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FACTORES PERINATALES DE RIESGO DEL TRASTORNO 
DEL ESPECTRO AUTISTA
Burgos, Daniela Oriana; Herrera, María Inés
Pontificia Universidad Católica Argentina. Facultad de Psicología. Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN
El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por la 
presencia de déficits neuropsicológicos y conductuales como 
dificultades en comunicación e interacción social y comporta-
mientos estereotipados. El mismo presenta una patogénesis 
multifactorial en la que se evidencia una vulnerabilidad bioló-
gica subyacente y factores de riesgo exógenos durante la vida 
intrauterina y posnatal inmediata. La presente revisión recopila 
hallazgos clínicos obtenidos sobre los factores perinatales de 
riesgo, particularmente cesárea, prematurez e hipoxia perinatal 
en el desarrollo del TEA.

Palabras clave
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ABSTRACT
PERINATAL RISK FACTORS OF AUTISM SPECTRUM DISORDER
Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by neuropsy-
chological and behavioral deficits such as difficulties in com-
munication and social interaction, and stereotyped behaviors. 
It presents a multifactorial pathogenesis in which there is evi-
dence of an underlying biological vulnerability and exogenous 
risk factors during intrauterine and immediate postnatal life. 
This review compiles clinical evidence obtained on perinatal risk 
factors, specifically cesarean section, preterm birth and perina-
tal asphyxia in the development of ASD.

Keywords
Autism Spectrum Disorder - Cesarean - Preterm birth - Perinatal 
asphyxia

1. Introducción
El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condición del 
neurodesarrollo que se caracteriza por alteraciones en la co-
municación e interacción social, acompañadas por conductas 
estereotipadas. La prevalencia del TEA es de una cada 270 per-
sonas en el mundo. Esta estimación es de una cifra media, ya 
que varía entre los distintos estudios. En algunos de ellos se han 
registrado cifras aún mayores. Dada la magnitud de estas cifras, 
se requiere el acceso a intervenciones psicosociales tempranas 
para mejorar las habilidades en los niños con autismo de comu-
nicarse e interactuar socialmente con mayor eficacia (Organiza-
ción Mundial de la Salud - OMS, 2021).

Para lograr una intervención temprana, se necesita acelerar la 
detección, y para ello se requiere especificar los factores de 
riesgo y causas del trastorno. El TEA es poligénico y multifacto-
rial, cuyas variaciones genéticas de distinto tipo se encuentran 
en interacción con los factores ambientales, que resultan en fe-
notipos específicos. Estas variaciones genéticas se han encon-
trado en más de mil genes (Reynoso et al., 2016). Por su parte, 
varias revisiones sistemáticas y meta-análisis han sugerido fac-
tores perinatales que podrían predisponer el desarrollo de TEA 
en el neonato: nacimiento prematuro, cesárea programada, hi-
poxia perinatal, entre otras complicaciones perinatales (Cogley 
et al., 2020; Emberti Gialloreti et al., 2014; Fezer et al., 2017; 
Getahun et al., 2017; Hisle-Gorman et al., 2018; Jakiel et al., 
2015; Rybakowski et al., 2016; Wang et al., 2017).
La cesárea habitualmente es realizada antes de las 40 semanas 
completas de gestación, a pesar de que las últimas semanas 
son importantes para el desarrollo cerebral (Yip et al., 2016), lo 
que podría aumentar el riesgo de problemas neuropsicológicos. 
La cesárea puede afectar directa e indirectamente al neurode-
sarrollo. Algunos estudios sugieren que los niños nacidos por 
cesárea poseen una microbiota intestinal diferente a los nacidos 
por vía vaginal, que son expuestos a las bacterias de la madre, 
a diferencia de los nacidos por cesárea, que son expuestos a 
la microbiota de la piel. En el caso de los niños con TEA, sue-
len presentar una microbiota intestinal diferente a la población 
general, aunque podría deberse al mayor uso de antibióticos 
(Curran et al., 2015). Un estudio de 2013 encontró que esta 
microbiota alterada se asocia con un comportamiento similar 
al TEA en ratones (Hsiao et al., 2013, citado en Curran et al., 
2015). Los autores hablan de una correlación entre la cesárea 
y los resultados negativos en el desarrollo neurológico infantil, 
la microbiota intestinal alterada y los cambios en la respuesta 
al estrés. De esta manera, la evidencia existente sugiere una 
correlación significativa entre cesárea y trastornos del neurode-
sarrollo, incluyendo entre ellos el TEA (Yang et al., 2021).
Los neonatos nacidos antes que se hayan cumplido las 37 se-
manas de gestación son considerados prematuros. Se clasifican 
en los siguientes subgrupos: prematuros extremos, nacidos con 
menos de 28 semanas gestacionales; muy prematuros, nacidos 
entre las 28 y 32 semanas; y prematuros moderados, nacidos 
entre las 32 y 37 semanas (OMS, 2018). Dentro de estos últimos 
se delimita un subgrupo denominado prematuros tardíos, naci-
dos entre las semanas 34 y 37 de gestación (Ceriani Cernadas, 
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2015), que representan el 75% de la población de prematuros, 
con una incidencia creciente en un 25% en los últimos años 
(Jakiel et al., 2015). El nacimiento pretérmino conlleva la in-
madurez del Sistema Nervioso Central (SNC) ya que, como se 
ha mencionado anteriormente, el desarrollo cerebral en el útero 
materno se ve interrumpido, considerando que las estructuras 
y funciones cerebrales tales como la maduración del árbol den-
drítico, el crecimiento axonal, y la proliferación de células glia-
les continúan su formación hasta la semana 40 de gestación 
(Fernández López et al., 2012). Cualquier factor que inicie el 
nacimiento prematuro podría propiciar vías atípicas de desarro-
llo cerebral, creando un conjunto de interacciones entre ante-
cedentes genéticos y exposiciones ambientales que generarían 
una respuesta inmune fetal, y podrían alterar el desarrollo del 
cerebro y la conectividad neuronal (Agrawal et al., 2018).
En cuanto a la hipoxia perinatal, es una condición caracteriza-
da por una interrupción en el intercambio de oxígeno alrededor 
del momento del nacimiento (Collins & Popek, 2018). La hipoxia 
perinatal podría activar excesivamente el sistema dopaminér-
gico, habiéndose encontrado actividad dopaminérgica en niños 
con TEA. También, esta complicación perinatal podría ayudar a 
explicar la preponderancia de TEA en hombres ya que los bebés 
varones, en comparación con las mujeres, suelen sufrir mayor 
disfunción neurológica debido a la hipoxia cerebral (Fezer et 
al., 2017). En un estudio realizado por Froehlich-Santino y cols. 
(2014, citado en Fezer et al., 2017) se demostró que los mar-
cadores de hipoxia, como dificultad respiratoria o necesidad de 
oxígeno al nacer, estaban asociados a un mayor riesgo de TEA y 
que esto no se podía explicar por una cuestión genética.
A continuación, se recopilarán entonces los avances científicos 
en el ámbito clínico que han sugerido la asociación entre las 
complicaciones perinatales referidas y el desarrollo del TEA.

2. Hallazgos clínicos de factores perinatales de riesgo del 
TEA
A lo largo de la literatura científica se refieren numerosos fac-
tores perinatales de riesgo asociados al TEA (Hisle-Gorman et 
al., 2018; Maramara et al., 2014), incluyendo la prematurez, ce-
sárea e hipoxia perinatal, en los cuales se enfocará la presente 
revisión.

2.1 Prematurez y TEA
Teniendo en cuenta los numerosos factores de riesgo del TEA, 
varios de ellos, incluyendo el nacimiento pretérmino, han sido 
investigados desde el periodo prenatal hasta la niñez con el fin 
de comprender su relación con el TEA (Cogley et al., 2020).
El modelo de la vulnerabilidad sociobiológica del desarrollo, pro-
puesta por Healy y cols. (2013 citado en Cogley et al., 2020) 
integra los factores biológicos y ambientales que subyacen la 
asociación entre el TEA y la prematurez. De acuerdo a esta teo-
ría, el nacimiento prematuro, generado por factores genéticos, 
problemas obstétricos u otras variables, conlleva alteraciones en 

el neurodesarrollo como daño cerebral perinatal y/o estrés neo-
natal. Esto lleva a cambios estructurales y funcionales en redes 
cerebrales específicas, presentándose déficits en la cognición y 
el funcionamiento socioemocional. De esta manera, los autores 
indican que esta interacción de vulnerabilidades biológicas e in-
fluencias ambientales se asocia a un mayor riesgo de trastornos 
del neurodesarrollo como el TEA en niños prematuros.
Una investigación realizada en una muestra de gran tamaño 
tuvo el objetivo de examinar si el parto prematuro y el término 
temprano están asociados con el TEA. Para ello, se efectuó un 
estudio de cohorte nacional de los 4.061.795 bebés únicos na-
cidos en Suecia entre 1973 y 2013 que sobrevivieron hasta la 
edad de 1 año, y a quienes se les dio seguimiento por un TEA 
identificado a partir de diagnósticos de pacientes hospitalizados 
y ambulatorios en todo el país hasta 2015. Se utilizó la regresión 
de Poisson para determinar índices de prevalencia de TEA aso-
ciados con la edad gestacional al nacer, ajustados por factores 
de confusión A su vez, se utilizaron análisis de co-hermanos 
para evaluar la influencia de factores familiares compartidos 
(genéticos y/o ambientales) no medidos. Las prevalencias del 
TEA por edad gestacional al nacer fueron del 6,1% para prema-
turos extremos, 2,6% para muy prematuros a moderados, 1,9% 
para prematuros tardíos, 2,1% para todos los niños pretérmino, 
1,6% para los casos de término temprano y 1,4% para los niños 
nacidos a término. En esta cohorte, el parto prematuro y el tér-
mino temprano se asociaron a un mayor riesgo de TEA en am-
bos sexos. Estas asociaciones fueron en gran medida indepen-
dientes de las covariables y los factores familiares compartidos, 
lo que sugiere una posible relación causal (Crump et al., 2021).
En otra investigación se estudió el riesgo de TEA en relación 
a la edad gestacional en la que había nacido el paciente. Este 
trabajo se basó en la población de hijos únicos nacidos vivos 
en Dinamarca entre 1980 y 2009. Los mismos se subdividie-
ron en tres décadas de cohortes de nacimiento. Entre ellos se 
presentaban 19.020 niños diagnosticados con TEA. En todas las 
cohortes de año de nacimiento, se encontró que el riesgo de 
ser diagnosticado con TEA aumentó con una edad gestacional 
más baja. Se concluyó que los niños nacidos extremadamente 
prematuros entre 1980 y 1989 tenían un riesgo de ser diagnos-
ticados con TEA de 3,0 a 14,7 veces mayor, en comparación con 
los niños nacidos a las 40 semanas de edad gestacional. Estas 
estimaciones de riesgo fueron significativamente más bajas en 
las cohortes de nacimiento 1990-1999; los niños nacidos muy 
prematuros entre 1980 y 1989 tenían un riesgo de 2,6 a 2,8 ve-
ces mayor, en comparación con niños nacidos a las 40 semanas 
gestacionales en 1980 a 1989. De esta manera, se observa la 
asociación más fuerte entre el parto prematuro y el TEA en los 
niños nacidos entre 1980 y 1989, y una asociación más mode-
rada y estable en las cohortes de nacimiento entre 1990 y 2009 
(Atladóttir et al., 2016).
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2.2 Cesárea y TEA
Para comprobar la relación entre la cesárea y el TEA, se rea-
lizó una investigación que evalúa la asociación entre el TEA y 
el modo de parto obstétrico, diferenciado en las categorías de 
parto vaginal no asistido, parto vaginal asistido, cesárea electiva 
y cesárea de emergencia. Se realizó un análisis de regresión 
de riesgos proporcionales de Cox estratificado para examinar el 
efecto del modo de parto en el TEA. Luego, se utilizó la regresión 
logística condicional para realizar un estudio de diseño de her-
manos, que consistió en pares de hermanos discordantes en el 
estado del TEA. Los análisis se ajustaron parcialmente por año 
de nacimiento y luego se ajustaron completamente por varios 
factores perinatales y sociodemográficos. El estudio de cohorte 
basado en la población consistió en todos los nacidos vivos en 
Suecia desde enero de 1982 hasta diciembre de 2010 inclu-
sive. Los niños fueron seguidos hasta el diagnóstico de TEA, 
muerte, migración, diciembre del 2012 o lo que ocurriera pri-
mero. Un total de 2.161.148 niños nacieron por parto vaginal no 
asistido; 164.305, por cesárea electiva; 175.803, por cesárea 
de emergencia; y 196.058, por parto vaginal asistido. Del total, 
28.290 niños fueron diagnosticados con TEA. Se encontró que 
los nacidos por cesárea se asociaban con un 20% más de pro-
babilidades de ser diagnosticados con TEA que aquellos nacidos 
por parto vaginal asistido o no asistido. Sin embargo, la falta de 
asociación en los análisis que utilizan controles de hermanos 
indicarían que esta asociación no es causal y se debe a factores 
genéticos o ambientales desconocidos (Curran et al., 2015).
En Al-Madina Al-Munawarah, Reino de Arabia Saudita, se rea-
lizó un estudio de casos diagnosticados con TEA y controles, 
con el objetivo de investigar la correlación entre el nacimiento 
por cesárea y el TEA. Se incluyeron en el estudio 87 casos de 
TEA y 174 sujetos del grupo control. Los casos se seleccionaron 
en función de un diagnóstico de TEA otorgado en los últimos 2 
años (entre enero de 2014 y mayo de 2016), confirmado por 
psiquiatras utilizando los criterios de la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades 10 (CIE-10), y de un rango de edad de 
tres a 10 años. Mientras que el grupo control se conformó por 
los niños que asistían a clínicas de bebés sanos en el hospital 
de Maternidad e Infancia de Madinah, que no tenían problemas 
relacionados con el desarrollo neurológico o problemas de salud 
mental. El 39% de los 87 niños con TEA nació por cesárea, en 
comparación con el 21% de los 174 niños del grupo control. 
Como resultado, se demostró una asociación entre el parto por 
cesárea y el diagnóstico posterior del TEA. El parto por cesárea 
se vinculó con una mayor probabilidad de TEA, la cual se mantu-
vo estadísticamente significativa, incluso después de ajustar los 
posibles factores confundidores como la edad y el nivel educati-
vo materno y paterno, los ingresos familiares, así como la hiper-
tensión y fiebre durante el embarazo. Sin embargo, aunque la 
asociación entre el parto por cesárea y el TEA es biológicamente 
plausible y está respaldada por los hallazgos de los estudios 
expuestos en el presente trabajo, tal como se mencionó ante-

riormente, aún no se ha confirmado una relación causal. Esto 
se debe a que la cesárea está asociada con varias condiciones 
prenatales que podrían estar relacionadas con el TEA. De todas 
formas, la evidencia en el presente y otros estudios justifican la 
adopción de medidas preventivas para evitar cesáreas innece-
sarias (Al-Zalabani et al., 2019).
En relación a los resultados de los hallazgos clínicos expuestos 
sobre la cesárea como factor de riesgo del TEA, se han propues-
to varias teorías explicativas. Una de ellas es la desregulación 
de la oxitocina. Se ha demostrado que los niños con TEA pre-
sentan niveles plasmáticos de oxitocina significativamente más 
bajos en comparación con los niños sin TEA. Durante el parto 
vaginal, la oxitocina se secreta en cantidades que aumentan 
gradualmente, alcanzando un pico en la primera hora después 
del nacimiento. Sin embargo, este pico está ausente cuando el 
parto se produce mediante el nacimiento por cesárea (Al-Zala-
bani et al., 2019).
Por otro lado, el eje microbiota-intestino-cerebro también ha 
atraído una atención creciente en la literatura científica. Este eje 
representa la interacción entre la microbiota intestinal, los sis-
temas neuroendocrino y neuroinmune, así como en el sistema 
nervioso central y periférico; los cuales forman una red comple-
ja y se influyen mutuamente. En estudios clínicos se observaron 
diferencias en la composición de la microbiota intestinal entre 
pacientes con TEA y sujetos del grupo control. Se sabe que el 
parto por cesárea cambia la adquisición y composición de la 
microbiota en los recién nacidos. Por lo tanto, es biológicamente 
probable que el parto por cesárea tenga un vínculo con el TEA 
a través del eje microbiota-intestino-cerebro (Al-Zalabani et al., 
2019). Por último, también se ha propuesto que la neurotoxi-
cidad de la anestesia general administrada para realizar una 
cesárea podría explicar el mayor riesgo de TEA en los bebés que 
nacen de esta manera, habiéndose informado un aumento del 
52% en el riesgo de TEA en los recién nacidos por cesárea con 
anestesia general, en comparación con los nacidos por parto 
vaginal (Al-Zalabani et al., 2019).

2.3 Hipoxia Perinatal y TEA
El último factor a revisar es la hipoxia perinatal. Kolevson y cols. 
(2007 citado en Burstyn et al., 2011), sobre la base de la eviden-
cia epidemiológica, propusieron la hipótesis de que la hipoxia 
perinatal está implicada en el TEA, aunque la hipoxia no se mi-
dió en ninguno de los estudios revisados. Previc (2007 citado 
en Burstyn et al., 2011) también ha sugerido niveles maternos 
crónicamente altos de dopamina como la causa subyacente del 
TEA, lo que se podría correlacionar con la aparición de hipoxia 
perinatal.
Basados en dicha literatura, Burstyn y cols. (2011) realizaron 
una investigación con el objetivo de demostrar si la hipoxia pe-
rinatal se relaciona con el TEA. Se utilizaron los registros pro-
vinciales de partos para identificar la cohorte de los 218.890 
nacidos vivos en la provincia de Alberta, Canadá, entre enero 
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de 1998 y diciembre de 2004. Se evaluó la presencia de TEA 
a través de los códigos de diagnóstico del CIE-9 asignados por 
la evaluación del médico hasta marzo de 2008. La hipoxia pe-
rinatal fue determinada a partir del análisis de acidez (pH) en 
sangre. Suponiendo que las características de las madres y los 
embarazos se correlacionarían con la hipoxia perinatal, se uti-
lizó un algoritmo de estimación-maximización para estimar la 
asociación entre hipoxia perinatal y TEA. Los resultados de este 
artículo son consistentes con un efecto débil de la hipoxia peri-
natal sobre el riesgo de TEA que se limita a los hombres. Podría 
ser que alguna indicación latente o una correlación desconocida 
de las pruebas de hipoxia al nacer sean responsables del mayor 
riesgo de TEA entre los hombres y, por lo tanto, la investigación 
acerca del papel de la hipoxia al nacer y el posterior diagnóstico 
del TEA sigue siendo un área fructífera para la investigación.
Un estudio de cohorte evaluó la prevalencia de factores de ries-
go pre y perinatales, incluyendo hipoxia perinatal, en niños con 
TEA en comparación con la población general de Nueva Jersey, 
Estados Unidos. Los participantes de esta investigación son un 
grupo de 268 individuos evaluados en The Autism Center de 
2002 a 2006. Se incluyeron niños con diagnósticos de trastorno 
autista, trastorno generalizado del desarrollo no especificado 
o trastorno de Asperger basado en la clasificación del Manual 
Estadístico y Diagnóstico de los Trastornos Mentales (DSM-IV, 
por sus siglas en inglés) y evaluados por un neurólogo pediá-
trico. El grupo de control de este estudio consistió en 115.632 
nacidos vivos en el estado de Nueva Jersey en el año 2000. Se 
eligió este año porque el 50% de los sujetos nació entre 1998 
y 2002. Este estudio reveló que el parto prematuro, el sangrado 
vaginal durante el embarazo, el bajo peso al nacer, la hipoxia, el 
trabajo de parto prolongado y la gestación múltiple son factores 
asociados con un riesgo significativamente mayor del TEA en 
comparación con la población general. Sin embargo, se encon-
tró que la hipoxia al nacer era significativamente más frecuente 
en madres mayores (Maramara et al., 2014).

2.4 Factores perinatales de riesgo del TEA investigados de 
manera conjunta
En un estudio de cohorte multinacional se investigó sobre la 
cesárea y la prematurez de forma conjunta. Para ello, los inves-
tigadores buscaron generar el estudio poblacional más grande 
sobre la asociación entre la cesárea y el riesgo de TEA en gene-
ral y por tipo, de emergencia o programada, teniendo en cuenta 
la edad gestacional. Se incluyeron cinco millones de nacimien-
tos provenientes de cinco países -Noruega, Suecia, Dinamar-
ca, Finlandia y Australia Occidental- con 31.073 casos de TEA 
corroborados prospectivamente. Los partos por cesárea tenían 
un riesgo moderadamente mayor de TEA en comparación con el 
parto vaginal, consistentemente desde las 36 a las 42 semanas 
de gestación. En promedio, se presentó un 26% más de riesgo 
de presentar el diagnóstico de TEA en todos los nacimientos 
desde la semana gestacional 36 a la 42, lo que representa el 

95% del número total de nacimientos o el 90% de todos los 
nacimientos por cesárea, observándose patrones de riesgo ge-
nerales similares para hombres y mujeres (Yip et al., 2016).
También se realizó un estudio con el objetivo de ??explorar 
los factores perinatales de riesgo en niños con TEA de Xuzhou, 
China, comparándolos con niños sanos. Los hallazgos revela-
ron una mayor prevalencia de factores perinatales en niños con 
TEA. El análisis de regresión logística sugirió que los factores 
de riesgo para que los niños varones desarrollaran TEA eran la 
hipoxia perinatal, las dificultades de alimentación, el entorno de 
vida deficiente y la exposición materna al tabaquismo durante el 
embarazo. Otros factores identificados asociados con el riesgo 
de TEA fueron la cesárea y la epilepsia. De esta manera, este 
estudio confirmó la alta prevalencia de factores perinatales de 
riesgo en niños con TEA. Estos resultados son de suma impor-
tancia ya que algunos de estos factores pueden ser puntos de 
entrada efectivos para la prevención y el tratamiento del TEA 
(Yong et al., 2021).
Recientemente, se estableció una cohorte de gemelos basada 
en la población vinculada al registro de 15.701 pares (586 in-
dividuos con un diagnóstico de TEA), dentro de un estudio de 
gemelos en niños y adolescentes en Suecia. Se evaluó a los 
participantes para detectar síntomas característicos del TEA a 
los 9 años mediante una entrevista con los padres sobre autis-
mo, tics, TDAH y otras comorbilidades. Se realizó una serie de 
regresiones logísticas incondicionales entre todos los individuos 
y regresiones condicionales dentro de pares de gemelos para 
cada resultado y nivel de exposición. Entre todos los individuos, 
el aumento de las cargas acumulativas de exposición temprana 
a hipoxia perinatal, bajo peso al nacer y malformaciones congé-
nitas se asoció con un mayor riesgo de presentar síntomas y/o 
diagnóstico del TEA (Carlsson et al., 2022).

3. Conclusión
Las investigaciones clínicas de los últimos 11 años sugieren que 
el nacimiento por cesárea, la prematurez y la hipoxia perina-
tal son factores perinatales asociados con un riesgo mayor del 
TEA en comparación con la población general (Maramara et al., 
2014; Al-Zalabani et al., 2019; Curran et al., 2015; Atladóttir et 
al., 2016). A su vez, se demuestra que el estrés ambiental acu-
mulativo, puede resultar en la gravedad de los síntomas del TEA, 
lo que respalda su modelo dimensional (Carlsson et al., 2022). 
Por este motivo, se espera que la presente revisión contribuya 
a la concientización de los profesionales de la salud sobre el 
riesgo implicado en dichos factores perinatales para el desarro-
llo del TEA, especialmente a los psicólogos que se dedican a la 
tarea asistencial de niños con este trastorno y/o a la prevención 
e intervención temprana.
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