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RESUMEN

Objetivo: Determinar fuerza de asociacion entre preeclampsia y el desarrollo de Trastorno del
Espectro Autista (TEA).

Meétodo: se realizd un estudio observacional-analitico con disefio de casos y controles
retrospectivo. La poblacion estuvo constituida por 345 nifios divididos en dos grupos: 115 nifios
con trastorno del espectro autista (TEA) y 230 sin esta patologia atendidos en Consultorio
Externo de Neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo, durante el periodo de enero del 2010
hasta diciembre del 2018.

Resultados: Se encontrd asociacion entre el trastorno del espectro autista (TEA) y la
preeclampsia (OR: 2.48; p< 0.001; IC=95% 1.56-3. 97). La proporcion de casos expuestos fue
de 47.8%, asimismo la proporcion de controles expuestos fue de 26.9%.

De forma general el género masculino (OR 1.29; p>0,331; IC=95% 0,77-2,15). Con respecto a
la prematuridad (OR 2.08; p< 0,004; 1C=95% 1,26-3,42). El peso promedio de los recién
nacidos en el grupo de los casos fue de 2749,54 + 659,87 g frente 3040,79 £+ 680,72 g del grupo
de nifios sin TEA. La edad materna no tuvo asociacion, p=0.080.

Conclusion: La preeclampsia constituye un factor de riesgo significativo para el desarrollo de

los Trastornos del Espectro Autista.

Palabras clave: Trastornos del espectro autista, asociados, Preeclampsia.



ABSTRACT

Objective: To determine the strength of association between preeclampsia and the development
of Autism Spectrum Disorder (ASD).

Method: an observational-analytical study with retrospective case-control design was carried
out. The population consisted of 345 children divided into two groups: 115 children with autism
spectrum disorder (ASD) and 230 without this pathology attended in the Neuropediatric
External Clinic of the Belen de Trujillo Hospital, during the period from January 2010 to
December 2018.

Results: Results: An association was found between autism spectrum disorder (ASD) and
preeclampsia (OR: 2.48; p <0.001; Cl = 95% 1.56-3. 97). The proportion of exposed cases was
47.8%, also the proportion of exposed controls was 26.9%.

In general, the male gender (OR 1.29; p> 0.331; CI = 95% 0.77-2.15). With respect to
prematurity (OR 2.08; p <0.004; ClI = 95% 1.26-3.42). The average weight of newborns in the
case group was 2749.54 + 659.87 g versus 3040.79 + 680.72 g in the group of children without
ASD. Maternal age had no association, p= 0.080.

Conclusion: Preeclampsia is a significant risk factor for the development of Autism Spectrum
Disorders.

Key words: Autism spectrum disorders, associated, Preeclampsia.
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I. INTRODUCCION

1.1. Marco Teorico

El Trastorno del Espectro Autista (TEA), es un grupo heterogéneo de trastornos que
presentan un desarrollo neuroldgico discapacitante y persistente, es decir tiene su inicio en
la infancia (durante los primeros 5 afos de vida) y persiste toda la vida (1), estos trastornos
estan relacionados debido a que comparten tres caracteristicas en comun (triada de Wing):
alteracion al relacionarse en la sociedad, déficit en la comunicacion y lenguaje, repertorio
restringido y conductas estereotipadas (2). El sistema de clasificacion de trastornos
mentales (DSM-V) agrupa dentro del TEA: Sindrome de asperger, autismo, trastorno
generalizado del desarrollo no especificado (TGD-NE) y trastorno degenerativo infantil
(TDI) (3).

La prevalencia a nivel mundial es 1 de cada 160 nifios que padece trastorno del espectro
autista, estos datos epidemiologicos son brindados por la Organizacién Mundial de Salud,
asimismo menciona que esta patologia infantil mantiene una tendencia creciente en los
Gltimos afios (4). Baio J, et al (United States, 2014), realizaron un estudio en 11 lugares
diferentes de Estados Unidos en una poblacién de nifios de 8 afios de edad, reportan que 1
de cada 59 nifios es diagnosticado con TEA, se identifica que en los varones predomina
hasta cuatro veces mas que el género femenino, asi mismo la prevalencia fue mayor para
nifios de raza blanca no hispana en comparacion con los nifios de raza negra no hispana
ambos grupos tenian mayor probabilidad de presentar TEA en comparacion con los nifios

hispanos (5).

En Per(, segun datos estadisticos a cargo del Consejo Nacional de Discapacidades
(CONADIS-2015), los pacientes con diagnostico de trastorno de espectro autista se
localizan dentro del grupo etario de 6 a 13 afios con 1 140 registros que equivalen al 51.37%
(936 hombres y 204 mujeres); Ademas advierte que se percibe un incremento de personas
registradas con TEA desde el afio 2001 hasta el 2015 (6).

En relacién con la etiologia de los (TEA) diversos estudios reportan la existencia de

maultiples factores entre ellos los genéticos y ambientales.



Los factores genéticos tienen una fuerte implicacion en su origen. Esto quiere decir que,
existen regiones cromosémicas alteradas asociadas con estos trastornos, esta alteracion se
explica por una mutacion heredada en el gen PTCHD1 localizado en el cromosoma X en
los varones o por un cambio en su sistema de regulacion para traducirse a proteina. Este
gen ejerce una funcidbn muy importante en los procesos neurobioldgicos durante el
desarrollo cerebral, su mutacion de este gen dafia algunos procesos cerebrales
desencadenando los signos y sintomas que caracterizan al trastorno del espectro autista
(7,8).

Los factores ambientales como los antecedentes maternos, pre, peri y posnatales, como
abortos espontaneos, dafio congénito originado por algunas enfermedades en la madre
perjudicando de forma severa la estructura genética en los nifios, un ejemplo de ello es la
rubeola congénita o infeccidén por citomegalovirus. Otros factores implicados son los
accidentes que ocurren durante la etapa perinatal como la posicion fetal inadecuada,
mujeres con labor de parto prolongada también se informan como riesgosas (8, 9,10).
Asimismo, estos estudios dan a conocer que el recién nacido con bajo peso, pequefio para
la edad gestacional, con un APGAR menor a 5 puntos son factores asociados al desarrollo
del TEA (11).

Con respecto a la edad de los progenitores y el riesgo de desarrollar los (TEA); diferentes
estudios sefialan que la edad de la madre mayor a 35 afios es un factor de riesgo importante
ya establecido (12). Investigaciones recientes muestran una fuerte asociacion entre la edad
paterna y el riesgo de desarrollar trastornos del espectro autista, mostrando que los nifios
que son engendrados de hombres con edad mayor de 40 afios tuvieron 5.75 veces mas
riesgo de desarrollar los (TEA) en contraste con los hijos de padres menores de 30 afios
(13,14). El diagnostico para el Trastorno del espectro Autista se basa en la triada de Wing,

mencionada anteriormente (2).

La preeclampsia (PE), es trastorno propio del embarazo y esta caracterizada por la
presencia de una disfuncion endotelial de la circulacion materna (15). Este trastorno se
define como manifestacién de la hipertension posterior a la semana 20 de gestacion,
acompafiada de proteinuria. El tratamiento definitivo es la finalizacion del embarazo
(15,16).



La PE constituye un gran problema a nivel mundial, su incidencia oscila entre 2-10% de
los embarazos en todo el mundo (17). Es la segunda causa de mortalidad materna
responsable del 15% de las muertes maternas a nivel mundial (18). En América Latina es
la primera causa de muerte materna presentandose en el 25,7% de los casos con
preeclampsia (19). En el Perd su incidencia fluctda entre 10 y 15% en la poblacion
hospitalaria y constituye la segunda causa de mortalidad materna, representado el 32% del

total de las muertes maternas (20, 21).

En la actualidad, diversos estudios demuestran que la preeclampsia (PE) se debe a la
inadecuada implantacion del blastocito dando como resultado una invasion trofoblastica
defectuosa. Normalmente, durante la implantacion de la placenta se desarrolla la
proliferacion de trofoblastos completa a partir de una vellosidad de fijacion. Esta invasion
trofobléastica invade la decidua y se extienden a las paredes de las arteriolas espirales para
reemplazar al endotelio y su pared vascular, es decir las arteriolas espirales uterinas sufren
remodelado extenso perdiendo el masculo liso de su pared conforme son invadidas por
trofoblastos endovasculares creando asi un vaso espiral aumentado de didmetro, de baja
resistencia y mayor permeabilidad para el paso del flujo sanguineo desde la madre hacia la
placenta (22 y 23). Sin embargo, la placenta en la preeclampsia presenta una implantacion
defectuosa que se caracteriza por una invasion trofoblastica incompleta de la pared de las
arteriolas espirales, pues éstas no pierden su recubrimiento endotelial y tejido musculo
elastico creando un vaso de menor didmetro y con alta resistencia, afectando asi el flujo
placentario, finalmente perfusion disminuida y un ambiente hipoxico conducen a la
liberacion de detritos placentarios ocasionando reaccion inflamatoria sistémica. Todo ello

hace que exista una hipoperfusién multiorganica que empeora el cuadro (24).

El diagnostico implica la aparicion de una presion arterial mayor a 140/90 mmHg, conocida
como hipertension. Este aumento de presion arterial debe ser tomada en dos ocasiones
separadas por un periodo de al menos 4 horas acompafiado de proteinuria de reciente
instauracion en gestantes con mas de 20 semanas que hayan cursado con presiones
arteriales previas normales. La proteinuria considerada como la excrecion mayor a 300 mg
en 24 horas. Pero en ausencia de proteinuria, se puede asociar a uno 0 mas de los siguientes
criterios: trombocitopenia (menor a 100 000 plaquetas), insuficiencia renal (Creatinina
séricamayor a 1.1 mg/dl o aumento al doble de los valores previos de creatinina), alteracion

hepatica (aumento de transaminasas al doble de su valor), edema pulmonar, alteraciones
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visuales o cefalea intensa (25).

Los criterios para considerar preeclampsia severa son los siguientes: presion arterial >160/
> 110 en una sola toma, plaquetas aumentadas, disfuncion hepética, epigastralgia o dolor
severo persistente en hipocondrio derecho, edema pulmonar, insuficiencia renal

progresiva, alteraciones visuales o cerebrales de instauracion reciente (25,26).

La PE, cambia el entorno intrauterino del feto, haciendo que éste se adapte a este nuevo
medio poco favorable, pese a ello, es afectado tanto dentro como fuera del Gtero. Més alla
del riesgo de muerte perinatal, los bebes se afectan de retardo de crecimiento intrauterino,
prematuridad, bajo peso al nacer, incluso puede afectarse su desarrollo neurolédgico
(27,28,29).

1.2. Antecedentes

Estudios realizados en los ultimos afios han tratado de mostrar asociacion entre
preeclampsiay el trastorno del espectro autista obteniendo resultados mixtos (30). Trabajos
de corte retrospectivo basados en la poblacion informaron un aumento estadisticamente
significativo de probabilidades ajustadas de TEA (RR=1.24, IC 95 %=1.02-1.52) y (RR =
1.32, IC 95% 1.20-1.45) después de embarazos complicados por preeclampsia (31,32).

Asimismo, la restriccion del crecimiento fetal, el parto prematuro ocurre mas comunmente
con preeclampsia, y estan asociados con el TEA (33). Estudio reciente de Wang C, et al
(2017), quienes realizaron un meta-analisis en el cual exponen que la edad gestacional
menor o igual de 36 semanas es factor que aumenta el riesgo de autismo (RR = 1.31,
1C95%: 1.16-1.48; p <.0.01) (34)

Joseph RM, et al (Estados Unidos, 2016), en su estudio de cohorte multicéntrico, con una
muestra 840 nifios nacidos durante las 23-27 semanas de gestacion y evaluados a los 10
afios de edad, en donde analizaron factores perinatales asociados con un mayor riesgo de
TEA,; encontrando que 3,8% (32 de 840) de la poblacién mencionada anteriormente tenian
TEA,; la infeccion cervico-vaginal en gestante se asocié con mayor riesgo para TEA (OR:
2,7; 1C=95%: 1.2- 6.4); con respecto a la categoria de edad gestacional méas baja que se
asocié con mayor riesgo a TEA fue de los nifios que nacieron entre 23-24 semanas

(OR:2,9;I1C 95%=1.3-6.3), la restriccion severa del crecimiento fetal se asocié fuertemente
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1.3.

con un mayor riesgo de TEA (OR, 9.9; IC 95% =3.3-3.0). Concluyendo que los recién
nacidos de partos con embarazos menores de 37 semanas se asocian con mayor riesgo de
TEA, ademas que la restriccion del crecimiento fetal grave esta fuertemente asociada con
la TEA (35).

Walker CK, et al (California— EE 2015), luego de aplicar un estudio de casos y controles,
incluyeron a 1061 nifios entre los periodos 2003 - 2011, con diagnéstico confirmado de
TEA y nifios con desarrollo normal, con el objetivo de encontrar asociacion entre
preeclampsiay TEA (OR: 2,36; p < 0,02; IC 95%=1,18-4,68), asimismo encontraron que
la proporcidn de casos expuestos fue de 12,8% frente de 3,7% de los controles expuestos.
Concluyendo que los nifios con TEA tuvieron mayor probabilidad de haber estado

expuestos en el utero a la preeclampsia que los controles. (36)

Mann JR, et al (California del Sur- EEUU, 2010), realiz6 un estudio de casos y
controles, incluyendo a 87,677 nacidos entre los periodos de 1996-2002, donde encontrd
asociacion significativamente entre Preeclampsiay TEA (OR: 1.85; p <.0001; IC 95%=
1.38 - 2.47), encontrando que la proporcion de casos expuestos es de 11,02%, proporcién
de controles expuestos es de 6,28%. Concluyendo que la Preeclampsia se asocia al

Trastorno del espectro autista (10).
Justificacion

Por lo expuesto, la presente investigacion se justifica por su conveniencia pués nos
permitird determinar si en nuestra poblacion la preeclampsia es un factor de riesgo en nifios
con trastorno del espectro autista; asimismo, contribuird también a la investigacion
cientifica al documentar una investigacion de caso y controles, observacional analitica y
asi poder enriquecer la poco literatura local existente para fortalecer las estrategias para
una deteccion temprana y tratamiento oportuno de la preeclampsia ya que es una patologia
factor de riesgo para muchas enfermedades en el nifio y madre. Por otro lado, nuestros
hallazgos obtenidos serviran de apoyo a la base de datos locales la cual es escasa

actualmente.



1.4. Problema

¢La preeclampsia es un factor de riesgo para el desarrollo de Trastornos del Espectro

Adutista en nifios atendidos en el departamento de pediatria del Hospital Belén de Trujillo?
1.5. Hipdtesis
e Hipdtesis Nula (Ho):
La preeclampsia no es factor de riesgo para desarrollar trastornos del espectro autista.
e Hipotesis Alterna (Ha):

La preeclampsia es factor de riesgo para el desarrollo de Trastornos del Espectro

autista.
1.6. Objetivos
Objetivo general

Determinar si la preeclampsia es factor de riesgo asociado al desarrollo del trastorno

del espectro autista.
Objetivos especificos

e Calcular la proporcion de exposicion a preeclampsia en nifios con trastornos del
espectro autista.

e Calcular la proporcion de exposicién a preeclampsia en nifios que no tienen
trastorno del espectro autista.

e Determinar larazén de momios entre preeclampsiay trastorno del espectro autista.

e Realizar analisis multivariado entre el Trastorno de Espectro Autista y madre con

preeclampsia.



Il. MATERIAL Y METODOS
2.1. Poblacién de estudio
e Poblacion objetivo:

Nifios con edades entre 5 hasta 14 afios, de ambos sexos que recibieron atencién en

consultorios externos del servicio de neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo.
e Poblacion accesible:

Nifios con edades entre 5 hasta 14 afios de ambos sexos que cumplan con los criterios
de inclusion que recibieron atencién en consultorios externos del servicio de

neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 hasta el 2018.
2.2. Criterios de seleccion
e Criterios de Inclusion (Casos):

Nifios con edades entre 5 hasta 14 afios de ambos sexos que han sido diagnosticados
con trastornos del espectro autista; cuyas historias clinicas registren informacion

completa y oportuna para el estudio.

e Criterios de Inclusion (Controles):

Nifios con edades entre 5 hasta 14 afios de ambos sexos que no tengan diagndstico
de trastornos del espectro autista en cuyas historias clinicas se puedan precisar las

variables en estudio.
Historias clinicas que registren informacion completa y oportuno para el estudio.
e Criterios de Exclusion (para los dos grupos):

Pacientes que tienen diagnostico de retraso mental.
Pacientes con paralisis cerebral infantil.

Nifios con diagnostico incierto de trastorno del espectro autista.

S X X

Pacientes con datos incompletos registrados en las historias clinicas.



2.3. Muestra

e Unidad de analisis

Nifios de ambos sexos con TEA/ sin TEA, que cumpla con los criterios de inclusion,
y que recibieron atencién en consultorios externos del servicio de neuropediatria del

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2010 hasta el 2018.

e Unidad de muestreo

Todas las historias clinicas de cada nifio con TEA/sin TEA que cumpla con los criterios
de inclusion y que recibieron atencion en consultorios externos del servicio de

neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo.

e Muestreo: Aleatorio simple.

e Tamafo muestral

Para el calculo del tamafio muestral se utilizd un estudio previo casos y controles,
tomando como base al estudio de Walker CK, et al (2015) donde calculan que la
proporcion de casos expuestos fue de 12,8%, asi como la proporcién de los controles
expuestos fue de 3,7% ; (OR: 2,36; p < 0,02; IC 95%=1,18-4,68) (36).

En nuestro estudio se planted emplear 2 controles por cada caso. Los datos del
antecedente mencionado fueron ingresados al programa Epidat 4.1 para el céalculo de

la muestra obteniendo un tamafio muestral.

Tamafo de la muestra: 345 nifios, divididos en 2 grupos: 115 casos y 230 controles)



[1] Tamafios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:

Datos:
Proporcion de casos expuestos: 12,800%
Proporcion de controles expuestos:  3,699%
Odds ratio a detectar: 3,822
Nimero de controles por caso: 2
Nivel de confianza: 95, 0%
Resultados:

Potendia (%) Tamarno de la muestra®
Casos|  Controles Total
80,0 115 230 345

*Tamafios de musstra para aplicar 2l test ¥ con la correcion por
continuidad de Vates (c5).

2.4. Disefo del estudio

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles, tomando
como poblacion a los nifios con edades entre 5 hasta 14 afios que recibieron atencion en
consultorios externos del servicio de neuropediatria del Hospital Belén de Trujillo

durante el periodo 2010 hasta el 2018.



LINEA DE TIEMPO

Poblacion:

Nifios atendidos
en Neuro pediatria
del HBT, 2010-
2018

MADRE CON PREECLAMPSIA _
Casos:
NINOS CON
TEA
MADRE SIN PREECLAMPSIA | |
MADRE CON PREECLAMPSIA | Controles:
NINOS SIN
TEA

MADRE SIN PREECLAMPSIA

LINEA DE INVESTIGACION

2.5. Variables y operacionalizacion de variables

e Variable Resultado

Trastorno del Espectro Autista (TEA) engloba un grupo heterogéneo de trastornos que

comparten caracteristicas en comun en base a la triada de Wing: alteracion en la

relacion social, alteracién en la comunicacion y lenguaje, repertorio restringido y

conductas estereotipadas (2).

¢ Variable de exposicion

La Preeclampsia (PE), es desorden propio del embarazo caracterizado por

disfuncion endotelial de la circulacion materna y factor de riesgo prenatal (15). Este

trastorno se define como manifestacion de la hipertension posterior a la semana 20

de gestacion, acompafiada de proteinuria (15,16).
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e Variables intervinientes

v Edad materna, tiempo en afios de la madre en el momento del parto del recién
nacido (37).

v" Nivel de instruccién, grado mas elevado de estudios completo realizado (37).

v' Género del nifio(a), identidad fenotipica de cada persona, en base a
comportamientos, funciones, actividades y atributos (37).

v Prematuridad, nacimiento que ocurre menor a las 37 semanas de gestacion (38)

v Edad del nifio(a), afios del hijo al momento del diagnostico de TEA (38).

v/ Bajo peso del recién nacido, Peso corporal considerado insuficiente para

mantener una buena salud menor a 2500 gramos (38).
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Variable Definicién operacional Tipo y Escala Indicador indice
VARIABLE RESULTADO
Trastorno del | Diagnéstico de  TEA, Cualitativa - P_ac:|er]te_ con
. L BT diagnostico Sl
Espectro registrado  en  historia Dicotémica confirmado  seadn | NO
Autista clinica. Nominal . 9
criterios DMS-V
VARIABLE DE EXPOSICION
- PA > 140/90
Diagnostico basado en la mmhg
aparicion de hipertension Cualitativa- 0 S|
Preeclampsia | acompafiada de proteinuria | Dicotémica | PA =160/110 NO
posterior la semana 20 de Nominal mmhg acompafiado
gestacién_ de Proteinuria (2
300mg/24 hrs)
VARIABLES INTERVINIENTES
Edad materna | Edad de la madre en el Cuantitativa-
momento del nacimiento del Discreta Edad Afos
nifilo, consignado en la Razoén
historia clinica.
Grado de | Grado mas elevado de Cualitativas Primaria
instruccion estudios completo, Nominal Secundaria Sl
materna consignado en la historia Politomica Superior NO
clinica. Analfabeta
. . Cualitativa
Goro | LS BGS | Nompr | fameno | 5
nifio(a) gr Dicotomica Masculino NO
clinica.
Recién nacido <37 semanas | o ooty Edad
Prematuridad degeﬁaqonlgonmgnadoen Nominal Gestacional S|
la historia clinica. R NO
Dicotdmica < 37 semanas
Peso del recién Peso del recién nacido,
consignado en la historia | Cuantitativa de Peso Gramos

nacido

clinica

razén
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2.6. Procedimientos

1. Aprobado el proyecto se procedio a solicitar autorizacion para ejecutar el proyecto
en el Hospital Belén de Trujillo, asi como también para tener acceso a su sistema
informaético y a las historias clinicas.

2. Seidentificé a los nifios que recibieron atencidn en consulta externa del servicio
de la neuropediatria del hospital Belén de Trujillo, posteriormente se procedi6 a
revisar en la base de datos electronica con la ayuda del estadista del hospital. De
forma aleatoria se procedio a seleccionar a los nifios que pasarian a ser parte del
grupo control. Se verifico que los casos y los controles cumplieran con todos los
criterios de inclusion y exclusién. Por Gltimo, se procedié a pedir las historias
clinicas de modo formal al &rea de archivos y asi poder revisarlas, recogiendo
informacion en nuestra hoja de recoleccion de datos para luego ser analizados para
nuestro estudio.

3. Fueron elegidos como casos a todos los nifios con diagndstico confirmado para
Trastorno del Espectro Autista (TEA) con o sin exposicién a preeclampsia y que
cumplan con los criterios de seleccion.

4.  Los controles elegidos fueron los nifios sin diagnéstico de TEA, pero igualmente

con o sin el antecedente de Preeclampsia.

2.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se disefid la estructura de la ficha de recoleccion de datos (ANEXO 01) luego se
procedid recolectar toda la informacién necesaria para nuestro trabajo de

investigacion.
2.8. Procesamiento y Analisis estadistico

La informacién obtenida mediante la ficha de recoleccién de datos fue digitada y

ordenada en una Hoja de célculo de Excel® 2013.

Posteriormente, todos estos datos fueron analizados con el Software Statistical Package

for the Social Sciences (SPSS) version 25 para los procesos estadisticos inferenciales.
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Estadistica descriptiva: Los resultados se presentaron frecuencias y porcentajes

para cada variable cuantitativa.

Estadistica analitica:

Se realiz6 un analisis bivariado en ambos grupos entre las variables intervinientes

con respecto a la presencia del trastorno del espectro autista.

El andlisis de la asociacion entre las variables principales se realizé mediante la
construccion de tablas de doble entrada con su respectivo parametro de estudio: El

Odds Ratio de casos y controles con su respectivo intervalo de confianza al 95%.

La significancia estadistica se midi6 por medio de la prueba Chi-cuadrado aceptando
que los resultados son significativos cuando p < 0,05 en un grado de confiabilidad

mayor al 95%.

Asimismo, se realiz6 la regresion logistica multivariada para analizar en que medida
influyen la variable independiente e intervinientes respecto al trastorno del espectro

autista.

Estadigrafo

NINOS CON TEA
Factor de riesgo N No
Preeclampsia a b ath
No preeclampsia c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

v" Proporcién de casos expuestos: a/(a+c)
v" Proporcion de controles expuestos: b/(b+d)

v' Odds Ratio: (a x d)/(c x b)
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2.9. Consideraciones éticas

Se solicitd aprobacion previa del proyecto de investigacion ante el comité de Bioética de
la Universidad Privada Antenor Orrego , asi como también los permisos necesarios para
acceder al area de historias clinicas del hospital Belén de Trujillo de donde se obtuvieron
los datos tomando en consideracién las normas que dicta la declaracion de Helsinki(39),
la ley general de salud peruana(40) y el cddigo de ética y deontologia del Colegio Médico
del Peru(41), los cuales hablan acerca de la veracidad de los datos obtenidos y que solo

deben ser utilizados para los fines de la investigacion.
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1. RESULTADOS

Se encontrd una poblacion de 345 nifios de las cuales 115 fueron los casos y 245 los
controles durante un periodo de estudio desde enero del 2010 hasta diciembre del 2018 del

hospital Belén — Trujillo.

En la tabla N.° 01 se presenta un analisis en ambos grupos (andlisis bivariado) entre las

variables intervinientes con respecto al trastorno del espectro autista, encontrandose:

De forma general, el género masculino en los casos fue 32 (27.8 %) frente 23 % en el grupo
control, no tuvo asociacion estadistica debido a que valor “p” es mayor que 0.05 (ORc

1.29; p > 0,331; IC=95% 0,77-2,15); por lo que los resultados no tienen relevancia.

Con respecto a la prematuridad se obtuvo que en el grupo de los casos 40 (34.7 %) (ORc
2.08; p< 0,004; 1C=95% 1,26-3,42) fueron prematuros frente a 47 (20 %) en el grupo de
los controles. Si existe asociacion estadistica debido a que el valor “p” es menor que 0.05,
por lo tanto, el resultado muy significativo. Se interpreta que los nifios que nacieron
prematuramente tuvieron 2.08 veces mas riesgo de desarrollar TEA que los nifios que no

tuvieron prematuridad.

El peso promedio de los recién nacidos en el grupo de los casos es de 2749,54 + 659,87 ¢
frente 3040,79 + 680,72 g del grupo de nifios sin TEA, por lo tanto, significa que los nifios

que desarrollaron TEA tuvieron un promedio de peso menor que el grupo control.

Con respecto a la edad materna promedio al momento que nacieron los nifios con TEA
(casos) fue de 30,22 + 7,47 afios frente a 28,76 * 7,18 afios en el grupo control, el valor de
p: 0.080 no es exactamente significativo, sin embargo, existe una tendencia a ser
significativo. Esta variable significa que es posible que las mujeres de mayor edad son
mujeres que tienen mas probabilidad de tener un hijo con TEA en comparacion a las
mujeres que tienen menor edad, aunque no se ha logrado demostrar asociacion estadistica

porque el valor de p es mayor.

Por altimo, el grado de instruccion, es una variable que sirve como dato referencial.

Resultado que no sali6 estadisticamente significativo. Interpretandose que el que tenga
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estudios primarios, secundarios o superior no influye para que un nifio nazca con TEA.

En la tabla N°02, se muestra el andlisis de asociacion entre el TEA y la preeclampsia,
encontrdndose ORc: 2.48; p< 0.001; 1IC=95% 1.56-3. 97. El valor “p” es menor que 0.05,
por lo tanto, el resultado es significativo luego de aplicar la prueba de Chi-cuadrado. Se
interpreta que los nifios que nacieron de madre con Preeclampsia tuvieron 2.48 veces el

riesgo de desarrollar TEA en comparacién de las mujeres que no tuvieron ese antecedente.

En la tabla N°03 se elabor6 regresion logistica multivariada en funcién de la variable
independiente e intervinientes para conocer en que magnitud podian influenciar sobre los
resultados previos encontrandose que los factores independientemente asociados al

Trastorno del espectro autista fueron el peso del recién nacido y la preeclampsia.

Para la variable Preeclampsia se encontrd OR ajustado: 1.83, con un intervalo de confianza
al 95% de 1.052-3.169, p < 0,032 resultado que fue significativo y que corrobora la
asociacion encontrada en la tabla N°02 mediante el analisis bivariado. Por lo tanto, la
preeclampsia es una variable independientemente asociada al TEA. Se interpreta que los
nifios que tienen madre con preeclampsia al momento de nacer tienen 1.83 veces el riesgo

de desarrollar TEA que los nifios que no tienen madre con preeclampsia.
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TABLA N°O1

Distribucion de nifios segun presencia de Trastorno del Espectro Autista 'y
caracteristicas generales.

Hospital Belen de Trujillo durante el periodo

Enero del 2010 — diciembre del 2018

TEA
Caracteristicas generales ORc IC 95% Valor p
Si (n =115) No (n =230)

Género (M/T) 32 (27,83%) 53 (23,04%) 1,29 [0,77-2,15] 0,331
Peso del nifio al nacer 2749,54 + 3040,79 £ NA 0,001
(gramos) 659,87 680,72
Edad materna nacimiento 30,22 + 7,47 28,76 £ 7,18 NA 0,080
(afios)
Grado de instruccion 17 (8,46%) 17 (7,30%) NA 0,230
materna

Primaria 14 (12,17%) 23 (10%)

Secundaria 75 (65,22%) 170 (73,91%)

Superior 26 (22,61%) 37 (16,09%)
Prematuridad (Si/T) 40 (34,78%) 47 (20,43%) 2,08 [1,26-3,42] 0,004

T student para variables cuantitativas; Chi cuadrado para variables cualitativas;
M = masculino; T=total; NA = No aplica
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TABLA N° 02

Distribucion de nifios segun presencia de Trastorno del Espectro Autista y antecedente
de Preeclampsia en su nacimiento.

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

Enero del 2010 - diciembre del 2018

TEA
Pre eclampsia ORc IC 95% Valor p
Si (n =115) No (n = 230)

Si 55(47,83%) 62 (26,96%)  2,48[1,56-3,97] 0,001

No 60 (52,17%) 168 (73,04)

Chi cuadrado = 14,899

TABLA N° 03

Anélisis multivariado de factores independientemente asociados a la presencia de
Trastorno del Espectro Autista.

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo

Enero del 2010 - diciembre del 2018

Variables ORa IC 95% Valor p
Peso RN 1,000 0,999 1,000 0,044
Pre eclampsia 1,826 1,052 3,169 0,032

Regresion logistica
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IV. DISCUSION

El Trastorno del espectro autista es un trastorno con desarrollo neurolégico discapacitante
y persistente (1). Con respecto a la etiologia, este trastorno sigue sin estar claro,
investigaciones recientes tratan de explicar varios mecanismos por el cual la preeclampsia
se encuentra implicada alterando el desarrollo cerebral en nifios con TEA (10, 34,35, 36).
En este trabajo de investigacion se busca determinar si la preeclampsia es un factor de
riesgo asociada al desarrollo del trastorno del espectro autista mediante el Odd ratio, a partir
de los hallazgos en nuestro estudio se encontré una asociacion significativa entre
preeclampsia y el trastorno del espectro autista [OR: 2.48; p < 0.001; 1C=95% 1,56-3,97];
asi mismo se calcula que la proporcion de casos expuestos fue de 47.8% asi como la
proporcidn de controles expuestos fue de 26.9%. Interpretandose que los nifios nacidos de
madre con preeclampsia tuvieron 2.48 veces el riesgo de desarrollar TEA en comparacion
de las mujeres que no tuvieron ese antecedente (tabla N°02). Estos resultados concuerdan
con estudios recientes de Mann JR, et al (California del Sur- EEUU, 2010) y Walker
CK, et al (California — EE 2015) quienes realizaron estudios de casos y controles,
encontrando asociacion significativa entre preeclampsia y trastorno del espectro autista
(OR: 1.85; p< 0001; IC 95%= 1.38 - 2.47) y (OR: 2,36; p <0.02; IC 95%=1,18-4,68)
respectivamente (10,36); todo ello es acorde con lo que en este estudio se obtuvo. La
explicacion de relaciéon entre preeclampsia y TEA se puede explicar debido a una
implantacion incorrecta existente en la madre con preeclampsia. Esta implantacion
defectuosa se caracteriza por una invasion trofoblastica incompleta de la pared de las
arteriolas espirales, pues éstas no pierden su recubrimiento endotelial y tejido musculo
elastico creando un vaso de menor didmetro y con alta resistencia, afectando asi el flujo
Gtero-placentario durante la gestacion (22,23,24) esta invasion trofoblastica incompleta
estd asociada con el trastorno del espectro autista. La limitacion de nutrientes y oxigeno en
el feto originan un estrés oxidativo progresivo, ocasionando que se liberen proteinas del
sincitiotrofoblasto hacia el flujo sanguineo de la madre, estas proteinas fomentan respuestas
maternas vasculares e inmunes que intensifican la inflamacion sistémica basal, la
resistencia a la insulina y los cambios endoteliales vasculares (36).

En lo que respecta al género en el Trastorno del espectro autista se ha reportado que es mas
frecuente en nifios varones. En nuestro estudio se observé en el grupo de los casos (nifios
con TEA) el 27.8 % corresponde al género masculino frente 23 % en el grupo control.
(ORc 1.29; p > 0,331; IC=95% 0,77-2,15). No hubo asociacion estadistica debido a que
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valor “p” es mayor que 0.05, por lo que los resultados no tienen relevancia. Este hallazgo
en la presente investigacion no concuerda segun el estudio de Baio J, et al (United States,
2014), quienes realizaron un estudio en 11 sitios diferentes de Estados Unidos,
proporcionando estimaciones de la prevalencia del Trastorno del Espectro Autista (TEA)
donde encuentran que los varones eran 4 veces mas propensos que las mujeres a
identificarse con TEA. (5).

Con respecto a la prematuridad se obtuvo que en el grupo de los casos 34.7 % fueron
prematuros frente a 20 % en el grupo de los controles. (ORc 2.08; p< 0,004; 1IC=95% 1,26-
3,42). Encontrando asociacion estadistica debido a que el valor “p” es menor que 0.05, por
lo tanto, el resultado es muy significativo. Se interpreta que los nifios que nacieron
prematuramente tuvieron 2.08 veces mas riesgo de desarrollar TEA que los nifios que no
tuvieron prematuridad. Este resultado obtenido en nuestro estudio guarda relacién con lo
que sustenta el estudio reciente de Wang C, et al (2017), quienes realizaron un meta-
andlisis en el cual exponen que la edad gestacional menor o igual de 36 semanas es factor
que aumenta el riesgo de autismo (RR = 1.31, 1C95%: 1.16-1.48; p <.0.01) (34). Asimismo
guarda relacion con el estudio de Joseph RM, et al (Estados Unidos, 2016), un estudio
de casos y controles con una muestra 840 nifios nacidos durante las 23-27 semanas de
gestacion donde analizaron factores perinatales asociados con un mayor riesgo de TEA,
encontrando con respecto a la categoria de edad gestacional mas baja que se asocié con
mayor riesgo a TEA fue en los nifios que nacieron entre 23-24 semanas (OR:2,9;I1C
95%-=1.3-6.3). Concluyendo que la baja edad gestacional se asocia con un mayor riesgo de
TEA (35).

Al relacionar la variable del TEA y peso del recién nacido en ambos grupos se obtuvo que
el peso promedio de los recién nacidos en el grupo de los casos es de 2749,54 + 659,87
gramos frente 3040,79 + 680,72 gramos del grupo de nifios sin TEA, por lo tanto, significa
que los nifios que desarrollaron TEA tuvieron un promedio de peso menor que el grupo
control, resultado que concuerda con el estudio de Mann JR, et al (California del Sur-
EEUU, 2010), quien da a conocer que el peso al nacer fue significativamente asociado con
el riesgo de trastornos del espectro autista. Concluyendo que la preeclampsia es un factor
de riesgo importante para el bajo peso al nacer, asociandose significativamente con un
mayor riesgo de TEA. Ademas, en este mismo estudio de nifios con TEA y antecedente de
preeclampsia, menciona que el 59.3% de los bebés con bajo peso al nacer nacieron

prematuros, y el 59.8% de los bebés prematuros tuvieron bajo peso al nacer. Encontrandose
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una relacion sustancial entre las variables de prematuridad y el bajo peso al nacer con la
preeclampsia. (10).

Si bien es cierto nuestro trabajo no tiene como objetivo demostrar que la prematuridad y el
bajo peso son factores de riesgo para TEA pero resulta que las madres con Preeclampsia
son mujeres que terminan su embarazo antes de término como indicacion médica,
conllevando a que los nifios nazcan de manera prematura y con bajo peso. Por lo tanto, la
prematuridad y el peso del RN son variables muy ligadas a la presencia de preeclampsia.
Al encontrar que en estas dos variables hay diferencia estadistica se observa que nuestra
poblacidon (casos y controles) no es homogeénea.

La edad materna promedio al momento que nacieron los nifios con TEA (casos) en nuestro
estudio fue de 30,22 + 7,47 afios frente a 28,76 + 7,18 afios en el grupo control, el valor de
p: 0.080 No es exactamente significativo, sin embargo, existe una tendencia a ser
significativo. No se ha logrado demostrar asociacién estadistica porque el valor de p es
mayor. Este resultado no concuerda con estudios tales como Sandin S, et al. (2016) y
Kolevzon A, et al (2007) investigaciones donde dan a conocer que la edad materna
avanzada (> 35 afos) en el momento del nacimiento esta asociada de forma independiente
con un mayor riesgo de TEA. (12,13).

Dentro de las limitaciones con respecto a las variables peso del recién nacido vy
prematuridad quienes muestran diferencia significativa logrando evidenciar que nuestra
poblacion (casos y controles), no es homogénea, esto podria causar algun tipo de sesgo en
el resultado final, pero de igual modo se realizo la regresion logistica multivariada. La
explicacion de que nuestra poblacion no sea homogénea probablemente tenga que ver con
los sesgos de seleccidn al elegir los controles, pues estos no hayan sido los adecuados.
Otra de las limitaciones de este estudio es que no se pudo corroborar el diagnéstico, pues
se desconoce que el personal de salud realizé un diagnostico con objetividad, dado que se
trabajo con datos retrospectivos mediante la revision de historias clinicas, la cual no esta
disefiada de forma especifica para una determinada investigacion.

Por medio de este trabajo de investigacion se conoce que la preeclampsia esta asociada al
TEA. Por lo tanto, es de vital importancia capacitar a los profesionales de salud para
detectar a las gestantes con riesgo de preeclampsia con la Unica finalidad de prevenir y
reducir la morbimortalidad materna-fetal, asi como también la deteccion precoz de los

nifios con TEA para un mejor pronostico.
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V. CONCLUSIONES

e La preeclampsia es factor de riesgo para el desarrollo de trastorno del espectro autista.

e La proporcion de exposicion a preeclampsia en nifios con trastornos del espectro
autista fue de 47.8% (115 casos).

e La proporcion de exposicion a preeclampsia en nifios que no tienen trastornos del

espectro autista fue de 26.9 % (230 controles).

e La preeclampsia es factor de riesgo asociado para desarrollar trastornos del espectro
autista. (ORc 2.48; p< 0.001; IC=95% 1,56-3,97).

e Las variables independientemente asociado al Trastorno del espectro autista fueron la

preeclampsia y el peso del recién nacido.
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VI. RECOMENDACIONES

e Motivar a realizar més estudios cientificos con un tamafio muestral mayor y en otros

hospitales buscando asociacidn entre preeclampsia y el trastorno del espectro autista.

e Confrontar los resultados encontrados en nuestro estudio con otros hospitales de

Trujillo.

e Es de vital importancia mejorar el control prenatal para llegar a un diagnostico de
preeclampsia temprano y adecuado evitando el desarrollo del Trastorno del espectro

autista.

e Capacitar a los profesionales de atencion primaria para detectar signos precoces del
TEA y poder dar tratamiento temprano con la finalidad de mejorar el prondstico de

la evolucidn clinica.
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VIl. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“PREECLAMPSIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA TRASTORNOS DEL
ESPECTRO AUTISTA”

I. DATOS GENERALES:

1.1. N° Historia Clinica:

1.2. Fecha de nacimiento:

1.3. Puntuacion APGAR:

1.4. Prematuridad: Si () No ()

1.5. Peso al nacer:

1.6. Edad del nifio: anos

1.7. Género: Masculino () Femenino ()
1.8. Edad de la madre al ncaimiento.
1.9. Grado de instruccion de la madre

Il. VARIABLE DEPENDIENTE:

Trastorno del espectro autista: Si () No ()

I1l. VARIABLE INDEPENDIENTE:

Preeclampsia durante la gestacion: Si () No ()
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