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RESUMEN:
Objetivo: Determinar la asociacion entre el periodo intergenésico corto y largo y
la presencia de desérdenes del espectro autista en el Hospital Belén de Trujillo

2010-2016.

Material y métodos: Se realizd un estudio analitico, retrospectivo de casos y
controles en 256 pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2010 — 2016 distribuidos en 128 casos y 128 controles. Se
evaluo las variables de Periodo intergenésico (PIG) corto y largo, asi mismo
posibles variables confusoras. El andlisis estadistico se realiz0 mediante Chi-

cuadrado y célculo de Odds Ratio.

Resultados: Se evaluaron un total de 256 pacientes, no se encontro diferencia
significativa para sexo, edad materna, edad paterna, hipertension arterial
materna, diabetes materna y parto por cesarea. Se hallo diferencia significativa
para la edad actual y la edad gestacional al nacimiento (p:<0.001, p: 0.014). PIG
corto y PIG largo obtuvieron asociacion significativa con el desarrollo de TEA,
(OR: 2.45, IC: 1,026-5,871; OR: 2.17 IC: 1,821- 4,379 respectivamente). El resto

de covariables no mostrd asociacion significativa.

Conclusion: Los periodos intergenésicos corto y largo son factores de riesgo

independientes asociados al desarrollo de trastornos del espectro autista.

Palabras Clave: Trastorno del espectro autista; Autismo, Periodo intergenésico,

estudio de casos y controles.



Il. ABSTRACT

Objective: To determine the association between the short and long intergenic
period and the presence of autistic spectrum disorders and in the "Hospital Belen

de Trujillo 2010-2016".

Material and methods: An analytical, retrospective study of cases and controls
was carried out. 256 pediatric patients attended in the Belen Hospital of Trujillo
during the period 2010-2016. Distributed in 128 cases and 128 controls. The
variables of the short and long intergenic period were evaluated, as well as possible
confounding variables. Statistical analysis was performed using Chi-square and

Odds Ratio calculation.

Results: 256 patients were evaluated; no significant difference was found for sex,
maternal age, paternal age, maternal hypertension, maternal diabetes and
cesarean delivery. Significant difference was found for current age and gestational
age at birth (p: <0.001, p: 0.014). The short intergenic period and the long intergenic
period obtained a significant association with the development of ASD, (OR: 2.45,
IC: 1,026-5,871; OR: 2.17 IC: 1,821- 4,379 respectively). The rest of the covariates

showed no significant association.

Conclusion: The short and long intergenic periods are independent risk factors
associated with the development of autistic spectrum disorders with an OR: 2.45

(Cl: 1.026-5.871) and OR: 2.17 (Cl: 1.821- 4.379) respectively.

Keywords: autism spectrum disorders; autism; interpregnancy interval; interbirth

interval; birth spacing, case control study
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INTRODUCCION

1. MARCO TEORICO

El trastorno del espectro autista (TEA) es un conjunto de trastornos del
neurodesarrollo que se caracterizan por la falta de interaccion social, comunicacion
verbal y la no verbal, dichas caracteristicas se manifiestan de manera clara a partir
de los 3 afios de edad lo que permite un diagndstico relativamente estable a esta
edad(1,2). Los comportamientos sociales distintivos incluyen evitar el contacto
visual, problemas con el control emocional o deficiencias en la reciprocidad
socioemocional, mostrando patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento,

intereses o actividades(1,3,4).

En la ultima década se han realizado cambios en la conceptualizacion del
autismo y trastornos relacionados, mismas que finalmente han sido establecidos en
la quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-
5)(1). A diferencia de las revisiones propuestas en la edicion anterior de dicho
manual (DSM IV-TR) que incluian la combinacién de diagnésticos especificos en un
unico y extenso “TEA” y la identificacion unicamente de dos dominios de deterioro
(comunicacion social e interaccion, y comportamiento repetitivo restringido) en lugar
de tres (interaccion social, comunicacion y patrones de comportamiento, intereses y

actividades restringidos, repetitivos y estereotipados)(5).

Se estima que a nivel mundial 1 de cada 160 nifios presenta TEA(6). Esta
estimacion representa una cifra media, la prevalencia observada varia entre los

diversos estudios, es asi que segun el Centro de control y prevencion de
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Enfermedades (CDC) la prevalencia es de 1 cada 68 nifios(7). En el caso de Pert no
existen cifras exactas, sin embargo para el 2015 existen 2 219 personas con TEA
inscritas en el registro nacional de la persona con discapacidad (8). Asi mismo
durante el periodo del 2015 a nivel nacional en los hospitales del ministerio de Salud
se han registrado 2 843 casos, mientras que en el 2016 la cifra se elevd a 4 832

casos(9).

No se han identificado en su totalidad las causas TEA, sin embargo, se sugiere
gue probablemente existen mdultiples causas para cada uno de subtipos de TEA.
Dentro de los factores relacionados con TEA incluyen los factores ambientales,
biol6gicos y genéticos(3,5,10,11). La mayoria de los cientificos estan de acuerdo en
gue los genes y su herencia son uno de los factores de riesgo que pueden hacer
gue una persona tenga mas probabilidades de desarrollar TEA(12-15). A pesar de
ello en los ultimos afios se han identificados diversos factores de riesgo relacionados
a TEA, entre ellos aquellos relacionados a los antecedentes prenatales y natales
tales como el periodo intergenésico (16—18), infecciones virales prenatales, estrés
prenatal o perinatal, diabetes materna, edad de los padres(11l) hipertension

materna, puntaje de APGAR menor a 7 y parto por cesarea planificado(19).

2. ANTECEDENTES

Recientemente, el periodo intergenésico (PIG) corto y largo se han asociado
con un mayor riesgo de trastorno del espectro autista (TEA). En su estudio Risch et
al. (2014)(14) busco investigar la susceptibilidad genética en la recurrencia familiar
de TEA junto con factores relacionados con el momento del nacimiento. Observé un

efecto exponencial de un PIG corto, con un riesgo de recurrencia para TEA que
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alcanza el 14.4% para un PIG de 18 meses 0 menos, en comparacion con el 6.8%

para PIG de 4 afios o mas.

Gunnes et al. (2013)(20) Evalué la asociacién entre el PIG y el riesgo de TEA
usando datos de registro a nivel nacional sobre parejas de hermanos Unicos nacidos
en Noruega con 223,476 participantes, de los cuales solo 303 presentaron TEA . Se
hallé que el 0,25% de los nifios nacidos por segunda vez con PIG <9 meses tenian
trastorno autista mientras que en comparacion con el 0,13% Con un PIG =236 meses
(OR 2,18 [IC 95% 1,42-3,26]) vs (OR 1) respectivamente. Asi mismo PIG de 9 a 11
meses mostraron asociacion en el analisis ajustado (OR = 1,71 [IC 95% = 1,07-

2,64]).

Cheslack-Postava et al. (2014)(21) Investigé la asociacion entre el PIG corto y
largo en un estudio poblacional de aquellos nifios nacidos en Finlandia en 1987-
2005 diagnosticados de TEA e identificados a través del Registro de altas
hospitalario de Finlandia en el cual incluyeron a 693 nifios con autismo, 679 con
sindrome de Asperger y 900 con TEA no especificado. Hallandose que un PIG <12
meses tenian un mayor riesgo de TEA (OR 1.50 IC [1.28, 1.74]) mientras que para
los PIG largos (60 a 119 meses y = 120 meses) fueron OR 1,28 IC (1,08, 1,52) y OR

1,44 1C (1,12, 1,85), respectivamente.

Conde-Agudelo et al. (2016)(22) En una revision sistematica de siete estudios
(1 140 210 nifios) examino la relacion entre el espaciamiento de los nacimientos y el
riesgo de TEA y de otras discapacidades del neurodesarrollo, evidenciando que en
comparacion con los nifios nacidos de mujeres con PIG = 36 meses, los nifios

nacidos de mujeres con PIG <12 meses tenian un riesgo significativamente mayor
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para el desarrollo de trastorno autista. (aOR 1.15 IC 95% 0.69-1.92) vs (aOR 2.62,

IC 95% 1.53-4.50) mientras que el PIG largo aparentemente presentaba riesgo.

Zerbo et al. (2015)(16) Buscd determinar si los nacimientos posteriores
después de PIG cortos y largos estan asociados con el riesgo de TEA, mediante un
estudio de cohorte de 45 261 nifios nacidos entre 2000 y 2009. Se encontré que los
nifios que nacieron después de un PIG <12 meses 0 >72 meses tuvieron un riesgo
de TEA de 2 a 3 veces mayor en comparacion con los nifios nacidos después de un
intervalo de 36 a 47 meses. Se evidencié ademas los Hazards Ratios para los PIG
de 6 meses, 6 a 8 meses, 9 a 11 meses 12 a 23 meses y >72 meses; siendo HR: 3.0
IC(1.9-4.7); HR 2.1 IC(1.4-3.3); HR 1.9 IC(1.3-2.1); HR1.5 IC(1.1-2.1); y HR 2.4

IC(1.5-3.7) respectivamente.

Coo et al. (2017)(23) examino la asociacion entre el PIG y el TEA en una
cohorte canadiense estudiando 5 repositorios de base de datos, dividiendo en 3
grupos, encontrando que los aOR para PIG < 12 meses en el grupo 1 )(individuos
con al menos un diagnostico de TEA) fue de 1,22 (IC 95%: 0,91-1,63) ; El grupo 2
dos o0 mas diagnéstico de TEA 1,36 (IC 95%: 0,97-1,90); y el grupo 3 registro en la
base de datos de un programa de vigilancia canadiense de TEA fue de 1,72 (IC del

95%: 0,96 a 3,06).

3. JUSTIFICACION

Considerando la informacion disponible existe un gran nimero de gestaciones
gue se producen fuera del periodo intergenésico ideal principalmente por una
mala cultura asistencial en cuestién a la planificacién familiar, lo que conlleva a un

impacto negativo en relacién a los resultados tanto maternos como neonatales.
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Asi mismo en este sentido, en nuestro medio no existen registros poblacionales
de los casos de TEA o evaluaciones de la relacion entre el periodo intergenésico,
ya sea corto o largo, y el desarrollo de este espectro de trastornos. Es por este
motivo en el que el presente trabajo busca evidenciar si dicha relacién esta
presente en nuestra realidad, con el fin de esclarecer y reforzar la evidencia para
nuestro medio, para de esta manera poder reajustar o implementar protocolos de
planificacion familiar hacia mujeres en edad fértili respecto al periodo
intergenésico, con el fin de reducir los riesgos del desarrollo de TEA en nuestra
poblacién, asi como implementar registros o repositorios en el cual se pueda

realizar un seguimiento adecuado de nuestra poblacion.
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1. Problema

¢ Estan asociados el periodo intergenésico corto y largo a la presencia de
desérdenes del espectro autista en Hospital Belén de Trujillo 2010-20167.

2. Hipotesis

Hipotesis alternativa:

El periodo intergenésico corto y largo si esta asociado a la presencia de
desordenes del espectro autista en el Hospital Belén de Trujillo 2010-2016.

Hipotesis nula:

El periodo intergenésico corto y largo no esta asociado a la presencia de
desordenes del espectro autista en el Hospital Belén de Trujillo 2010-2016.

3. Objetivos

i. Objetivo general

1. Determinar la asociacion entre el periodo intergenésico corto y largo y la

presencia de desordenes del espectro autista en el Hospital Belén de

Trujillo 2010-2016.
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Objetivos especificos

1.

° Encontrar la prevalencia de desérdenes del espectro autista en
pacientes con periodo intergenésico corto y largo.

° Evidenciar la asociacion estadistica entre el periodo
intergenésico corto y largo y la presencia de desoérdenes del espectro
autista.

° Precisar si el periodo intergenésico corto y largo son factores de
riesgo para el desarrollo de desdrdenes del espectro autista en el

Hospital Belén de Trujillo 2010-2016.
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1. MATERIAL y METODOS
1. Diseno del estudio.

Estudio de casos y controles (analitico, longitudinal, retrospectivo).

Tiempo

a

7 resencia de
factor de riesgo

(

Casos: Pacientes con
ns =~ diagnostico de TEA
Ausencia de
factor de riesgo

!

—

~—( MUESTRA

resencia de sl
factor de riesgo

¥
//

Controles: Pacientessin
diagndstico de TEA =

Ausencia de
factor de riesgo

—

R

(

2. Poblacién

Poblacion diana

Pacientes atendidos en el departamento de Pediatria del Hospital Belén

de Trujillo.
Poblacion accesible

Pacientes atendidos en el departamento de Pediatria del Hospital Belén

de Truijillo durante el periodo 2010 - 2016.

Marco muestral: Criterios de Seleccidén

Pacientes atendidos en el departamento de Pediatria del Hospital Belén

de Trujillo durante el periodo 2010 - 2016.
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Criterios de inclusién (Casos):

° Pacientes con historia clinica que consigne el diagndstico de desorden
del espectro autista, bajo la denominacion CIE 10 :
o F84.0 Autismo infantil.
o F84.1 Autismo atipico.
o F84.3 Otro trastorno desintegrativo de la infancia.
o F84.4 Trastorno hipercinético con retraso mental y movimientos
estereotipados.
o F84.5 Sindrome de Asperger.
o F84.8 Otros trastornos generalizados del desarrollo.
o F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo sin especificacion
e  Ambos sexos.

° Nifios con edad gestacional al nacimiento mayor de 37 sem.

Criterios de inclusion (Controles)

e Pacientes con historia clinica que no consignen el diagnostico de
desorden del espectro autista.
e Ambos sexos.

e Nifos con edad gestacional al nacimiento mayor de 37 sem

Criterios de exclusion:

e Pacientes primogénitos

e Pacientes que no cuenten con datos completos
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e Pacientes que tengan diagnéstico de desérdenes genéticos o

cromosomopatl’as.

e Pacientes cuya madre haya presentado consumo de drogas, alcohol y/o

tabaco durante la gestacion.

e Pacientes cuya madre haya presentado enfermedad psiquiatrica antes o

durante la gestacion.

e Pacientes cuya madre haya presentado aborto en su gestacion anterior.

e Prematuridad

3. Muestra

I.  Muestra: Se seleccionaron un total de 128 sujetos y 128 controles que

cumplan los criterios de inclusién y exclusion atendidos en el Hospital

Belén de Trujillo durante el periodo 2010 - 2016

ii. Calculo de tamafio muestral: El célculo de tamafo muestral

mediante la siguiente férmula (24) tomando como base un estudio

previo (18)

(Za+Zg)* P(1 — P)(r + 1)
2

d2r

n =

_P3+1"P1
T ol+r

= Promedic ponderadeo de Py yPz

Py = Proporcion de cases que presentan el factor de riesgo
mas frecuente.

Py = Proporcidn de controles que presentan el factor de riesgo
mas frecuente.
r= Razon de nimeres de contreles por case

d = Razon de nimeros de controles por caso
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El célculo se realizé en el paquete estadistico EPIDAT® version 4.2

reemplazando los siguientes valores:

P, = 23.9%

e P,=164%

e #controles/casos =1

e Nivel de confianza(a) =5 %

e Potencia(B) = 80 %
Unidad de muestreo: Historias clinicas de pacientes pediatricos con
diagnostico de TEA que hayan sido atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo 2010 - 2016.
Tipo de muestreo:

Muestreo aleatorio simple.
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4. Definiciony escalas de variables

VARIABLE
DEPENDIENTE

Periodo

intergenésico
corto: <12 meses
DEPENDIENTE

Periodo

intergenésico
largo: >72 meses
INDEPENDIENTE

Trastorno

espectro autista
COVARIABLES
Edad Paternal

Diabetes materna

Hipertension

materna

APGAR<7 a los 5

min

Parto por Cesarea

Infecciones virales

prenatales

TIPO

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

ESCALA

Nominal

Nominal

Nominal

De razon

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

INDICADOR
Datos obtenidos de la
historia clinica materno

perinatal

Datos obtenidos de la
historia clinica materno

perinatal

Dato referido de Ila
historia clinica pediatrica.

Dato obtenido de
Historia clinica materno
perinatal

Dato obtenido de
Historia clinica materno
perinatal

Dato obtenido de
Historia clinica materno
perinatal

Dato obtenido de
Historia clinica materno
perinatal

Dato obtenido de
Historia clinica materno
perinatal

Dato obtenido de
Historia clinica materno

perinatal

INDICES
SI

NO

Sl

NO

Sl
NO

N° de

ANOS

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO

Sl
NO
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a. Definiciones operacionales

e Trastorno del espectro autista: Conjunto de trastornos del
neurodesarrollo caracterizados por la falta de interaccién social,
comunicacion verbal y no verbal con diagnéstico relativamente estable y
caracterizacion disponible a los 3 afios de edad(l). Bajo la
denominacion CIE 10 :

o F84.0 Autismo infantil.
o F84.1 Autismo atipico.
o F84.3 Otro trastorno desintegrativo de la infancia.
o F84.5 Sindrome de Asperger.
o F84.8 Otros trastornos generalizados del desarrollo.
o F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo sin especificacion
e Periodo intergenésico corto: Intervalo de tiempo menor a 12 (meses)
entre el nacimiento vivo anterior y el embarazo siguiente(21)
e Periodo intergenésico largo: Intervalo de tiempo mayor a 72 (meses)
entre el nacimiento vivo anterior y el embarazo siguiente (21)
e Edad Paternal: Edad en afios de ambos padres.
e Diabetes materna: Presencia del diagnéstico de Diabetes mellitus en la
Historia clinica materno perinatal (CIE10: EO8 a E13).
e APGAR<7 a los 5 min: Puntaje obtenido de la valoracién clinica
APGAR a los 5 minutos, dato registrado en historia clinica materno

perinatal.
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e Parto por Cesarea: Via de parto por cesarea, dato registrado en la
historia clinica materno perinatal.
e Infecciones virales prenatales: Presencia de infeccion viral durante el

periodo perinatal, dato registrado en la historia clinica materno perinatal.

5. Procedimientos para la captacion de datos

1. Se cont6 con la aprobacion del proyecto de la presente investigacion
por parte del Hospital Belén de Trujillo.

2. Se identifico el total de pacientes con TEA en la base de datos del
servicio de pediatria del Hospital Belén de Trujillo en el periodo
comprendido entre los afios 2010-2016

3. Se procedié a la revision de las historias clinicas de los pacientes
identificados que seran seleccionados de manera aleatoria.

4. La informacion obtenida en las historias clinicas se transcribié a unas
fichas de recoleccion de datos. (Anexo 1)

5. Se procedié a evaluar el contenido de las fichas de recoleccién de

datos, las que posean datos incompletos seran eliminadas.

6. Andlisis e interpretacién de la informacion

El registro de datos fueron consignados en las correspondientes hojas de
recoleccion de datos para luego ser procesados utilizando el paquete IBM

SPSS® Statistics Version 22. Se aplico el test de chi cuadrado para
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establecer la relacidon entre variables, posteriormente se procederd a realizar
el céalculo del OR para dichas variables. Las co-variables en caso muestren
asociacion significativa fueron evaluadas mediante regresion logistica. Las
asociaciones fueron consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse fuese menor al 5% (p < 0.05).

7. Aspectos éticos

Las consideraciones éticas aplicadas se desarrollaron segun las pautas
éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres humanos de
CIOMS del 2002(25). Asi mismo se considerara los principios 11y 24 de la
Declaracion Jurada de Helsinki del 2013(26) vy el Art. N° 95 del Cédigo de
Etica del Colegio Médico del Per(. Se contara con la aprobacion del comité
de Etica de Investigacion del Hospital Belén de Truijillo, segun el Art. N°43 del

Cadigo de Etica del Colegio Médico del Peri(27).
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V.

RESULTADOS:

En el presente estudio se registraron un total de 456 pacientes atendidos con
diagnéstico TEA en los registros del Hospital Belén de Trujillo en el periodo
comprendido entre 2010 a 2016, fueron seleccionados de manera aleatoria un
total de 128 casos y 128 controles que cumplieron con los criterios de inclusién

e exclusion.

Se evaluaron las caracterizas y frecuencias de la poblacion obtenida (tablal)
no se encontrd diferencia significativa para sexo, edad materna, edad paterna,
hipertension arterial materna, diabetes materna y parto por ceséarea. Se hall6
diferencia significativa para la edad actual y la edad gestacional al nacimiento
(p:<0.001, p: 0.014 respectivamente). Las variables de infeccion viral prenatal y
APGAR<7 a los cinco minutos, no se presentaron en ninguno de los grupos

estudiados, por lo que no fueron incluidas en la evaluacion.

Se realizd el célculo del riesgo para las variables PIG corto y PIG largo,
obteniéndose asociaciéon significativa entre estos y el desarrollo de TEA, se
obtuvo un riesgo de OR: 2.45 para PIG corto y OR: 2.17 para PIG largo (Tabla 2
y 3). Las covariables, edad de ambos padres, Hipertension materna, diabetes
materna y parto por CST, no mostraron asociacion significativa con el desarrollo
de PIG (p: 0.56; p: 0.456; p: 0.78; p: 0.908) por lo que no ingresaron a la

posterior evaluacién por regresion logistica.
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Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién estudiada, segin sexo

CASOS CONTROLES
CARACTERISTICAS P
(n:128) (n:128)
Varon (%) 78 (60.9) 84 (64.2) 0,622
SEXO
Muijer (%) 50 (39.5) 44 (36.6) 0,62°
EDAD ACTUAL (X) 7.22+2.34 8.52 + 2.36 <0.001°
EDAD GESTACIONAL 39.26 +1.44  38.81+1.44 0.014°
b
EDAD MATERNA (X +S)  26.82+6.65  26.79 +7.27 0.971
EDAD PATERNA (X +S)  29.72+4.2 28.5 + 6.95 0.885°
HTA MATERNA )
18 (14.3) 14 (10.9) 0.32
n (%)
DIABETES MATERNA ]
18 (14.3) 11 (8.6) 0.12
n (%)
PARTO POR CST )
34 (26.6) 23 (18) 0.099

n (%)

Donde x: media; s: desviacion estandar; HTA: Hipertension Arterial; CST: Cesarea
segmentaria transversa; * Valores sometidos a prueba z para dos proporciones;

®: Valores sometidos a prueba T de student.
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Tabla 2. Periodo Intergenésico Corto como factor de riesgo para desarrollo de

trastornos del espectro autista

PIG CORTO Casos Controles Total
Si
18 (14.1%) 8 (6.3%) 26
NO
110 (85.9%) 120 (93.8%) 130
Total 256

128

128

Chi2 de Pearson: 4,28
p=0.039

OR: 2,45
IC(1,026-5,871)
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Tabla 3. Periodo Intergenésico largo como factor de riesgo para desarrollo de

trastornos del espectro autista

PIG LARGO Casos Controles Total
Sl
27 (21.1%) 14 (10.9%) 41
NO
101 (78.9%) 114 (89.1%) 215
Total 256

128

128

Chi? de Pearson: 4,908
p=0.027

OR: 2,17

IC(1,821- 4,379)
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V.

DISCUSION:

Los TEA es probable que conlleven a una discapacidad intelectual asi como
a una variedad de complicaciones médicas, conductuales y psiquiatricas,
trayendo consigo una disminucion de la calidad de vida de las personas
afectadas lo que conlleva no poder desarrollarse dentro de la poblacion
econémicamente activa de su sociedad, consecuentemente a estar sujetos a
sus cuidadores que muchas veces se ven sometidos a niveles elevados de

estres(28,29).

En el presente estudio, ambos grupos analizados se observa que la
poblacién es equivalente respecto al sexo, la edad de ambos padres y para
las frecuencias de presentacion de hipertension materna, diabetes materna y
parto por cesarea; Existe una diferencia significativa para la edad actual
siendo mayor en los controles, por otro lado la edad gestacional al
nacimiento fue mayor en los pacientes con TEA, no existe evidencia que
relacione esta Ultima observacion en pacientes a término como factor de

riesgo o posible variable confusora en relacion al desarrollo de TEA.

Nuestro estudio revela que tanto el PIG corto y el largo (<12 meses y > de 72
meses respectivamente) se asocian independientemente con un riesgo de
mas del doble para el desarrollo de TEA (OR: 245 y OR: 217
respectivamente), nuestros resultados son concordantes a lo presentado por

varios autores entre ellos a Cheslack-Postava et al.(21) quien encontré
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asociacion entre el PIG corto y largo con un riesgo de OR: 1.50 y OR 1,28
respectivamente.. Asi mismo Zerbo et al.(16) encontré que los nifios que
nacieron después de un PIG <12 meses 0 >72 meses tuvieron un riesgo de
TEA de 2 a 3 veces mayor en comparacion con los nifios nacidos después de

un intervalo de 36 a 47 meses.

Por su lado Schieve et al.(18) a pesar de establecer como PIG corto a aquel
menor de 18 meses y al PIG largo al mayor de 60, encuentra valores
similares en una evaluacion (aOR 2.0; aOR 1.8 respectivamente), de igual
manera Gunnes et al.(20) quien Unicamente evalia el PIG corto
estableciéndole a aquel menor de 9 meses, encuentra una asociacion

significativa y un riesgo de OR 2,18 para el desarrollo de TEA.

Las posibles hipoétesis que se han propuesto para explicar las asociaciones
entre el PIG corto y el TEA incluyen al agotamiento de la nutricion del
embarazo anterior, particularmente la deplecién de acido félico, fundamental
en el desarrollo neuronal y la metilacion del ADN, siendo este vulnerable al
agotamiento al final del embarazo(18,30), asi mismo los niveles de estrés
materno son mas comunes en la presencia de un PIG corto (31,22) y un
mayor riesgo de complicaciones maternas durante embarazos concebidos

con un PIG corto (21)

Un mecanismo alternativo podria ser a través de la inflamacién materna,

existe evidencia de que la actividad inflamatoria sistémica significativa se
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mantiene hasta 9 a 10 semanas después del parto(32). Se ha propuesto que
cuando la concepcidn ocurre a intervalos relativamente cortos después del
parto, es posible que la inflamacién materna persistente pueda afectar
neurodesarrollo fetal (21,20) La interpretacion de la asociacion entre el PIG
largo y el desarrollo de TEA no es clara, cofactores como la infertilidad y la
edad paterna avanzada se pueden asociar con PIG prolongado y se asocian
con un mayor riesgo de TEA (16), sin embargo, mediante el control de la

edad de los padres en nuestro estudio no tuvo ningun efecto dicha relacion.

32



VI. CONCLUSIONES

1. La prevalencia de desdOrdenes del espectro autista en pacientes
con periodo intergenésico corto fue del 14.1%, mientras que con
periodo intergenésico largo del 21.1%

2. Existe asociacion estadistica significativa tanto el periodo
intergenésico corto y largo con el desarrollo de trastornos del
espectro autista

3. Los periodos intergenésicos corto y largo son factores de riesgo

para el desarrollo de trastornos del espectro autista.

VIl.  RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios futuros que evallen el estado
nutricional de la madre y la deplecion d micronutrientes, y otros factores
explicativos potenciales, como la infertilidad, para revelar los posibles
mecanismos que explican esta asociacion. Asi mismo implementar o
modificar los protocolos de planificacién familiar con el fin de reducir el

riesgo de desarrollo de TEA en luz de la evidencia mostrada.
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IX. ANEXOS

ANEXO N21
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° de ficha : ................. Fecha: ....ccocovevveennee.

Tipo: CASO( ) CONTROL( )

INFORMACION DE LA MADRE:

e Edad madre: .............. Edad padre: .................

e Consumo de drogas, tabaco, alcohol durante la gestacion: SI( ) NO( )

e Enfermedad psiquiatrica antes o durante la gestacion: SI( ) NO (
e Aborto en el su gestacion anterior: SI( ) NO( )

e Hipertension arterial SI( ) NO( )

e Diabetes materna SI( ) NO( )

e Infeccion viral prenatal: SI( ) NO( )

INFORMACION DE LOS NACIDOS VIVOS:

e APGAR<7:SI( ) NO()
e Partoporcesarea:SI( ) NO( )
e EdadActual: ...........cooi

e Diagndstico de desordenes genéticos o cromosomopatias: Sl ()

e Diagnodstico de TEA: ...,

)

NO ()
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