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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la lactancia materna exclusiva es un factor protector contra

el trastorno de espectro autista en nifios del Hospital Albrecht, 2019-2023.

Material y métodos: Se aplicé un disefio analitico con enfoque de casos y
controles donde la muestra lo conformaron 118 infantes entre 2 y 5 afios divididos
en 59 nifios con trastorno del espectro autista (TEA) y 59 nifios sin el referido

trastorno, se estimo el chi cuadrado, odds ratio crudo y ajustado.

Resultados: La lactancia materna exclusiva estuvo presente en el 47,5 % de los
infantes con TEA y en el 57,6 % de infantes sin TEA, obteniéndose una p=0.269,
por tanto, la lactancia materna exclusiva no constituye factor protector ni de riesgo
para la TEA. El sexo masculino predominé en el grupo de nifios con TEA con el
67,8 %y en los nifios sin TEA 47.5 %, estimandose una p=0,03 y un ORa=2,33 con
IC 95% de 1,07 - 5,11.

Conclusiones: No se hallé asociacion entre la practica de la lactancia materna
exclusiva y el desarrollo del trastorno del espectro autista. El sexo masculino
incremento en dos veces la probabilidad de presentar trastorno del espectro autista
comparado con las de sexo femenino. En cambio, la edad del nifio, la edad
avanzada del padre y de la madre, la prematuridad, el bajo peso al nacer y las

infecciones perinatales no se asociaron con el mencionado trastorno.

Palabras claves: trastorno del espectro autista, lactancia materna exclusiva.



ABSTRACT

Objetive: Determine if exclusive breastfeeding is a protective factor against autism
spectrum disorder in children at the Albrecht Hospital, 2019-2023.

Material and methods: An analytical design was applied with a case-control
approach where the sample was made up of 118 infants between 2 and 5 years old
divided into 59 children with autism spectrum disorder (ASD) and 59 children without
the aforementioned disorder, diagnosed by doctors, the chi square was estimated

as well as the odds ratio.

Results: Exclusive breastfeeding was present in 47,5 % of infants with ASD and in
57,6 % of infants without ASD, obtaining a p=0.269, therefore exclusive
breastfeeding does not constitute a protective or risk factor for ASD. The male sex
predominated in the group of children with ASD with 67.8% and in children without
ASD 47.5 %, estimating p=0.03 and an AOR=2,33 with 95% CI of 1.07 — 5,11.

Conclusions: No association was found between the practice of exclusive
breastfeeding and the development of autism spectrum disorder. Males were two
times more likely to present with autism spectrum disorder than females. On the
other hand, the age of the child, advanced age of the father and mother, prematurity,
low birth weight and perinatal infections were not associated with the
aforementioned disorder.

Keywords: autism spectrum disorder, exclusive breastfeeding.



INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es una condicién de neurodesarrollo que
se distingue por un conjunto de sefiales que impactan las capacidades de
comunicacién y la interaccion social, junto con conductas que presentan pautas
limitadas y repetitivas (1). La prevalencia mundial del TEA ha aumentado de
manera constante desde 1990, pasando de 20.3 millones a 28.3 millones en
2019 (2). En la actualidad, se estima que 1 de cada 100 nifios en el mundo son
diagnosticados con TEA (3). En el Peru, el Consejo Nacional para la Integracion
de la Persona con Discapacidad (CONADIS) estima que hay alrededor de 64,613
menores de 18 afos con Trastorno del Espectro Autista (TEA), aunque no se
disponen de datos epidemiolégicos precisos. El registro nacional de personas
con discapacidad a cargo del CONADIS indica que actualmente solo hay 4,528

personas registradas con este trastorno. (4)

La TEA es un trastorno neurobiolégico complejo cuya causa no ha sido
identificada. Este trastorno resulta de la interaccién entre multiples factores
genéticos y ambientales, los cuales influyen en el desarrollo del cerebro. (5,6)
Los factores bioldgicos que influyen en el neurodesarrollo abarcan la edad
avanzada de los progenitores y el estado nutricional de la madre. Paralelamente,
los factores ambientales también ejercen influencia, como las infecciones
durante el embarazo, el estrés prenatal y la exposicién a toxinas, farmacos o
metales pesados. Ademas, se ha planteado que tanto niveles excesivos como
deficientes de micronutrientes, como el acido félico, el zinc, el hierro, la vitamina
D y los omega-3, pueden tener un impacto significativo en el proceso de

desarrollo del sistema nervioso. (6)

Realizar el diagnostico del TEA es complejo, por su particularidad, en como se
manifiesta y cOmo se expresan los sintomas a lo largo de las diferentes etapas
de la vida, siendo el diagnéstico fundamentalmente clinico por medio de los
criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition
(DSM-V) (Anexo 3), ademas se establece tres niveles de severidad dependiendo

de la ayuda que necesite el paciente en las dos dimensiones en que se organizan



los criterios las cuales son la comunicacion social y los comportamientos
restringidos y estereotipados. (7)

La leche materna es el resultado de la actividad de las glandulas mamarias que
se produce gracias a una Optima condicion hormonal, principalmente por la
liberacion de oxitocina y prolactina. Este liquido vital es una fuente completa y
equilibrada de nutrientes para los recién nacidos y lactantes, ya que contiene
vitaminas esenciales como la B12, B9 y B6, asi como la vitamina K. Ademas, la
leche materna también provee proteinas, carbohidratos, aminoacidos esenciales
y grasas, incluyendo un alto contenido de acidos palmitico y oleico. (8) Ademas,
la leche materna es rica en componentes bioactivos, como inmunoglobulinas,
lactoferrina, minerales y microbiota bacteriana beneficiosa para el sistema

inmune del bebé, que incluye Bifidobacterium y Lactobacillus. (8,9)

La lactancia materna exclusiva durante 6 meses es considera como “el Gold
estandar de la salud publica”, por sus beneficios a la madre y a su nifio. La
lactancia materna exclusiva tiene multiples beneficios tanto para el bebé como
para la madre. (10) Por ejemplo, se ha demostrado que los bebés que reciben
lactancia materna exclusiva tienen un mejor desarrollo cognitivo, una reduccion
en el riesgo de enfermedades gastrointestinales y respiratorias, y una menor
probabilidad de desarrollar obesidad y diabetes en el futuro. (11, 12, 13) Ademas,
la practica de alimentar al bebé Unicamente con leche materna durante los
primeros meses contribuye a mantener un peso saludable en el bebé, extiende
el periodo sin menstruacion de la madre debido a la lactancia y disminuye la
probabilidad de que la madre desarrolle cancer de mama. (14)

Un estudio realizado entre 2010 y 2018 en 57 paises de ingresos bajos o medios
encontré que la prevalencia global ponderada del inicio temprano de la lactancia
materna fue del 51,9 %, mientras que para la lactancia materna exclusiva antes
de los 6 meses fue del 45,7 %. Para la lactancia materna exclusiva a los 4-5
meses, la prevalencia fue del 32,0 %, mientras que para la lactancia materna
continua al afio fue del 83,1 % y para la continuacién de la lactancia materna a
los 2 afios fue del 56,2 %. (15) Por otro lado, en el Peru, durante la Gltima década,
la tasa de lactancia materna exclusiva ha disminuido del 72% al 65%. (16)



La lactancia materna ha sido propuesta como una posible medida preventiva
contra los TEA debido a su contenido en diversas sustancias involucradas en el
desarrollo y maduracion del cerebro, como los acidos grasos esenciales, el factor
de crecimiento similar a la insulina, la oxitocina y la melatonina. (17) Por otro
lado, existe un estudio que sugiere que el microbiota modula el comportamiento
y algunas anomalias gastrointestinales asociadas con el autismo y otros
trastornos del neurodesarrollo. (18) A pesar de estas hipétesis, la evidencia
empirica sobre la relacion entre la lactancia materna y el TEA es limitada y
contradictoria siendo necesario realizar mas estudios rigurosos que permitan
esclarecer el papel de la lactancia materna en la prevencion o el desarrollo de
los TEA.

Punatar R. et al (2024), en Estados Unidos, compararon la duracién de la
lactancia materna (LM) de los hermanos menores de nifios con TEA en una
cohorte de probabilidad para dicho trastorno. El resultado del desarrollo
neurolégico de los 306 nifios participantes se clasificé mediante un algoritmo en
tres grupos: desarrollo tipico, TEA y desarrollo atipico. No se encontrd
diferencias de caracter significativo en la distribucion de la duraciéon de la LM
entre las tres categorias de resultados del desarrollo neuroldgico. Los nifios de
esta cohorte que fueron amamantados por mas de doce meses presentaron una
puntuacion significativamente mayor en las pruebas cognitivas comparados con
aguellos amamantados entre 0 a 3 meses. No hubo diferencias significativas en

la sintomatologia y riesgo del TEA en relacion de la duracion de la LM. (19)

Zhan XL, et al (2023) en los Estados Unidos, investigaron la existencia de
relacion entre las practicas alimentarias infantiles y el TEA entre nifios de 2 a 5
afos, para lo cual se realizé un estudio analitico con la participacion los padres
de 35,050 nifos, incluidos 616 infantes con TEA. De estos nifilos con TEA, el 76
% reportaron antecedentes de lactancia materna, de los cuales el 66,6 %
participaron en lactancia materna parcial y el 10,1 % LME. Los OR ajustados
para duraciones de lactancia materna de > 0—6 meses, > 6—12 meses, > 12-24
meses y > 24 meses fueron 0,84 (IC del 95 %, 0,51-1,36), 0,76 (IC del 95 %,
0,42-1,35), 0,79 (IC del 95 %, 0,43-1,45) y 0,66 (IC del 95 %, 0,32-1,35),

respectivamente. En comparacion con los nifios que nunca fueron
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amamantados, el odds ratio ajustado para los nifios que alguna vez fueron
amamantados fue 0,79 (IC del 95 %, 0,50-1,25). Aunque no hubo una asociacion
significativa entre las practicas de lactancia y el TEA, las tasas de LME, fueron
subdptimas entre los nifios con TEA. (20)

Peries M. et al. (2023) en Francia llevaron a cabo un estudio retrospectivo y
multirregional con una duracion de tres meses, con el objetivo de investigar si
existe alguna asociacion entre la lactancia maternay la gravedad de los sintomas
del trastorno del espectro autista (TEA). Para ello, se incluyé a un total de 243
participantes con edades comprendidas entre los 4 y 22 afios y con diagndstico
confirmado de TEA segun el DSM-V. En el estudio se recopilaron una serie de
datos demogréficos, de salud materna e infantil y de la presentacion clinica del
TEA, incluyendo variables como edad, nivel de educacion, nivel socioeconémico,
ocupaciéon, composicién del hogar, obesidad materna antes del embarazo,
tabaquismo materno, edad gestacional del nifio, peso al nacer del nifio, inicio y
duracion de la lactancia materna, primera alimentacion con férmula y alimentos
sélidos. Asimismo, se midio la gravedad de la presentacion clinica mediante la
obtencion de puntajes estandar de diferentes pruebas, tales como el ADOS-2
CSS, VABS-II en comunicacién, socializacion y habilidades de la vida diaria,
coeficiente intelectual, puntaje T-total de SRS-2 y puntajes ABC. Los resultados
obtenidos en el estudio indican que no existe una asociacion significativa entre
la lactancia materna y la gravedad de los sintomas de TEA en los participantes,
lo cual sugiere que la lactancia materna no es un factor importante en la

gravedad de los sintomas del TEA. (21)

Slama S, et Al. (2022) en Tunez llevaron a cabo un estudio donde se examind
la posible relacién entre la duracion de la lactancia materna y el trastorno del
espectro autista (TEA) mediante un disefio de estudio de casos y controles que
incluyo a un total de 91 nifios de entre 3 y 16 afos. De ellos, 51 nifios fueron
diagnosticados con TEA y 40 fueron reclutados al azar, diagnosticados con
condiciones simples. Los resultados indicaron que la lactancia materna por un
periodo menor de 6 meses fue significativamente mayor en los nifios con TEA

en comparacion con el grupo de control. (22)
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Elmaksoud A, et al (2022) en Egipto compararon los patrones de lactancia
materna con el TEA comparado con sus hermanos que tuvieron un normal
desarrollo, llegando a realizar un estudio transversal comparativo en 100 nifios,
de los cuales 50 tuvieron TEA, hallaron que la comparacion revelé que no haber
tenido LM, inicio temprano de la LM, la LM prolongada ni la LM exclusiva se
asociaron de modo estadistico en los nifios con TEA y sus hermanos (p>0,05)
por tanto la lactancia materna no se vincula con el autismo en nifios en riesgo.
Sin embargo, un inicio temprano de la LM si relaciona con sintomas basicos del

TEA menos graves. (23).

Huang S, et Al. (2021) en China realizaron un analisis transversal durante un
periodo de seis meses en el que se incluy6 a un total de 6049 nifios con edades
comprendidas entre los 16 y los 30 meses. Se determiné el estado de lactancia
materna mediante el uso de cuestionarios avalados por la OMS y se utilizaron
los criterios diagnoésticos del DSM-V para el diagndstico de TEA. La prevalencia
de lactancia materna exclusiva, lactancia parcial y no lactancia fue del 48,8%,
42,2% y 9,1%, respectivamente. Se observé que los nifios pequefios con
lactancia parcial o sin lactancia materna presentaban mayores probabilidades de
tener TEA en comparacién con los nifios pequefios con lactancia materna
exclusiva (OR: 1,55; IC del 95%: [0,90 - 2,74]; OR: 2,34; IC del 95%: [1,10 - 4,82])
con una p>0.05. (24)

Shamsedine L, et al (2020), en el Libano, Investigaron la asociacion de la
lactancia materna y el TEA aplicando el estudio de casos y controles, se hallé
que la edad de los casos difiri6 de los controles con un promedio 31,6 + 4,9
meses y 25,5 + 5,6 meses, (p<0,001) respectivamente, ademas la falta de
lactancia materna exclusiva se asocio con el TEA a obtener un ORa de 0,37, IC
del 95% : 0,16 a 0,88 en la cual la lactancia materna exclusiva caracterizo al
61,4% de los controles y 37% de los casos. No hubo asociaciones significativas
entre el TEA y la duracién de la lactancia materna exclusiva o cualquier lactancia
materna. Otros predictores independientes del TEA fueron la falta de ingesta de
vitaminas prenatales, la edad paterna avanzada, bajo nivel educativo paterno, la

ingesta de farmacos prenatalmente y los antecedentes familiares de TEA. (25)
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Soke GN, et al. (2019) evaluaron la relacion entre el trastorno del espectro
autista, el inicio de la lactancia y su duracion. La muestra estuvo compuesta por
1549 nifios, y se recolectaron datos demogréaficos y de embarazo tanto de los
nifios como de sus madres. El 85,7% de las madres de nifios con TEA y el 90,6%
de las madres de los controles informaron haber iniciado la lactancia materna.
Después del ajuste, no se encontraron diferencias significativas en el inicio de la
lactancia (odds-ratio ajustado [aOR]: 0,88 e intervalo de confianza [IC] del 95%:
0,60-1,28). Sin embargo, las madres de nifios con TEA reportaron menos
frecuentemente una duracion de lactancia materna en el tercil alto (=12 meses)
en comparacién con el tercil bajo (<6 meses) (ORa e IC del 95%: 0,61 [0,45-
0,84]) o el tercil medio (6-<12 meses) en comparacion con el tercil bajo (0,72:
0,54-0,98). La asociacion entre el TEA y la duracion de la lactancia se atenud
ligeramente cuando se considerd la presencia del fenotipo de autismo mas

amplio en la madre. (26)

Manohar H, et Al. (2018) en India llevaron a cabo un estudio analitico de casos
y controles que incluy6 a 60 nifios, con edades entre 2 y 6 afios. De los 60 nifios,
se definié a 30 como casos, quienes cumplian con los criterios diagnésticos de
TEA segun el DSM V, mientras que los otros 30 nifios fueron definidos como
controles, y eran sus hermanos con desarrollo normal. Los resultados del estudio
demostraron que la lactancia materna exclusiva se asocié con una disminucion
significativa en las probabilidades de TEA (OR=0,167, IC del 95% = 0,02-0,65, P
< 0,05), mientras que la introduccion precoz de alimentos sélidos se encontré
relacionada con un incremento en el riesgo de desarrollar trastorno del espectro
autista (TEA). En consecuencia, se llegd a la conclusién de que los nifios con
TEA reciben una lactancia materna menos Optima en comparacion con sus
hermanos de desarrollo tipico, y que la lactancia exclusiva puede ofrecer una

valiosa proteccion para los nifios que son mas susceptibles. (27)

La relacién entre la lactancia materna y el trastorno del espectro autista es un
tema de gran interés en la comunidad cientifica debido a la creciente incidencia
de TEA en todo el mundo. Aunque algunos estudios sugieren que la lactancia

materna puede tener un efecto protector contra el desarrollo de TEA, otros no
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han encontrado una relacion significativa entre ambos factores. Por lo tanto, es
necesario realizar una investigacion que permita determinar si la lactancia
materna puede disminuir en el riesgo de desarrollar TEA y, en caso afirmativo,
cual es la magnitud de esta asociacion. Si se confirma esta asociacion entre la
lactancia materna excluiva y un menor riesgo de TEA, esto podria tener
implicaciones para la salud publica y se podria promover la lactancia materna
exclusiva como una medida preventiva en el cuidado de la salud infantil. Se
justifica la necesidad de realizar estudios adicionales para mejorar nuestra
comprension de la posible relacion entre la lactancia materna y el TEA. Ademas,
no se encontraron estudios al respecto en la poblacion peruana, lo que hace que
sea aln mas importante investigar esta relacion en esta poblacion. Por otro lado,
los resultados de esta investigacion contribuirdn con datos cientificos para

futuras investigaciones.

ENUNCIADO DEL PROBLEMA:
¢Es la lactancia materna exclusiva un factor protector contra el trastorno de

espectro autista en nifios del Hospital Albrecht en el periodo de 2019 a 20237

OBJETIVOS:

3.1.Objetivo General:

Determinar si la lactancia materna exclusiva es un factor protector contra el

trastorno de espectro autista en nifios del Hospital Albrecht.

3.2.0bjetivos Especificos:

Determinar la prevalencia de la lactancia materna exclusiva en nifios con
trastorno de espectro autista.

Determinar la prevalencia de la lactancia materna exclusiva en nifios sin
trastorno de espectro autista.

Determinar la asociacion existente entre la practica de la lactancia materna
exclusiva y la frecuencia del trastorno del espectro autista.

Comparar las variables intervinientes como son: Edad del nifio, sexo masculino,
edad avanzada de la madre, edad avanzada del padre, bajo peso al nacer, parto

pre término e infecciones perinatales.
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IV. HIPOTESIS:
4.1. Hipotesis nula:
¢ La lactancia materna exclusiva no se presenta como un factor de proteccion ante

el trastorno del espectro autista en los nifios atendidos en el Hospital Albrecht.

4.2 Hipotesis alterna:
e La lactancia materna exclusiva se presenta como un factor de proteccién ante el

trastorno del espectro autista en los nifios atendidos en el Hospital Albrecht.

V. MATERIAL Y METODO:
5.1.Disefio de estudio:
Se realiz6 una investigacion retrospectiva de tipo observacional analitico que
sigui6 el enfoque de casos y controles.

Disefio especifico:

Lactancia materna
exclusiva

Nifios entre 2 — 5 afios con
diagnéstico de Trastorno del
espectro autista.

No lactancia materna
exclusiva

Nifios entre 2 =5 afios, que
recibieron atencion durante

2019-2023 en consultorios
externos del Hospital
Albrecht.

Lactancia materna
exclusiva

Nifios entre 2 — 5 afios con
desarrollo normal

No lactancia materna
exclusiva

RETROSPECTIVO

Trastorno del espectro autista
Sl NO

Sli a b
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Lactancia
materna NO c d
exclusiva

5.2.Poblacion, muestray muestreo

5.2.1. Po

blacién de estudio:

Infantes de cualquier sexo entre 2 y 5 afios atendidos durante el 2019 y

2023 en el Hospital Albrecht de EsSalud, de la region La Libertad y que

cumplieron con los siguientes criterios:

Criterios de elegibilidad del grupo de casos:

Criterios de inclusién:

1. Infantes entre 2 y 5 afios, de cualquier sexo.

2. Infantes con diagndéstico médico definitivo de trastorno de espectro
autista por criterio del especialista.

3. Infantes que hayan pasado por control en consultorio externo de

Crecimiento y desarrollo en el transcurso de sus 6 primeros meses.

Criterios de exclusion:
1. Infantes con desnutricién crénica grado |ll.
2. Infantes con cardiopatias congénitas.

3. Infantes con inmunosupresion.

Criterios de elegibilidad del grupo de control:

Criterios de inclusién:

1. Infantes entre 2 y 5 afios, de cualquier sexo.

2. Infantes con desarrollo normal que acude por otro motivo y no tienen
diagndstico de trastorno de espectro autista.

3. Infantes que hayan pasado por control en consultorio externo de

Crecimiento y desarrollo en el transcurso de sus 6 primeros meses.

Criterios de exclusion:
1. Infantes con desnutricion crdnica grado lll.
2. Infantes con cardiopatias congénitas.

3. Infantes con inmunosupresion.
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5.2.2. Muestray muestreo
Unidad de analisis:
Todos los nifios que recibieron atencion en los consultorios externos del servicio
de pediatria del Hospital Albrecht de EsSalud en la region La Libertad durante el
periodo comprendido entre 2019 y 2023 y que cumplen con los criterios de

inclusion.

Unidad de muestreo:

Las historias clinicas de los nifios que fueron atendidos en los consultorios
externos del servicio de pediatria del Hospital Albrecht de EsSalud en la regién
La Libertad entre los afios 2019 y 2023 y que cumplen con los criterios de

inclusion.

Marco muestral:

Las historias clinicas de los nifios que fueron atendidos en los consultorios
externos del servicio de pediatria del Hospital Albrecht de EsSalud en la regién
La Libertad entre los afios 2019 y 2023 y que cumplen con los criterios de

inclusion.

Tipo de muestreo:

Probabilistico, en el cual se listaron dos grupos, los casos y los controles. El
grupo de nifios con TEA fueron ubicados mediante la codificacion CIE10 F84.0
— F84.6, por medio del diagndéstico de TEA y una vez obtenido, se procedio a
enumerarlos y se realizé el sorteo aplicando los nimeros aleatorios del programa
Epidat 4.2, de la misma manera se realizé con el grupo que no tenian TEA,
ambos casos se agrego una reserva de 20 historias clinicas en el caso de que

los seleccionados inicialmente no cumplieran los criterios.

Tamafio muestral:
La proporcion de nifios con TEA (casos) con lactancia materna exclusiva es de

37%, la proporcion de nifios con desarrollo normal (controles) con lactancia
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materna exclusiva es 61,4%, datos extraidos del estudio de Shamsedine L, et al.

(25) Se empleo el tamafio de muestra para estudios de casos y controles (28):

(Z1-a//(T+ ®)P(L = P)Zy_py/0P1(1 + P1) + P2(1 — P2))2
@(P1— P2)?

nl =

n2 = Pnl

Tamafios de muestra para aplicar la prueba y? con la correccion por continuidad de

Yates yc? o la prueba exacta de Fisher:

1—n11+ L+ 2(1+9)
mL=7g onl1|P1— P2

Donde:

Pi representa la proporcién esperada en la poblacion i, donde i puede ser igual
alo?2.

@ indica la relacion entre los dos tamafios muestrales.

P se calcula como la suma ponderada de las proporciones de casos expuestos
(P1) y controles expuestos (P2), teniendo en cuenta la razén @ y
normalizandola.

N1 o ml corresponde al nUmero de casos en la muestra.

N2 o m2 representa el nimero de controles en la muestra.

@ se refiere a la cantidad de controles por cada caso factorial (n!) que se utiliza
en el célculo.

Las proporciones P1 y P2 indican la proporcion de casos y controles
expuestos, respectivamente, y estan relacionadas con la Odds Ratio (OR) de

la siguiente manera:

ORP2 . P1

P1= (1-P2)+0R P2’ - OR(1-P1)+P1

Z1-ai2)= 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza.

Z1-p= 1,282 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 80%.
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Se utiliz6 el software estadistico EPIDAT 4.2 con la férmula muestra de estudios

de casos y controles para grupos independientes, dio como resultado una

muestra total de 118 participantes.

Datos:

e Proporcion de casos expuestos: 63%
e Proporcion de controles expuestos: 39.6%
e Potencia: 80%
e Odds ratio a detectar: 2.00
e NuUumero de controles por caso: 1
¢ Nivel de confianza: 95%
Tamarfio de muestra
Potencia (%)
Casos Controles Total
80% 59 59 118
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5.4. Definicion operacional de variables:

Lactancia materna exclusiva (Variable independiente):
La lactancia materna exclusiva implica alimentar a un bebé Gnicamente con
leche materna durante los primeros seis meses de vida, sin introducir ningun

otro alimento o liquido en su dieta. (29)

Trastorno de espectro autista (Variable dependiente):
El niflo que ha sido diagnosticado con Trastorno del Espectro Autista de

acuerdo con los criterios de diagnostico realizado por el especialista.

Variables intervinientes:

e Edad: Tiempo de vida en meses o afios, del paciente, registrada en el
historial clinico.

e Sexo: Se clasifica en dos grupos, masculino y femenino, de acuerdo con la
informacién consignada en el Historial clinico.

e Edad avanzada de la madre: Edad mayor de 35 afios de la madre en el
momento de su nacimiento de su hijo. (40)

e Edad avanzada del padre: Edad mayor de 40 afios del padre en el
momento de su nacimiento de su hijo. (40)

e Prematuridad: Nifios nacidos antes de cumplir las 37 semanas de
gestacion. (31)

e Bajo peso al nacer: Peso al nacer < 2 500g registrado en la historia clinica.
(32)

¢ Infecciones perinatales: Antecedente de infecciones durante la gestacion,
el parto o que el recién nacido adquiere en las primeras etapas de la vida

extrauterina, que esta registrado en la historia. (33)
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5.5. Procedimiento y Técnicas
Se presento el protocolo de investigacion al “Comité de Investigacion” del
Programa de estudio de Medicina Humana de la “Universidad Privada
Antenor Orrego” para su aprobacion. Una vez aprobado, se solicitd
autorizacion a la Oficina de Capacitacion, Docencia e Investigacion de la
Red Asistencial La Libertad de EsSalud (Ver anexo 1), para acceder a las

historias clinicas de los pacientes atendidos en el Hospital Albrecht.

Durante la fase de recoleccion de datos, se llevo a cabo la identificacion de
los posibles participantes que cumplieron con los criterios de seleccion del
grupo de casos. Para ello, se revisaron las bases de datos del hospital
utilizando el codigo CIE-10 "F84.0” - “F84.6" con el fin de identificar a los
pacientes con trastorno del espectro autista y cumplan con los criterios del
especialista. Posteriormente, se procedio a revisar sus historias clinicas, lo
cual tom6 aproximadamente de 10 a 15 minutos por paciente, con el
objetivo de seleccionar aquellos que cumplieron con los criterios de
elegibilidad del estudio. Se recopilaron los datos relevantes para la

investigacion mediante una ficha de extraccion de datos (Anexo 2).

A su vez, se procedi6 a la identificacion de los posibles participantes que
cumplieron con los criterios de seleccién del grupo de controles. Para ello,
se revisaron sus historias clinicas de los pacientes atendidos por otros
motivos y que hayan pasado por control de crecimiento y desarrollo
(CRED), lo cual tom6 aproximadamente de 10 a 15 minutos por paciente,
con el objetivo de seleccionar aquellos que presenten un desarrollo normal
y cumplieron con los criterios de elegibilidad del estudio. Se recopilaron los
datos relevantes para la investigaciéon mediante una ficha de extraccion de

datos.

Una vez obtenidos los datos relevantes de los seleccionados, se registraron
en una base de datos de Microsoft Excel. Posteriormente, se procedié a su
analisis estadistico mediante la transferencia de los datos a otra base de

datos de Microsoft Excel.

23



5.6. Limitaciones:

Una limitacién es que el diagnostico de TEA se dio por criterio del médico
especialista, lo cual es subjetivo, generando un sesgo de observacion ya
que no sabemos si aplico los criterios DSM-V. Otra limitacion es que no se
consider6 el grado del TEA, debido a que hay varias historias que no
indican la severidad.

Ademas, se presenta gran cantidad de asegurados atendidos durante el
turno, lo cual puede generar un error en la documentacion de las historias
clinicas al realizar un rapido llenado constituyéndose en un sesgo de

informacion.

Plan estadistico de andlisis de datos:

Se empled el Software Microsoft Excel para la creacién de una base de
datos, sin embargo, el analisis estadistico se llevé a cabo con programa
estadistico IBM SPSS 27.

5.6.1. Estadistica descriptiva:
Se procedié a efectuar el andlisis de las variables categoricas
mediante el estudio de sus frecuencias y/o porcentajes, al tiempo que
para las variables cuantitativas se procedi6 al célculo de la medida
que representa la tendencia central (ya sea la media o la mediana),
acompafada de su respectiva medida de dispersion, ajustada segun

la naturaleza de la distribucion exhibida por dichas variables.

5.6.2. Estadistica analitica:
Se calcularon los valores estadisticos descriptivos correspondientes y
se utilizaron diversas pruebas estadisticas, incluyendo la prueba de
chi cuadrado (X2) de Pearson, para analisis bivariado entre la
lactancia materna exclusiva y el trastorno del espectro autista (TEA).
Se consideré como significativo un valor p <0,05. Ademas, se calcul6
tanto el odds ratio (OR) crudo como el ajustado mediante andlisis de
regresion logistica binomial, teniendo en cuenta las variables

intervinientes y el TEA. También se incluy6 el analisis multivariado.
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5.7. Aspectos éticos
El investigador se comprometié a salvaguardar la confidencialidad de los
datos personales de la poblacion en estudio. Dado que esta investigacion
es retrospectiva en poblacion pediatrica, no fue necesario obtener el
consentimiento informado voluntario de los padres o apoderados. Este
protocolo de investigacion se rigié por los principios éticos establecidos en
la "Declaracién de Helsinki II", la "Ley General de Salud del Perd" y el
"Codigo de Etica y Deontologia del Colegio Médico del Perd". (33, 34, 35)

VI. RESULTADOS

Tabla 1.- Relacion entre la practica de lactancia materna exclusiva y la presencia
del trastorno del espectro autista, Hospital Albrecht de EsSalud 2019-2023.

Con trastorno Sin trastorno

~CEENEE del espectro del espectro Chi cuadrado Odds ratio e
materna : : 0
exclusiva autista autista y valor de p 1IC95%
n (%) n (%)
Si 28 (47,5) 34 (57,6) X = 1,224 OR=0.664
NoO 19 (52,5) 25 (42,4) p= 0,269 0,321 -1.373
Total 59 (100,0) 59 (100,0)

Fuente: Historia clinicas Hospital Albrecht de EsSalud.
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Tabla 2.- Relacién entre las variables intervinientes y la presencia del trastorno
del espectro autista, Hospital Albrecht de EsSalud 2019-2023.

Con trastorno Sin trastorno

Chi

Variables del espectro del espectro cuadrado/T  Odds ratio e
intervinientes autista autista de student y IC95%
n (%) /x DE. n (%) /x DE. valor de p
Edad 3.2+0.8afios 3.4+ 0.7 afios t=-123 No aplica
= = p=0.08

Sexo X?=499  OR=2,33
Masculino 40 (67,8) 28 (47,5) ’ ’
Femenino 19 (32,2) 31 (52,5) p=003  (110-4,92)
Madre con
edad avanzada 9 _

4 (6,8) 3(5.1) X?=0,152 OR=1,36
Madre sin edad _
avanzada 55 (39,2) 56 (94,9) p= 0,697 (0,29-6,35)
Padre con edad
avanzada 5 _

6 (10,2) 4(6.8) X?=0,437 OR=1,56
Padre sin edad _
avanzada 53 (89,8) 55 (93,2) el
Prematuridad
Si 7(11,9) 4 (6,8) X?=0,902 OR=1,85
No 52 (88,1) 55 (93,2) p= 0,342 (0,51-6,69)
Bajo peso al
nacer o _
S 10 (16,9) 4(6.8) X2=2,918 OR=2,81
No 49 (83.1) 55 (93,2) RO (e
Infecciones
perinatales

. o
Si 1 (1.7) 0 (0,0) X2=1,009 No aplica
No 58 (98,3) 59 (100,0) p= 0,315
Total 59 (100,0) 59 (100,0)

Fuente: Historia clinicas Hospital Albrecht de EsSalud.
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VII.

Tabla 3.- Resultado de la regresion logistica de la asociacion de las variables

intervinientes y la presencia del trastorno del espectro autista en el Hospital

Albrecht de EsSalud 2019-2023.

Variable de estudio / Wald Valor de p ORa IC95%
variables intervinientes
Lactancia materna 2,328 0.127 0,544 0,249 —
exclusiva 1,189
Sexo masculino 4,484 0.034 2,33 1,07-5,11
Edad avanzada del padre 0,523 0,469 2,08 0,29 -15,18
Edad avanzada de la 0,054 0.816 0,76 0,07 -7,81
madre
Prematuridad 0,01 0.933 1,07 1
0,22 -5,15
Bajo peso al nacer 0,788 0,375 1,98 0,44 -8,97

Fuente: Historia clinicas Hospital Albrecht de EsSalud.

DISCUSION

El trastorno de espectro autista (TEA) es un trastorno neurobiolégico que se
caracteriza por capacidades de comunicacién e interaccion social limitadas
acompafadas de conductas repetitivas, siendo este el resultado de la
combinacion de factores biolégicos como la edad avanzada de los padres y el
estado nutricional materno, ademas de factores ambientales como infecciones
durante el embarazo, estrés prenatal, exposicion a toxinas, entre otros. Los

cuales influyen en el neurodesarrollo. (5,6)

En este contexto, la lactancia materna exclusiva ha sido propuesta como
medida preventiva potencial debido a su contenido de acidos grasos, factor
de crecimiento similar a la insulina, oxitocina y melatonina, los cuales son

importantes para el desarrollo del cerebro. (17)
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En esta investigacion se partio de la premisa que la lactancia es una practica
saludable para el desarrollo cognitivo; ya que una serie de investigaciones ha
sugerido que también pueden proteger contra el TEA, mientras otros

investigadores sefalan la no existencia de dicha asociacion.

En el andlisis previo se hall6 que en este estudio la lactancia materna no es
factor protector para la presencia de TEA (p=0,269; OR:0,664), entre los
referentes previos existen discrepancias: hay publicaciones que expresaron
resultados similares a lo hallado en este estudio como lo describen Punatar R
et al, quienes afirmaron que la duracion de la lactancia materna fue menor en
los pacientes con TEA, sin embargo la lactancia materna exclusiva no tuvo
asociacion con TEA con un p=0,36 (19), lo mismo fue descrito por Zhan XL,
et al (20), Peries M. et al (21) y Elmaksoud A, et al (23). En cambio, hay
publicaciones que reportaron asociacibn como el de Slama S, et Al. (22)
quienes encontraron que la asociacion es mayor cuando el periodo de
lactancia supero los 12 meses, aumentando en dos veces mas probabilidades
de desarrollar TEA en comparacion con el grupo control. Mientras que Huang

S, et al. (24) consideraron que la LME es un factor protector para la TEA.

Es indudable los beneficios de la LME en el desarrollo cognitivo debido a sus
componentes nutricionales y factores bioactivos no nutritivos, describiéndose
diferencias estructurales en los nifios que fueron amamantados como es el
desarrollo cerebral con un mayor grosor de la corteza del I6bulo parietal
incluyendo el incremento del desarrollo de la materia blanca; lo cual puede
influir en aspectos del desarrollo cognitivo como es la motricidad fina, lenguaje

receptivo y el lenguaje expresivo (19)

Sin embargo hay que tener en cuenta que el TEA es producto de un desarrollo
anormal del cerebro desde el nacimiento, incluso durante la gestacion, donde
son multiples los factores a los que haya ligado como son: la variabilidad o
mutacion genética el cual desempefia un papel fisiopatolégico importante (36)
aunado a ciertos factores ambientales que ocurren en las etapas
prenatales/perinatales como la edad materna mayor a 35 afos, el sindrome

metabdlico materno, el uso de medicamentos antidepresivos como acido
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valproico (VPA) y los efectos de la infeccion y procesos inflamatorios, que
pueden influir directamente en los genes provocando modificaciones
epigenéticas como la metilacion del ADN y los cambios de histonas
(fosforilacién y acetilacion) aumentando el riesgo de desarrollar TEA (37). Por

tanto, el factor protector de la LME seria minimo o nulo.

Ante esta situacion se consideré ver la implicancia de algunos factores como
se describe en la Tabla 2 en la cual se incluy6 factores intervinientes como la
edad y el sexo, en cuanto al primero de ellos, la edad no influyé en los
resultados puesto que el promedio de edad fue similar entre los casos como
los controles, siendo el promedio de edad entre los nifios con TEA de 3.2 +
0.8 aflos y sin TEA 3.4 + 0.7 afios, sin diferencias estadisticas con una p=0,08.
En cuanto al sexo masculino, éste fue mas frecuente entre los infantes con
TEA (67,8%) comparado con los que no tuvieron TEA (47,5%), con una
p=0,03 hallandose que el sexo masculino incrementa en cinco veces la
posibilidad de tener TEA comparado con las de sexo femenino, la misma
tendencia en el sexo masculino fue descrito por Zhuang H, et al (37), de la

misma manera que Punatar R, et al (19).

La preponderancia del sexo masculino posiblemente es debida a que en los
varones genéticamente existen mas microdeleciones, variantes del nimero
de copias y variabilidad de proteinas, lo que resulta en una mayor incidencia
y una menor gravedad del TEA. La diferencia de gravedad entre hombres y
mujeres se explican mediante la teoria del efecto protector femenino (EPF).
basada en la hipétesis que la mujer tiene mayor probabilidad de ser portadora
de las mutaciones que los varones y los familiares de mujeres con TEA se ven

mas afectados que los familiares de varones con autismo (38).

La edad materna y paterna no influyeron tampoco en los resultados de esta
investigacion al obtenerse una p=0,697 y p=0,509 respectivamente, a pesar
gue la edad avanzada de los padres es un factor de riesgo cuyo hallazgo fue
descrito en otros estudios sobre el espectro autista (38), en este contexto,
encontramos una mayor frecuencia de TEA entre los padres y madres con

edad avanzada pero no constituyen elementos que afecten los resultados.
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VIII.

Entre las diversas teorias descritas, esta aquella que preconiza que la
presencia de ciertos rasgos de personalidad o comportamiento o un fenotipo
subclinico en los varones, conllevan a una paternidad tardia (o temprana), asi
como a la misma predisposicion genética en la descendencia lo cual puede
asociarse a la TEA (42). Una de las limitaciones del estudio fue estimar las
puntuaciones cognitivas en los nifios y asociarlo con la edad en afios de los

padres, lo que podria dar mayores luces al respecto.

Referente a la prematuridad y el bajo peso al nacer, el porcentaje fue mayor
entre los casos con TEA comparado en los controles sin embargo dichas
variables no constituyeron un factor que intervenga en los resultados al no
hallarse diferencias estadisticas, los cuales obtuvieron una p=0,342 para la
prematuridad y p=0,088 para el bajo peso al nacer. Es importante sefialar que
estudios de metaandlisis proporcionaron estimaciones confiables acerca que
la prevalencia del diagnostico de TEA esta asociada a los casos registrados
como muy bajo peso al nacer es decir con un peso de 1500 gramos a menos
y muy prematuros entre las 28 y 32 semanas gestacionales (40), en este
estudio no se discriminé la clasificaciéon de prematuridad como tampoco el
muy bajo peso al nacer. El antecedente de infecciones perinatales solo se
registr6 un salo caso entre los pacientes con TEA y ninguno entre los
controles, lo cual no puede ayudar a estimarse el riesgo correspondiente, asi
como su comparacion con estudios previos, siendo necesario una muestra
mayor.

En la tabla 3 se buscé hallar el OR ajustado, siendo el sexo masculino el que
obtuvo diferencias significativas, lo cual se consideraria un marcador de
riesgo, corroborando los resultados del odds ratio crudo o analisis bivariado.
El resto de variables no participaron como factores de riesgo para la TEA (20,
21, 23).

CONCLUSIONES

¢ No se hallo asociacion entre la practica de la lactancia materna exclusiva y

el desarrollo del trastorno del espectro autista.
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e La frecuencia de lactancia materna exclusiva en nifios con trastorno de

espectro autista fue de 47,5% y la lactancia materna exclusiva en nifios sin

trastorno de espectro autista fue de 57,6%

¢ El sexo masculino es un factor de riesgo de trastorno de espectro autista.

e La edad del nifio, la edad avanzada del padre y de la madre, la

prematuridad, el bajo peso al nacer y las infecciones perinatales no se

asociaron con el trastorno del espectro autista.

IX. RECOMENDACIONES

Se recomienda promover la lactancia materna exclusiva, a pesar que
en este estudio no se demostré asociacion con el TEA, ya que este
tiene beneficios que estan claramente demostrados como en el aporte
de nutrientes, en el fortalecimiento del sistema inmune, en el
neurodesarrollo, entre muchos mas. Para lo cual es necesario
continuar promoviendo esta practica.

Se recomienda implementar en los consultorios médicos el uso fichas
con los criterios de diagndstico del trastorno del espectro autista segun
el DSM V para poder tener un diagnéstico mas acertado, asi como de

su grado de severidad para poder dar un correcto manejo.

Se recomienda realizar estudios que permitan evaluar otros factores de
riesgo como antecedentes familiares, muy bajo peso al nacer, muy
prematuros (28 a 32 semanas), entre otros, considerando criterios de
seleccién que permitan disminuir los sesgos de seleccion, asi como la
aplicacion de un estudio de cohorte y comparando con poblaciones
tamizadas con instrumentos que permitan evaluar niveles del espectro
autista de manera que la determinacion del diagnéstico o descarte de

dicha patologia sea mas fina.
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XI. ANEXOS
ANEXO 1: Solicitud de proyecto de tesis

SOLICITO: LA REVISION Y APROBACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION PARA TESIS EN PREGRADO
Sra. Gerente:
Dra. Claudia Natali Holguin Armas
Gerente de la Red Asistencial La Libertad de EsSalud

Yo, José André Seminario Asmat, identificado con DNI: 70665755, egresado de
la facultad de medicina humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego, con
ID 000165017, con el debido respeto me presento y expongo:

Que siendo requisito indispensable para poder obtener el Titulo Profesional de
Médico Cirujano, recurro a su digno despacho a fin de que apruebe mi proyecto
de tesis titulado “Lactancia materna exclusiva como factor protector de
trastorno del espectro autista en ninos del Hospital Albrecht de Truijillo”,
teniendo como sede a investigar el Hospital Albrecht de Trujillo, actualmente
resido en la urbanizacién San Eloy — Calle Los Pacaes # 446, Mi nUmero de
teléfono es 945402092 y mi correo electronico es jseminarioal@upao.edu.pe.

Me gustaria que se me conceda el acceso a los pacientes pediatricos entre 2 a
5 anos y a los datos en su respectiva historia clinica, atendidos en el “Hospital
Albrecht de EsSalud” para llevar a cabo mi investigacion. Por lo tanto, le solicito
gue se me permita acceder a dichos datos para el desarrollo de mi proyecto.

Agradezco su atencion y espero su respuesta.

Trujillo, 30 de marzo de 2024.

37



José André Seminario Asmat
DNI: 70665755
jseminarioal @upao.edu.pe

ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA COMO FACTOR PROTECTOR DE
TRASTORNO DE ESPECTRO AUTISTA EN NINOS DEL HOSPITAL

ALBRECHT DE TRUJILLO

Ficha de recoleccion de datos

Fecha de atencioén:

N° de H.C:

Edad del nifio(a):

Sexo: ™M) (F)

Variable independiente:

Lactancia materna exclusiva:

Variable dependiente:

Trastorno de espectro autista

Variables intervinientes:

e Edad avanzada de la madre

Edad avanzada del padre

Prematuridad:

Bajo peso al nacer:

Infecciones perinatales:

SI() NO()

SI() NO()

SI() NO()
SI() NO()
SI() NO()
SI() NO()
SI() NO()
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ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DSM-V DE TRASTORNO DE
ESPECTRO AUTISTA
TEA: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL DSM-V

Tabla I. Criterios de los trastornos del espectro autista del DSM 5

Trastorno del espectro autista

A. Deficiencias persistentes y clinicamente significativas en la comunicacién e
interaccion social que se presentan en diferentes contextos, ya sea actualmente
o en el pasado:

— Deficiencias de reciprocidad socioemocional, que puede presentarse desde
aproximaciones sociales anormales y fracaso para mantener una conversacion
bidireccional, a una disminucién para compartir intereses o emociones, hasta
una falta total en la iniciacién de la interaccién social

— Graves dificultades en la comunicacién no verbal que se hacen presentes
en la interaccion social; la presentacion va desde una baja integracion de
la comunicacion verbal y no verbal, manifestada con el contacto ocular y el
lenguaje corporal, a déficits en la comprensién y uso de la comunicacién no
verbal, hasta una completa falta de expresion facial y gestual

— Interferencia para desarrollar y mantener relaciones sociales adecuadas al
nivel de desarrollo (aparie de con los cuidadores); la presentacién va desde
dificultades para ajustar la conducta social a diferentes contextos, dadas las
dificultades para compartir juego imaginativo y para hacer amistades, hasta
una falta aparente de interés en las personas

B.Presencia de patrones de comportamiento, intereses y actividades restringidos y
repetitivos, tal como se manifiesta en dos o mas de los siguientes puntos:
— Comportamientos motores, verbales o uso de objetos de forma estereotipada
y repetitiva (como una estereotipia motora simple, uso de objetos de forma
repetitiva o frases idiosincrasicas)

— Adhesidén excesiva a las rutinas, patrones de comportamiento ritualizados de
tipo verbal o no verbal o excesiva resistencia al cambio (como rituales motores,
insistencia en una misma ruta o comida, preguntas repetitivas o angustia
extrema por pequefios cambios)

— Intereses excesivamente fijos y restringidos que son anormales, ya sea en su
intensidad u objeto (como una fuerte vinculacién o preocupacién por objetos
inusuales, excesivamente circunscritos o intereses perseverantes)

— Hiper o hiporreactividad sensorial o interés sensorial inusual por aspectos del
entorno (como aparente indiferencia al dolor/calor/frio, respuesta negativa
a sonidos especificos o texturas, oler o tocar excesivamente los objetos,
fascinacién por las luces o por dar vueltas a los objetos)

C. Los sintomas deben presentarse en la primera infancia, aunque pueden no
llegar a manifestarse plenamente hasta que las demandas sociales exceden las
limitadas capacidades

D.El conjunto de sintomas crea interferencia en el funcionamiento del dia a dia

Fuente: American Psychiatric Association, 2014.
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