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RESUMEN

Introduccion: El trastorno del espectro autista es una afeccion relacionada con el
neurodesarrollo caracterizado por déficits en la comunicacién social y la presencia de
conductas o intereses restringidos y repetitivos, afecta la manera en la que una
persona percibe y socializa con otras personas, aproximadamente 1 de cada 100

nifios son diagnosticados con trastorno del espectro autista en todo el mundo

Objetivo: Determinar si la ictericia neonatal como factor de riesgo para el desarrollo
de Trastorno de Espectro Autista (TEA) en niflos atendidos en el servicio de

consultorio externo, en el departamento de pediatria del Hospital Belén de Trujillo.

Material y métodos: El estudio es de tipo analitico, observacional y retrospectivo de
casos y controles. Se analizaron 87 casos con diagndstico de TEA 'y 261 controles sin
TEA, estableciendo la asociacién estadistica entre la ictericia neonatal y el desarrollo
de TEA.

Resultados: Se encontré una asociacion significativa entre la ictericia neonatal y el
desarrollo de TEA, con un andlisis bivariado con resultados de odds ratio OR=9.73,
p=<0.01, IC95% 5.60 — 16.93, y un andlisis multivariado con odds ratio (OR) de 7.34.
p =< 0.01; IC95% 4.03 — 13.38. Ademas, factores como prematuridad, parto por

cesarea y cefalohematoma mostraron una mayor asociacion con TEA.

Conclusiones: Hay pruebas suficientes para sugerir que la ictericia neonatal esta
asociada con un mayor riesgo de desarrollar TEA. Este estudio destaca la importancia
de un seguimiento riguroso de los neonatos con ictericia para identificar y abordar
posibles riesgos neurolégicos a tiempo, contribuyendo a la formulacion de estrategias
clinicas y politicas de salud publica mas efectivas.

Palabras clave: Ictericia neonatal, Trastorno del Espectro Autista, TEA, bilirrubina,
kernicterus, factores de riesgo, desarrollo neuroldgico, parto prematuro, parto por

cesarea, cefalohematoma, neurodesarrollo.
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ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental condition
characterized by deficits in social communication and the presence of restricted and
repetitive behaviors or interests, it affects the way a person perceives and socializes
with other people, approximately 1 in 100 children are diagnosed with autism spectrum

disorder worldwide.

Objective: To determine if neonatal jaundice is a risk factor for the development of
Autism Spectrum Disorder (ASD in children treated in the outpatient clinic service in

the pediatric department of the Belén Hospital in Truijillo.

Material and methods: The study is analytical, observational, and retrospective with
a case-control design. A total of 87 cases diagnosed with ASD and 261 controls
without ASD were analyzed, establishing the statistical association between neonatal

jaundice and the development of ASD.

Results: A significant association was found between neonatal jaundice and the
development of ASD, with a bivariate analysis showing odds ratio results OR=9.73,
p= <0.01, 95% CI 5.60 — 16.93, and a multivariate analysis with odds ratio (OR) of
7.34. p =< 0.01; 95% CI 4.03 — 13.38. In addition, factors such as prematurity,

cesarean delivery and cephalohematoma showed a greater association with ASD.

Conclusions: There is sufficient evidence to suggest that neonatal jaundice is
associated with an increased risk of developing ASD. This study highlights the
importance of rigorous monitoring of newborns with jaundice to identify and address
potential neurological risks in a timely manner, contributing to the formulation of more

effective clinical strategies and public health policies.

Keywords: Neonatal jaundice, Autism Spectrum Disorder, ASD, bilirubin, kernicterus,
risk factors, neurological development, premature birth, cesarean delivery,

cephalohematoma, neurodevelopment.
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Introduccion:
|.1. Realidad Problemaéatica:

Las cifras estimadas de la prevalencia del Trastorno del Espectro Autista (TEA)
pueden variar ampliamente dependiendo del enfoque metodolégico y la
poblacién objeto de estudio, en diferentes regiones como Europa, Asia y
Estados Unidos, la prevalencia del TEA oscila entre 2 y 25 casos por cada 1000
individuos, lo que equivale a una proporcién aproximada de 1 caso en 40 a 1
caso en 500 personas. (1-3).Trastorno del Espectro Autista ha pasado de ser
una condicién rara de inicio precoz en la edad pediatrica a un trastorno definido
con una prevalencia global segin la OMS de 0.625 %, en el Reino Unido con
una prevalencia de alrededor del 1% en su poblacién infantil y adolescente, del
mismo modo en nuestro pais el 2.06% presenta diagnéstico de TEA (19,1%
mujeres y 80,9% varones), con un aumento en su tendencia anual, a escala
global, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que 1 de cada 100
nifos vive con Trastorno del Espectro Autista (TEA), en nuestro pais, se
reportaron 77,678 casos atendidos en 2023, con una distribucion de género de
79% hombres y 21% mujeres. En comparacion, en 2022 se registraron 48,344
casos. Las regiones con la mayor incidencia son Lima, Callao, La Libertad,

Lambayeque y Lima Provincias. (4-8)

Dentro del grupo de trastornos del neurodesarrollo, se incluye el trastorno del
espectro autista (TEA) o autismo, caracterizado por dificultades en la
comunicacion y la interaccion social, asi como patrones de comportamiento
limitados y repetitivos, con intereses y actividades restringidas.(9) El trastorno
del espectro autista es una condicion prevalente que afecta el desarrollo del
sistema nervioso, cuyas causas subyacentes aun no se han determinado con
exactitud.(10)

Este trastorno tiene rangos de variacion clinica desde muy leve a grave, sin
embargo su representacion en su déficits de comunicacion social,
comportamientos sensoriales y motores repetitivos e inusuales estereotipados
representan dicha patologia (11) La etiopatogenia del TEA es heterogénea, esta
involucrada la genética, epigenética, factores ambientales externos y de la vida
intrauterina, factores metabdlicos, perinatales y neonatales.(12,13).



Aunque la patogenia del Trastorno del Espectro Autista (TEA) sigue sin estar
completamente elucidada, el consenso universal sugiere que esta condicion es
el resultado principalmente de factores genéticos que modifican el desarrollo del
cerebro, particularmente la forma en que se establecen las conexiones entre las
neuronas, esto, a su vez, impacta negativamente en el desarrollo de habilidades
sociales y comunicativas, lo que conduce a la aparicion de intereses restringidos
y comportamientos repetitivos, diferentes factores como genéticos,
neurobiolégicos, edad de los padres, factores ambientales como exposiciones
toxicas, teratdgenos, infecciones prenatales, son responsables o en todo caso
influyentes de pocos casos de TEA, pero podrian actuar como un "segundo
golpe”, influyendo en los factores genéticos preexistentes que aumentan la
susceptibilidad al desarrollo del Trastorno del Espectro Autista (TEA) y/o
potencialmente exacerbando su expresion.(14-16) A nivel molecular
desequilibrio excitacion/inhibicién y alteracion de las interacciones funcionales a
gran escala de los sistemas cerebrales cuantificadas a través del analisis de
conectividad neuronal, estudios de estimulacion magnética transcraneal que
demuestran un déficit neurofisiologico en la funcion mediada por el receptor de
acido y-aminobutirico (GABA) en personas con autismo, a la par, se sugiere un
patron complejo de conectividad funcional en la corteza somatosensorial con
reducciones en la direccion de retroalimentacion (de arriba hacia abajo) pero
aumento en la direccion de avance (de abajo hacia arriba), estas alteraciones
podria tener un origen que alteren tanto la estructura neuronal como su funcién
y son la mayoria de las proteinas codificadas por los genes de riesgo de autismo
que estarian involucradas en la estructura y funcion sinaptica o en la
modificacion de la cromatina y la regulacion de la expresion génica, estas
proteinas median la modificacién de la cromatina y el control transcripcional, los
genes que estan relacionadas con las proteinas codificadas del autismo
sindrémico incluyen FMR1 (que codifica la proteina de retraso mental del
cromosoma X fragil; sindrome del cromosoma X fragil), UBE3A (que codifica la
ubiquitina-proteina ligasa E3A; sindrome de Angelman), TSC1 y TSC2 (que
codifican la hamartina y la tuberina; complejo de esclerosis tuberosa), PTEN
(que codifica la fosfatasa y el homologo de la tensina) y MECP2 (que codifica la
proteina de union a metil-CpG 2; sindrome de Rett), todo aquello podria alterar

la red del cerebro social esto incluye areas como la corteza visual, la corteza
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prefrontal, la subcorteza y regiones integradoras (como la funcion parietal
temporal y el surco temporal superior) alteraciones en las vias neuronales, asi
como diferencias en el volumen cerebral total, el &rea de superficie y el grosor
cortical, hiperactivacion en el giro temporal superior y el giro frontal inferior, asi
como hipoactivaciéon en el giro temporal medio bilateral, también han explorado
el procesamiento de emociones en caras y la funcion del "cerebro social",
revelando déficits en la atencién y una mayor sensibilidad a la informacion
sensorial, se ha observado un aumento en la conectividad entre la insula anterior
y las areas sensoriomotoras, asi como entre la insula anterior y la amigdala, lo
que se asocia con una mayor sensibilidad a estimulos auditivos y tactiles

ligeramente aversivos.(17-20)

Los estudios revelan factores neonatales que se han asociado a un mayor riesgo
de TEA son prematuridad, asfixia al nacer, compromiso cardiorrespiratorio, bajo
peso al nacer, anemia neonatal, sepsis neonatal, parto por cesérea e ictericia

neonatal se asociaron con un aumento de riesgo de TEA. (14,21-26).

La ictericia neonatal, es una causa prevenible de morbilidad y mortalidad una
cantidad significativa de recién nacidos(RN) desarrollan ictericia neonatal, se ha
reportado un 50 % en los RN a término y un 80 % de los prematuros, sin embargo
tiene resolucidn en las primeras semanas de vida (27). En América Latina se ha
reportado una prevalencia entre el 60 % y 80 % en neonatos a término y
prematuros respectivamente (28). Dos de cada tres neonatos presentan ictericia
clinica durante los primeros dias de vida. El 60 a 70 % de los RN a Término. La

incidencia de ictericia es de 14 a 21 /1000 nacidos vivos. (29)

Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel
y mucosas ocasionada por el deposito de bilirrubina, hiperbilirrubinemia es un
concepto bioquimico que indica una cifra de bilirrubina plasmatica superior a la
normalidad, por otra parte, definen a hiperbilirrubinemia neonatal como ictericia
neonatal, inclusive “hiperbilirrubinemia neonatal benigna” también se la conoce
como “ictericia fisioldgica".(30—32) Otros estudios definen de manera conceptual
que la hiperbilirrubinemia es el principal mecanismo que causa ictericia neonatal.
(33,34)



La ictericia neonatal comprende una etiologia de diferentes factores que
contribuyen en su desarrollo, en los que no se evidencia una causa subyacente
de enfermedad, asi mismo existen otros factores como los trastornos
metabdlicos o0 genéticos, lactancia materna, incompatibilidades de grupos

sanguineos (Rh o problemas ABO), sepsis y otras causas de hemolisis (35,36).

Generalmente la ictericia neonatal no tiene repercusiones organicas importantes
y se autolimita (37). Sin embargo niveles muy elevados de bilirrubinas podrian
atravesar la barrera hematoencefélica, en altas concentraciones, puede tener
efectos téxicos en el cerebro en desarrollo, pudiendo causar dafio cerebral
permanente denominado kernicterus y repercusiones futuras a estudiar (38—
40).Su tratamiento de esta patologia es individualizado en funcién a su etiologia,
edad gestacional y horas o dias de vida y los niveles de bilirrubina, siendo
siempre los tratamientos definitivos la fototerapia y la exanguinotransfusion
(36,41).

La asociacion entre la ictericia neonatal y el TEA es controvertida, algunos
estudios demuestran una asociacion significativa de riesgo de TEA por ictericia
neonatal (13,22—24,39,42—44), mientras que otros lo niegan (10,21,45).

Se ha planteado que el mecanismo subyacente para el desarrollo de TEA es el
dafio cerebral ocasionado por la hiperbilirrubinemia, si bien esta es en la mayoria
de las ocasiones benigna, puede afectar el desarrollo de cerebro, sus funciones
cognitivas, la memoria, el aprendizaje, la plasticidad sinaptica, se han reportado
regiones susceptibles a la toxicidad de la bilirrubina como son el hipocampo, el
globo palido, las vias auditivas periféricas y centrales, los cuerpos nucleares

subtalamicos y el cerebelo (46,47).

Bhattarai A. et al. (2018) realizaron un estudio de casos y controles, el estudio
se realizd en “National Children’s Hospital”, un hospital gubernamental terciario
dependiente del Departamento de Salud, los casos fueron pacientes
diagnosticados con Trastorno del Espectro Autista en “National Children’s
Hospital”, incluyeron en el estudio un total de 116 sujetos, con igual nimero de
casos y controles, los resultados arrojaron que hubo una asociacién significativa

entre la ictericia neonatal (p=0,01) y el TEA.(44)



Fernanda et al., (2019) Realizé un estudio observacional de casos y controles,
donde tuvieron como objetivo estimar la asociacién entre TEA vy los factores
postnatales en una ciudad de Montes Claros, Brasil, con 253 pacientes (casos)
con diagnéstico de TEA y 886 personas (controles) sin TEA. El grupo de casos
estaba formado por nifios y adolescentes con edades entre 2 y 15 afios con
diagnostico de TEA emitido por el profesional. Los controles estaban
conformados por niflos/adolescentes sin signos de TEA, matriculados en las
mismas escuelas donde estaban matriculados los casos estudiados. En el
analisis estadistico se encontré asociacion con la ictericia neonatal (OR 1,43; IC
95% 1,01-2,02), ademas, la no evidencia de llanto al nacer y episodio convulsivo
en la infancia (OR 5,75; IC 95% 3,37-9,81), haber nacido con malformacion de
caracter congénito (OR 4,24; intervalo de confianza del 95% - IC 95% 1,92-
9,34)(48).

Mandic-Maravic V. et al., (2019) realizaron un estudio sobre trastornos del
espectro autista y complicaciones perinatales, realizaron estudio de casos y
controles, que incluyé a 113 pacientes con TEA vy 114 controles, evaluaron
mediante una entrevista clinica con un padre y un examen de un nifio, a parte
de la evaluacion clinica, el diagnostico se confirmé mediante la Entrevista
Diagnostica de Autismo Revisada (ADI-R), realizada por un médico psiquiatra
infantil, los resultados del estudio mostraron que las complicaciones perinatales
evaluadas como grupo aumentaron significativamente el riesgo de TEA [odds
ratio (OR) = 9,415; p = 0,000], asi como las complicaciones perinatales
individuales, como la prematuridad (OR = 11,42; p = 0,001), la ictericia neonatal
(OR =8,774; p = 0,000), el sindrome de dificultad respiratoria (OR = 4,835; p =
0,047) y el uso de cualquier medicamento durante el embarazo (OR = 2,413; p
= 0,03)(49)

Cordero et al., (2020) realizaron un estudio de de casos y controles multicéntrico
en EE. UU. Incluyeron a niflos de 2 a 5 afios y clasificaron en grupos de: TEA
(n= 636), controles (POP; n= 926). La ictericia neonatal (n= 1054) se
identificd a partir de registros médicos y entrevistas a las madres, examinaron

las asociaciones entre la ictericia neonatal y el TEA utilizaron modelos de
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regresion para obtener razones de probabilidades ajustadas (aOR), los
resultados mostraron que la ictericia neonatal se asoci6é con TEA a las 35-37
semanas (ORa = 1,83, IC del 95 % 1,05, 3,19), pero no a las 238 semanas de
gestaciéon (ORa = 0,97, IC del 95 % 0,76, 1,24). (39)

Gaffari et al., (2021) realizaron un estudio casos y controles los cuales tuvieron
como objetivo investigar que tener ictericia neonatal es de por si un factor de
riesgo para tener TEA, participaron 119 nifios con TEA, y 133 controles sanos.
En el grupo con TEA la ictericia fue significativamente mayor que en el grupo
control (55,5% vs 41,4%, respectivamente, p = 0,025), ademas la ictericia que
requirio fototerapia y hospitalizacion fue significativamente mayor en el grupo
con TEA (25,8 % frente a 10,9 %, respectivamente, p = 0,038), evidenciando la
posible relacion entre la ictericia neonatal y el TEA, en los andlisis multivariados
de variables asociadas al trastorno del espectro autista incluyeron parto por
cesarea, historia de convulsion e ictericia neonatal con (OR 1.21; IC del 95% -
IC 95% 0.34 — 4.33), el estudio demostré que la tasa de ictericia neonatal es

mayor en los pacientes que posteriormente padecen TEA. (50).

Le Thi Vui et al., (2023) realizaron un estudio de disefio transversal con un
muestreo multietdpico, en 21 distritos urbanos y rurales en siete
ciudades/provincias de Vietham durante 2017-2018, en total, 42.551 nifios de
18 a 30 meses se inscribieron en el estudio mostré una tendencia de rapido
crecimiento de los TEA entre los nifios de 18 y 30 meses (75,8 por cada 10 000
individuos), investigaron sobre factores ante, peri y neonatales, entre los cuales
tres factores del periodo neonatal ictericia neonatal (OR: 1,7; IC del 95 %: 1,1-
2,9), sindrome de dificultad respiratoria neonatal (OR: 6,2; IC del 95 %: 3,3-11,7)
y convulsiones neonatales (OR: 8,2; IC del 95 %: 5,5-12,3).(51)

Hung-Chieh Chou et al., (2023) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo,
se basaron en una base de datos a nivel nacional de Taiwan, escogieron entre
el periodo de 2004 y 2010, todos los neonatos se dividieron en 4 grupos: sin
ictericia, ictericia sin tratamiento (grupo D), ictericia con fototerapia (grupo P) e
ictericia con fototerapia intensiva o transfusion de sangre (BET) Grupo IPE,
realizaron un seguimiento de cada lactante hasta la fecha del incidente, muerte

0 7 afos de edad, lo que ocurriera primero, la poblacion fue un total de 1.296.415
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lactantes después de aplicar criterios de inclusion y exclusién, en total, 118.222
lactantes (9,1%) fueron diagnosticados con ictericia neonatal; incluyeron el
Grupo D (7260 lactantes), el Grupo P (82.990 lactantes), el Grupo IPE (27.972
lactantes), el grupo de control estuvo formado por 1.178.193 lactantes, El
analisis de los factores de riesgo para el TEA y el TDAH mostré que los grupos
con ictericia se asociaron significativamente con el TEA, el TDAH o cualquiera
de ellos, incluso después de ajustar todas las demas variables maternas y
neonatales ajenas, cuando se compararon los 3 grupos con ictericia con el grupo
de control, los HRa del TEA fueron 1,30 (IC del 95 %, 1,01-1,69) en el grupo D,
1,22 (IC del 95 %, 1,13-1,33) en el grupo P, 1,32 (IC del 95 %, 1,16-1,51) en el
grupo IPE.(52)

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de neonatos que presentan ictericia en
el desarrollo de la practica clinica y las repercusiones que esta podria tener a
mediano o largo plazo como el efecto que produce la hiperbilirrubinemia en el
cerebro, llegando afectar funciones cognitivas, la neuroplasticidad de los
sistemas sinapticos, el aprendizaje, memoria entre otras, podria hacer
vulnerable al neonato sufrir trastornos relacionados a la salud mental como es
el trastorno del especto autista, buscando de esta manera una asociacion en el
presente proyecto de investigacion y asi considerar emitir algunas conductas

que podrian aminorar el presente riesgo.

[.2. Enunciado del Problema:

e ¢ Eslaictericia neonatal un factor de riesgo para el desarrollo de Trastornos
del Espectro Autista (TEA) en nifios atendidos en el departamento de
pediatria en el servicio de consultorio externo del Hospital Belén de Trujillo?

1.3. Objetivos:
1.3.1. Objetivo general

o Determinar si la ictericia neonatal es un factor de riesgo para el
desarrollo de TEA.



1.3.2. Objetivos especificos

o Establecer la frecuencia de Ictericia neonatal en pacientes con
diagnéstico de TEA

o Establecer la frecuencia de Ictericia neonatal en pacientes sin
diagnostico de TEA

o Establecer la asociacion estadistica entre la ictericia neonatal y el
desarrollo de TEA

o Determinar el analisis multivariado entre el TEA Yy la ictericia neonatal

[.4. Justificacién del Estudio:

La ictericia neonatal es una condicibn comun en los recién nacidos y se
caracteriza por un aumento en los niveles de bilirrubina en la sangre. Aunque
generalmente es una afeccién autolimitada y benigna, la ictericia puede llegar a
niveles que atraviesan la barrera hematoencefalica, causando dafio cerebral
permanente conocido como kernicterus. Este dafio puede tener repercusiones a

largo plazo en el desarrollo cognitivo y neurologico del nifio.

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo que

ha mostrado un incremento en su prevalencia en los ultimos afios.

Entender los factores de riesgo asociados al desarrollo de TEA es crucial para

mejorar las estrategias de prevencion y manejo temprano de este trastorno.

Los estudios sugieren una posible relacion entre la ictericia neonatal y el
desarrollo de TEA, algunos pocos estudios tienen resultados controvertidos y no
concluyentes, este estudio pretende abordar esta controversia proporcionando
evidencia adicional sobre la posible asociacion entre ictericia neonatal y TEA en

una poblacién local especifica.
La importancia del Estudio radica en lo siguiente:

Prevenciéon y Manejo Temprano: Si se establece una asociacion clara entre la

ictericia neonatal y el TEA, se podrian desarrollar intervenciones tempranas para



monitorizar y tratar a los recién nacidos con ictericia, reduciendo potencialmente

el riesgo de desarrollar TEA.

Mejora en el Diagnodstico: Este estudio podria contribuir a la identificacion de
marcadores de riesgo temprano para TEA, permitiendo un diagndstico mas rapido

y un manejo mas eficaz de este trastorno.

Contribucion al Conocimiento Médico: Proporcionar datos adicionales a la
literatura cientifica sobre la relacién entre factores neonatales y el desarrollo de
TEA podria inspirar futuras investigaciones y guiar politicas de salud publica mas

efectivas.

En este estudio se busca aportar una visidbn mas clara sobre la relacion entre la
ictericia neonatal y el TEA, contribuyendo a la formulacién de estrategias clinicas
y politicas de salud publica que consideren esta posible asociacion. Ademas, se
espera que los hallazgos de este estudio sensibilicen a los profesionales de la
salud sobre la importancia de un seguimiento riguroso de los neonatos con

ictericia, para identificar y abordar posibles riesgos neurolégicos a tiempo.

MARCO DE REFERENCIA:
Il.1. Hipotesis:
e Hipdtesis nula (Ho): La ictericia neonatal no es un factor de riesgo para el
desarrollo de TEA.
e Hipotesis alternativa (H1): La ictericia neonatal es un factor de riesgo para
el desarrollo de TEA.



II.2.Operacionalizacién de Variables:

Variables Definicion Tipo de Escala Registro
operacional variable

Coloracion

Independiente: | amarillenta de piel y
mucosas
ocasionada por el | Cualitativa Nominal Sl
deposito de

Ictericia neonatal | bilirrubina en un NO
recién nacido, cuya
edad abarca desde
el momento de
nacimiento  hasta
los 28 dias de edad.
Grupo de

Dependiente: afecciones
caracterizadas por
algbn grado de
alteracion del Cualitativa Nominal SI
comportamiento

Trastorno del social, la NO

espectro autista | comunicacion y el
lenguaje, y por un
repertorio de
intereses y
actividades
restringido,
estereotipado y
repetitivo

Intervinientes
Condicién organica,
masculina o] FEMENINO

Sexo femenina, Cualitativa Nominal
combinacion y MASCULINO
mezcla de rasgos
genéticos.
Tiempo transcurrido
a partir de la fecha
de nacimiento de un
Edad individuo 'y se| Cuantitativa De razén ANOS

evaluara el periodo
referido en afios por

el sujeto al
momento del
estudio
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Nacimiento de un

Parto por feto via de la Sl
cesarea laparotomia y | Cuantitativa Nominal
después la NO

histerotomia

Recién nacido con

) menos de 37 Cualitativa Nominal Sli
Prematuridad :
semanas registrado NO
enla HC
Acumulacion de
Cefalohematoma sangre en el oL . Si
espacio Cualitativa Nominal
subperidstico que NO
no atraviesa la linea
de sutura.
Hematocrito mayor Sl
0 oL )
Poliglobulia a 65 % Cualitativa Nominal NO

.  METODOLOGIA
l.1. Disefio de estudio: Analitica, Observacional, Retrospectivo de
Casos y controles:

DIRECCION
4 N
Pacientes con Ictericia
Neonatal
L )
Pacientes
r . - - . 1
Pacientes sin Ictericia / con TEA POBLACION
Neonatal CASOS

\ J
\ PACIENTES

PEDIATRICOS
e ) /
Pacientes con Ictericia

Neonatal CONTROLES

- g Pacientes /
sin TEA
é )
Pacientes sin Ictericia /

Neonatal
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11.2. Poblacién muestra y muestreo:

[11.2.1.Poblacion de estudio:

e Pacientes entre 5 y 14 afos del departamento de pediatria del HBT
gue se atendieron durante el periodo 2017 — 2022 y que cumplieron

con los criterios de seleccion.

[11.2.2.Criterios de inclusién para casos:

e Paciente entre 5 a 14 afios con diagnostico de TEA
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con registro de historia clinica completa

e Pacientes en los que permita obtener la informacion

[11.2.3.Criterios de inclusién para controles:
e Paciente entre 5 a 14 afios sin diagndstico de TEA
e Pacientes de ambos sexos
e Pacientes con registro de historia clinica completa para obtencion de
los datos correspondientes

[11.2.4.Criterios de exclusién para Casos y controles:
e Pacientes con diagnéstico de déficit cognitivo
e Pacientes con diagndstico de retraso mental
e Pacientes con datos incompletos su historia clinica
e Pacientes que cuenten con diagnostico de paralisis cerebral infantil

e Pacientes con alteraciones genéticas o cromosomopatias
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[1.2.4.1. Muestray Muestreo:

[11.2.4.1.1. Unidad de andlisis: Cada paciente con TEA / sin TEA del
departamento de pediatria del HBT que cumpla con los criterios
de inclusién durante el periodo 2017 — 2022

[11.2.4.1.2. Unidad de muestreo: Cada HC de los pacientes con TEA
/ sin TEA del departamento de pediatria del HBT que cumpla con
los criterios de inclusién durante el periodo 2017 — 2022

111.2.4.1.3. Tipo de muestreo: Probabilistico, aleatorio simple

11.2.4.1.3.1. Tamafio muestral:

2
<zl_a/z |1+@)P(1-P) + 2, @P1(1-P1)P, (1—P2))

@ (P1—P,)?

n, = y Ny = PNy

Tamarfios de muestra para aplicar la prueba y? con la correccion por

continuidad de Yates x2 o la prueba exacta de Fisher:

2

ny 2(1 + @)
=11+ [1+—— | .m, =
™ 4 +\/ +(pn1|P1—P2| M2 = ¢

Donde:

e n1 6 mzes el nUmero de casos en la muestra,

e n2 0 m2 es el nUmero de controles en la muestra,
e (@ es el numero de controles por caso,

e Pies la proporcion de casos expuestos,

e P2 es la proporcidn de controles expuestos,

P1+@P: .
P = ET"ZPZ es el promedio ponderado
e P1y P2 se relacionan con OR del modo siguiente:

B ORP, p. — Py
~ (1-P,) + ORP,’ 2T O0R(1-P)+P,

Py

z1-q/2= 1,96 (Coeficiente de confiabilidad del 95 %)

z1—p = 0,8416 (Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del

80%)
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11.2.4.2. CALCULO DE MUESTRA:

Calculo de la muestra: Uso de Epidat 4.2 (Referencia: Transtorno do espectro do autismo
e fatores pos-natais: um estudo de caso controle no Brasil Fernanda Alves Maiaa,* , Liliane Marta
Mendes Oliveiraa , Maria Tereza Carvalho Almeidaa , Maria Rachel Alvesa , Vanessa Souza de Aradjo
Saegera, Victor Bruno da Silvaa, Victdria Spinola Duarte de Oliveiraa , Hercilio Martelli Juniora , Maria
Fernanda Santos Figueiredo Britoa , Marise Fagundes da Sil\reiraa}

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 33,000%
Proporcidn de controles expuestos:  18,200%
Odds ratio a detectar: 2,214
Mumero de controles por caso: 3
Mivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamario de la muestra®™
Casos| Controles Totzl
80,0 a7 261 348

Se necesitaran 87 pacientes con trastorno del espectro autista'y 261 pacientes
sin trastorno del espectro autista. En total 348 pacientes entre 5y 14 afos de
edad del departamento de pediatria del HBT durante el periodo 2017 — 2022

gue cumplieron con los criterios de seleccion.

11.3. Procedimientos y Técnicas
e Se tramito la aprobacion del HBT para la ejecucién del presente trabajo de

investigacién para poder obtener la informacion de las historias clinicas.
Posteriormente se visité archivo para realizar la correcta seleccién de
historias de los pacientes pediatricos durante el periodo 2017 — 2022,
verificando conforme los criterios de seleccion previamente definidos y ser
ingresados de manera aleatoria al estudio.

e Lainformacion obtenida fue plasmada en las fichas de recoleccion de datos
(ANEXO 1) que se ha elaborado tomando en consideracion las variables
de estudio.

e Finalmente se procedio a la evaluacion el contenido de dichas fichas, para
ser sometidas a la base de datos estadisticos correspondiente y su

respectivo analisis
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[1.4.

Plan de Analisis de Datos:
Los datos fueron procesados en el paquete estadisticos IBM SPSS

Statistics V 26.0

l1l.4.1. Estadistica Descriptiva:

[1.5.

Para las variables cualitativas se usaron frecuencias y porcentajes
(tablas cruzadas). Gréficos de barra comparativos. Para las variables
cuantitativas media (mediana) y desviacidbn estandar (rango

intercuartilico) previa verificacion de normalidad

[11.4.1.1. Estadistica Analitica:

Para evaluar los resultados se utilizé analisis bivariado con la medida
de riesgo OR con su respectivo IC del 95% y la prueba estadistica
Chi cuadrado de Pearson para su asociacion. Para las variables
significativas se us6 analisis multivariado a través de regresion
logistica multiple con la medida de riesgo OR ajustado por variables
intervinientes significativas con su respectivo intervalo de confianza
de 95%.

[11.4.1.2. Estadigrafo del estudio:

Por la naturaleza del disefio se usoé el odds ratio (OR)

Aspectos éticos:
Los data que se obtuvo durante este proceso fue de uso exclusivo del

personal que investiga, manteniendo en privacidad su exposicién de los
resultados.(53) El estudio se adhirié al Codigo de Nuremberg al inscribir
voluntariamente a voluntarios que describan claramente su propésito y

sus especificidades.(54)

Conto6 con el permiso del Comité de Investigacion y Etica de la UPAO.
Asi mismo, de acuerdo con el Cédigo de Etica y Deontologia del Colegio

Médico del Perti se mantuvieron los articulos:

Art. 43° “La investigacion sobre individuos requerira el consentimiento

de un comité de ética plenamente autorizado.”(55)
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Art. 48° “Evitar el plagio o la fabricacion, no declarar ningun conflicto de
intereses 'y proporcionar informacion crucial durante todo el

procedimiento”. (56-58)

La investigacion se adhiri¢ a las normas del Consejo de Organizaciones
de Ciencias Médicas Internacionales, defendi6 los derechos y el
bienestar de los participantes, y obtuvo el consentimiento informado con
justicia y equidad. (59)

RESULTADOS:

Tabla 01. Caracteristicas generales de pacientes del servicio de pediatria
del HBT durante el periodo 2017 — 2022

Caracteristica Mediana Minimo — Maximo
Edad (afios) 6 5-14
Sexo N %
Femenino 176 50,6
Masculino 172 49 4
Parto por cesarea
No 195 56,0
Si 153 44,0
Prematuridad
No 211 60,6
Si 137 39,4
Cefalohematoma
No 248 71,3
Si 100 28,7
Poliglobulia
No 309 88,8
Si 39 11,2
T.E.A.
No 261 75,0
Si 87 25,0
Ictericia neonatal
No 233 67,0
Si 115 33,0
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Del total de pacientes entre 5 y 14 afios de edad del departamento de pediatria
del servicio de consultorio externo del Hospital Belén de Trujillo durante el periodo
2017 — 2022, la mediana de edad fue de seis afos, las caracteristicas entre
distintos géneros se encontrd un porcentaje mayor de mujeres en comparacion de
varones, 50,6% fueron mujeres y un 49,4% fueron varones. Asimismo, entre las
variables intervinientes que se estudiaron en nuestra poblacién se encontré que
un 44% nacieron por cesarea, un 39,4% fueron prematuros, un 28,7% padecieron
de cefalohematoma, un 11,2% tenia poliglobulia, un 25% tenia trastorno de

espectro autista (T.E.A.) y un 33% evidencio ictericia neonatal.

Tabla 02. Caracteristicas generales de pacientes entre 5y 14 afios de edad
del servicio de pediatria del HBT durante el periodo 2017 — 2022 segun
diagnéstico de T.E.A.

T.E.A.
Caracteristica J Mann- p valor
No (n = 261) Si(n =87) Whitney
Edad (afios) 6 (5-14) 7 (5-14) 9528,00 0,02
Sexo Chi — Cuadrado p valor
Femenino 135 (51,7%) 41 (47,1%) 055 0.46
Masculino 126 (48,3%) 46 (52,9%)
Parto por ceséarea
No 146 (55,9%) 49 (56,3%) 0,01 0,95
Si 115 (44,1%) 38 (43,7%)
Prematuridad
No 187 (71,6%) 24 (27,6%) 53,07 0,01
Si 74 (28,4%) 63 (72,4%)
Cefalohematoma
No 202 (77,4%) 46 (52,9%) 19,16 0,01
Si 59 (22,6%) 41 (47,1%)
Poliglobulia
No 230 (88,1%) 79 (90,8%) 0,47 0,49
Si 31 (11,9%) 8 (9,2%)
Ictericia neonatal
No 208 (79,7%) 25 (28,7%) 76,58 0,01
Si 53 (20,3%) 62 (71,3%)
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En la tabla 2 observamos que del total de pacientes con diagnostico T.E.A. (n =
87 ), la mediana de edad fue de siete afios, en cuanto al género se encontrd un
mayor porcentaje de varones frente a mujeres, se encontré un 52,9% fueron
varones y un 47,1% fueron mujeres. Asimismo, se asociaron otras variables como
parto por cesarea y se encontrdo un 43,7%, se asocid nacidos prematuros un
72,4%, los que presentaron cefalohematoma un 47,1%, un 9,2% tuvieron
poliglobulia y asimismo se asoci6 un 71,3% con el diagnéstico de ictericia
neonatal. Por otro lado, de los pacientes sin diagndstico de T.E.A. la mediana de
edad fue de seis afos, un 51,7% fueron mujeres y un 48,3% fueron varones, de
este total de pacientes sin diagndéstico de TEA, se asocio a un 44,1% que nacieron
por cesarea, un 28,4% se asociaron a partos prematuros, un 22,6% se asocio a

cefalohematoma, un 11,9% se asocié a poliglobulia y un 20,3% se asocio a el
diagnéstico de ictericia neonatal. Cabe aclarar que, entre ambos grupos hubo
diferencias significativas en cuanto a la edad, prematuridad (p = < 0.01),

cefalohematoma (p=<0.01) y presencia de ictericia neonatal con un (p = <0,01).

Tabla 03. Andlisis bivariado de las variables asociadas a T.E.A. en pacientes
del servicio de pediatria del HBT durante el periodo 2017 — 2022

Anédlisis Bivariado

Variable IC 95%
ORc . . p valor
Inferior Superior
Ictericia neonatal
No Ref. - - -
Si 9,73 5,60 16,93 0,01
Edad
< 6 afios Ref. - - -
> 6 afios 1,35 0,73 2,50 0,33
Sexo
Masculino Ref. - - -
Femenino 0,83 0,51 1,35 0,46
Parto por ceséarea
No Ref. - - -
Si 0,99 0,60 1,61 0,95
Prematuridad
No Ref. - - -
Si 6,63 3,86 11,40 0,01
Cefalohematoma
No Ref. - - -
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Si 3,05 1,83 5,09 0,01
Poliglobulia

No Ref. - - -

Si 0,75 0,33 1,70 0,49

En la tabla 3 segun la prueba de Odds Ratio (OR), por analisis bivariado, la ictericia

neonatal si constituyd un factor de riesgo significativo en la aparicién de T.E.A. (ORc

=9,73; IC 95% = 5,60 — 16,93; p = 0,01). De igual manera, la prematuridad (ORc =
6,63; IC 95% = 3,86 — 11,40; p = 0,01) y el cefalohematoma (ORc = 3,05; IC 95% =

1,83 —5,09; p = 0,01) también fueron factores de riesgo significativo para la aparicién

de T.E.A.

Tabla 04. Analisis multivariado de las variables asociadas a T.E.A. en pacientes
del servicio de pediatria del HBT durante el periodo 2017 — 2022

Analisis Multivariado

Variable IC 95%
ORa : : p valor
Inferior Superior

Ictericia neonatal

No Ref. - - -

Si 7,34 4,03 13,38 0,01

Prematuridad

No Ref. - - -

Si 4,87 2,67 8,90 0,01
Cefalohematoma

No Ref. - - -

Si 2,64 1,43 4,87 0,01

En la tabla 4. Por analisis multivariado, la ictericia neonatal constituyé un factor de
riesgo significativo para T.E.A. (ORa = 7,34; IC 95% = 4,03 — 13,38; p = 0,01).
Asimismo, la prematuridad (ORa = 4,87; IC 95% = 2,67 — 8,90; p = 0,01) y el
cefalohematoma (ORa = 2,64; IC 95% = 1,43 —4,87; p = 0,01), estas tres variables

fueron factores de riesgo significativo para T.E.A.

Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov

Variable cuantitativa K-S p valor
Edad 0,30 0,01

p valor < 0,05; La variable no tiene una distribucién normal (se aplica prueba no paramétrica: U Mann- Whitney).
p valor > 0,05; La variable si tiene una distribucién normal (se aplica prueba paramétrica: T — Student).
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Grafico 01: Ictericia neonatal como factor de riesgo para Trastornos del
Espectro Autista (T.E.A.) en pacientes del servicio de consultorio externo del
departamento de pediatria del HBT en el periodo 2017-2022.
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En el grafico 1 se compara los pacientes con diagndéstico de TEA y sin diagnéstico de
TE y de estos dos grupos cuales presentaron y no presentaron diagnostico de ictericia
neonatal, los datos mostraron que, de un total de 348 pacientes del HBT del
departamento de pediatria del servicio de consultorio externo, 87 pacientes tienen
diagnéstico de TEA, en el cual 62 pacientes presentaron diagndstico de ictericia
neonatal revelando un porcentaje de 17.82 % y 25 pacientes no presentaron ictericia
neonatal con un porcentaje de con un 7.18 %, el otro grupo de 261 pacientes que no
tienen diagnéstico de TEA, se encontré que 208 pacientes no presentaron ictericia
neonatal con un porcentaje de 59.77 %, y 53 pacientes presentaron ictericia neonatal

con un porcentaje de 15.23 %
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DISCUSION:

Las consecuencias de las alteraciones en el neurodesarrollo son agrupadas bajo
el término de espectro de trastornos del desarrollo, existe evidencia en donde los
niveles elevados de bilirrubina provocarian neurotoxicidad y a su vez trastornos
en el neurodesarrollo, los niveles elevados de bilirrubina provocarian dafio a
diversas regiones del cerebro, en mayor frecuencia son afectados los ganglios
basales y a su vez con mayor frecuencia el globo palido y subtalamo, estas
estructuras desempefian un papel critico en la regulacion de la cognicién y la
conducta, también otras regiones como el hipocampo, los cuerpos geniculados y
los nucleos de los nervios craneales, también se afecta tdlamo, los cuerpos
mamilares, el sector CA2 del hipocampo, el subiculo, el indusium griseum vy el
uncus, otras areas vulnerables son el tronco encefélico que incluyen la sustancia
negra, el nucleo oculomotor, el nucleo troclear, el ndcleo coclear, el nucleo
vestibular, el coliculo inferior y el complejo olivar superior, son afectadas también
otras estructuras como las células de Purkinje y el cerebelo, aqui el nucleo
dentado del cerebelo especificamente, nivel molecular se afectarian las neuronas
corticales, aqui los niveles elevados de bilirrubina generarian una reduccién en la
extensién de las neuritas y la arborizacion dendritica y axonal, asi como un
aumento de la muerte celular por apoptosis, esto contribuiria a la disfuncion dentro
de varios circuitos corticocorticales y corticosubcorticales, ademas de ello niveles
de bilirrubina elevados en grados moderados o graves incluyen una reduccion en
la extension de las neuritas y la arborizacién dendritica y axonal, asi como un
aumento de la muerte celular por apoptosis, esto contribuiria a la disfuncion dentro
de varios circuitos corticocorticales y corticosubcorticales, esto provocaria
alteraciéon en el desarrollo y maduracibn de neuronas, células gliales,
oligodendrocitos y tener un impacto significativo en funciones cerebrales cruciales
como la cognicién, por lo tanto, la lesién inducida por bilirrubina que afecta al
subtdlamo puede dar lugar a un comportamiento impulsivo, los circuitos
corticoestriatal-palido-talamico-cortical también son fundamentales para una
variedad de funciones de aprendizaje y memoria no hipocampales, incluida la
adquisicién de habilidades motoras, el aprendizaje perceptivo-motor (p. €j.,
escritura), el aprendizaje estimulo-respuesta, el aprendizaje sobre gramatica v,

por lo tanto, pueden contribuir a una variedad de sintomas/trastornos que van
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desde la torpeza (deterioro de la coordinacion motora) hasta el deterioro especifico
del lenguaje, sabemos entonces que dependiendo de donde se produzca el dafio
o la disfuncién dentro de los circuitos corticoestriatal-palido-talamico-cortical, seria
posible experimentar inhibicion o desinhibicibn de las funciones cognitivas,
motoras y conductuales, lo que llevaria a una variedad de sintomas cognitivos y
conductuales que van desde la disminucién de la velocidad de procesamiento
psicomotor hasta el comportamiento hipercinético/ligado a estimulos, el globo
palido y el subtadlamo son parte integral de redes neuronales integradoras, la
toxicidad de la bilirrubina puede afectar potencialmente el aprendizaje de nuevas
habilidades cognitivas y manifestarse como un trastorno del aprendizaje sensorial,
las interacciones entre el globo palido y la corteza también son cruciales para la
funcion de la memoria de trabajo, que predice el desempefio en tareas cognitivas
del mundo real, la lesién del hipocampo por niveles elevados de bilirrubina
perjudica de manera marcada la memoria reciente, que es fundamental para
aprender nuevas tareas o procesar informacion, aprender a desenvolverse en el
propio entorno, el aprendizaje y la memoria necesitan procesos de cambios
rapidos y persistentes (también denominados “plasticidad sinaptica”) en los
circuitos neuronales del hipocampo, las células neuronales del hipocampo
“aprenden” a codificar las caracteristicas clave de la experiencia y esta
codificacion neuronal rapida y persistente es un paso crucial para la formacion de
la memoria a largo plazo, los niveles elevados de bilirrubina en el hipocampo
puede influir negativamente en la plasticidad sinptica y, por lo tanto, provocar
déficits de memoria con alteraciones en la cognicion y las capacidades de
aprendizaje.(60—-62)

Los resultados del estudio revelan una relacion estadisticamente significativa
entre la ictericia neonatal y el desarrollo de Trastornos del Espectro Autista (TEA).
La tabla 01 representa las caracteristicas generales de los pacientes del servicio
de consultorio externo del departamento de pediatria del Hospital Belén de Truijillo,
se observo un total de 348 pacientes de los cuales 87 fueron los casos y 261 los
controles, las caracteristicas generales de los pacientes con TEA y sin TEA
presentadas aqui son las variables: edad, sexo, cefalohematoma, Poliglobulia,
prematuridad al nacer e ictericia neonatal, aqui observamos que las variables
intervinientes como cefalohematoma, Poliglobulia parto por cesarea vy

prematuridad estan relacionadas con ictericia neonatal y con T.E.A., como
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investigd Fernanda Alves Maia et al., (2019) quienes mencionaron estos factores
de riesgo para TEA estuvieron presentes en su estudio(22), también Elena Masini
et al.,(2020) mencionaron a estos factores de riesgo como prematuridad, ictericia,
parto por cesérea para desarrollo de TEA(13), la guia de la sociedad americana
de pediatria (AAP) sobre manejo de la hiperbilirrubinemia en el recién nacido de
35 0 mas semanas de gestacion también mencionan a los factores asociados al
desarrollo de ictericia neonatal como son prematuridad, cefalohematoma, parto
por cesarea (36) asi como también en el estudio realizado por Daniela Alejandra
Caicedo Gallardo et al., encontraron los factores perinatales ya mencionados que
estarian involucrados en la relacion de ictericia neonatal y TEA.(63)

La tabla 02 enfoca como principal a los pacientes que tuvieron TEA y no tuvieron
TEA, la poblacioén fue seleccionada entre las edades de 5 a 14 afios de edad, se
encontré una media de 7 afios de edad en los pacientes con TEA, con un p valor
de p = < 0.02, lo que es estadisticamente significativo, estudios como los que
realizaron Nader Salari et al.,(2022) sobre la prevalencia mundial del trastorno del
espectro autista mencionan que la edad del diagnostico es un importante factor
para determinar la prevalencia del TEA y eso es muy variable por indeterminados
factores intervinientes, pero aun asi el estudio revela que el TEA se puede
diagnosticar a los 24 meses, informaron que el rango de edad frecuente de
diagnoéstico es desde los 55 meses a los 82 meses, lo que respalda a lo
encontrado en nuestro estudio.(64), en nuestra tabla se encontré un p valor (p
0.46) no significativo sobre el sexo de los pacientes, como mencionan Meng
Chuan Lai et al., (2020) sobre su trabajo de el sexo y el género influyen en la
presentacion conductual y el reconocimiento del autismo, mencionan que no existe
una significancia importante, ellos mencionan que existe mucho sesgo masculino
ya que no se toman en cuenta muchos factores como a los impactos del género y
a la comprension de la diversidad de género, con un creciente reconocimiento de
la mayor diversidad de género y de la diversidad de identidad sexual en las
personas autistas.(65) por otra parte JinanZeidan et al., (2022) realizaron un
estudio sobre prevalencia mundial del autismo: actualizacién de una revision
sistematica y mencionan que existe una prevalencia mayor en hombres que en
mujeres de 4:1(66), por factores neurobioldgicos, el sexo masculino es uno de los
factores etioldgicos mejor establecidos para el autismo, lo que da lugar a un

"efecto protector femenino”, el cual quiere decir que las mujeres requeririan una
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mayor carga etiolégica para manifestar el mismo grado de afectacion que los
hombres.(67,68)

La tabla 02 y la tabla 03 tiene resultados estadisticamente significativos como
prematuridad , en nuestro estudio encontramos un OR=6.63; IC 95% 3.86 — 11.4;
un p = < 0.01, Casey Crump et al., realizaron un estudio de cohorte nacional en
Suecia donde encontraron resultados de pacientes con diagnostico de TEA sin
discapacidad intelectual (prematuro: 1,28; 1,23-1,32; P <0,001; a término
temprano: 1,10; 1,07-1,12; P <0,001). (69) otro estudio como el que realizaron
Catherine Laverty et al., (2021) sobre la prevalencia y perfil del autismo en
individuos nacidos prematuramente, encontraron una prevalencia ponderada del
11% (z = 31,89, p = <.001; IC del 95% 0,1018; 0,1151%) para las caracteristicas
del autismo en individuos nacidos prematuramente.(26)

En cuanto a ictericia neonatal tenemos un andlisis bivariado en donde tabla 03
muestra los resultados de un OR=9.73, IC95% 5.60 — 16.93, p = < 0.01,
estadisticamente significativo, en la tabla 4 del analisis multivariado los resultados
son OR= 7.34; 1C95% 4.03 — 13.38, y un p = < 0.01, estudios realizados por
Fernanda Alves Maia et al., (2019) realizaron un estudio de casos y controles en
Brasil sobre trastorno del espectro autista y factores posnatales, mencionaron a
ictericia neonatal como factor de riesgo para TEA con resultados de OR = 1.595
con IC 95% 1.65 —2.18 y un p =< 0.003. (22)

El grafico 01 muestra un resultado de 87 pacientes con diagnostico de TEA, de
este grupo de casos tenemos 62 pacientes que presentaron diagnostico de
ictericia neonatal, un porcentaje de 17.82%, estudios realizados por Gaffari TUNC
et al., (2021) tienen resultados de OR=1.21; IC95% 0.34 4.33 y un p =<0.769,
donde concluyen que “el estudio mostré que la tasa de ictericia neonatal es mayor
en los pacientes que posteriormente padecen TEA”. (23) otros estudios como
Christina Cordero et al., (2020) realizaron un estudio multicéntrico de casos y
controles de nifios con TEA donde sus resultados fueron p=< 0,031, OR =1.84
(95%CI 1.06- 3.20), y concluyen que existe asociacion entre ictericia neonatal y
TEA.(39)

El parto por cesarea en nuestro estudio revel6 un OR= 0.99; 1C95% 0.60 — 1.61,
p valor de 0.95, no significativo, el estudio realizado por Xiaoyun Qin et al., (2022)

sobre el impacto del parto por ceséarea en las conductas autistas de los nifios,
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describen en su estudio que “no hay evidencia consistente entre el CD (caesarean
delivery) y el trastorno del espectro autista”. (70)

Un metaanalisis realizado por Ensiyeh Jenabi, PhD et al., incluyé datos de varios
estudios y concluy6 que la ictericia neonatal estd modestamente asociada con un
mayor riesgo de TEA, con un P=<0.006, OR = 1,35, IC del 95 % = 1,02 a 1,68).
Aunque este estudio confirma la relacién positiva entre la ictericia neonatal y el
TEA, el riesgo reportado es menor que el encontrado en nuestra investigacion, lo
gue podria reflejar diferencias en las poblaciones estudiadas.(71)

Inn-Chi Lee et al., realizaron un estudio de andlisis de la base de datos NHI de
Taiwan, una base de datos representativa a nivel nacional que contiene los
registros meédicos de 23,5 millones de residentes de Taiwan, donde encontraron
la asociacion entre ictericia neonatal y TEA con resultados de p =<0.021, OR=1.32;
IC95%, 1.00 - 1.74, sus resultados, aunque son significativos es menos
pronunciado en comparacion a nuestro estudio, probablemente por las
limitaciones que presentd, como son: la base de datos de investigacion no
proporcion6 informacion completa y/o detallada de cada paciente sobre la
gravedad de distintos factores como la hipoglucemia neonatal, el grado de ictericia
neonatal y RCIU en el recién nacido, las causas especificas de los factores
perinatales o los antecedentes familiares, estos factores pudieron haber sido
factores de confusion en el estudio, a pesar de un disefio riguroso del estudio y
del control de cofactores, aun podria existir sesgo debido a factores de confusion
desconocidos.(72)

Este estudio, aunque consistente con otros hallazgos, muestra una asociacion
menos pronunciada, lo que podria ser atribuido a diferencias en los criterios de
inclusién o variaciones poblacionales.

En conjunto, estos estudios refuerzan la nocién de que la ictericia neonatal es un
factor de riesgo relevante para el desarrollo de TEA, aunque la magnitud del riesgo
puede variar considerablemente dependiendo de las caracteristicas de la
poblacién y el disefio del estudio. Esta variabilidad destaca la necesidad de
considerar multiples factores, incluidos los genéticos y ambientales, al evaluar el
riesgo de TEA en nifios con antecedentes de ictericia neonatal.

Los hallazgos de los estudios revisados son consistentes en sefialar una relacion
entre la ictericia neonatal y un aumento del riesgo de TEA, aunque con variaciones

en la magnitud del efecto. Esta consistencia en la asociacion a través de estudios
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con diferentes disefios y poblaciones fortalece la evidencia de que la ictericia
neonatal puede ser un factor de riesgo relevante para el desarrollo de TEA.

Es importante considerar otros factores de riesgo identificados en estos estudios,
como: la prematuridad, las convulsiones infantiles y las malformaciones
congénitas; que también podrian contribuir al riesgo de TEA.

El presente estudio encontré una asociacion significativa entre la prematuridad y
el TEA, similar a las observaciones de Fernanda et al., o que sugiere que multiples
factores perinatales pueden interactuar para influir en el riesgo de TEA.

Las diferencias en los resultados, como las variaciones en los OR, podrian
deberse a distintos factores, como diferencias en los criterios de diagndstico, el
tamano de la muestra, o la metodologia del estudio.

Ademas, los factores genéticos y ambientales, asi como las practicas clinicas
locales en el manejo de la ictericia neonatal, podrian influir en las diferencias
observadas entre los estudios, existen otros factores influyentes como son sepsis
neonatal, del cual existe evidencia suficiente que respalde la asociacion como
factor de riesgo en desarrollo de TEA, Darios Getahun,MD,PhD,MPH et al.,
realizaron un estudio sobre “el efecto de sepsis neonatal en el riesgo de
diagnéstico de autismo” un estudio de cohorte retrospectivo utilizando registros
meédicos electronicos, los resultados fueron que sepsis neonatal tuvo odds
ratio:1.67; 95%CI:1.39-2.00, ademas investigaron otros factores como APGAR <
7 al minuto y a los 5 minutos con un p =<0.001. (25) Fernanda Alves Maia et al.,
investigaron también sobre los factores de riesgo relacionados con TEA, incluyen
a sepsis neonatal dentro de un grupo mas grande al cual denominan “infeccion”
neonatal, obteniendo resultados de OR=2.10; IC95% (1.35-3.25) y p=< 0.00.(22)
asi también los estudios realizados por Bhattarai A. et al., un estudio de Factores
de riesgo prenatales y perinatales del autismo en el Hospital Nacional de Nifios,
encontraron a sepsis neonatal como un factor de riesgo significativo para TEA, en
este estudio también destacan otros factores asociados como son el retraso del
crecimiento, el sufrimiento fetal, el cordon umbilical enrollado alrededor del cuello,
la puntuacion baja de Apgar, la dificultad respiratoria, la reanimacion, la aspiracion
de meconio y el parto por cesarea son factores de riesgo potenciales que también
pueden estar asociados con un mayor riesgo.(44) existen muchos factores

potenciales asociados al desarrollo de TEA, de los cuales ictericia neonatal siguen
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describiéndola como un posible factor con menor porcentaje en comparacion con
otros factores asociados.

La identificacion temprana de la ictericia neonatal y su manejo eficaz podrian
reducir el riesgo de TEA, especialmente en recién nacidos prematuros o aquellos
con complicaciones perinatales. Ademas, estos resultados sugieren que la
vigilancia continua y el seguimiento de los nifios con antecedentes de ictericia
neonatal son cruciales para identificar signos tempranos de TEA y proporcionar
intervenciones adecuadas.

A pesar de los hallazgos significativos, este estudio presenta ciertas limitaciones
gue deben ser reconocidas. En primer lugar, la naturaleza observacional del
estudio limita la capacidad de establecer una causalidad directa entre la ictericia
neonatal y TEA. Ademas, el estudio podria estar sujeto a sesgos de seleccion,
dado que no se controlaron exhaustivamente todos los factores confusos
potenciales, como el ambiente postnatal y los antecedentes familiares de TEA.
Para fortalecer la comprension de la relacion entre la ictericia neonatal y TEA, se
deben llevar a cabo estudios adicionales con disefios longitudinales y muestras
mas grandes.

Investigaciones futuras podrian enfocarse en el papel de la bilirrubina en el
desarrollo neurolégico, explorando mecanismos biolégicos especificos que
vinculen la ictericia con TEA. También seria beneficioso investigar las
intervenciones tempranas y su impacto en la reduccion del riesgo de TEA en nifios

con ictericia neonatal.

VI.  LIMITACIONES

o Historias clinicas incompletas.
o Letra ilegible.

. Pérdida de datos.
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VII.

CONCLUSIONES

El estudio demuestra una asociacion estadisticamente significativa entre la
ictericia neonatal y lo destaca como factor de riesgo de desarrollar TEA.

Se encontro que existe una alta frecuencia de la presencia de ictericia neonatal
en los pacientes con diagnostico de TEA.

Se determind que existe una baja frecuencia de ictericia neonatal en pacientes
sin diagnostico de TEA.

La asociacion entre la ictericia neonatal y TEA es consistente, los resultados
de nuestro estudio contienen valores de Odds Ratios (OR) resaltantes y p valor
estadisticamente significativos.

Se determind que el analisis multivariado entre las variables de TEA e ictericia
neonatal fueron estadisticamente significativas, asimismo las variables parto
prematuro y cefalohematoma también son estadisticamente significativas y

proponen un riesgo de desarrollar TEA.
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VIII.

RECOMENDACIONES

Implementar un monitoreo continuo y seguimiento a largo plazo para nifios con
antecedentes de ictericia neonatal, particularmente aquellos con prematuridad
o cefalohematoma, para detectar signos tempranos de TEA y otras
complicaciones neuroldgicas.

Reforzar las practicas clinicas que aseguren el tratamiento adecuado y
oportuno de la ictericia neonatal, considerando su posible impacto en el
desarrollo neuroldgico.

Fomentar la realizacion de estudios longitudinales y multicéntricos que
analicen la relacion entre ictericia neonatal y TEA, explorando factores
genéticos y ambientales, asi como el impacto de las intervenciones tempranas
en la reduccién del riesgo.

En futuros estudios, es fundamental controlar mejor los factores confusos,
como antecedentes familiares de TEA y el ambiente postnatal, para obtener
resultados mas precisos y comprensibles sobre la relacion entre la ictericia

neonatal y el TEA.
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X.

ANEXOS

ANEXO 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ICTERICIA NEONATAL COMO FACTOR DE RIESGO PARA
TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA EN PACIENTES DEL
SERVICIO DE CONSULTORIO EXTERNO DEL DEPARTAMENTO DE
PEDIATRIA DEL HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO

CODIGO N°: ..o

Fecha: ....... [...... l...... Hora: ................
Edad afos
Sexo Masculino () Femenino ( )
Parto por SI( ) NO ( )
cesérea
Prematuridad SI() NO ( )
Cefalohematoma | SI ( ) NO ()
Poliglobulia SI( ) NO ()
TRANSTORNO SI( ) NO( )
DEL ESPECTRO
AUTISTA
ICTERICIA
NEONATAL SI( ) NO ()
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