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RESUMEN

Introduccion: El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo de
etiologia multifactorial, en el que interactian factores genéticos, ambientales y perinatales.
Diversos estudios han sefialado que las alteraciones metabdlicas incluida la diabetes mellitus
gestacional (DMG) e hipertensivas durante la gestacion podrian incrementar el riesgo de TEA,
sin embargo, la evidencia en poblacién peruana es limitada. Objetivo: Determinar la asociacion
entre el riesgo de TEA y DMG de en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote. Materiales
y métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico de casos y controles, retrospectivo y
no pareado, que incluyé 81 casos con diagnostico de TEA y 162 controles (n = 243). Se
evaluaron variables maternas y gestacionales. El andlisis bivariado se efectu6 mediante chi-
cuadrado y odds ratio (OR) crudos, y el analisis multivariado mediante regresion logistica
binaria para estimar OR ajustados (ORa) con intervalos de confianza al 95%. El ajuste del
modelo se evalu6 con la prueba de Hosmer—Lemeshow. Resultados: Se identificaron como
factores asociados de manera independiente al TEA la DMG (ORa = 2,63; 1C 95%: 1,14-6,07;
p = 0,024), la hipertension arterial gestacional (HTAG) (ORa = 3,39; IC 95%: 1,53-7,51; p =
0,003), el parto por cesarea (ORa = 2,14; IC 95%: 1,19-3,84; p = 0,011) y el sexo masculino
(ORa =2,50; IC 95%: 1,32-4,74; p = 0,005). EI modelo presentd un adecuado ajuste (Hosmer—
Lemeshow, p = 0,477). En el analisis bivariado, la obesidad pregestacional (ORc = 1,80; IC
95%: 1,02-3,18; p = 0,039) y la infeccion gestacional (ORc = 2,09; IC 95%: 1,17-3,73; p =
0,012) mostraron asociacién significativa con TEA. Sin embargo, ambas variables perdieron
significancia estadistica en el andlisis multivariado (obesidad pregestacional: ORa = 1,42; IC
95%: 0,62-3,22; p = 0,407), por lo que no se consideraron factores independientes.

Conclusion: La exposicion maternaa DMG y a HTAG, asi como el parto por cesarea y el sexo
masculino del nifio, se asociaron de manera significativa e independiente con un mayor riesgo
de TEA. Finalmente, los hallazgos resaltan la importancia de fortalecer las intervenciones
preventivas en la etapa pregestacional y prenatal, orientadas al control del estado metabolico y

cardiovascular materno.

Palabras claves: Trastorno del espectro autista; diabetes mellitus gestacional; hipertension

arterial gestacional; parto por cesarea; factores perinatales.
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ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder of
multifactorial etiology, involving the interaction of genetic, environmental, and perinatal
factors. Several studies have indicated that metabolic alterations, including gestational diabetes
mellitus (GDM) and hypertensive disorders during pregnancy, may increase the risk of ASD;
however, evidence in the Peruvian population is limited. Objective: To determine the
association between the risk of ASD and GDM in hospitals in Nuevo Chimbote and Chimbote.
Materials and methods: A retrospective, unmatched, analytical, observational case-control
study was conducted, including 81 cases diagnosed with ASD and 162 controls (n = 243).
Maternal and gestational variables were evaluated. Bivariate analysis was performed using chi-
square and crude odds ratios (OR), and multivariate analysis was performed using binary
logistic regression to estimate adjusted ORs (aORs) with 95% confidence intervals. Model fit
was assessed using the Hosmer—Lemeshow test. Results: The following factors were identified
as independently associated with ASD: GDM (aOR = 2.63; 95% CI: 1.14-6.07; p = 0.024),
gestational hypertension (aOR = 3.39; 95% CI: 1.53-7.51; p = 0.003), cesarean delivery (aOR
= 2.14; 95% CI: 1.19-3.84; p = 0.011), and male sex (aOR = 2.50; 95% ClI: 1.32-4.74; p =
0.005). The model showed an adequate fit (Hosmer—Lemeshow, p = 0.477). In the bivariate
analysis, pre-pregnancy obesity (ORc = 1.80; 95% CI: 1.02-3.18; p = 0.039) and gestational
infection (ORc = 2.09; 95% CI: 1.17-3.73; p = 0.012) showed a significant association with
ASD. However, both variables lost statistical significance in the multivariate analysis (pre-
pregnancy obesity: ORa = 1.42; 95% CI: 0.62-3.22; p = 0.407), and therefore were not
considered independent factors. Conclusion: Maternal exposure to GDM and hypertension, as
well as cesarean delivery and male infant sex, were significantly and independently associated
with a higher risk of ASD. Finally, these findings highlight the importance of strengthening
preventive interventions during the pre-pregnancy and prenatal stages, focused on managing

maternal metabolic and cardiovascular health.

Keywords: Autism spectrum disorder; gestational diabetes mellitus; gestational hypertension;

cesarean delivery; perinatal factors.
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1.1.

INTRODUCCION

DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

En el presente, el Trastorno del Espectro Autista (TEA) experimenta un rapido
aumento y se posiciona como uno de los Trastornos del Neurodesarrollo (TND) de
mayor expansion a nivel global. La evaluacion para detectar los signos de autismo

no solo requiere mas tiempo, sino que también implica costos y factores adicionales.*

El TEA se caracteriza por enfrentar obstaculos en la relacion social, ademas de la
capacidad de comunicacion, junto con la presencia de intereses restringidos y
comportamientos repetitivos.> En los Gltimos afios se han descubierto diversos
elementos ambientales y genéticos que desempefian un papel en el desarrollo del
TEA. No obstante, alrededor del 85% de las personas afectadas por TEA aln se
catalogan como casos idiopaticos.® Existen factores de riesgo asociados al TEA, entre
ellos la infeccion gestacional, epilepsia, sintomas gastrointestinales, obesidad,
Diabetes Mellitus (DM) materna, edad materna y paterna > 35 afios, hipertension,

exposicion al tabaco, asfixia, y bajo o alto peso al nacer.*®

Se registra una prevalencia de alrededor del 1% en la poblacion mundial, conforme
a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 1 de cada 160 nifios a nivel
internacional tiene un diagndstico de TEA.'® La pandemia por COVID-19 ha
demostrado un impacto significativo en la deteccion precoz de los TEA, lo que podria
acarrear consecuencias prolongadas debido a los retrasos en el diagndéstico y el

acceso a servicios esenciales.”

En Peru, hasta el 2024, no existen estudios epidemiologicos que sean fiables y que,
a la vez, proporcionen informacion precisa sobre la frecuencia del TEA.® En cierta
medida, segun el reporte del informe del Ministerio de Salud (MINSA) en el afio
2023 se registraron en nuestro pais 77,678 casos atendidos, con una distribucién del

79% en varones y el 21% en mujeres. En 2022, el nimero de casos fue de 48,344,

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), generalmente se distingue como la
hiperglucemia que se manifiesta durante la gravidez y se resuelve posteriormente, se
posiciona como una de las problematicas médicas mas habitual durante el periodo

gestacional.*?
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1.2.

La frecuencia de DMG en Per0, segln datos del Instituto Materno Infantil, se sitGa
en un 16%."° Representando la complicacion metabélica mas com(n durante el
periodo gestacional. A nivel global, su prevalencia oscila entre el 1% y el 14%,
siendo América Latina la region mas propensa a esta condicion.'* Los factores de
riesgo mas estrechamente ligados al surgimiento de DMG incluyen la edad avanzada,
el sobrepeso y los historiales previos de DM, lo que incrementa en 1,2 veces la
probabilidad de padecer DMG.**'* Segun la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF), para la Region de Centroamérica y Sudamérica, aproximadamente uno de

cada seis embarazos se desarrolla en un contexto de hiperglucemia.*

La relacion entre el TEA y DMG aun continGa siendo motivo de investigacion.
Debido a que los estudios aun discuten los posibles mecanismos para estos diferentes
riesgos, y dado que una mayor comprension de estos es crucial para entender mejor

el fenémeno de la DMG y su relacion con los TND. 131617

La ausencia de estudios epidemioldgicos confiables limita nuestra comprensién de la
verdadera prevalencia del TEA en la poblacion peruana, obstaculizando la

planificacion efectiva de recursos y servicios de salud.

De lograr que la hipotesis alternativa se confirme, tendriamos el propdsito de
intervenir en la prevencion del trastorno, adoptar medidas concretas para abordar a
los pacientes, diagnostico y tratamiento oportuno. Ante una asociacion positiva, se
deben considerar diversas acciones preventivas para mitigar los riesgos durante el

embarazo y mejorar la salud publica.

Considerando el planteamiento del problema, se formula la siguiente interrogante:
¢Existe asociacion entre Trastorno del Espectro Autista y Diabetes Mellitus

Gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote?

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre Trastorno del Espectro Autista y Diabetes

Mellitus Gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Analizar las caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes con TEAy de la
madre en los distritos de Nuevo Chimbote y Chimbote.
16



1.3.

1.4.

b. Caracteristicas prenatales de pacientes y factores maternos registrados en la
ficha CLAP.

c. Describir la proporcion de pacientes con diagndstico de TEA incluidos en
el estudio en los distritos de Nuevo Chimbote y Chimbote.

d. Evaluar el riesgo de TEA asociado a la exposicion prenatal a DMG materna
en los hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

e. Evaluar el riesgo de TEA asociado y a otras exposiciones gestacionales en
los hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

f. Evaluar la asociacion multivariada entre el TEA y DMG ajustado por IMC
pregestacional > 30 kg/m?, HTAG, tipo de parto y sexo en hospitales de
Nuevo Chimbote y Chimbote.

FORMULACION DE LA HIPOTESIS

1.3.1. HIPOTESIS ALTERNA (Ha):

Existe asociacion entre Trastorno del Espectro Autista y Diabetes Mellitus

Gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

1.3.2. HIPOTESIS NULA (Ho):

No existe asociacion entre Trastorno del Espectro Autista y Diabetes Mellitus
Gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

La evidencia emergente sugiere que las condiciones gestacionales, como la DMG,
podrian estar vinculadas al riesgo de TEA en la descendencia segun un numero

limitado de estudios de casos y controles.*®

Se ha identificado que la DMG ocasiona modificaciones en el entorno intrauterino
que podrian influir en el desarrollo del cerebro del feto. Ademas, se ha establecido
una asociacién entre la presencia de hiperglucemia no controlada durante la gestacion
y la aparicion de enfermedades metabdlicas en la progenie.'>?%?* Considerando la
vulnerabilidad del cerebro en formacion ante una variedad de influencias durante la
gestacion, es imperativo explorar como la DMG puede afectar la neurobiologia y
aumentar la susceptibilidad al TEA.

La presencia de inflamacion durante el embarazo no solo esta vinculada a
condiciones perinatales como el nacimiento pretérmino y el peso insuficiente al
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nacer, sino que también se vincula con el Trastorno por Deficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH), la Esquizofrenia, el TEA y otros TND.??

Los estudios actuales encontraron que la DM materna (Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y DMG) se ha asociado con un mayor riesgo
a TND entre los que ya se mencionaron previamente, incluyendo a la Discapacidad
Intelectual (D1) y el TEA.26%

Investigaciones recientes han sefialado que la obesidad materna y la DM previa al
embarazo no solo se han relacionado con un mayor riesgo de TEA y DI, sino que
también se ha observado una asociacion significativa entre estas condiciones y dichos
trastornos. Estos hallazgos sugieren que las condiciones metabdlicas preexistentes en

la madre pueden influir de manera significativa en el neurodesarrollo del feto.>1821:24

Un andlisis concluyd que la elevada concentracion de glucosa provoca estrés
oxidativo prolongado y la disminucion del superdxido dismutasa 2 (SOD2) en las
celulas nerviosas, sefialando un posible mecanismo para el desarrollo del TEA
asociado a la DMG. Es relevante mencionar que se ha observado una relacion entre
la desregulacion del receptor de estrogeno f (ERB) y el TEA. El ER tiene la funcion
de mediar los efectos de los estrogenos en diversas células y tejidos, y ademas regula
la expresién basal de la enzima antioxidante SOD2, lo que sugiere su papel en la

proteccion contra el estrés oxidativo.?

Es importante el tener en cuenta el tiempo de diagnostico de la DMG, ya que se ha
evidenciado que la presencia de DMG a las 26 semanas de gravidez esté relacionada
con el riesgo de TEA en la progenie.® El diagnéstico oportuno de la DMG es esencial
para asegurar el bienestar materno y del bebé, prevenir complicaciones a largo plazo

y facilitar un manejo efectivo de la condicion durante y después del embarazo.?

Identificar una asociacion significativa podria dirigir a los profesionales de la salud
de la localidad hacia estrategias de monitoreo mas intensivas, proporcionar una base
para intervenciones de apoyo especificas para mitigar el riesgo de TND y modificar
las posibles trayectorias adversas del desarrollo, evitando su establecimiento en la

infancia.'®1827

La falta de estudios locales impide que se comprendan plenamente los efectos de la

DMG en el desarrollo neurologico de la poblacion peruana, lo que limita la capacidad
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de los profesionales de salud para tomar decisiones basadas en evidencia adaptada a
este contexto.

Peri posee caracteristicas Unicas, como la diversidad genética, los factores
ambientales, el acceso desigual a servicios de salud, condiciones sociales especificas
y conductuales Unicas podrian influir en la manifestacion de esta relacion como lo

indican algunos estudios.>*"?

Una investigacion completa sobre el TEA 'y otros TND en nuestra region facilitara la
creacion de programas de deteccion tempranay politicas de salud adaptadas. Abordar
este vacio de informacién promovera futuras investigaciones, conciencia publica y

bienestar para aquellos con TEA, reduciendo el estigma social.
1. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
INTERNACIONALES

Liu Xian et al. (China, 2023) elaboraron un estudio de casos y controles
denominado “Association between maternal gestational diabetes mellitus and
the risk of autism spectrum disorder in offspring”. Exploraron la conexion entre
la exposicion materna a DMG y el desarrollo de TEA en la progenie. Reclutaron
221 nifios con TEA y 400 nifios sanos como controles, y se obtuvieron
informacidn a través de cuestionarios y entrevistas sobre las caracteristicas de
los nifios, aspectos socioecondémicos familiares, antecedentes del embarazo
materno y la exposicion a enfermedades maternas durante la gestacion. El
vinculo entre la exposicion materna a la DMG vy el desarrollo de TEA en la
progenie se explord mediante un analisis de regresion logistica multivariado.
También investigaron la posible interaccidn entre el sexo de la descendencia y
la exposicion materna a la DMG en el desarrollo de TEA. La prevalencia de
DMG fue notablemente superior en el grupo de casos con TEA en contraste con
el grupo de control (16,3% vs. 9,4%, p = 0,014). Los autores ajustaron por
variables como sexo, edad gestacional, modo de parto, paridad y nivel educativo
materno, la exposicion materna a la DMG de modo que fue identificada como
un factor de riesgo para el desarrollo de TEA en la progenie OR = 2,18, IC del

95%: 1,04-4,54, p = 0,038). Incorporaron otras variables suplementarias como
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la toma prenatal de multivitaminicos, el empleo de técnicas de reproduccion
asistida y el consumo de acido folico durante el primer trimestre del embarazo.
A pesar de ello, la direccion de los resultados no experimenté cambios
significativos, aunque no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas (OR = 1,94, IC del 95%: 0,74-5,11, p = 0,183). Lograron
identificar una interaccion significativa entre la exposicion materna a la DMG y
el sexo de la descendencia en el desarrollo de TEA (p < 0.001). El analisis por
género indic6 que unicamente en los hijos varones de mujeres con DMG, se
detectdé un aumento estadisticamente significativo en el riesgo de TEA (OR =
3,67, IC del 95%: 1,16-11,65, p = 0,027). En resumen, se concluyé que la
exposicion materna a la DMG podria incrementar el riesgo de TEA en la
progenie, y se destaco la existencia de una interaccién entre la exposicion a la

DMG y el sexo de la descendencia en este desarrollo.?

Dan Guo et al. (China, 2023) realizaron una investigacion de tipo metaanalisis y
revision sistematica llamado “Autism Spectrum Disorders in Offspring Exposed
to Maternal Gestational Diabetes: a Meta—Analysis and Systematic Review”.
Revisaron estudios pertinentes publicados hasta el 6 de agosto de 2020,
abarcando 17 publicaciones actualizadas que detallaron 15 estudios con la
participacion de 1 751 537 individuos. Descubrieron que la exposicion ala DMG
estuvo asociada con un incremento en el riesgo de TEA. (estimacion del efecto
= 1,30, IC del 95%: 1,16-1,46; p = < 0,05). La progenie expuesta a la DM
mediante farmacos antidiabéticos tiene un riesgo de TEA un 48% mas alto que
la progenie de madres no diabéticas, y un 42% mas alto que la progenie de
madres diabéticas no tratadas. De este modo, la vulnerabilidad del embarazo a
la DM incrementa el riesgo de TEA en la descendencia, siendo este riesgo
particularmente elevado en casos de exposicion a la DM tratada con

medicamentos antidiabéticos.®°

Jennifer Rowland et al. (Londres, 2021) ejecutaron un estudio de tipo revision
sistematica y metaandlisis denominado “The association between gestational
diabetes and ASD and ADHD: a systematic review and meta-analysis”. La
finalidad de este estudio fue realizar una revision sistematica y un metaanalisis
para investigar la prevalenciay el riesgo de TDAH y TEA en hijos cuyas madres
fueron diagnosticadas especificamente con DMG. Previamente establecieron
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criterios de inclusion y seleccionaron los estudios pertinentes. De los 18 estudios
que evaluaron el TEA y los 15 que examinaron el TDAH, todos alcanzaron con
los criterios de inclusion. Segun el metaanalisis, se identificé un aumento en el
riesgo de TEA (OR agrupado = 1,42; IC del 95%: 1,22-1,65; p = < 0,05), pero
no en el caso del TDAH (OR = 1,01; IC del 95%: 0,79-1,28). Un mejor
entendimiento de estos riesgos y procesos puede contribuir a alterar las posibles

direcciones negativas del desarrollo, evitando que se arraiguen en los nifios.*®

Shuyun Chen et al. (Suecia, 2020) realizaron un estudio denominado
“Association of maternal diabetes with neurodevelopmental disorders: autism
spectrum disorders, attention-deficit/hyperactivity disorder and intellectual
disability” el proposito del estudio fue evaluar las asociaciones entre la DM
(DM1, DM2 y DMG) y el riesgo de TND en la descendencia, considerando la
concurrencia de otros trastornos del neurodesarrollo. En total, 45,678 individuos
(1.93%) recibieron un diagnostico de TEA, 20,823 (0.88%) de DI y 102,018
(4.31%) de TDAH. Se descubri6 que todas las formas de DM materna estaban
vinculadas con un mayor riesgo de TND, destacandose la DM2 como la mas
estrechamente relacionada con cualquier diagnoéstico dentro del TEA. (OR
ajustado 1.37, IC del 95%: 1.03-1.84), DI (2.09, 1.53-2.87) y TDAH (1.43,
1.16-1.77). Tomando en cuenta las condiciones médicas concurrentes, se
observaron asociaciones mas destacadas entre la DM materna y las
combinaciones diagndsticas que involucraban trastorno del DI. Ademas, los
diagndsticos de DM1 y DM2 paterna también se relacionaron con TND en la
descendencia, aunque estas asociaciones fueron mas débiles que las observadas
con la DM materna. La deteccion de DMG entre la semana 27 y 30 de gestacién
tuvo conexion principalmente con un mayor riesgo de TND en la progenie,
especialmente en relacion con el trastorno intelectual. Los resultados del estudio
indicaron que las discrepancias en la asociacion entre la DM materna y el riesgo
de TND en la descendencia estaban vinculadas al tipo y momento de la DM
materna, asi como a la presencia simultanea de TND, siendo las asociaciones

mas destacadas aquellas relacionadas con el trastorno intelectual.?®

Michal Kania et al. (Polonia, 2016) efectuaron una investigacion de tipo un
andlisis transversal retrospectivo denominado “The association of maternal
gestational diabetes mellitus with autism spectrum disorders in the offspring”.
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Utilizando informacion recopilada de pacientes diagnosticadas con DMG y
tratadas en el Departamento de Enfermedades Metabdlicas del Hospital
Universitario, un centro universitario terciario en Cracovia, Polonia, durante el
periodo de 1999 a 2011, se observaron resultados reveladores. Se encontrd que
la prevalencia de TEA en los hijos de mujeres con DMG en este analisis superd
la tasa observada en nifios de O a 18 afios en Polonia (17,6//10 000; p = 0,0004).
Las madres de nifios con TEA mostraron medianas de indice de masa corporal
(IMC) previas al embarazo (20,862 vs. 23,529), presion arterial sistdlica (110
mm Hg vs. 120 mm Hg) y presion arterial diastolica (70 mm Hg vs. 80 mm Hg)
mas bajas en comparacion con el grupo sin TEA (p = 0,0349; p=0,0149y p =
0,0306 respectivamente). Ademds, se registr6 un peso al nacer
significativamente mayor en los nifios con TEA en analogia con el grupo sin
TEA (3695 g vs. 3320 g, p = 0,0482). En conclusidn, se sefiala que la prevalencia
de TEA parece ser mas elevada en los descendientes de madres con DMG en

contraste con la poblacion general.*’

Anny Xiang et al. (EE. UU, 2015) realizaron un analisis retrospectivo de una
cohorte longitudinal denominado “Association of maternal diabetes with autism
in offspring” que abarcé a 322,323 nifios nacidos de manera individual entre los
afios 1995 y 2009. Con el propdsito de determinar el riesgo de TEA en relacion
con la exposicion prenatal a DM 2 pregestacional y DMG, considerando la edad
gestacional al momento del diagnéstico de DMG. Con los resultados obtenidos,
se identificaron 3388 nifios con TEA, de los cuales 115 estuvieron expuestos a
DM 2 pregestacional, 130 a DMG diagnosticada < 26 semanas, 180 a DMG
diagnosticada > 26 semanas y 2963 no estuvieron expuestos. Las tasas anuales
de TEA no ajustadas fueron de 3,26, 3,02, 1,77 y 1,77 por 1000 entre los hijos
de madres con DM 2 pregestacional, DMG diagnosticada < 26 semanas, DMG
diagnosticada > 26 semanas y sin exposicion a diabetes, respectivamente.
Después de ajustar por el afio de nacimiento, los cocientes de riesgo (CRI) fueron
de 1,59 (IC del 95%: 1,29-1,95) para DM 2 preexistente 1,63 (IC del 95%: 1,35-
1,97) para DMG diagnosticada < 26 semanas, y 0,98 (IC del 95%: 0,84-1,15)
para DMG diagnosticada > 26 semanas, en comparacion con la ausencia de
exposicion. Después de ajustar por factores como la edad materna, sexo del nifio,
paridad, educacion, ingresos familiares, raza/etnia y antecedentes de
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comorbilidad, se encontré un aumento del riesgo de TEA en la descendencia
asociado con la DM 2 preexistente materna (CRI: 1,33; IC del 95%: 1,07-1,66;
p =0.01) y la DMG diagnosticada < 26 semanas (CRI: 1,42; IC del 95%: 1,16—
1,75; p =< 0.001). La exposicion a medicamentos antidiabéticos no mostré una
asociacion independiente con el riesgo de TEA. Los resultados se mantuvieron
consistentes después de ajustar por la presencia de TEA en la madre o un
hermano mayor en toda la cohorte y por factores como el tabaquismo materno,
el indice de masa corporal antes del embarazo y el aumento de peso gestacional
en el subgrupo con datos disponibles (n = 68512). Se encontrd una relacion entre
la exposicion a DMG diagnosticada a las 26 semanas de gestacién y el riesgo de

TEA en la descendencia.’

Farzana Khanom et al. (Bangladesh, 2015) efectuaron un estudio de tipo casos
y controles llamado “Association of autism spectrum disorder and gestational
diabetes mellitus of mothers in Bangladesh”. Se propusieron examinar la
relacion entre el TEA y la DMG durante un periodo que abarco de julio de 2011
a diciembre de 2012. Para alcanzar una precision del 50%, con un IC del 95% y
una tasa de exposicién del 50%, se seleccionaron 99 casos y aproximadamente
el doble de participantes de control (198) mediante un célculo adecuado. Sin
embargo, excluyeron 13 controles debido a datos incompletos, resultando en 185
controles para el analisis. Se realiz6 un emparejamiento por edad (5 a 7 afios) y
area de residencia en ambos grupos. Se encontr6 que los individuos afectados
tenian padres notablemente mas avanzados en edad y tenian una mayor
probabilidad de provenir de un entorno socioeconémico elevado en contraste
con los participantes de control. Los casos también presentaron una mayor
prevalencia de antecedentes de DMG durante el embarazo indice en contraste
con los controles (OR = 2,30, IC del 95%: 1,36-3,91). Entre las madres de casos,
se observaron con mayor frecuencia factores de riesgo prenatales y perinatales
en comparacion con los controles. En conjunto, estas condiciones se vincularon
con una mayor probabilidad de TEA en comparacion con los controles. Ademas,
se observo una mayor frecuencia de antecedentes familiares de DM entre los
casos en contraste con los controles (OR = 23, IC del 95%: 10,84-48,94). Las
madres de los casos mostraron una mayor incidencia de amenazas de aborto (OR
= 3,23, IC del 95%: 1,94-5,37), sangrado a lo largo del embarazo (OR = 1,25,
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2.2.

IC del 95%: 0,20-7,61) y una mayor probabilidad de someterse a una cesarea.
En términos de género, los nifios varones mostraron una mayor afectacion por el
TEA en contraste con los controles (OR = 2,87, IC del 95%: 1,67-4,90). Como
conclusion, los autores sugieren que la DM materna durante el embarazo podria

ser responsable de al menos una proporcion significativa de los casos de TEA.*
NACIONAL

Carrillo Monteagudo et al. (Arequipa, 2023) en su estudio denominado
“Deteccion precoz de signos clinicos e identificacion de los factores materno
perinatales asociados al riesgo de desarrollo de TEA en nifios entre 18 y 30
meses en la Microred ampliacién Paucarpata, Arequipa en el afio 2023”
realizaron un estudio descriptivo transversal con una poblacion de 385 nifios. De
acuerdo con sus resultados obtenidos con la evaluacion de deteccion M-CHAT-
R, el 75.6% demostro tener un riesgo bajo, el 21.0% exhibid un riesgo moderado
y el 3.4% evidencid un riesgo alto. El 96.2% de los sujetos con un riesgo bajo
nacieron a término. Encontrandose una relacién estadisticamente significativa
entre el término del nacimiento y el bajo riesgo mediante la prueba Chi? (X? =
49.994, p < 0.001). En cuanto al sexo y el TEA, se observd que el 84.6% de los
casos de riesgo alto eran del sexo masculino. Asimismo, el 76.9% de los
participantes con riesgo alto no recibieron lactancia materna exclusiva,
estableciendo una relacion estadisticamente significativa mediante la prueba
Chi? (X2=51.292, p < 0.001). Ademas, se not6 que el 67.9% de los participantes
con riesgo moderado y el 61.5% con riesgo alto tenian antecedentes de parto por
cesarea. Finalmente, evidenciaron que los pacientes con historial materno de
obesidad y DM antes de la gestacion mostraron principalmente puntajes de

riesgo moderado a alto de TEA.*?

MARCO CONCEPTUAL

El TEA es un término que se hace mencion a un conjunto de condiciones del
desarrollo neurolégico que afectan el comportamiento, la comunicacién, las
habilidades sociales y el modo en que las personas interactlan con su entorno. Se
engloba una variedad extensa de sintomas, capacidad y condiciones de discapacidad,
por lo que se considera un "espectro”. Las personas con TEA pueden tener

dificultades para comunicarse y relacionarse con otros, asi como intereses y
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comportamientos repetitivos. La gravedad y la combinacion de sintomas pueden

variar ampliamente entre las personas con este TND.**

La etiologia del TEA es compleja y multifactorial, implicando una combinacion de
factores genéticos, neurobioldgicos y ambientales. Un estudio rescatd datos genéticos
de una amplia poblacion encontrando que, estas variantes genéticas comunes se
encuentran en segmentos del ADN que son compartidos por muchas personas y
pueden tener un efecto modesto individualmente, pero en conjunto contribuyen al

riesgo general de TEA.*

Se observo que determinados elementos del entorno, como la edad avanzada de los
progenitores, el parto prematuro, las complicaciones del parto y la exposicion a
metales toxicos, farmacos, contaminantes atmosféricos y sustancias quimicas que
alteran el sistema endocrino, estan relacionados con un mayor riesgo de TEA a traves
de diversos comportamientos como el estrés oxidativo, la inflamacion, la hipoxia y
sus consecuencias, los cambios en los neurotransmisores, la interrupcion de las vias

de sefializacion y algunos otros.®>=°

Es complejo determinar la etiologia del autismo debido a su naturaleza multifactorial,
donde intervienen una combinacion de factores genéticos, ambientales y
neurobiolégicos. La heterogeneidad clinica del TEA, junto con la variabilidad en la
presentacion de sintomas y la amplia gama de severidad, hacen que identificar una
Unica causa subyacente sea un desafio. Ademas, la relacién entre los aspectos

genéticos y los del entorno puede ser compleja y dificil de discernir.®’

Las manifestaciones clinicas del TEA incluyen déficits significativos en la relacion
interpersonal, comunicacion social y patrones de conducta e intereses repetitivos. En
lo que respecta a la relacion interpersonal, los pacientes con TEA pueden
experimentar una diversidad de desafios, como la incapacidad para iniciar o mantener
interacciones sociales apropiadas para su edad. Esto puede manifestarse en una falta
de interés en interactuar emocionalmente con otros y en respuestas sociales limitadas
0 inadecuadas. Ademas, pueden tener dificultades para participar en juegos sociales
o0 de roles que requieran cooperacion, mostrando una ausencia de simbolismo en su
juego. En términos de comunicacion social, las personas con TEA pueden
experimentar demoras en el desarrollo del habla y dificultades tanto en la interaccion

verbal como no verbal. Esto se manifiesta en un lenguaje verbal anormal, tono de voz
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mondtono, falta de gestos comunes y ausencia de atencion conjunta. Con respecto a
los patrones de conducta, puede incluir movimientos estereotipados, resistencia al

cambio, obsesion por la uniformidad y una gama limitada y fija de intereses.*

Los estandares clinicos para diagnosticar el TEA se detallan en la quinta edicién del

Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5):33

a. Deficiencias persistentes en la comunicacion y en la interaccion social en
diversos contextos, manifestados por lo siguiente, actualmente o por los
antecedentes:

a.1 Deficiencias en la reciprocidad socioemocional, por ejemplo: Acercamiento
social anormal; fracaso en la conversacion normal en ambos sentidos;
disminucion en intereses, emociones o afectos compartidos y fracaso en iniciar
o0 responder a interacciones sociales.

a.2 Deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la
interaccion social, por ejemplo: Comunicacion verbal y no verbal poco
integrada; anormalidad en el contacto visual y del lenguaje corporal; deficiencias
en la comprension y el uso de gestos, alta total de expresion facial y de
comunicacion no verbal.

a.3 Déficits en el desarrollo, mantenimiento y comprension de relaciones, por
ejemplo: Dificultad para ajustar el comportamiento a diversos contextos
sociales, dificultades para compartir el juego imaginativo o para hacer amigos y
ausencia de interés por las otras personas.

b. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades
que se manifiestan en dos o mas de los siguientes puntos, actualmente o por los
antecedentes (los ejemplos son ilustrativos, pero no exhaustivos):

b.1 Movimientos, uso de objetos o habla estereotipada o repetitiva; por ejemplo:
Estereotipias motrices simples; alineacion de juguetes; cambio de lugar de los
objetos, ecolalia y frases idiosincraticas.

b.2 Insistencia en la monotonia, excesiva inflexibilidad a rutinas, o patrones
ritualizados de comportamiento verbal y no verbal, por ejemplo: Elevada
angustia ante pequefios cambios; dificultades con las transiciones; patrones de
pensamiento rigidos, rituales de saludo y necesidad de seguir siempre la misma

ruta o de comer los mismos alimentos cada dia.
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b.3 Intereses muy restrictivos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad
y focos de interés se refiere, por ejemplo: Fuerte vinculo o elevada preocupacion
hacia objetos inusuales e intereses excesivamente circunscritos y perseverantes.

c. Los sintomas del autismo tienen que manifestarse en el periodo de desarrollo
temprano. No obstante, pueden no revelarse totalmente hasta que las demandas
sociales sobrepasen sus limitadas capacidades. Estos sintomas pueden
encontrarse enmascarados por estrategias aprendidas en fases posteriores de la
vida.

d. Lossintomas causan deterioro clinico significativo en el &rea social, laboral 0 en

otras importantes para el funcionamiento habitual.

El tratamiento del TEA necesita un enfoque multidisciplinario que aproveche las
fortalezas del nifio para trabajar en sus areas de mejora. Los principales objetivos
incluyen mejorar el funcionamiento social, habilidades y comunicacion, asi como
aumentar la adaptabilidad. También se busca reducir comportamientos negativos,

potenciar el desarrollo académico y cognitivo.*®

a. Intervencion temprana: Se reconoce que para pacientes con TEA debe
personalizarse segun las fortalezas, necesidades del nifio y su familia. Ademas,
hay creciente evidencia de que la intervencion temprana es mas efectiva.

b. Participacidn de especialistas: El equipo multidisciplinario para tratar el TEA
puede incluir a un pediatra del desarrollo, neur6logo o psiquiatra infantil, junto
con un psicologo, terapeuta ocupacional, patélogo del habla, audidlogo y
trabajador social.

c. Entorno de tratamiento: Las terapias para nifios con TEA pueden ser ofrecidas

por programas de educacion especial en la escuela o terapeutas privados.

Las intervenciones farmacoldgicas en el TEA se utilizan para tratar comorbilidades
o controlar sintomas. Al considerar el uso de medicamentos, es crucial identificar el
problema conductual mas grave. Los estudios sobre medicamentos en nifios con TEA
suelen ser pequefios y carecen de herramientas diagnosticas estandarizadas. Sin
embargo, la risperidona y el aripiprazol, aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA), son excepciones notables para tratar conductas disruptivas en

personas con TEA 8%
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a.

Intervenciones psicofarmacoldgicas: Los medicamentos psicotropicos a menudo
se usan en nifios con TEA para tratar sintomas especificos, entre ellos:
hiperactividad, falta de atencion e impulsividad, asi como agresion, arrebatos y
autolesiones. También pueden presentarse ansiedad, comportamientos obsesivo-
compulsivos, rigidez, junto con sintomas depresivos y disfuncion del suefio.

En casos de falta de atencion e hiperactividad, el metilfenidato es la primera
opcidn para tratar la falta de atencién e hiperactividad, aliviando los sintomas en
muchos casos de TEA. Es importante monitorear y ajustar el tratamiento segun
sea necesario. Como alternativa, los agonistas alfa-2-adrenérgicos pueden
usarse, especialmente en pacientes jévenes o aquellos con contraindicaciones
para estimulantes. Estos medicamentos pueden causar sedacion, estrefiimiento y
presion arterial baja, por lo que en los nifios se debe controlar la presion arterial
y la frecuencia cardiaca regularmente. Para los nifios con TEA que no mejoran
con tratamientos estandar para la hiperactividad y siguen teniendo sintomas
graves a pesar de las intervenciones conductuales, los estudios sugieren que la
risperidona puede ser una opcién efectiva.

La ansiedad en personas con TEA puede presentarse como miedo, sentirse
abrumado o evitar ciertas situaciones. Los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) son el tratamiento mas comdn para manejar
estos sintomas. Los ISRS de primera linea, como la Fluoxetina o la Sertralina,
suelen ser efectivos para la ansiedad en personas con TEA, a menudo se debe
comenzar con la dosis méas baja posible. Si los ISRS no resultan eficaces, la
Buspirona, un ansiolitico, puede ser una alternativa para tratar la ansiedad en
estos nifos.

Para la depresion en nifios con TEA, la terapia puede ser necesaria si los sintomas
persisten a pesar de las intervenciones psicosociales. Los mismos medicamentos
utilizados para la depresion en nifios neurotipicos, principalmente ISRS, pueden
ser efectivos en estos casos. Los ISRS y los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina (IRSN) estan justificados para tratar a nifios con TEA
que tengan sintomas claro de depresion y deben iniciarse con la dosis mas baja

disponible.
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Optimizar los servicios no farmacoldgicos es fundamental en el tratamiento del TEA,
ya que las terapias educativas, conductuales y otras intervenciones especializadas

juegan un papel crucial en el desarrollo del individuo.

El autismo abarca una amplia variedad de manifestaciones y niveles de severidad. A
continuacion, se describen los principales tipos: Sindrome de Asperger, Trastorno
Autista, Trastorno del Desarrollo no Especificado y Trastorno Desintegrativo

Infantil.®2

El DSM-5 agrupa estos subtipos bajo el diagnéstico unificado de TEA, con
especificadores que indican la severidad de los sintomas y cualquier condicion
concurrente, como discapacidad intelectual o impedimentos del lenguaje,

proporcionando una imagen mas inclusiva y flexible del espectro autista.*®

Ademas, clasifica el TEA en tres niveles de gravedad, definidos segln el grado de
apoyo que la persona requiere para su funcionamiento cotidiano. EI Nivel 1
corresponde a individuos que requieren apoyo, el Nivel 2 a aquellos que necesitan
apoyo sustancial y el Nivel 3 a quienes requieren apoyo muy sustancial. Estos niveles
reflejan diferencias en la intensidad de las dificultades en la comunicacion e
interaccion social, asi como en la presencia y severidad de los comportamientos
restrictivos y repetitivos, determinando la magnitud del apoyo necesario en la vida

diaria.®®

La DMG se determina como todo nivel de intolerancia a la glucosa identificada por
primera vez durante la gestacion. Investigaciones recientes sugieren que muchos
casos son en realidad hiperglucemias preexistentes detectadas durante el embarazo

mediante examenes de rutina.*°

La etiologia de la DMG es de naturaleza multifacética e involucra una amalgama de
factores genéticos, hormonales y del entorno. Hay pruebas que sugieren que los genes
tienen influencia en la propension a desarrollar DMG. Se ha demostrado que las
mujeres con historia familiar de DM2 tienen una probabilidad aumentada de
desarrollar DMG.*! Estas variantes genéticas influyen notablemente en la funcion de
las células beta y regulan la actividad de la insulina en varios tejidos, interrumpiendo
la regulacion de la glucosa durante el embarazo. Las implicaciones de estas
mutaciones genéticas se extienden mas alla de la salud de la madre, lo que también

puede suponer riesgos para el bienestar del feto.*?
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Durante el transcurso del embarazo, el incremento de hormonas tales como la leptina,
estrogeno, lactégeno placentario, progesterona, cortisol y las hormonas de
crecimiento placentario colaboran para inducir un estado de resistencia a la insulina.
Esta condicion impacta el metabolismo de la glucosa y desempefia un papel

fundamental en el desarrollo de la DMG.*®

El vinculo entre el peso corporal elevado, pobre calidad del suefio, alteracion de la
flora intestinal, falta de actividad fisica, una mayor ingesta de hierro y carne, y un
menor consumo de fruta aumenta el riesgo de desarrollar DMG al modular las firmas

epigenéticas y la composicion microbiana del cuerpo.**#

El aumento de la gravedad de las mujeres con edad materna avanzada se relaciond
con un mayor riesgo de DMG. Se cree que esto puede deberse a cambios en la funcion

del pancreas y la sensibilidad a la insulina con la edad.*®

Los sintomas de la DMG pueden ser sutiles o incluso estar ausentes, pero en algunos
casos pueden incluir poliuria, polidipsia y fatiga. Ademas, las mujeres con DMG
pueden experimentar aumento de peso excesivo, hipertension arterial gestacional
(HTAG) y mayor riesgo de complicaciones obstétricas. Sin un tratamiento adecuado,
la DMG puede incrementar la probabilidad del riesgo de complicaciones tanto para
la madre como para el neonato, ademas de elevar la probabilidad de desarrollar DM2

en el futuro.®®

El diagnostico de la DMG segun criterios de American Diabetes Association (ADA)

2024, puede llevarse a cabo mediante dos estrategias:*°

a. El examen de tolerancia a la glucosa por via oral (TGO) de 75 g, basandose en
los criterios de la “The International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Groups” (IADPSG).

e Ayuno: 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
e 1 h:180 mg/dL (10,0 mmol/L)
e 2 h:153 mg/dL (8,5 mmol/L)

b. El metodo tradicional que implica una prueba de deteccion de 50 g (sin ayuno)
seguida de una prueba de 100 g de TGO para aquellos que dan positivo en la
prueba de deteccion, basandose en Carpenter-Coustan.

e Ayuno: 95 mg/dL (5,3 mmol/L)
e 1h:180 mg/dL (10,0 mmol/L)
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3.1.

3.2.

3.3.

e 2 h:155 mg/dL (8,6 mmol/L)
e 3h: 140 mg/dL (7,8 mmol/L)

El abordaje de la DM durante el embarazo destaca la importancia de un manejo
individualizado. Se reconoce que la insulina es el medicamento de eleccion para
controlar la hiperglucemia en la gestacion, ya que, combinada con la modificacion
del estilo de vida, conduce a mejores resultados perinatales. La metformina y la
gliburida, solas o combinadas, no se recomiendan como primera linea por su

transferencia placentaria al feto.*’#®

La piedra angular del control eficaz de la DM durante el embarazo es la educacion
de la paciente. La normoglucemia antes, durante y después de los embarazos

complicados por diabetes seguira siendo el objetivo de la atencion.*

Este enfoque no solo permite identificar riesgos y desarrollar estrategias preventivas
o terapéuticas, sino también profundizar en los mecanismos subyacentes que podrian

mejorar el manejo y la calidad de vida de las personas afectadas.>?**’

METODOLOGIA

TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion actual constituye un analisis observacional analitico con un

enfoque en casos y controles no pareados, adoptando un disefio retrospectivo.
UNIVERSO

Conformado por todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y que
a su vez estén registrados en los hospitales EsSalud III de Chimbote, “La Caleta” y

Regional “Eleazar Guzman Barréon” (HREGB).
POBLACION

El estudio incluira a todos los pacientes con o sin diagnostico de TEA que estén
registrados en los hospitales EsSalud IIl de Chimbote, “La Caleta” y HREGB que

cumplan con los criterios de seleccion.
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3.4.

MUESTRA

A. DISENO MUESTRAL

El estudio empleé un método de muestreo no probabilistico por conveniencia,
debido a las limitaciones de tiempo y recursos disponibles. Aunque se respetd
un tamafio minimo de muestra calculado para asegurar potencia estadistica

adecuada.

. TAMANO MUESTRAL

Tomando los resultados de un estudio realizado en Bangladesh: “Association of
autism spectrum disorder and gestational diabetes mellitus of mothers in
Bangladesh” se rescato valores de p; = 0.404; p,=0.227; OR = 2.30.%!

Para una proporcion de casos y controles 1:2, se aplica:

L [Ze/(c+ D *xpx(1—p) + Z/;\/C*pl*(1—p1)+pz*(1—pz)]2
C*(p1_P2)2

Variables de la férmula:

n: Tamafo de la muestra
c¢: numero de casos por controles = 2n

Z4/: Valor critico para el nivel de confianza = 1.96.

py: Proporcién esperada de exposicién en el grupo de casos = 0.404.

1

2

3

4. Zg: Valor critico para la potencia estadistica = 0,84.

5

6. p,: Proporcion esperada de exposicion en el grupo de controles = 0.227.
7

p1 — p,: Diferencia minima esperada en las proporciones de exposicion

entre casos y controles.

Se calculé el tamafio de muestra para los casos

n =81.29 =81

. MUESTRA

Por lo tanto, si se multiplican los 81 casos por 2, se obtiene el nimero total de
controles requeridos, que en este caso serian 162. Este enfoque garantiza una
muestra equilibrada, facilitando la comparacién entre casos y controles, lo que

mejora la validez y robustez de los resultados del estudio.
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D. CRITERIOS DE INCLUSION

1. GENERALES

Pacientes nuevos y en seguimiento atendidos desde el 2018 hasta el 2024
en los hospitales EsSalud III de Chimbote, “La Caleta” y el HREGB,
nuevos Yy en seguimiento.

Pacientes que contengan los registros completos de sus datos

sociodemogréaficos y clinicos.

2. GRUPO DE CASOS

Pacientes con diagnostico definitivo de TEA segin DSM-5, registrado
por médico especialista y codificado como F84 segun CIE-10 en la
historia clinica, siguiendo las guias.***°

Ambos sexos.

Pacientes que se encuentren en el rango de 2 a 18 afios.

3. GRUPO DE CONTROLES

Pacientes sanos que no evidencien cumplir los criterios de TEA clinicos
y/o definitivo seglin el DSM-5.%

Pacientes sanos que no estén codificados con F84 de acuerdo al CIE-10,
dado que no presentan ningun diagndstico médico relevante ni sintomas
relacionados con el trastorno de estudio.*

Se verificara que los pacientes hayan acudido a la consulta por razones
no relacionadas con la enfermedad bajo estudio (por ejemplo, infecciones
respiratorias, gastroenteritis, etc.).

Pacientes atendidos en los mismos establecimientos de salud y durante el
mismo periodo que los casos.

Ambos sexos.

Pacientes que se encuentren en el rango de 2 a 18 afios.

E. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnostico de otros trastornos del neurodesarrollo (TDAH, discapacidad

intelectual, sindrome de Tourette, dislexia).

e Diagnostico de trastornos especificos del aprendizaje.
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e Presencia de trastornos genéticos asociados (sindrome de Down, sindrome
de X fragil).

e Antecedente de dafio neuroldgico adquirido (traumatismo craneoencefélico,
encefalitis, meningitis).

e Presencia de malformaciones congénitas mayores.

e Enfermedades autoinmunes maternas diagnosticadas antes de la gestacion.

e Consumo documentado de alcohol durante la gestacion.

e Consumo documentado de drogas ilicitas durante la gestacion.

e Uso de farmacos teratogénicos durante el embarazo.

e Embarazo multiple.

e Falta de informacion historias clinicas ilegibles o duplicadas.
35. METODOS
3.5.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Figura 01: El disefio de investigacion propuesto se ilustra en el gréfico a

continuacion:

' > Tiempo
i Con Diabetes )
Mellitus
ional
| CesEeome Trastorno del é )
( Sin Diabetes ) Espectro Autista Pa_uentes
Mellitus atendidos desde
Gestacional el 2018 al 2024
\ J en los hospitales
( : ) EsSalud Il de
S Dlgbetes Chimbote, “La
Melll_tus Caleta” y
\ Gestacional J Sin Trastorno del HREGB.
( Sin Diabetes ) Espectro Autista L )
Mellitus
Gestacional
< 1 Retrospectivo
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3.5.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dimensiones  Definicion conceptual Definicion operacional Indicadores Naturaleza Escala de
medicion
Dependiente
Trastorno del Diagndstico Dificultades en Pacientes que cumplan los criterios del ~ Criterios del ~ Cualitativa  Nominal
Espectro clinico comunicacion y DSM-5.% DSM-5.2%  Dicotdmica
Autista socializacion, con
conductas repetitivas y
limitadas.*
Independiente
Diabetes Diagndstico DM diagnosticado Madres que cumplan los criterios de Criterios de  Cualitativa  Nominal
Mellitus clinico durante el embarazo en ADA 2024.% ADA Dicotomica
Gestacional mujeres sin Registrado en la historia clinica CLAP. 202438
antecedentes previos.*?
Datos sociodemogréficos
Sexo del Caracteristicas  Diferencias bioldgicas Sexo femenino o masculino. Sexo del Cualitativa  Nominal
paciente del paciente entre hombres y paciente. Dicotomica
mujeres.
Edad de Caracteristicas ~ Tiempo transcurrido Numeros de afios vividos del paciente. Edad Cualitativa  Nominal
paciente del paciente desde el nacimiento de Infancia (2-5) cronolégica.  Politémica
hasta un momento Intermedia (6-11)
especifico. Adolescente (12-18)
Estado civil  Caracteristicas  Situacion legal y social Tipo de unidn legal al momento del Tipo de Cualitativo  Nominal
de la madre de la madre de una persona. estudio. Soltera, conviviente y casada unioén Politbmica
conyugal.
Ocupacion Caracteristicas  Trabajo especifico que  Segun tipo de puesto. Sin empleo, ama  Puesto de  Cualitativo  Nominal
de la madre realiza una persona.  de casa, comerciante, técnico Yy trabajo. Politomica
profesional.

Datos perinatales
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embarazo.*

Edad Caracteristicas Tiempo desde el Gltimo  Semanas transcurridas de gestacion. Semanas Cualitativo  Nominal
gestacional perinatales periodo menstrual hasta  En pretérmino, término y postérmino. Politomica
el nacimiento del bebé.
Tipo de parto  Caracteristicas Clasificacion basada en Vaginal Viade parto. Cualitativa  Nominal
perinatales el método del parto. Cesarea Dicotémica
Covariables
Edad materna Caracteristicas NUmeros de afios al Edad Edad Cualitativa  Nominal
de la madre inicio de gestacion.> Gestante adolescente < 19 cronolégica.  Politémica
Gestante con edad 6ptima 20 a 34
Gestante afiosa > 35 afios®’
IMC IMC Se caracteriza por un Bajo peso (<18.5) Clasificacion Cualitativo  Nominal
pregestacional exceso de grasa Peso normal (18.5-24.9) segun Politbmica
corporal al comienzo o Sobrepeso (25.0-29.9) OMS.*
durante embarazo.> Obesa (>30.0)
IMC > 30 al comienzo
0 durante el IMC > 30 kg/m?: si/no
embarazo.>?
Hipertension Diagnéstico  Una PAS > 140 mmHg,  Madres que cumplan los criterios de Criterios de  Cualitativo  Nominal
arterial clinico o una PAD > 90 ACOG 2020.% ACOG Dicotémica
gestacional mmHg, medida en 2 2020.%
ocasiones separadas
por 4 horas, después de
la semana 20 de
gestacion en una mujer
previamente
normotensa.*
Infeccion Diagnostico Se refiere a cualquier Madres que cumplan criterios de Criterios Cualitativo  Nominal
gestacional clinico infeccion que afecta a infeccion gestacional > clinicosy de Dicotémica
una mujer durante el laboratorio.
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3.5.3.

3.54.

METODO DE RECOLECCION DE DATOS

1. Se obtuvo la aprobacion del comité ético de la Universidad Nacional del Santa
(UNS) (ANEXO 04) y se solicito evaluaciéon de PTI1 al Hospital EsSalud 111 de
Chimbote (ANEXO 05). Asimismo, se gestiond la carta de presentacion a
UADI para autorizar el acceso a las historias clinicas del Hospital "La Caleta"
y el HREGB (ANEXO 06 y 07).

2. Obtenido las autorizaciones respectivas (ANEXO 08, 09 y 10) se accedio a las
historias clinicas en los horarios asignados por los nosocomios, utilizando la
computadora del servicio de estadistica del Hospital EsSalud 111 de Chimbote y
el archivo central de historias clinicas fisicas del HREGB y del Hospital "La
Caleta", garantizando la confidencialidad de los datos.

3. Para la extraccion de datos de las historias clinicas, se utilizé una ficha de
recoleccion y se asign6 un codigo Unico a cada ficha (ANEXO 01).

4. Las variables como sexo del paciente, tipo de parto y el diagndstico de
exposiciones gestacionales siguieron el siguiente proceso: Se obtuvieron a
través de su registro en la historia clinica ginecoobstetra de la madre, ficha
CLAP, historia neonatal e historia psiquiatrica o neurolégica del paciente con
TEA.

5. Se llevo a cabo una validacion para garantizar que los datos sean completos,
coherentes y sin errores.

6. La base de datos fue depurada, eliminando datos duplicados, perdidos o
atipicos.

7. La base de datos ya depurada se exportd al programa estadistico IBM SPSS

Statistics Base 25.0 para su anélisis subsiguiente.
INSTRUMENTO DE MEDICION

En este estudio, se empled la ficha de recoleccion de datos como instrumento de
medicion. Esta ficha fue aplicada durante la revision de las historias clinicas de
pacientes nuevos y en seguimiento en los servicios de Psiquiatria, Pediatria,
Ginecologia y Obstetricia (historia perinatal) de los hospitales en Nuevo Chimbote
y Chimbote, durante el periodo comprendido entre 2018 y 2024 (ANEXO 01).
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3.5.5.

3.5.6.

ANALISIS DE PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Se elaboraron tablas de distribucion de frecuencias para las caracteristicas
perinatales y maternas de los casos con TEA y sus controles. Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes. El analisis
bivariado se realizd mediante comparacion dicotomica de cada exposicion frente a
su categoria de referencia, codificadas en SPSS como variables binarias (1 =
exposicion, 0 = referencia), estimandose ORc con sus respectivos intervalos den
IC95%. Se utilizo la prueba de chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher
segun correspondiera, considerando estadisticamente significativo un valor de p <
0,05.

Las categorias de referencia fueron: sexo femenino, parto vaginal, ausencia de
DMG, ausencia de HTAG y ausencia de obesidad pregestacional. La variable
dependiente fue dicotomica (presencia o ausencia de TEA).

Posteriormente, se realizd un analisis multivariado mediante regresion logistica
binaria con método Enter, incluyendo las variables con significancia estadistica en
el andlisis bivariado y aquellas consideradas confusoras a priori segin criterio
epidemiolégico (DMG, HTAG, obesidad gestacional, tipo de parto y sexo del recién
nacido). Las variables independientes se incorporaron como dummies, omitiéndose
la categoria de referencia. Se reportaron ORa con 1C95%. La independencia de las
observaciones estuvo garantizada por el disefio de casos y controles.

El ajuste global del modelo se evalu6 mediante la prueba émnibus de los
coeficientes del modelo (y*> = 35,057; gl = 5; p < 0,001), el logaritmo de la
verosimilitud (-2LL = 274,289) y los coeficientes de determinacion pseudo-R2 de
Cox y Snell (0,134) y de Nagelkerke (0,187). La bondad de ajuste se verificd
mediante la prueba de Hosmer—Lemeshow (y* =7,57; gl =8; p = 0,477), que indica
un adecuado ajuste del modelo (ANEXO 02). Modelo logistico (ANEXO 03).

LIMITACIONES

En primer lugar, su caracter retrospectivo, basado en la revision de historias clinicas,
puede haber condicionado la presencia de sesgo de informacion debido a registros
incompletos o inexactos. Asimismo, el uso de un muestreo no probabilistico por
conveniencia limita la representatividad de la poblacion estudiada, afectando la
posibilidad de generalizar los hallazgos. Adicionalmente, la seleccion de los
participantes podria haber introducido sesgo de seleccion, al no garantizar una
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3.6.

comparabilidad total entre los grupos evaluados. Existe también la posibilidad de
error de clasificacion en los diagndsticos registrados, tanto para el TEA como para
la DMG. De igual manera, no se puede descartar la influencia de variables
confusoras no registradas o insuficientemente controladas, que podrian haber
afectado la asociacion observada. Por otro lado, el estudio se desarroll6 en un ambito
geografico limitado, lo que restringe la validez externa de los resultados.
Finalmente, debido al disefio metodologico empleado, no es posible establecer
relaciones de causalidad, sino Unicamente asociaciones.

Respecto a la muestra y la recoleccion de datos, el empleo de un muestreo no
probabilistico por conveniencia limita la representatividad de la muestra, lo que
restringe la posibilidad de generalizar los hallazgos a otras poblaciones o contextos.
Asimismo, la utilizacion de historias clinicas como fuente principal de informacion
conlleva limitaciones inherentes, como registros incompletos, posibles errores en el
llenado, variabilidad en los criterios diagndsticos y diferencias en la calidad del
registro. Estas condiciones pueden generar sesgos de clasificacion tanto de la
exposicion como del evento de interés. Adicionalmente, la ausencia de algunas
variables potencialmente relevantes en los registros clinicos impide un control
adecuado de factores de confusion, lo que podria influir en la magnitud de la
asociacion observada. Finalmente, aunque el tamafio muestral fue calculado para
garantizar suficiente potencia estadistica, este podria no ser suficiente para realizar

analisis méas detallados en subgrupos o detectar asociaciones de menor magnitud.
ASPECTOS ETICOS

Se obtuvo la aprobacion del comité ético de la UNS (ANEXO 04) y del Hospital EsSalud
11 de Chimbote (ANEXO 08), con sus autorizaciones respectivas del HREGB vy el
Hospital La Caleta (ANEXO 08, 09 y 10).

Este estudio garantiza el respeto a los derechos humanos, ya que se basa en la revision
de expedientes médicos, protegiendo la confidencialidad de la informacion y evitando la
divulgacion de datos innecesarios. Siguiendo la Declaracion de Helsinki, se prioriza la

dignidad, privacidad y ética, con un enfoque en los beneficios para la comunidad.

Al no haber intervencion directa con los participantes y utilizar datos andénimos ya
recopilados, no se requiere consentimiento informado, minimizando el riesgo para la

privacidad.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
41. RESULTADOS

TABLA 01: Caracteristicas sociodemogréficas de pacientes y de la madre en los distritos de
Nuevo Chimbote y Chimbote.

TEA
Variables Categorias Casos Control Total
81 (%) 162 (%) 243 (%)
Pacientes
Sexo Masculino 63 (77,8) 92 (56,8) 155 (63,8)
Femenino 18 (22,2) 70 (43,2) 88 (36,2)
Edad 2-5 42 (51,9) 87 (53,7) 129 (53,1)
6-11 23 (28,4) 44 (27,2) 67 (27,6)
12-18 16 (19,8) 31 (19,1) 47 (19,3)
Estudios No estudia 1(1,2) 0 (0,0) 1(0,4)
Preescolar 9(11,1) 18 (11,1) 27 (11,1)
Inicial 33 (40,7) 69 (42,6) 102 (42,0)
Primaria 23 (28,4) 44 (27,2) 67 (27,6)
Secundaria 13 (16,0) 26 (16,0) 39 (16,0)
Universidad 2 (2,5) 5(3,1) 7(2,9)
Hospital EsSalud 33 (40,7) 78 (48,1) 111 (45,7)
HLC 24 (29,6) 47 (29,0) 71 (29,2)
HREGB 24 (29,6) 37 (22,8) 61 (25,1)
Maternos
Estado civil Soltera 22 (27,2) 52 (32,1) 74 (30,5)
Conviviente 52 (64,2) 102 (63,0) 154 (63,4)
Casada 7 (8,6) 8 (4,9) 15 (6,2)
Ocupacion  Sin empleo 7 (8,6) 27 (16,7) 34 (14,0)

Amadecasa 19 (23,5) 41 (25,3) 60 (24,7)
Comerciante 33 (40,7) 54 (33,3) 87 (35,8)
Técnico 4 (4,9) 7 (4,3) 11 (4,5)
Profesional 18 (22,2) 33 (20,4) 51 (21,0)
Fuente: ficha de recoleccién de datos.

En la Tabla 01, se incluyeron 243 pacientes nuevos y en seguimiento, n = 81 (33,3%) casos con
TEA y n = 162 (66,7%) controles. En ambos grupos predomind el sexo masculino, siendo mas
frecuente en los casos (n = 63; 77,8%) que en los controles (n = 92; 56,8%). El grupo etario mas

comun fue de 2 a 5 afios, tanto en casos (n = 42; 51,9%) como en controles (n = 87; 53,7%).

Respecto al nivel de estudios, la mayoria de los pacientes se encontraba en nivel inicial, con
proporciones similares en casos (n = 33; 40,7%) y controles (n = 69; 42,6%), seguido de primaria

en ambos grupos (28,4% y 27,2%, respectivamente).
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En relacién con el hospital de procedencia, la mayor proporcion correspondié a EsSalud, tanto en

casos (n = 33; 40,7%) como en controles (n = 78; 48,1%).

Entre las caracteristicas maternas, predominé el estado civil conviviente, observado en n = 52
(64,2%) de los casos y n = 102 (63,0%) de los controles. La ocupacién materna mas frecuente fue

comerciante, presente en n = 33 (40,7%) de los casos y n = 54 (33,3%) de los controles.

TABLA 02: Caracteristicas perinatales de pacientes y factores maternos registrados en la
ficha CLAP.

TEA
Variables Categorias Casos Control Total
81 (%) 162 (%) 243 (%)
Sujetos
Tipo de parto Cesérea 53 (65,4) 74 (45,7) 127 (52,3)
Vaginal 28 (34,6) 88 (54,3) 116 (47,7)
Edad gestacional Pretérmino 9(11,1) 18 (11,1) 27 (11,1)
Término 59 (72,8) 117 (72,2) 176 (72,4)
Postérmino 13 (16,0) 27 (16,7) 40 (16,5)
Peso al nacer Bajo peso 5 (6,2) 7 (4,3) 12 (4,9)
Peso 12 (14,8) 20 (12,3) 32 (13,2)
insuficiente
Peso normal 48 (59,3) 112(69,1) 160 (65,8)
Macrosémico 16 (19,8) 23 (14,2) 39 (16,0)
Maternas
Edad materna Gestante 3(3,7) 9 (5,6) 12 (4,9)
adolescente
Gestante con 72(88,9) 136(84,0) 208 (85,6)
edad optima
Gestante afiosa 6 (7,4) 17 (10,5) 23 (9,5)
IMC Bajo peso 1(1,2) 2(1,2) 3(1,2)
pregestacional Peso normal 11 (13,6) 29 (17,9) 40 (16,5)
> 30 kg/m? Sobrepeso 37 (45,7) 88 (54,3) 125 (51,4)
Obesa 32 (39,5) 43 (26,5) 75 (30,9)
Diabetes mellitus Si 47 (58,0) 66 (40,7) 113 (46,5)
gestacional No 34 (42,0) 96 (59,3) 130 (53,5)
Hipertension Si 23 (28,4) 27 (16,7) 50 (20,6)
arterial gestacional No 58 (71,6) 135(83,3) 193 (79,4)
Infeccién Si 31 (38,3) 37 (22,8) 68 (28,0)
gestacional No 50 (61,7) 125 (77,2) 175 (72,0)

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

En la Tabla 02, el tipo de parto mas frecuente fue la cesarea, predominando en los casos (n = 53;
65,4%) en comparacion con los controles (n = 74; 45,7%). La mayoria de los nacimientos fueron

a término, tanto en casos (n = 59; 72,8%) como en controles (n = 117; 72,2%).
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Respecto al peso al nacer, predomino el peso normal en ambos grupos (n = 48; 59,3% en casos y n

=112; 69,1% en controles), seguido del peso insuficiente y la macrosomia.

En relacion con la edad materna, la mayoria correspondio a gestantes en edad 6ptima, observada
enn =72 (88,9%) de los casos y n = 136 (84,0%) de los controles.

Segun el IMC pregestacional, el sobrepeso fue la categoria mas frecuente, presente en n = 37
(45,7%) de los casos y n = 88 (54,3%) de los controles, seguido de obesidad, mas comdn en los
casos (n = 32; 39,5%) que en los controles (n = 43; 26,5%).

La DMG se presentd en n = 47 (58,0%) de los casos y en n = 66 (40,7%) de los controles.
Asimismo, la HTAG fue mas frecuente en los casos (n = 23; 28,4%) que en los controles (n = 27;
16,7%).

Finalmente, la infeccidn gestacional se observo en n = 31 (38,3%) de los casos y en n = 37 (22,8%)

de los controles.

TABLA 03: Asociacion entre TEA y edad materna en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.

TEA IC (95%)
Casos Control Total ¥* OR Inf. Sup. p
81 (%) 162 (%) 243 (%)
Edad materna 1,70 - - - 0,422
(global)
Gestante 33,7 9 (5,6) 12 (4,9) 063 016 2,39 0,755°
adolescente
Gestantecon  72(88,9) 136(84,0) 208 (85,6) 1,00 Referencia
edad optima
Gestante afiosa 6 (7,4) 17 (10,5) 23 (9,5) 0,66 052 176 0412

Fuente: ficha de recoleccion de datos.

TEA: Trastorno del espectro autista; ¥>: Prueba de chi-cuadrado de Pearson; p: Valor de
significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza al 95%; a: Prueba
de Fisher.

En la Tabla 03, el analisis global de la edad materna, no se encontro asociacion significativa con la
presencia de TEA (¥ = 1,70; p = 0,422). Las gestantes adolescentes presentaron una menor
probabilidad de TEA en sus hijos (OR = 0,63; IC 95%: 0,16-2,39; p = 0,755), aunque esta
diferencia no fue significativa. De igual manera, las gestantes afiosas mostraron una OR de 0,66
(IC 95%: 0,52-1,76; p = 0,412), sin alcanzar significancia estadistica.
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Figura 02: Asociacion entre TEA y edad materna en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 02, se observa la distribucion de la edad materna en pacientes con TEA: 1,23%
correspondieron a gestante adolescente, 29,63% a gestante con edad dptima, 2,47% a gestante

afiosa. En el grupo control 3,70%, 55,97% y 7,00% respectivamente.

TABLA 04: Asociacion entre TEAy el IMC pregestacional > 30 kg/m? en hospitales de Nuevo
Chimbote y Chimbote.

TEA IC (95%)
Casos Control Total ¥» OR Inf. Sup. p
81 (%) 162 (%) 243 (%)
IMC pre- Si  32(39,5 43(26)5) 75(30,9 425 180 1,02 3,18 0,039
gestacional No 49(60,5) 119 (73,5) 168 (69,1)
> 30 kg/m?
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
IMC: indice de masa corporal; TEA: Trastorno del espectro autista; y2: Prueba de chi-cuadrado
de Pearson; p: Valor de significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de
confianza al 95%.

En la Tabla 04, la asociacion entre el IMC pregestacional y el TEA, la obesidad materna (IMC >
30 kg/m?) se asocio significativamente con la presencia de TEA (y* (1) = 4,25; p = 0,039). Entre
los casos (n = 81), el 39,5% (n = 32) de las madres presentd obesidad, mientras que entre los
controles (n = 162) esta proporcion fue de 26,5% (n = 43). La obesidad pregestacional incrementd
en 1,80 veces la probabilidad de TEA en los hijos (OR = 1,80; IC 95%: 1,02-3,18).
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Figura 03: Asociacion entre TEA y el IMC pregestacional > 30 kg/m? en hospitales de Nuevo
Chimbote y Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 03 se observa la distribucion del IMC pregestacional > 30 kg/m? materno en pacientes
con TEA. En el grupo de casos el 13,17% presentd obesidad pregestacional y el 20,16% no presento
obesidad. En el grupo control el 17,70% present6 obesidad, mientras que el 48,97% no presento

obesidad.

TABLA 05: Asociacién entre TEA y DMG en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

TEA IC (95%)
Casos Control Total ¥ OR Inf. Sup. p
81 (%) 162 (%) 243 (%)
DMG Si 47 (58,0) 66 (40,7) 113 (46,5) 6,48 2,01 1,17 3,45 0,011
No 34 (42,0) 96 (59,3) 130 (53,5)
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
DMG: Diabetes mellitus gestacional; TEA: Trastorno del espectro autista; y* Prueba de chi-
cuadrado de Pearson; p: Valor de significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC:
Intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 05, la DMG se asocio con TEA (2 (1) = 6,48; p=0,011). Entre los casos (n = 81), el
58,0% (n = 47) estuvo expuesto a DMG, mientras que entre los controles (n = 162) esta proporcién
fue de 40,7% (n = 66). Los hijos de madres con DMG presentaron una probabilidad 2,01 veces

mayor de desarrollar TEA en comparacion con los no expuestos (OR = 2,01; IC 95%: 1,17-3,45).
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Figura 04: Asociacion entre TEA y DMG en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 04, se muestra que el 19,34% estuvieron expuestos a DMG, frente a un 27,16% en

controles.

TABLA 06: Asociacion entre TEA y HTAG en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.

TEA IC (95%)

Casos Control Total ¥* OR Inf. Sup. p

81 (%) 162 (%) 243 (%)
HTAG Si 23 (28,4) 27 (16,7) 50(20,6) 454 198 1,05 3,74 0.033

No 58 (71,6) 135(83,3) 193 (79,4)

Fuente: ficha de recoleccion de datos.
HTAG: Hipertension arterial gestacional; TEA: Trastorno del espectro autista; %: Prueba de chi-
cuadrado de Pearson; p: Valor de significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC:
Intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 06, la HTAG se asocio significativamente con la presencia de TEA (x> (1)=4,54;p =
0,033). Entre los casos (n = 81), el 28,4% (n = 23) presentd antecedente de HTAG, mientras que
entre los controles (n = 162) esta proporcion fue de 16,7% (n = 27). Los hijos de madres con HTAG
tuvieron una probabilidad 1,98 veces mayor de desarrollar TEA en comparacion con los no
expuestos (OR =1,98; IC 95%: 1,05-3,74).
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Figura 05: Asociacion entre TEA y HTAG en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 05, se muestra que el 9,47% estuvieron expuestos HTAG, frente a un 11,11% en

controles.

TABLA 07: Asociacion entre TEA e infeccidn gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote
y Chimbote.

TEA IC (95%)

Casos Control Total ¥* OR Inf. Sup. p

81 (%) 162 (%) 243 (%)
Infeccion Si 31(38,3) 37(22,8) 68 (28,00 6,38 2,09 1,17 3,73 0,012
gestacional No 50(61,7) 125(77,2) 175(72,0)
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
TEA: Trastorno del espectro autista; y* Prueba de chi-cuadrado de Pearson; p: Valor de
significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 07, la infeccion gestacional se asoci6 significativamente con la presencia de TEA (2
(1) = 6,38; p = 0,012). Entre los casos (n = 81), el 38,3% (n = 31) presentd antecedente de IG,
mientras que entre los controles (n = 162) esta proporcion fue de 22,8% (n = 37). La exposicién a
IG increment6 en 2,09 veces la probabilidad de desarrollar TEA en comparacion con los no
expuestos (OR =2,09; IC 95%: 1,17-3,73).
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Figura 06: Asociacion entre TEA e infeccion gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 06, se muestra que el 12,76% estuvieron expuestos infeccion gestacional, frente a un

15,23% en controles.

TABLA 08: Asociacion entre TEA vy el tipo de parto en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.

TEA IC (95%)
Casos Control Total ¥* OR Inf. Sup. p
81 (%) 162 (%) 243 (%)
Tipode Cesarea 53(64,4) 74(45,7) 127(52,3) 844 225 129 391 0,004
parto  Vaginal 28(34,6) 88(54,3) 116 (47,7)
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
TEA: Trastorno del espectro autista; y* Prueba de chi-cuadrado de Pearson; p: Valor de
significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 08, el tipo de parto se asocio significativamente con la presencia de TEA (y? (1) = 8,44,
p = 0,004). Entre los casos (n = 81), el 64,4% (n = 53) nacid por cesarea, mientras que entre los
controles (n = 162) esta proporcion fue de 45,7% (n = 74). El nacimiento por cesarea incremento
en 2,25 veces la probabilidad de presentar TEA en comparacién con el parto vaginal (OR = 2,25;
IC 95%: 1,29-3,91).
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Figura 07: Asociacion entre TEA vy el tipo de parto en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En laFigura 07, se evidencia que el 21,81% tuvieron parto por cesareay un 11,52% de parto vaginal
en los casos, mientras que, en los controles 30,45% tuvieron parto por cesarea y un 36,21% fue

vaginal respectivamente.

TABLA 09: Asociacion entre TEA y el sexo del paciente en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.

TEA IC (95%)
Casos Control Total ¥* OR Inf. Sup. p
81 (%) 162 (%) 243 (%)
Sexo Masculino 63 (77,8) 92(56,8) 155(63,8) 10,2 2,66 1,44 4,89 0,001
Femenino 18 (22,2) 70 (43,2) 88 (36,2)
Fuente: ficha de recoleccion de datos.
TEA: Trastorno del espectro autista; y* Prueba de chi-cuadrado de Pearson; p: Valor de
significancia, considerando < 0,05; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza al 95%.

En la Tabla 09, el sexo se asocio significativamente con la presencia de TEA (32 (1) =10,2; p =
0,001). Entre los casos (n =81), el 77,8% (n = 63) correspondié a nifios de sexo masculino, mientras
que entre los controles (n = 162) esta proporcion fue de 56,8% (n = 92). El sexo masculino
incremento en 2,66 veces la probabilidad de presentar TEA en comparacion con el sexo femenino
(OR =2,66; IC 95%: 1,44-4,89).
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Figura 08: Asociacion entre TEA y el sexo del paciente en hospitales de Nuevo Chimbote y
Chimbote.
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Nota. Los valores en las barras indican la frecuencia absoluta y el porcentaje del total de la muestra.

En la Figura 08, se muestra que el 25,93% fueron masculinos y un 7,41% femeninos en los casos,
mientras que, en los controles 37,86% fueron masculinos y 28,81% fueron femeninos

respectivamente.

TABLA 10: Factores asociados independientemente al TEA segun analisis de regresion

logistica multivariada.

Variable B Error Wald ORa IC 95% p
(coeficiente) estandar (Exp B) Inf.  Sup.
IMC pregestacional 0,347 0,419 0,688 1,42 0,62 322 0,407
> 30 kg/m?
Exposicion a DMG 0,965 0,427 5,102 2,63 1,14 6,07 0,024
Exposicion a 1,222 0,405 9,083 3,39 153 7,51 0,003
HTAG
Tipo de parto 0,761 0,298 6,502 2,14 1,19 3,84 0,011
(cesarea)
Sexo 0,915 0,327 7,816 2,50 1,32 4,74 0,005
(masculino)
Constante -2,613 0,410 40,564 — <0,001

B: Coeficiente de regresion logistica; p: Valor de significancia; ORa: Odds ratio ajustado; IC:
intervalo de confianza al 95%; Prueba de Hosmer—Lemeshow: y2 (8) = 7,57; p = 0,477.

IMC: indice de masa corporal; DMG: Diabetes mellitus gestacional; HTAG: Hipertension arterial
gestacional.

En la Tabla 09, el analisis de regresion logistica multivariada se identificaron cuatro factores

asociados de manera independiente con el TEA. La exposicion a DMG se asocid significativamente
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con TEA (B=0,965; Wald (1) =5,10; p = 0,024), incrementando en 2,63 veces la probabilidad de
presentar TEA en los hijos (ORa = 2,63; IC 95%: 1,14 — 6,07). Asimismo, la HTAG mostr6 una
asociacion significativa (f = 1,222; Wald (1) = 9,08; p = 0,003), con un incremento de 3,39 veces
en el riesgo de TEA (ORa = 3,39; IC 95%: 1,53 — 7,51).

El parto por cesarea también se asocidé de manera independiente con TEA (B = 0,761; Wald (1) =
6,50; p = 0,011), aumentando en 2,14 veces la probabilidad de TEA en comparacion con el parto
vaginal (ORa = 2,14; IC 95%: 1,19 — 3,84). De igual modo, el sexo masculino se asocio
significativamente con TEA (B = 0,915; Wald (1) = 7,82; p = 0,005), con una probabilidad 2,50
veces mayor de TEA en los nifios varones (ORa = 2,50; IC 95%: 1,32 — 4,74).

Por el contrario, la obesidad gestacional (IMC pregestacional > 30 kg/m?) no mostro asociacion
significativa en el modelo ajustado (B = 0,347; Wald (1) = 0,69; p = 0,407), pese a presentar un
ORa mayor a1l (ORa =1,42; IC 95%: 0,62-3,22).

El intercepto (B =-2,613; Wald (1) = 40,564; p = <0,001). El modelo fue globalmente significativo
(*(5) = 35,057; p < 0,001). Presentd una capacidad explicativa moderada (R? de Nagelkerke =
0,187) y un adecuado ajuste segun la prueba de Hosmer—Lemeshow (¥*(8) = 7,57; p = 0,477).

TABLA 11: Comparacion de OR crudos y ajustados de los factores asociados al TEA.

ORc 1C95% p ORa 1C95% p

Variable Inf. Sup. Inf. Sup.
IMC pregestacional > 30 1,80 1,02 318 0,039 142 0,62 3,22 0,407
kg/m?
Exposicion a DMG 201 1,17 345 0,011 263 1,14 6,07 0,024
Exposicion a HTAG 198 105 3,74 0,033 339 153 751 0,003
Tipo de parto (cesarea) 225 129 391 0,004 214 1,19 3,84 0,011
Sexo (masculino) 266 144 489 0,001 250 1,32 4,74 0,005

Fuente: datos propios.

ORc: Odds ratio crudo; ORa: Odds ratio ajustado; p: Valor de significancia

MC: indice de masa corporal; DMG: Diabetes mellitus gestacional; HTAG: Hipertension
arterial gestacional.

En la Tabla 11, el anélisis comparativo entre ORC y ajustados, la obesidad pregestacional (IMC >
30 kg/m?2) mostré asociacion significativa en el andlisis bivariado (ORc = 1,80; IC 95%: 1,02-3,18;
p = 0,039); sin embargo, perdid significancia tras el ajuste multivariado (ORa = 1,42; IC 95%:
0,62-3,22; p = 0,407), lo que sugiere un efecto de confusion por otras variables del modelo. Por el
contrario, la exposicion a DMG, HTAG, el parto por cesarea y el sexo masculino mantuvieron
asociaciones significativas tanto en el andlisis crudo como en el ajustado, confirmandose como
factores independientes asociados al TEA (Figura 09).
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Figura 09: Forest plot de OR ajustado para TEA.
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4.2.

DISCUSION

En el presente estudio, la exposicion a DMG se asoci6 significativamente con TEA en
el analisis bivariado (ORc = 2,01; IC 95%: 1,17-3,45; p = 0,011) y mantuvo su
asociacion tras el ajuste multivariado (ORa = 2,63; IC 95%: 1,14-6,07; p = 0,024). Este
resultado indica que los hijos de madres con DMG presentaron méas del doble de
probabilidad de desarrollar TEA de manera independiente de otras covariables. Este
hallazgo es concordante con multiples estudios internacionales. Liu Xian et al.
evidenciaron que la exposicion a DMG increment6 el riesgo de TEA tras ajustar
variables (ORa = 2,18; IC 95%: 1,04-4,54; p = 0,038).2° De manera similar, Khanom et
al. reportaron una asociacion significativa entre DMGy TEA (OR = 2,30; IC 95%: 1,36—
3,91; p =< 0.05).%! Xiang et al. encontraron que el riesgo de TEA fue significativamente
mayor en nifios expuestos a DM materna preexistente (HR = 1.33; IC 95%: 1.07-1.66;
p =0.01) y a DMG diagnosticada temprano (<26 semanas; HR = 1.42; IC 95%: 1.16—
1.75; p = < 0.001), mientras que la DMG diagnosticada después de las 26 semanas no
mostré una asociacion significativa (HR = 1.04; 1C 95%: 0.91-1.19; p = 0.56).° Chen et
al. en su estudio de cohorte identifico que las distintas formas de DM materna se
asociaron con un incremento en el riesgo de TND, siendo la DM2 la que mostro la
asociacion mas fuerte con el diagndstico de TEA, incluso tras el ajuste por variables de
confusion (ORa= 1,37; IC 95%: 1,03-1,84; p = < 0,05).% Krakowiak et al. reportaron
que las condiciones metabolicas maternas se asocian con un mayor riesgo de TEA (ORa
=1,61; 1C 95%: 1,10-2,37; p =< 0,05), observandose un efecto particularmente marcado
para la DM materna (ORa = 2,33; IC 95%: 1,08-5,01), en este contexto, el ORa
observado en nuestro estudio (2,63) es respaldado por este estudio.”® Un metaanalisis
(Guo et al., 2023) que incluyé méas de 1.7 millones de participantes mostrd que la
exposicion intrauterina a DM materna y DMG se asocié con un incremento moderado

pero significativo del riesgo de TEA en la descendencia (OR combinada = 1,30; IC 95
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%: 1,16-1,46; p = < 0,05).%° y en el metaanalisis de Rowland et al. la exposicion prenatal
a DMG se asocié con un incremento significativo del riesgo de TEA en la descendencia
(OR combinado = 1,42; IC 95%: 1,22-1,65; p = < 0,05).1° Desde el punto de vista
fisiopatologico, se ha propuesto que la hiperglicemia intrauterina induce estrés
oxidativo, inflamacion crénica y alteraciones en la programacion epigenética del
neurodesarrollo fetal, mecanismos que podrian explicar la asociacion observada (Carpita

et al.; Wang et al.; Krakowiak et al.),”?%%°

La HTAG mostrd la asociacion independiente més fuerte en el modelo multivariado
(ORa =3,39; IC 95%: 1,53-7,51; p = 0,003), superando incluso a la DMG. En el analisis
bivariado, la asociacion ya era significativa (ORc = 1,98; IC 95%: 1,05-3,74; p = 0,033).
Estos hallazgos concuerdan con la evidencia reportada en estudios internacionales. En
un metaanalisis incluy6 mas de 6,5 millones de nacimientos, Xu et al. demostraron que
los trastornos hipertensivos del embarazo se asocian significativamente con el riesgo de
TEA, reportando un OR global de 1,42 (IC 95%: 1,34-1,50), y especificamente para la
HTAG un OR de 1,37 (IC 95%: 1,21-1,54).°° De manera similar, Cordero et al., un
estudio multicéntrico ajustado por multiples factores sociodemogréficos y perinatales
incluyendo la presencia de DM materna, encontraron que cualquier forma de
hipertensidn durante el embarazo se asocio de manera independiente con TEA (ORa =
1,69; IC 95%: 1,26-2,26; p < 0,01).°” Mas recientemente, un metaanalisis de gran escala
realizado por Atkinson et al., que incluyé 85 cohortes y 30 estudios de casos y controles,
reportd que los trastornos hipertensivos del embarazo se asociaron con un incremento
significativo del riesgo de TEA (OR =1,65; IC 95%: 1,49-1,83; p <0,001), confirmando
la robustez de esta asociacion en distintos contextos poblacionales y disefios
epidemioldgicos.”® Este hallazgo es coherente con estudios que vinculan las alteraciones
hipertensivas con hipoxia placentaria, disfuncién endotelial y restriccion del flujo
uteroplacentario, condiciones que pueden interferir con el desarrollo neuroldgico fetal
(Hisle-Gorman et al.; Wang et al.; Krakowiak et al.).”®>®> Chen et al. y Cordero et al.
también reportaron asociaciones mas fuertes cuando coexistian trastornos hipertensivos

y metabolicos como la DM.?3

El parto por cesarea se asocid significativamente con TEA tanto en el analisis crudo
(ORc = 2,25; IC 95%: 1,29-3,91; p = 0,004) como en el ajustado (ORa = 2,14; IC 95%:
1,19-3,84; p = 0,011). Los estudios epidemiologicos han observado de manera

consistente que el nacimiento por cesarea se asocia con un mayor riesgo de TEA
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comparado con el parto vaginal. Este resultado es consistente con metaanalisis previos,
como el realizado por Zhang et al., que, en comparacion con la descendencia nacida por
parto vaginal, la descendencia nacida por cesarea tenia mayores probabilidades de TEA
en un 33% (OR, 1,33; IC 95%, 1,25-1,41; 12 = 69,5%).>° De igual manera, Curran et al.
en su revision sistematica reportaron una asociacion positiva entre cesarea y TEA,
obteniéndose una OR combinada de 1,23 (IC 95%: 1,07—1,40).%° Al-Zalabani et al. han
encontrado OR incluso mayores, como ORa = 2.9 (IC 95%: 1.57-5.35) para la cesarea
y TEA en analisis multivariado.®* Resultado mayor al nuestro (ORa = 2,14), respaldando
nuestro hallazgo. Un gran estudio multicéntrico observo un ORa global =1.26 (1C 95%:

1.22-1.30) tras controlar por edad materna, sexo y otros factores perinatales.®

El sexo masculino mostrd una asociacion consistente y robusta con el TEA, tanto en el
andlisis crudo (ORc = 2,66; IC 95%: 1,44-4,89; p = 0,001) como en el analisis
multivariado (ORa = 2,50; IC 95%: 1,32-4,74; p = 0,005). Liu Xian et al. demostraron
que los hijos de sexo masculino de madres con DMG tuvieron un aumento
estadisticamente significativo en el riesgo de TEA (OR = 3,67, IC del 95%: 1,16-11,65,
p = 0,027), lo que sugiere una susceptibilidad biolégica diferencial probablemente
mediada por factores hormonales y genéticos.?” Khanom et al. evidenciaron que los
varones mostraron una mayor afectacion por el TEA (OR = 2,87, IC del 95%: 1,67—
4,90).%! En concordancia, el metaanalisis de Loomes et al. reportd una razon cercana a
3:1 en nifios con TEA, confirmando el predominio masculino observado de forma
consistente en distintos contextos poblacionales.®® Este hallazgo reproduce el patron
descrito en otros estudios donde la razén es similar (Carrillo Monteagudo et al.).*
Asimismo, Werling et al. sugieren que las diferencias sexuales en el neurodesarrollo, la
influencia hormonal prenatal y factores genéticos ligados al cromosoma X podrian
explicar la mayor susceptibilidad de los varones a desarrollar TEA.%

En nuestro estudio, la obesidad pregestacional mostrd asociacion significativa en el
analisis bivariado (ORc = 1,80; IC 95%: 1,02-3,18; p = 0,039), pero perdio significancia
tras el ajuste multivariado (ORa = 1,42; IC 95%: 0,62-3,22; p = 0,407). Este hallazgo
sugiere un efecto de confusion, probablemente mediado por la coexistencia de DMG o
HTAG. Asimismo, Surén et al. en su cohorte la obesidad materna no estuvo
significativamente asociada con TEA tras ajuste, mientras que la obesidad paterna si
presentd asociacion significativa (ORa = 1.73; 1C 95%: 1.07-2.82), lo que implicaria la

importancia de factores genéticos y ambientales compartidos.®®
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Resultados similares han sido descritos por Li et al., donde la combinacion de obesidad
pregestacional con DMG o preexistente se asocio con riesgos aun mas fuertes de TEA
(HR = 3,04-3,91), sugiriendo posibles efectos sinérgicos entre obesidad y diabetes.?
Aunque algunos metaanalisis hallan una asociacion global entre obesidad y TEA (RR =
1.36; 1C 95%: 1.03-1.78), estas estimaciones corresponden a modelos combinados y no
necesariamente reflejan efectos independientes tras ajuste por otros factores de riesgo.®®
Kong et al. y Krakowiak et al, concluyeron que la obesidad actuaria principalmente como
factor intermediario de alteraciones metabdlicas.?®> En este sentido, nuestros datos
apoyan la hipotesis de que la obesidad no constituye un factor independiente, sino un

marcador de riesgo metabdlico.

Aunque la infeccion gestacional mostré asociacion significativa en el analisis bivariado
(ORc = 2,09; IC 95%: 1,17-3,73; p = 0,012), no fue incluida en el modelo final
multivariado. Esta decision se sustenta en la evidencia previa, que, si bien ha descrito
asociaciones entre infecciones maternas y TEA, estaria mediado principalmente por la
activacién inmunitaria materna, con liberacién de citocinas proinflamatorias que alteran
el neurodesarrollo fetal, mas que por el agente infeccioso en si. Este mecanismo sugiere
que la infeccion actuaria como un desencadenante inflamatorio compartido con otras
condiciones metabolicas y vasculares del embarazo, 1o que sugiere un rol mas bien
intermediario o confusor (Modabbernia et al.; Yenkoyan et al.).>>* En una revision
sistemética de revisiones y metaandlisis, identificaron que las infecciones maternas
durante la gestacién se asocian con un mayor riesgo de TEA, con OR agrupados que
oscilan entre 1,2 y 1,6.* El metaanalisis de Jiang et al. reportd que la infeccion materna
durante el embarazo se asocidé con un incremento modesto del riesgo de TEA (OR
agrupado = 1,19; IC 95%: 1,08-1,31), sefialando que los efectos tendieron a disminuir
tras ajustes multivariados extensos.®” Atladottir et al., encontraron que las infecciones
maternas que requirieron hospitalizacion se asociaron con un mayor riesgo de TEA en
la descendencia (RR ajustado = 1,4; IC 95%: 1,1-1,8), aunque los autores reconocen la
posibilidad de confusion residual, especialmente por comorbilidades maternas como

diabetes, obesidad y trastornos hipertensivos.®

En el presente estudio no se encontrd asociacion significativa entre la edad materna y el
riesgo de TEA (y* = 1,70; p = 0,422), lo que indica que, en nuestra poblacion, la edad
materna no actia como un determinante independiente. Este hallazgo contrasta con

algunos estudios que han descrito un mayor riesgo de TEA en hijos de gestantes afiosas,
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pero coincide con investigaciones que reportan la pérdida de significancia tras el ajuste
por comorbilidades metabolicas y obstétricas. En un estudio de cohorte poblacional
realizado por Xiang et al., se observo que la edad materna >35 afios se asocié con un
mayor riesgo de TEA en el andlisis ajustado (HRa = 1,28; IC 95%: 1,18-1,38), aunque
los autores sefialaron que parte de esta asociacion podria estar mediada por condiciones
coexistentes como diabetes gestacional y trastornos hipertensivos.> De manera similar,
el metaanalisis de Jiang et al. reporto que la edad materna avanzada se asocio con un
incremento modesto del riesgo de TEA (OR agrupado = 1,41; IC 95%: 1,29-1,55),
destacando una elevada heterogeneidad entre estudios y una atenuacion del efecto en
aquellos con mayor control de factores de confusion.“® En contraste, estudios que han
incorporado un ajuste mas exhaustivo por variables metabdlicas han encontrado
resultados concordantes con los nuestros. Chen et al., en un estudio de cohorte con ajuste
multivariado que incluyé obesidad, DMG e HTAG, no encontraron asociacion
significativa entre edad materna avanzada y TEA (ORa = 1,05; IC 95%: 0,92-1,20),
sugiriendo que la edad materna podria actuar principalmente como un marcador de

riesgo indirecto, mas que como un factor causal independiente.?®

Entre las fortalezas del estudio destacan el disefio caso-control con razén 1:2, la inclusion
de mdltiples exposiciones gestacionales relevantes y el uso de un modelo multivariado
con adecuado ajuste global (Hosmer—Lemeshow p = 0,477) y una capacidad explicativa
moderada (R? de Nagelkerke = 0,187).

Como limitaciones, se reconoce su disefio retrospectivo, la dependencia de registros

clinicos y laimposibilidad de evaluar factores genéticos y ambientales no documentados.
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V.

5.1.

5.2.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1.

La DMG se asocio de forma independiente con el riesgo de trastorno del espectro
autista, consolidandose como un factor prenatal relevante en la etiologia del
trastorno.

La HTAG emergiéo como el factor de mayor magnitud de efecto en el modelo
ajustado, evidenciando una asociacion independiente con el TEA y reforzando el
papel de la disfuncion vascular e inflamatoria materna en el neurodesarrollo fetal.
El parto por cesarea mostrd una asociacion independiente con el riesgo de TEA, lo
que sugiere la influencia de factores perinatales en la programacion del
neurodesarrollo.

El sexo masculino se confirmdé como un determinante biolégico independiente
asociado al TEA, en concordancia con la consistencia epidemioldgica reportada en
la literatura.

La obesidad gestacional no mantuvo una asociacion independiente tras el ajuste
multivariado, lo que sugiere un posible efecto de confusion o mediacion a través de
otras condiciones metabdlicas maternas.

Aunque la infeccion gestacional mostro asociacion en el andlisis bivariado, no fue
incluida en el modelo multivariado debido a su probable papel como factor mediado
por la respuesta inflamatoria materna, compartida con otras condiciones

gestacionales incluidas en el modelo.

RECOMENDACIONES

1.

Reforzar el tamizaje, diagndstico oportuno y control adecuado de la DMG, HTAG y
otras comorbilidades durante el control prenatal.

Promover un uso racional de la cesarea, evaluando cuidadosamente su indicacion
clinica, con el fin de reducir riesgos perinatales potencialmente asociados al TEA.
Promover intervenciones preventivas pregestacionales, orientadas al control del
peso, la salud metabolica y cardiovascular materna.

Sensibilizar al personal de salud del primer nivel sobre la importancia de los factores

gestacionales en el riesgo de trastornos del neurodesarrollo.
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VIlI.  ANEXOS

ANEXO 01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

HOSPITAL
CODIGO
NUMERO DE HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE
Grupo | Caso \ Control
Caracteristicas del paciente
Cie-10 F84.0 | F84.1 | F84.2 | F84.3 | F84.4 | F84.5 | F84.8 | F84.9
Edad Primera infancia Nifiez media \ Adolescente
Sexo Femenino Masculino
Estudios Preescolar | Inicial Primaria | Secundaria
Residencia Chimbote Nuevo Chimbote
NUMERO DE HISTORIA CLINICA PERINATAL |

Caracteristicas neonatales

Edad gestacional

<28ss | <32ss | 32-34ss | 34-36%7 | 37-41°7 | >42ss | W:

Tipo de parto Vaginal Cesarea
NUMERO DE HISTORIA CLINICA MATERNA \
Caracteristicas maternas
Edad >35/<35 | Afios:
Estado civil Casada | Conviviente | Soltera
Ocupacién Amadecasa | Comerciante |  Técnico | Profesional
Exposiciones gestacionales
Diabetes Si No
Mellitus
Gestacional
Obesidad IMC >30 Talla: Peso:
gestacional
Hipertension >140/90 mmHg, >20ss Si No
gestacional
Infeccion ITU Corioamnionitis Otros:
gestacional Si | No Si | No Si No

Nota. Ficha de recoleccion de datos “Asociacion entre Trastorno del Espectro Autista y Diabetes

Mellitus Gestacional en hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote”.
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ANEXO 02: EVALUACION DE AJUSTE Y DESEMPENO DEL MODELO DE
REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA TEA

Analisis Valor gl p
Pruebas émnibus
Modelo 35,057 5 <0,001
Capacidad explicativa

—2 Log-verosimilitud 274289 —  —

R2 de Cox y Snell 0,134 — —

R2 de Nagelkerke 0,187 — —
Prueba de Hosmer—Lemeshow 7570 8 0477
Fuente: elaboracion propia. Regresion logistica binaria mediante método Enter

(Paso 1).
gl = grados de libertad; LL = log-verosimilitud; R2 = coeficiente de determinacion.

ANEXO 03: ECUACION DEL MODELO LOGISTICO

lo P =—-2,613+ 0,965 x DMG + 1,222 x HTAG + 0,347 X Obesidad gestacional
g 1-p g

+ 0,761 x Cesarea + 0,915 X Sexo masculino
Donde:
e p: probabilidad estimada de presentar TEA.
e Las variables son dicotomicas:
v/ 0 =no exposicion
v 1 =exposicion
« Codificadas mediante variables dummy.
Categorias de referencia:
e DMG: No
e HTAG: No
e Obesidad gestacional: No
e Tipo de parto: Vaginal
e Sexo: Femenino
El intercepto (—2,613) representa el logaritmo de las odds de TEA en el grupo de referencia: nifio

de sexo femenino, parto vaginal, sin DMG, sin HTAG y sin obesidad gestacional.
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ANEXO 04: CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION DE LA EPMH DE LA FACULTAD DE CIENCIAS.

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL SANTA
FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSTANCIA DE APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION.

Constancia Nro. 19 - 2024

El presente proyecto de investigacién titulado: “ASOCIACION ENTRE TRASTORNO
DEL ESPECTRO AUTISTA Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN
HOSPITALES DE NUEVO CHIMBOTE Y CHIMBOTE” cuyo investigador es el
estudiante Paredes Alvarez Andersson, ha sido APROBADO por el Comité de Etica en
Investigacion de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias;
pues considera el cumplimiento de los estandares de la Universidad Nacional del Santa,
los lineamientos éticos y cientificos, el balance riesgo beneficio, la calificacién del equipo

investigador, la confidencialidad de los datos, entre otros.
La aprobacién incluy6 los documentos finales descritos a continuacion:
1 Protocolo de investigacion versién 02.

Cualquier enmienda, desviacién o eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los
plazos y normas establecidas. La aprobacién tiene vigencia desde la emisién del
presente documento hasta el 25 de agosto del 2025.

Si aplica, los tramites para renovacién deben iniciarse por lo menos 30 dias previos a

su vencimiento.

Nuevo Chimbote 25 de agosto del 2024.

Mg. Guillermo Arana Morales
Presidente del Comité de Etica

en Investigacion
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ANEXO 05: SOLICITUD PARA EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION
EN ESSALUD 111 DE CHIMBOTE.

ANEXO 1

SOLICITUD PARA EVALUACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Chimbote, 03 de septiembre del 2024

L

A
DRA. CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO "" \
Gerente de la Red Asistencial Ancash | 0 9 P 7“?]; |
Presente. — { ) 1 /
Asunto: Solicitud de evaluacién y aprobacién de protocolo de lnvéstigacidn LY

De mi consideracidn:

Es grato dirigirme a usted para saludarla cordialmente y a su vez solicitarle la evaluacién y
aprobacién del Protocolo de investigacion denominado “ASOCIACION ENTRE
TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
EN HOSPITALES DE NUEVO CHIMBOTE Y CHIMBOTE”, por parte del Comité de
Investigacion y el Comité Institucional de Etica en Investigaci6n; asi como la autorizacién
respectiva de la Gerencia/Direccion.

Se trata de un estudio tipo observacional, cuyo investigador principal es ANDERSSON
PAREDES ALVAREZ. El proyecto se llevard a cabo en los servicios de Psiquiatria,
Neonatologia, y Ginecologia y Obstetricia del Hospital IIl Chimbote, de la Red Asistencial
Ancash.

Sin otro particular, hago propicia la ocasién para renovarle los sentimientos de mi especial

consideracion.

Atentamente,
b g

-1/ YV =

PAREDES ALVAREZ ANDERSSON
DNI: 73591998
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ANEXO 06: CARTA DE PRESENTACION N°040/2024-EPMH DE SOLICITUD PARA EL
HOSPITAL LA CALETA.

UNS

HATIONAL DEL SANTA

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA
“Afio del Bil io, de la lidacion de Independencia, y de la ion de las heroi
de Junin y Ayacucho”

CARTA DE PRESENTACION N° 040/2024 -EPMH

Nuevo Chimbote,23 octubre de 2024

Sefior:

DR. Antonio Arnuifo Solérzano Pérez

DIRECTOR EJECUTIVO DEL HOSPITAL LA CALETA
CHIMBOTE. -

ASUNTO: SOLICITO BRINDAR INFORMACION A ESTUDIANTES DE EPMH-
UNS - ACCESO A HISTORIAS CLINICAS.

Es grato dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito
que a través de su despacho se les brinde acceso a historias clinicas al estudiante de la
Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; a fin de recabar
informaciéon que servira para el desarrollo de su proyecto de tesis denominado:
“ASOCIACION ENTRE EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA Y DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL EN HOSPITALES DE NUEVO CHIMBOTE Y CHIMBOTE, cuyo
autor es:

¢ PAREDES ALVAREZ ANDERSSON Cod. N° 0201824005
Motivo por el cual, pido a usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y
ejecucion del trabajo de investigacion quienes cuentan con la asesoria del MC. Esp.
MARCELO ALONSO NAPAN BRIONES, aprobado con Resolucion N° Decanatural N°
128-2024-UNS-FC. (20.06.2024).

Con la seguridad de su apoyo y comprension, le reitero mi consideracion y estima personal

Atentamente

—

MC. Mg. Jorge Luis Solar?ﬂossel

/Bv“fector de la EPMA

31 KL 2024

P de M: b Av.

Central SIN° - Urb. Buenos Aires (Campus 1) e i
Teléfonos: 310445 - 1127 - emph@uns.edu.pe AAC [Nl Q\mumédup«
N
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ANEXO 07: CARTA DE PRESENTACION N°041/2024-EPMH DE SOLICITUD PARA EL
HOSPITAL REGIONAL “ELEAZAR GUZMAN BARRON”.

NACIONAL DEL SANTA

FACULTAD DE CIENCIAS
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA{ g
“Afio del Bi io, de la consolidacié de nuestra Ind o ia, y de la
de Junin y Ayacucho”

CARTA DE PRESENTACION N° 041/2024 -EPMH

Nuevo Chimbote,23 octubre de 2024

Seior:
DR. Marcelo Napan Briones

CHIMBOTE. - oy

» ASUNTO: SOLICITO BRINDAR INFORMACION A ESTUDIANTES DE EPMH-
UNS - ACCESO A HISTORIAS CLINICAS.

Es grato dirigirme a usted, para expresarle mi cordial saludo, y al mismo tiempo solicito
que a través de su despacho se les brinde acceso a historias clinicas al estudiante de la
Escuela de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa; a fin de recabar
informacién que servira para el desarrollo de su proyecto de tesis denominado:
“ASOCIACION ENTRE EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA Y DIABETES
MELLITUS GESTACIONAL EN HOSPITALES DE NUEVO CHIMBOTE Y CHIMBOTE, cuyo
autor es:

« PAREDES ALVAREZ ANDERSSON Cad. N° 0201824005

Motivo por el cual, pido a usted les brinde las facilidades necesarias para el desarrollo y

ejecucion del trabajo de investigacion quienes cuentan con la asesoria del MC. Esp.

é MARCELO ALONSO NAPAN BRIONES, aprobado con Resolucion N° Decanatural N°
N 128-2024-UNS-FC. (20.06.2024).

Con la seguridad de su apoyo y comprension, le reitero mi consideracion y estima personal
Atentamente

T S T i o ‘_

MC. Mg. Jorge Luis Solar ?Rossel
Director de la EPMH

(

TINOY 2B |

E 1a Prof | de Medicina F A
Central S/N° - Urb. Buenos Aires (Campus I}
Teléfonos: 310445 - 1127 - emph@uns.edu.pe

www.uns.edu.pe

70



ANEXO 08: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION
EN ESSALUD I11.

CARTA N°000018-RANC-RAAN-ESSALUD-2024

Firmac digralments por
TORRES SOLANO Carol Giowanna FAL
20121257750 hard

o autor del documento.

ﬁﬁEsSalud EsSalud S

"Aho del Bice jo, de la ¢ ion de nuestra I ydela de las
de Junin y Ayacucho”

CARTA N° 000018-RANC - RAAN-ESSALUD-2024
Chimbote, 03 de Octubre del 2024

Sefior.

PAREDES ALVAREZ ANDERSSON MET

Presente. - Sk

ASUNTO: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE

INVESTIGACION

Es grato dirigirme a usted, para saludarlo cordialmente, y asimismo en respuesta
a su solicitud se le AUTORIZA, el desarrollo del proyecto de Investigacion
titulado: ASOCIACION ENTRE TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA Y
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL EN HOSPITALES DE NUEVO
CHIMBOTE Y CHIMBOTE; a su vez, recalcar que la informacién recabada para
dicho estudio es eminentemente con fines académicos, los mismos que seran
de absoluta confidencialidad para el grupo en estudio; asimismo, los resultados
deberan ser presentados a la institucion al finalizar la investigacion, para los fines
que se estime pertinente.

Por lo antes expuesto, mediante el presente documento se les otorga las
facilidades del caso; a fin, que pueda desarrollar sin contratiempos la respectiva
investigacion en la Red Asistencial Ancash, concediéndole la autorizacién para
recopilar los datos necesarios que le permita concluir con éxito su trabajo de
investigacion; a su vez, se les recuerda que deberan en todos los procesos
salvaguardar la integridad y seguridad de nuestros usuarios, respetando
nuestras normas institucionales.

Sin otro particular me suscribo de usted.

Atentamente,
DRA. CAROL GIOVANNA TORRES SOLANO
Gerente de la Red Asistencial Ancash-EsSalud
FIRMA DIGITALIZADA
Frmodo dygiutmente por
COTOS ALVA Ruth Marteed FAU
20111257750 hard
Motve Doy wto tueno.
Focha: 011020 1122000800 g1 g una copia autenticada imprimible de un documento electrénico archivado por ESSALUD, aplicando lo dispuesto por el Art
25 del D.S, 070-2013- PCM y fa Tercera Disposicion Complementaria Final del D S. 026-2016-PCM
Jr. Domingo Cueto N.¢ 120 P SN,
www gob.pe/essatud Jesus Maria "p! - :,"\_ 4 ‘::
Lima 11 - Perd 3 rer TN

Tel.;265 - 6000 / 265 - 7000
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ANEXO 09: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION

DEL REGIONAL “ELEAZAR GUZMAN BARRON”.

NOTA INFORMATIVA N°454-2024-UADI/J

HOSPITAL REGIONAL ; DIRECCION
“ELEAZAR GUZMAN BARRON™ | EJECUTIVA

UNIDAD DE APOYO ALA
DOCENCIA E INVESTIGACION

NOTA INFORMATIVA N° 454 -2024-UADI/J

A : M.C. Maximo Ysaias Rivera Advincula
Jefe del Departamento de Consulta Externa y Hospitalizacion

Asunto : Presentacion
Ref. Carta Presentacion n.° 041 -2024-EPMH (Exp. 24-011237)
Fecha Nuevo Chimbote, noviembre 25 de 2024

Mediante el presente y en atencion al documento de la referencia, se
hace la presentacion del estudiante: PAREDES ALVAREZ ANDERSSON, de la
carrera profesional de Medicina Humana de la Universidad Nacional del Santa,
quien realizara su investigacion para el proyecto de tesis denominado
*Asociacion entre el trastorno del espectro autista y diabetes mellitus gestacional
en el Hospital de Nuevo Chimbote”; con la finalidad de obtener el titulo de Médico
Cirujano. Por lo que se le solicita se le brinde todas las facilidades del caso; cabe
precisar que una vez aprobada la tesis, los estudiantes presentaran una copia

original al hospital.

Es cuanto se informa para su conocimiento y fines convenientes.

Atentampnte;
/ :

L;\/\«\,-f‘) h c
npZlMej

-Archivo
-Interesados
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ANEXO 10: AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE INVESTIGACION
DEL HOSPITAL LA CALETA.

OFICIO N°3581-2024-HLC-CH/UADI

MINISTERIO DE SALUD

GOBIERNO REGIONAL DE ANCASH Unidad de Apoyo a la
DIRECCION REGIONAL DE SALUD ANCASH Docencia e Investigacion
HOSPITAL LA CALETA

“Afio del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

Chimbote, 11 de Noviembre del 2024

OFICIO N° 355\ .2024-HLC-CH/UADI.

Sefor:

Mg. Jorge Luis SOLAR ROSSEL

Director de la Escuela Profesional de Medicina Humana
Universidad Nacional del SANTA”

NVO. CHIMBOTE.-

ASUNTO : AUTORIZACION PARA RECOLECCION DE INFORMACION
PARA PROYECTO DE INVESTIGACION

REF. 5 Carta de Presentacion N°040/2024-EPMH

Tengo a bien a dirigirme a su Despacho para manifestarle que en atencién a vuestro
documento de la referencia, nuestra autorizacién a brindar facilidades al alumno
Andersson PAREDES ALVAREZ, para el acceso a las historias clinicas del Area de
Admision, instrumento que se requiere para el desarrollo de su trabajo de
investigacion Académica “Asociacion entre el Trastorno del Espectro Autista y
Diabetes Mellitus Gestacional en Hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote”,
en su condicion de estudiante de la Escuela Profesional de Medicina Humana.

Habiéndose coordinado al respecto con la jefatura del Estadistica e Informatica —
Area de Admisién del HLC para las facilidades de esta informacién, la misma que
debera ser consignada salvaguardando la confidencialidad de la informacion del
paciente.

Agradeciendo que al finalizar el trabajo de investigacion, el mencionado alumno nos
haga llegar los resultados de este estudio de investigacion.

Sin otro en particular, me suscribo de Ud.,

Atentamente,

S GOBIERNO IONAL DE ANCASH

D%BECCION REGIONAL DE SALUD

AASP/IVCVIMLH I g. HOSPITAL LA
Ch-11-11-2024 / =
I
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