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1. Resumen:

El trastorno del espectro autista (TEA) es una afeccién del neurodesarrollo que se
caracteriza por presentar dificultad para la comunicacion e interaccion social, asi

como una serie de intereses y/o actividades restringidas y repetitivas.

Se han estudiado factores genéticos y ambientales que pueden intervenir en su
aparicion. Estudios actuales sugieren que en mas del 50% se puede atribuir a la
presencia de factores prenatales, perinatales y post natales. Asi mismo, se ha visto

un incremento de la prevalencia en los ultimos afios.

Mediante este estudio caso-control prospectivo se recolectara informacion en el
consultorio de pediatria y neuropediatria durante los afios 2023-2024 en el hospital
Cayetano Heredia (HCH), dicha informacidn sera registrada en una base de datos

para luego ser analizada en el programa estadistico STATA 17®.

La relevancia del estudio reside en conocer los factores de riesgo que puedan
predisponer al desarrollo de este trastorno, debido a que la intervencion a realizar
debe ser temprana y al momento no se cuenta con estudios actuales en la poblacion

pediatrica de nuestro medio.

Palabras clave: trastorno del espectro autista, nifios, factores de riesgo



2. Introduccion:

El trastorno del espectro autista (TEA) es un desorden del neurodesarrollo
caracterizado por presentae de dificultad en la comunicacion e interaccion social,

asi como por un repertorio de intereses y actividades restringidas y repetitivas (1,2).

Se presenta durante la infancia, pudiéndose diagnosticar a partir de los 18 meses
de edad. Si bien el diagndstico es fundamentalmente clinico y requiere un manejo
multidisciplinario, este suele ser tardio en muchas ocasiones ya que en nuestro
medio se ve dificultado por los costos y tiempo para acceder a servicios de salud,

ademas contar con un namero limitado de personal especializado (2,3)

Es un trastorno heterogéneo sin una etiologia conocida hasta el momento, se han
realizados multiples estudios que sugieren la intervencion tanto de factores

genéticos como ambientales (4,5).

Estudios recientes basados en tasas de concordancia en gemelos monocigotes
sugieren que los factores genéticos contribuyen en el 35-40%, atribuyéndose el
porcentaje restante a factores prenatales, natales y postnatales (6). Siendo los
factores prenatales los méas estudiados, debido a que se plantea que producen una
interrupcidn en el proceso de desarrollo a nivel del sistema nervioso central durante
la etapa intrauterina, alterando de esta manera tanto la funcién cerebral como los

patrones del desarrollo (4,7-9).

En algunos trabajos se ha visto asociacion con diversos factores como la edad
materna y paterna mayor a 35 afios, patologia materna durante la gestacion

(preeclampsia, diabetes gestacional, infecciones, sangrado), exposicion a tabaco o



farmacos (ej. &cido valproico). Otros factores relacionados son la edad gestacional
menor a 37 semanas, el bajo peso al nacer, score apgar bajo, ictericia neonatal, etc

(4,8-12).

En nuestro pais, el Registro del Consejo Nacional para la Integracion de la Persona
con Discapacidad (CONADIS), en el afio 2018 reporta alrededor de 4528 personas
inscritas con diagnostico de TEA, siendo en su mayoria de sexo masculino (80%).

(13).

Hasta el momento la prevalencia de TEA en el Per( es desconocida, sin embargo,
durante los dltimos afios se han reportado un mayor ndmero de casos a nivel

mundial (14).

La relevancia del presente estudio reside en que al conocer los factores de riesgo
que puedan predisponerlo, esto permitira favorecer la deteccion e intervencion
temprana para asi minimizar los déficitis y mejorar la funcionalidad de los nifios

con este trastorno del neurodesarrollo.

3. Objetivos

3.1 General:
= Evaluar la asociacion de algunas caracteristicas demogréaficas y perinatales
con el desarrollo del trastorno del espectro autista en consulta externa del

Hospital Cayetano Heredia durante el periodo 2023-2024.



3.2 Especificos:

0 Determinar si la prematuridad es un factor de riesgo asociado al trastorno
del espectro autista

0 Determinar si el bajo peso al nacimiento es un factor de riesgo asociado al
trastorno del espectro autista

0 Determinar si la edad de la materna mayor a 35 afios es un factor de riesgo
asociado al trastorno del espectro autista

0 Determinar si la ictericia neonatal es un factor de riesgo asociado al
trastorno del espectro autista

0 Determinar si el tipo de parto es un factor de riesgo asociado al trastorno del
espectro autista

0 Conocer las caracteristicas clinicas de pacientes con trastorno del espectro

autista

4. Materiales y métodos

4.1 Disefo del estudio: Estudio tipo caso - control prospectivo

4.2 Poblacion: Pacientes pediatricos de 18 meses a 4 afios que acuden a consulta

externa del Hospital Cayetano Heredia durante el periodo 2023-2024.



4.2.1 Criterios de inclusion y exclusion:

Casos
Criterios de inclusion

» Pacientes de 18 meses a 4 afios que acuden a consulta de neuropediatria
con TEA diagnosticado por un neuropediatra, segun criterios del DMS-V
Criterios de exclusion

» Pacientes con patologia neuroldgica concomitante: discapacidad intelectual,
epilepsia, retraso del desarrollo, malformaciones del sistema nervioso

central

Controles
Criterios de inclusion

» Pacientes de 18 meses a 4 afios que acuden a consulta de pediatria sin TEA
Criterios de exclusion

» Pacientes con patologia neurolégica concomitante: discapacidad intelectual,
epilepsia, retraso del desarrollo, malformaciones del sistema nervioso

central

4.3 Muestra:

Se calcul6 un tamafio muestral considerando una prevalencia de ictericia neonatal
en el 55% de los casos, edad materna avanzada en el 18%, parto por cesarea en el
23%, bajo peso al nacer en el 12% y prematuridad en el 87%, de acuerdo a otros

estudios.



Se considerd una significancia del 95% (p<0.05) y una potencia de 80%. Con un

Odds Ratio minimo esperado de 2, se considero un nimero de 3 controles por cada

caso. Se necesitaran 252 casos y 756 controles.

FACTOR P
Ictericia neonatal 0.55(13]

Edad materna

0.18[6]
>35 afos
Tipo de parto 0.23014
Bajo peso al nacer 0.12116]
Prematuridad 0.87112

P2

0.37

0.09

0.13

0.7

0.77

0.46

0.14

0.18

0.4

0.82

OR

0.05

0.05

0.05

0.05

0.05

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

61

207

168

290

178

Para conseguir el nimero de pacientes establecido se empleard el método de

muestreo no probabilistico consecutivo.
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4.4 Definicion operacional de variables

Variables | Definicion Operacional Valor final | Tipo
Edad Tiempo desde el nacimiento hasta la 18 a 48 Cuantitativa
fecha de diagndstico en meses meses continua
Sexo Sexo biologico O:femenino | Cualitativa
dicotémica
1:masculino
Edad Edad gestacional en semanas segun lo| 24-40 Cualitativa
gestacional | consignado en la historia clinica o por| semanas categorica o
al referencia del adulto responsable del nifio politomica
nacimiento
Bajo peso | Peso de nacimiento < 25009 0:No Cualitativa
al nacer dicotomica
1:Si
Edad de la | Edad materna al inicio del embarazo En afos Cuantitativa
madre continua
Ictericia Antecedente de ictericia neonatal segin | 0:No Cualitativa
neonatal lo consignado en la historia clinica o por dicotémica
1:Si
referencia del adulto responsable del nifio
Parto Tipo de parto segun lo consignado en la | 0=Vaginal | Cualitativa
historia clinica o por referencia del adulto 1= Cesarea | CAtegoricao
responsable del nifio sin trabajo | politdmica
de parto
2= Cesarea

con trabajo

de parto
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4.5 Procedimientos y técnicas

Se identificaran los pacientes de 18 meses a 4 afios que acudan a consulta de
pediatria o neuropediatria. Si aceptan ser parte del estudio, los padres firmaréan el
consentimiento informado previamente. La ficha de recoleccion de datos se
completara durante la consulta, cada paciente tendra un codigo asignado.

Se catalogara como caso o control a los pacientes de acuerdo a la presencia de TEA,
teniéndose un control por cada caso. La informacién obtenida serd ordenada en una
base de datos para su analisis posterior. Los controles seran pareados con los casos

por género y por edad con una diferencia de +/- 4 meses.

4.6 Aspectos éticos

Se realizara la solicitud para la autorizacion de la recoleccion de datos al servicio
de Pediatria y a la oficina de ética del hospital. Ademas requiere el consentimiento
informado firmado por los padres y para respetar la confidencialidad de los

participantes, se les asignara un coédigo para almacenar la informacion recolectada.

4.7 Plan de analisis

Se creard una base de datos en el programa Microsoft Office Excel 2021 para
almacenar la informacion y posteriormente serdn ordenadas en el programa

estadistico STATA 17 ®.
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Para describir la poblacion se utilizaran graficos y tablas de doble entrada. Las
variables categoricas seran descritas en proporciones. Mientras que las variables
continuas de distribucion normal se describirdn con sus medias y desviacion
estandar y las variables continuas de distribucion no normal mediante sus medianas

y rango intercuartil (RIQ) .

Para el analisis bivariado de las variables categdricas se empleara la prueba de Chi2.
Asi como la prueba de t de Student para las variables continuas normales y la prueba
de suma de Rangos de Wilcoxon para las variables continuas de distribucion no
normal. Se evaluara el Odds Ratio (OR) de desarrollar TEA y su IC 95 % para las
variables de interés, considerandose estadisticamente significativo un valor de

p<0,05.

Para el andlisis multivariado se realizara un andlisis de regresion logistica multiple
para determinar el OR independiente de cada una de las variables de estudio
considerando las otras variables y las variables de control que alcancen un p<0.20

en el analisis bivariado.
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6. Presupuesto y Cronograma

6.1. Presupuesto

La informacion del estudio se obtendra durante la entrevista. EIl investigador
principal financiara otros recursos como la impresion de los formatos, movilidad,

entre otros. Este proyecto no implica costos para los participantes.

Recursos Costo S/.
Investigador 1200
Asesores 2400
Impresiones 50
Copias 270
Transporte 150
TOTAL 4070

15



6.2.- Cronograma

1. Disefio: Setiembre 2023

2. Aprobacién de protocolo: Octubre 2023

3. Recoleccion de informacion: Noviembre 2023 a Febrero 2024

4. Andlisis e interpretacion de datos: Febrero a Marzo 2024

5. Elaboracién de informe: Febrero a Marzo 2024

6. Sustentacion del proyecto: Abril 2024

2023

2024

SET

OCT | NOV

DIC

ENE

FEB | MAR

ABR

Disefio del protocolo

Aprobacién  del

proyecto

Recoleccién de datos
e ingreso a base de

datos

Analisis e
interpretacion de

datos

Elaboracién del

informe

Sustentacion del

proyecto
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ANEXO N°1 : Tamafno muestral

Considerando
P1: prevalencia para casos = 12.4% P2: prevalencia para controles
OR: 2

Seguridad 95% (a=0.05) Poder : 80% , error de tipo 11 : (1-PB)

P1(1 - P2)
OR=W =

P2(1- P1)

P2=6.6%

[z% 2P(1 - P) + Z14,/P1(1 — P1) + P2(1 — P2)]’

g (P1— P2)?

n=252

El nimero hallado para los casos es 252 y 756 para los controles, al ser la proporcién

de casos y controles 1:3.
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ANEXO N° 2:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Cédigo

2. Fecha de nacimiento

3. Edad

4. Sexo

5. Edad materna al nacimiento (>35 aiios)

6. Tipo de parto

7. Edad gestacional al nacimiento

8. Prematuridad

9. Peso al nacer

10. Bajo peso al nacer

11. Antecedente de ictericia neonatal

meses

0= femenino, 1= masculino

0=NO, 1=3I

O=vaginal, 1= cesarea s/TdP, 2= cesarea c/TdP

semanas

0=NO, 1=3I

gramos

0=NO, 1=SI

0=NO, 1=SI
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ANEXO 3:

HOJA INFORMATIVA'Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
Proyecto: Factores de riesgo asociados al trastorno del espectro autista
Introduccion
La Universidad Peruana Cayetano Heredia junto con el Hospital Cayetano Heredia
estan desarrollando una investigacion sobre aquellos factores que incrementan el
riesgo de ocurrencia de este trastorno.
¢De qué se trata el proyecto?

Este proyecto quiere determinar los factores de riesgo para la ocurrencia del
trastorno del espectro autista, para favorecer la deteccién e intervencion temprana,
para asi minimizar los déficitis y mejorar la funcionalidad de los nifios con este
trastorno.

¢ Qué se pedira a los padres de los participantes en este proyecto?

Solo se pediran algunos datos de los antecedentes del nifio.

¢ Cuanto tiempo tomara nuestra participacion?

El tiempo que demore la recoleccion de datos, alrededor de 5 a 10 minutos.
¢Existen riesgos para el nifio que participa en el proyecto?

No existe ningln riesgo por participar en el estudio, no se les realizara algun
procedimiento adicional a la atencion propia de su enfermedad.

¢ Existe algun beneficio por participar en el proyecto?

No existe ningun beneficio personal para los participantes del estudio pero si un
beneficio colectivo porque este estudio permitira obtener informacion importante

realizar un diagnostico precoz e intervencion temprana.
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Confidencialidad: ¢Se conocerd la identidad de los participantes?

La informacion es confidencial. Los investigadores utilizaran para este fin sélo
cddigos de los participantes.

¢A quién llamo si tengo preguntas?

Si usted o cualquier miembro de su familia tiene preguntas sobre el proyecto, puede
Ilamar al Dra. Vanessa Romero Castro, médico residente de pediatria del Hospital
Cayetano Heredia cuyo teléfono es el 990601948.

¢ Qué pasa si no deseo que mi hijo forme parte del proyecto?

Si no desea participar, continuaran recibiendo la misma atencion en este hospital

sin ningln perjuicio.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Mediante mi firma certifico que se me ha explicado sobre el proyecto “Factores
de riesgo asociados al trastorno del espectro autista”. Comprendo la
informacion brindada y mis dudas han sido aclaradas. Se me ha comunicado sobre
la confidencialidad de la informacién y de mi derecho para el acceso de los

resultados cuando finalice el estudio.

Nombre del responsable:

Edad:

Firma:

Fecha: / /
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