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Resumen

	Introducción: Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) constituyen un grupo de desórdenes del neurodesarrollo que se caracterizan por dificultades sociales, del lenguaje y patrones de comportamiento estereotipados.  Su alta complejidad etiológica radica en su multifactorialidad.

	Métodos: Se llevo a cabo un estudio de observacional, transversal, retrospectivo y analítico mediante técnica de recolección de datos mixta. La muestra incluyó 126 pacientes diagnosticados con TEA atendidos en el Hospital Francisco Icaza Bustamante entre 2019 y 2022.

	Resultados: El 77.0% (n= 97) de la muestra fue de sexo masculino y el 23.0% (n= 29) femenino. La edad media de la muestra fue de 9.26 años (DE: 4.08), mientras que la edad media de diagnóstico fue de 2.38 años (DE: 1.91). Se determinó una asociación entre síndrome de Asperger y sexo masculino por pruebas de Chi- cuadrado de Pearson (P=0.007), razón de verosimilitud (P =0.002) y exacta de Fisher (P =0.038).

	Conclusiones: El sexo masculino predominó en la muestra. La edad media de diagnóstico obtenida cumple con las recomendaciones de la Guía de Práctica Clínica de TEA. El alto porcentaje de discapacidades concomitantes sugiere la necesidad de intervenciones multidisciplinarias. Finalmente, se identificó una asociación significativa entre el síndrome de Asperger y el sexo masculino.
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Risk factors for autism spectrum disorders. A single-center observational study.

	Abstract

	Introduction: Autism Spectrum Disorders (ASD) constitute a group of neurodevelopmental disorders that are characterized by social and language difficulties and stereotyped behavioral patterns.  Its high etiological complexity lies in its multifactorial nature.

	Methods: An observational, cross-sectional, retrospective, and analytical study was conducted using a mixed data collection technique. The sample included 126 patients diagnosed with ASD treated at the Francisco Icaza Bustamante Hospital between 2019 and 2022.

	Results: 77.0% (n= 97) of the sample was male and 23.0% (n= 29) female. The mean age of the sample was 9.26 years (SD: 4.08), while the mean age of diagnosis was 2.38 years (SD: 1.91). An association between Asperger syndrome and the male sex was determined by Pearson's Chi-square (P = 0.007), likelihood ratio (P = 0.002), and Fisher's exact (P = 0.038) tests.

	Conclusions: The male sex predominated in the sample. The average age of diagnosis obtained complies with the recommendations of the ASD Clinical Practice Guideline. The high percentage of concomitant disabilities suggests the need for multidisciplinary interventions. Finally, a significant association was identified between Asperger's syndrome and male sex.

	Keywords:
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	Introducción

	Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) constituyen un grupo de desórdenes del neurodesarrollo que se caracterizan por dificultades sociales, del lenguaje y patrones de comportamiento estereotipados. La etiología de los TEA, tiene origen tanto genético como ambiental, en estos últimos destacan los factores familiares, maternos, prenatales, perinatales y neonatales [1, 2].

	La Organización Mundial de la Salud, estimó en el año 2020, que el 0.625% de los niños a nivel global son diagnosticados con uno de los TEA [3]. Por su parte, en el año 2023, los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos estimaron que alrededor del 1.5% de niños de 8 años se encontraban diagnosticados con TEA, basándose en revisiones bibliográficas de expertos en el ámbito de la salud [4]. En nuestro país la prevalencia de los TEA según un reporte del Ministerio de Salud Pública (MSP) para el año 2016 era de 1,258 personas [5].

	Dado el aumento en la prevalencia y la complejidad multifactorial ligada a la etiología de este grupo de trastornos, se considera necesario realizar la presente investigación para aportar información actualizada sobre el tema. La compresión de los factores de riesgos asociados a TEA busca contribuir al abordaje preventivo y detección temprana de los mismos.

	El objetivo del presente estudio fue evaluar los factores de riesgo asociados a Trastornos del Espectro Autista (TEA) en pacientes del Hospital Francisco Icaza Bustamante período 2019- 2022.

	Materiales y métodos

	Diseño del estudio

	El presente estudio observacional de tipo transversal es descriptivo. La fuente es retrospectiva.

	Escenario

	El estudio se desarrolló en el Hospital Francisco Icaza Bustamante, del Minsterio de Salud Pública del Ecuador, ubicado en, Guayaquil, Ecuador. El período de estudio fue del 1 de Enero del 2019 al 31 de diciembre del 2022.

	Participantes

	Se incluyeron los registros de pacientes con trastornos del espectro autista. No se exluyeron o eliminaron pacientes del análisis.

	 

	Variables

	Las variables fueron: edad, diagnóstico del espectro autista, discapacidades concomitantes, edad de las madres, factores prenatales, morbilidades durante el embarazo, uso de fármacos en el embarazo, factores perinatales.

	Fuentes de datos/mediciones

	La fuente fue indirecta; se llenó un formulario electrónico a partir de los datos de la historia clínica. Se incluyeron los registros signados con los siguientes códigos CIE-10:

	F84.0 Autismo en la niñez, F84.1 Autismo atípico, F84.5 Síndrome de Asperger, F84.2 Síndrome de Rett, F84.3 Otro trastorno desintegrativo de la niñez, F84.4 Trastorno hiperactivo asociado con retraso mental y movimientos estereotipados, F84.8 Otros trastornos generalizados del desarrollo, F84.9 Trastorno generalizado del desarrollo no especificado.

	Sesgos

	Se evitó el sesgo de observación y selección aplicando los criterios de selección de participantes. Para evitar posibles sesgos de entrevistador, de información y de memoria, el investigador principal mantuvo en todo momento los datos con una guía y registros aprobados en el protocolo de investigación. Dos investigadores analizaron de forma independiente cada registro por duplicado y las variables fueron registradas en la base de datos una vez verificada su concordancia.

	Tamaño del estudio

	La  muestra  fueprobabilística. Según  datos  del  INEC  en Guayas   existen 4.392 millones   de habitantes,   con   una población menor a 5 años de 4.33% corresponden a 190,173 niños  como Universo.  Con una tasa prevalencia de trastornos del espectro autista de 3.3 %, un límite de confianza del  5%  y  el  intervalo  de  confianza  del  99%,  el  tamaño muestral  fue  de  85 casos. Se  usó  el programa  EPI  info TM (Version  7.2.5, CDC, Atlanta, EE.UU., septiembre  del 2022.) para el cálculo muestral.

	Variables cuantitativas

	Se utilizó estadística descriptiva. Los resultados se expresan como frecuencia y porcentaje. No se convirtieron variables categóricas en cuantitativas.

	Análisis estadístico

	Las variables cualitativas fueron analizadas con frecuencia y porcentajes. Se presenta intervalo de confianza del 95% para una proporción en las prevalencias relevantes. El paquete estadístico utilizado fue IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

	Resultados

	Participantes

	Se incluyeron 126 registros de pacientes con trastorno del espectro autista (Figura 1).

	
		
				Figura 1. Participantes del estudio.

		

		
				 

 
 


 
 
 

 
 
 
 

		

		
				 

		

	

	752 pacientes diagnosticados con TEA

	Ausencia de consentimiento por tutores. N=626.

	126 pacientes incluidos en el análisis.

	 

	Características principales del grupo de estudio

	La muestra estuvo compuesta por un total de 126 pacientes, de los cuales el 77.0% (n= 97) fueron hombres y el 23.0% (n= 29) mujeres. La media de la edad de la muestra fue de 9.26 años, mientras que la edad media de diagnóstico fue de 2.38 años, siendo diagnosticados antes de los tres años el 67.46% (n=85) de los pacientes (Tabla 1).

	Según la CIE-10, el 54.0% (n=68) de los pacientes fue clasificado como autismo en la niñez (F840), el 27.0% (n= 34) como “trastorno generalizado del desarrollo no especificado” (F849) y el 10.3% (n=13) como síndrome de Asperger (F845). No se registraron casos de trastornos hiperactivos asociados con retraso mental y movimientos estereotipados (Tabla 1). 

	En cuanto a discapacidades concomitantes, la mayoría fue del lenguaje, discapacidad múltiple y discapacidad intelectual. El 19.0% (n=24) no tuvo ningún tipo de discapacidad concomitante (Tabla 1). En relación con los antecedentes familiares, el 71.4% (n=90) de la muestra refirió no tener ninguno, mientras que el 28.6% (n=36) refirió tener al menos un familiar con TEA. La media de la edad de las madres al momento del nacimiento de los pacientes fue de 28.6  10.5 años, mientras que la de los padres de 32.2  11.5 años. Adicionalmente, en ambos grupos, el nivel educativo predominante fue bachillerato con un 59.52% (n=75) en las madres y un 50% (n=63) en padres.

	
		
				Tabla 1. Características demográficas y clínicas del grupo de estudio.

		

		
				 

				N=126

				Desviación estándar/Porcentaje

		

		
				Edad

		

		
				Edad (Años)

				9.3

				 4.1

		

		
				Edad al diagnóstico (Años)

				2.4

				 2.4

		

		
				Trastornos del espectro autista

		

		
				Autismo en la niñez

				68

				54.0 %

		

		
				Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

				34

				27.0 %

		

		
				Síndrome de Asperger

				13

				10.3 %

		

		
				Autismo atípico

				6

				4.8 %

		

		
				Otros trastornos generalizados del desarrollo

				3

				2.4 %

		

		
				Síndrome de Rett

				2

				1.6 %

		

		
				Discapacidad concomitante

		

		
				Lenguaje

				39

				31.0%

		

		
				Discapacidad múltiple

				30

				23.8%

		

		
				Intelectual

				24

				19.0%

		

		
				No posee

				24

				19.0%

		

		
				Física

				5

				4.0%

		

		
				Auditiva

				3

				2.4%

		

		
				Visual

				1

				0.8%

		

		
				Morbilidad de la madre en el embarazo

		

		
				Ninguna

				80

				63.4%

		

		
				Trastornos hipertensivos

				21

				16.7%

		

		
				Infecciones

				18

				14.3%

		

		
				Trastornos tiroideos

				5

				4.0%

		

		
				Hemorragias

				1

				0.8%

		

		
				Otros trastornos

				1

				0.8%

		

		
				Diabetes mellitus

				0

				0%

		

	

	Factores prenatales

	Respecto a factores prenatales, se observó que el 90.5% (n=114) de la muestra tuvo un mínimo de cinco controles prenatales, en contraste con un 9.5% (n=12) que no lo cumplió. En cuanto al orden de nacimiento, el 48.9% (n=61) de la muestra fueron primogénitos. Del porcentaje restante, el 18.3% (n= 23) tuvo un intervalo intergenésico largo (igual o mayor a 60 meses), mientras que el 15.9% (n=20) tuvo un intervalo corto (menor a 18 meses).

	En lo que respecta a morbilidades durante el embarazo, el 63.4% (n=80) no tenía antecedentes, los antecedentes de hipertensión fueron del 16.7%, la presencia de infecciones fue del 14.35 (Tabla 1).

	En relación con el uso de fármacos durante el embarazo, el 76.9% (n=97) negó uso, mientras que el 11.1% (n=14) refirió uso de antibióticos, en 5 casos 4% se consumieron analgésicos. Un 4% (n=5) refirió consumo de drogas psicoactivas. 

	 

	Factores prerinatales y neonatales

	El tipo de parto más frecuente en la muestra utilizada fue cesárea, representada por un 70.6% (n=89), mientras que el 29.4% (n=37) correspondió a parto vaginal. En cuanto a complicaciones obstétricas, el 48.2% (n=61) negó tener alguna, siendo el sufrimiento fetal la más frecuente con un 23.0% (n=29) (Figura 2). Respecto al peso al nacer, el 19.0% (n=24) presentó bajo peso, mientras que un 80.2% (n=101) no lo tuvo. Finalmente, acerca del tipo de lactancia, el 40.5% (n=51) tuvo lactancia mixta, el 36.5% (n=46) lactancia materna exclusiva y solo el 23.0% (n=29) lactancia exclusiva de fórmula.

	
		
				Figura 2. Complicaciones obstétricas de pacientes con autismo.
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	Estadística relacional

	Con respecto a la relación entre sexo y la clasificación de TEA, se determinó una asociación entre síndrome de Asperger y el sexo masculino estadísticamente significativa por pruebas de Chi- cuadrado de Pearson (P=0.007), razón de verosimilitud (P = 0.002) y exacta de Fisher (P =0.038) (Tabla 2), mientras que se encontró un valor cercano a significativo para síndrome de Rett y el sexo femenino por medio de prueba exacta de Fisher (P = 0.052) que pudieran ser significativas con el aumento de casos.  Otras clasificaciones como “Autismo en la niñez” (P=1.0), “Autismo atípico” (P =0.335), “Otros trastornos generalizados del desarrollo” (P =0.132), y “Trastorno generalizado del desarrollo, no especificado” (P =0.635) no presentaron asociaciones significativas con el sexo del niño.

	Se encontró una asociación significativa entre antecedentes de TEA y edad de diagnóstico mediante la aplicación de prueba de Chi-cuadrado de Pearson (P = 0.001). No se encontró una asociación significativa (P = 0.471) entre clasificación de TEA y discapacidad concomitante por prueba Chi-cuadrado (Tabla 3). Finalmente, por medio de prueba de Chi- cuadrado (P=0.718) se determinó que no existe asociación significativa entre nivel de educación materna y tipo de lactancia (Tabla 4).

	
		
				Tabla 2. Características del tipo de autismo por sexo.

		

		
				 

				Mujer n=29

				Hombre n=97

				P

		

		
				Autismo en la niñez

				16 (55.2%)

				52 (53.6%)

				0.882

		

		
				Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

				9  (31.0 %)

				25 (25.8 %)

				0.575

		

		
				Síndrome de Asperger

				0  (0 %)

				13 (13.4 %)

				0.038

		

		
				Autismo atípico

				0 (0 %)

				6 (6.1%)

				0.170

		

		
				Síndrome de Rett

				2  (6.9 %)

				0 (0 %)

				0.0516

		

		
				Otros trastornos generalizados del desarrollo

				2 (6.9 %)

				1 (1.0 %)

				0.69

		

	

	Discusión

	La clara predominancia del sexo masculino (77%) en la muestra de este trabajo concuerda con lo descrito previamente en la que la prevalencia del sexo masculino es aproximadamente cuatro veces mayor que en el femenino [6]. Para explicar este fenómeno se ha propuesto la participación de factores genético ligados al cromosoma X, la impronta genética o los niveles de hormonas sexuales esteroidales [7]. 

	La media de la edad de diagnóstico de la muestra fue de 2.38 años, concuerda con las Guías de Práctica Clínica del Ministerio de Salud Pública del Ecuador, donde se establece un rango de 12 meses a 3 años de edad para su diagnóstico [5]. Comparativamente, el Centro para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC), reporta una edad media del diagnóstico temprano de TEA de 51 meses en E.E.U.U. (4). Esto sugiere un eficiente sistema de detección precoz de acuerdo con los resultados obtenidos de la muestra. Adicionalmente, se encontró una asociación significativa entre antecedentes de trastornos del espectro autista y edad de diagnóstico, lo que sugiere que la historia familiar puede aumentar la vigilancia y el reconocimiento temprano de TEA.

	En cuanto a la clasificación de TEA, el autismo en la niñez fue el diagnóstico más frecuentemente observado del estudio, representando el 54.0% (n=68) de la muestra, estos resultados son consistentes con estudios publicados previamente [8].

	Acerca de la relación entre sexo y la clasificación de TEA, se ha descrito una asociación significativa entre el síndrome de Asperger y el sexo masculino, así como también entre el síndrome de Rett y el sexo femenino, hallazgos que fueron replicados en el presente estudio [9].  La mayor prevalencia del sexo femenino en el síndrome Rett podría estar asociada a una mutación en el gen MECP2 del cromosoma X, con dos copias del cromosoma X, se puede compensar el defecto [9].

	 

	
		
				Tabla 3. Características del tipo de autismo por discapacidad.

		

		
				 

				Sin discapacidad n=24

				Auditiva n=3

				Física n=7

				Intelectual n=24

				Lenguaje n=39

				Visual n=1

				Discapacidad múltiple n=30

				P

		

		
				Autismo en la niñez

				12 (50.0%)

				2 (66.6%)

				2 (28.57%)

				14 (58.33%)

				22 (56.41%)

				1 (100%)

				16 (53.3%)

				0.471*

		

		
				Autismo atípico

				0 (0%)

				0 (0%)

				0 (0%)

				1 (4.17%)

				2 (5.13%)

				0 (0%)

				3 (10%)

		

		
				Síndrome de Rett

				0 (0%)

				0 (0%)

				1 (14.29%)

				1 (4.17%)

				0 (0%)

				0 (0%)

				0 (0%)

		

		
				Síndrome de Asperger

				6 (25.0%)

				1 (33.3%)

				1 (14.29%)

				2 (8.33%)

				1 (2.56%)

				0 (0%)

				2 (6.7%)

		

		
				Otros trastornos generalizados del desarrollo

				1 (4.1%)

				0 (0%)

				2 (28.57%)

				1 (4.17%)

				0 (0%)

				0 (0%)

				1 (3.3%)

		

		
				Trastorno generalizado del desarrollo no especificado

				5 (20.8%

				0 (0%)

				1 (14.29%)

				5 (20.83%)

				14 (35.90%)

				00 (0%)

				8 (26.7%)

		

	

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	
 

	 

	 

	
		
				Tabla 4. Características de niños con autismo clasificado por la educación de la madre y el tipo de lactancia .

		

		
				 

				Lactancia materna exclusiva n=46

				Lactancia de fórmula exclusiva n=29

				Lactancia materna mixta n=51

				P

		

		
				Educación básica jóvenes y adultos n=1

				0 (0%)

				0 (0%)

				1 (2.0%)

				0.477

		

		
				Inicial n=2

				1 (2.2%)

				0 (0%)

				1 (2.0%)

				0.735

		

		
				Educación básica (preparatoria) n=2

				1 (2.2%)

				0 (0%)

				1 (2.0%)

				0.735

		

		
				Educación básica (elemental y media) n=15

				7 (15.2%)

				1 (3.4%)

				7 (13.7 %)

				0.260

		

		
				Educación básica superior  n=5

				2 (4.4 %)

				1 (3.4%)

				2 (4.0%)

				0.981

		

		
				Bachillerato n=75

				26 (56.5%)

				23 (79.3%)

				26 (51.0 %)

				0.040

		

		
				Técnico superior n=9

				2 (4.4 %)

				2 (6.8%)

				5 (9.8%)

				0.580

		

		
				Tercer nivel de grado n=14

				6 (13.0%)

				1 (3.4%)

				7 (13.7%)

				0.324

		

		
				Cuarto nivel de post-grado n=3

				1 (2.2%)

				1 (3.4%)

				1 (2.0%)

				0.91

		

	

	 

	
Una de las discapacidades concomitantes, más descritas es discapacidad intelectual. Sin embargo, los estudios publicados hasta ahora han reportado tasas altamente variables de prevalencia de discapacidad intelectual en Trastornos del Espectro Autista, que van desde 16.7% a 84% [10, 11]. En el presente estudio se obtuvo una prevalencia de 19.0%, encontrándose en el segundo lugar luego de discapacidades del lenguaje (31.0%), dentro del rango descrito.

	Con respecto a los antecedentes familiares, este estudio observó que el 71.4% de la muestra refirió no tener un antecedente de TEA. Aunque los pacientes con TEA tienen un fuerte componente genético, en al menos el 70% de los casos se desconoce la causa genética subyacente. Esto puede estar asociado a mutaciones de novo, factores ambientales, o incluso a una sub-notificación de antecedentes familiares [12].

	Se ha identificado la edad parental avanzada como un factor de riesgo importante para el desarrollo de TEA relacionándola a mutaciones de novo, afectaciones de mecanismos epigenéticos reguladores, y complicaciones obstétricas [13]. Sin embargo, en el presente trabajo la media de la edad de las madres al momento del nacimiento de los pacientes fue de 28.6 años, mientras que la de los padres de 32.2 años. Estos resultados podrían explicarse, por un posible sesgo de selección, dado que la muestra no es suficientemente representativa de la población general al solo incluir pacientes atendidos en el Ministerio de Salud Pública que comparten un mismo nivel socioeconómico, el cual se puede ver evidenciado en el nivel educativo predominante, bachillerato. Investigaciones han documentado como una de las principales razones para el retraso de la procreación, al alcanzar mejores estatus socioeconómico [14], situación que difícilmente ve reflejada en la muestra utilizada. 

	Se ha asociado a las morbilidades durante el embarazo a un mayor riesgo de desarrollo de TEA [15]. No obstante, en el presente estudio se evidencia que el 63.4% no padeció ninguna, lo cual podría asociarse a subregistros durante la recolección de datos. A pesar de ello, la complicación más frecuentemente observada, trastornos hipertensivos (16.7%) coincide con lo descrito [16].

	Es relevante destacar la alta prevalencia de partos por cesárea (70.6%) en comparación con partos vaginales (29.4%). No obstante, la cesárea corresponde a un factor de riesgo de TEA de gran debate en la actualidad dado que no todos los estudios coinciden en su significancia [15]. 

	La preponderancia de lactancia mixta (40.5%) sobre la lactancia materna exclusiva (36.5%) en el presente estudio podría estar influenciada por diversos factores, tales como hipogalactia, mastitis, fatiga materna, y ganancia ponderal insuficiente en el lactante [16].

	Conclusiones

	Se encontró una asociación significativa entre el síndrome de Asperger y el sexo masculino. El sexo masculino fue el predominante en la muestra de pacientes con TEA.
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