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ces logrados en los ultimos treinta afios en relacién al estudio de condi-
ciones epigenéticas asociadas al embarazo y parto, que pueden constituir
elementos de tiesgo para la aparicién de los cuadros clinicos de estudio y
se destaca la participacion de algunas de estas condiciones en la poblacion
colombiana.

La discusion se sustenta en la exposicion de resultados de investi-
gacion desarrollados con 333 registros clinicos de nifios y nifias con
Autismo y Asperger en la ciudad de Bogota (Colombia), mediante
un estudio de casos-controles en el que se analizaron 14 condiciones
epigenéticas de riesgo mediante aplicacion de riesgos relativos. Final-
mente, se discuten las ampliaciones de los hallazgos obtenidos.

Los trastornos generalizados del desarrollo (TGD), breviario
conceptual

El desarrollo evolutivo de las personas se caracteriza por ser un
proceso en el cual intervienen multiples variables de orden psico-
légico y bioldgico, sin demeritar la importancia de las condiciones
ambientales. En dicho proceso se presentan diferentes momentos
criticos que determinan el funcionamiento general de las personas a
medida que van creciendo y madurando; la manera como atraviesen
pot esos momentos criticos influenciara en que el desarrollo logrado sea
normal o patolégico.

De acuerdo con Riviere (2000), la idea de desarrollo es la de un
proceso dinamico en el cual se da la integracion de diversos sistemas
con una variabilidad de funciones psicoldgicas relevantes, sin embar-
go, la integracién de dichos sistemas (biolégicos) y de las funciones
psicologicas puede verse afectada, lo que conduce a la aparicién de
alteraciones del desarrollo, caracterizadas por el déficit o pérdida de
las funciones psicologicas.

Historicamente ha existido una seria preocupacion por parte de las
neurociencias por el estudio del neurodesarrollo y de las condiciones
que pueden afectarlo; recientemente los investigadores y profesionales
clinicos le otorgan un valor critico al perfodo correspondiente al ulti-
mo trimestre del primer afo de vida (Martos, 2000), por los multiples
fenémenos psicolégicos y neurobioldgicos que se cumplen o maduran
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durante su curso, asi como por las secuelas de dafios francos o mini-
mos que se pueden presentar a nivel cerebral comportando efectos
posteriores adversos para nifos y nifias.

Inicialmente, el término acufiado para estas condiciones fue el
de disfuncion cerebral minima, y posteriormente pasd a conocerse como
signos neurolggicos blandos, los cuales eran asumidos como alteraciones
principalmente del funcionamiento motor, pero luego se reconocié6 el
compromiso del desempefio sensorial y cognitivo. Tales afecciones se
encuentran inversamente asociadas con el nivel mental de los meno-
res, tratandose de eventos cerebrales numerosos entre aquellos nifios
con bajo coeficiente intelectual (Portellano, 2005).

En la actualidad se reconoce que las principales alteraciones del
neurodesarrollo las representan los cuadros clinicos que forman parte
de los Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD), los cuales se
presentan durante la infancia, nifiez o adolescencia revistiendo una
gravedad importante, su naturaleza es heterogénea y ademas son ge-
neralizadas, caracterizindose por comprometer la socializacion, por la
presencia de un déficit del desarrollo del lenguaje (verbal y no verbal)
y por la existencia de intereses y actividades restringidas con manifes-
tacion de conductas estereotipadas y repetitivas (American Psychiatric
Association —APA—, 2000; Ruggieri & Arberas, 2007).

Dentro de los TGD se encuentran una serie de alteraciones como
el Autismo, el Sindrome de Asperger, el Trastorno Generalizado del
Desarrollo no especificado, el Trastorno Desintegrativo de la nifiez y
el Sindrome de Rett; se estima que todos ellos afectan aproximada-
mente a 27.5/10.000 personas solo en los Estados Unidos (Yeargin-
Allsopp et al., 2003). Sin embargo, son las alteraciones de Asperger y
el Autismo, los TGD de los cuales se tiene mas conocimiento tanto
por su mayor distribucién epidemiolégica, como por el numero de
estudios dispuestos para su analisis.

El Trastorno de Asperger (TA) es el TGD que se da en nifios sin re-
traso mental. Las caracterfsticas mas destacadas refieren generalmente
cierta forpeza social en quienes lo padecen, mostrando una sociabilidad
deficiente aunque sin retraso significativo del lenguaje (Artigas-Pal-
larés, 2001). De acuerdo con Asperger (1991), los nifios descritos con
esta alteracioén suelen mostrar habilidades inusuales en lo cognitivo y
lingiifstico, por lo cual se asume que se trata de una condicién ligada a
alteraciones cognitivas, mas que a un componente afectivo.
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En el trastorno de Asperger se da una importante alteracion del
uso de maltiples comportamientos no verbales como el contacto ocu-
lar, la expresion facial, las posturas corporales y el empleo de gestos
reguladores de la interaccion social, también es frecuente la incapaci-
dad para sostener relaciones con compafieros que se ajusten al nivel
de desarrollo del individuo afectado. La pérdida de sensaciones de
disfrute es otro sintoma, asi como la falta de reciprocidad emocional
(Pérez, 2003).

El Autismo por su parte, se refiere a un patrén general de con-
ducta caracterizado por el déficit de habilidades sociales, los intere-
ses y la comunicacién, incluye un deterioro notorio de la capacidad
imaginativa as{ como un repertorio muy limitado de intereses y de
actividades, la realizacion de rituales, el apego excesivo a objetos y
a un entorno en condiciones invariables, as{ mismo, frecuentemen-
te se acompafa de retardo mental (Martos, 2002; Murcia, Pefias &
Alarcos, 2001).

Las manifestaciones de las personas con autismo son mdaltiples y
complejas, sin embargo, entre el conjunto de conductas inadaptativas
que le componen sobresalen las manifestaciones de retraimiento, el re-
traso en la sociabilidad (Howlin & Moore, 1997; Baranek, 1999; Baird
et al., 2000), la ausencia de busqueda y ofrecimiento de apoyo social y
la reducciéon de respuestas emotivas como la alegria, sorpresa o curio-
sidad (Cukier, 2005), entre otras. También es frecuente identificar una
conducta absorta y desinteresada por los demas, con tendencia a ac-
tuar como si los otros no existieran (Kaplan & Sadock, 2001) as{ como
la manifestacion de escasa modulacion conductual, de los gestos, la
postura o expresiones faciales de acuerdo a las convenciones sociales
e interpersonales (Cukier, 2005).

Segun Riviére (2001) el Trastorno de Asperger, esta muy relacio-
nado con el Trastorno Autista, aunque las personas que presentan As-
perger tienen un nivel intelectual y lingliistico mas desarrollado que
los nifios que presentan autismo. El Trastorno de Asperger, es un tipo
de autismo leve o menos severo, que se diferencia de otros trastornos
generalizados del desarrollo, ya que no necesariamente se presenta un
retraso en el lenguaje y el coeficiente intelectual (CI) es normal. Frith
(1991) considera que ambos trastornos estan caracterizados por los
déficits en la interaccion social, habilidades de comunicacién detetio-
rada, inusual y extrafia. Sin embargo, en las personas con Asperger, los
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déficits motores son mas pronunciados, el inicio parece ser mas tardfo,
mientras que los déficits sociales estan presentes producto del dete-
rioro cualitativo del habla y del lenguaje (Calle & Utria, 2004), si bien
éste dltimo se conserva mas que en el autismo (Artigas-Pallarés, 2000).

Segin Attwood (2002), los nifios con Asperger pueden hablar flui-
damente a la edad de cinco afios, aunque no establecen conversacio-
nes espontaneas y naturales, su comunicacion suele estar impresa por
la repeticion de frases que han escuchado, las expresiones en tercera
persona cuando hablan de si mismos, alteraciones semanticas, prag-
maticas y prosodicas (Calle & Utria, 2004).

Es importante resaltar que de acuerdo con Talero-Gutiérrez et al
(2003), en Colombia no se tiene conocimiento preciso acerca de los
datos clinicos y epidemiolégicos del Autismo, tampoco asi del As-
perger; en sentido general, aunque son muchos los estudios de corte
epidemioldgico sobre la materia, los resultados suelen ser variables en
relacion a la estimacion de la prevalencia y la etiologia de estas altera-
ciones llevando con frecuencia a confusiones en el establecimiento de
los datos, lo cual no les hace plenamente confiables.

En el pafs ha sido impulsada la evaluacién e intervenciéon de perso-
nas con trastornos del desarrollo, pero la investigacion clinica capaz de
ofrecer insumos para la deteccion precoz o la prevenciéon se encuen-
tra mucho menos desarrollada. En este trabajo, intentamos atender
una necesidad de salud para la nifiez abordando algunas condiciones
epigenéticas (esencialmente de tipo pre, peri y posnatal), que pueden
representar indicadores de alarma para el desarrollo de los sintomas
propios de los TGD descritos tales como sangrado en el segundo
trimestre del embarazo, enfermedades durante la gestacion, neona-
to bajo de peso, historial de abortos, etc. (Lopez, Rivas & Taboada,
2008).

Aspectos epidemioldégicos y antecedentes de estudios epigenéti-
cos de orden prenatal

El reporte epidemioldgico de Autismo y del sindrome de Aspet-
ger ha venido creciendo desde la década de 1990 hasta la actualidad.
Los mas recientes reportes sefialan que el Autismo se registra en uno
(1) de cada 88 menores con una proporcion 1/4 nifio/nifla, aunque
estos resultados varfan notablemente de acuerdo al efecto de variables
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como la raza y la procedencia de los menores y de sus progenitores
(Croen, Grether & Selvin, 2002; Newschaffer et al., 2007; Schieve,
Rice & Boyle, 2000). La prevalencia de Asperger no estd claramente
definida, aunque parece aceptarse una cifra que oscila entre 2.6 a
4.8/1000 individuos siendo de tres a cinco veces mas frecuente entre
los varones (Fernandez-Jaéna, Fernandez-Mayoralas, Calleja-Pérez &
Mufioz, 2007; Wing & Potter, 2002).

Al parecer, los factores asociados a la variacién en las estimaciones
de la prevalencia de los TGD son variados, se ha observado que con-
diciones como el tamafio y la composicién de la poblacion estudiada,
los medios con los que se lleva a cabo la seleccion inicial de los casos,
los métodos y criterios mediante los cuales se realiza la confirmacion
diagnostica, resultan ser factores responsables de la variabilidad en los
datos epidemioldgicos (Fombonne, 2005; Karapurkar, Lee, Curran,
Newschaffer & Yeargin-Allsopp, 2003; Wing & Potter, 2002).

A pesar de los avances logrados en las dltimas décadas en materia
de investigacion epidemioldgica, aun persisten algunas dificultades en
el nivel de conocimiento que se tiene sobre estas condiciones clinicas,
asi como debilidades en lo concerniente a los aspectos metodolégicos
de las investigaciones. De acuerdo con Newschaffer et al. (2007), la
necesidad de superacion de los tropiezos metodolégicos y la falta de
confianza en la medida de las estimaciones de prevalencia, requieren
del establecimiento de criterios claros para la definicién de los casos,
estos autores sostienen que los estudios en epidemiologia deben en-
focarse en lograr que exista seguridad en la categorizacion de las per-
sonas diagnosticadas con TGD, evitando la presencia de sesgos en la
seleccion, asi mismo, asumen que los estudios deben extenderse mas
alla del recuento y caracterizaciéon de casos clinicos, pasando a crear
métodos que permitan la deteccién de sintomas de forma fiable en
personas de diversas culturas y dentro de diferentes sistemas de salud
publica. Desde esta 6ptica, la investigacion debe apuntar a la identi-
ficacién de caracteristicas ambientales, sociodemograficas y factores
de riesgo pre y perinatal que puedan dar una posible explicacién al
desarrollo de estos trastornos (Newschaffer et al., 2007).

El estudio de la etiologfa de los TGD ha incluido el analisis de mul-
tiples variables de naturaleza neurobiolégica, cromosémica (Noor et
al., 2010), neuroestructural (Aylward, Minshew, Field, Sparks & Singh,
2002), entre otras, sin embargo, las investigaciones desarrolladas re-
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cientemente también han contemplado la inclusién de un espectro
mas amplio de factores que posiblemente se pueden asociar a la apari-
cion de los trastornos generalizados que se dan en la infancia, dentro
de este conjunto de elementos de analisis se incluyen condiciones de
riesgo ocurridas durante la gestion, el parto o el puerperio.

Dentro del analisis de marcadores epidemiolégicos de tipo peri,
pre y posnatal asociados a TGD, se ha descrito como un importante
factor de riesgo el padecimiento de enfermedades como la rubeola
congénita (Chess, 1977) y la infeccién por citomegalovirus (Lotspeich
& Ciaranello, 1993; Ciaranello, 1996) durante el embarazo, las cuales
pueden causar una marcada afeccién genética a nivel fetal.

Por otra parte, Finegan y Quarrington (1979) fueron de los pri-
meros en describir el sufrimiento de infecciones y los sangrados va-
ginales en la madre durante la gestacién como condiciones riesgosas
para la aparicion de TGD; Deykin y MacMahon (1980), corroboraron
el papel de los sangrados vaginales y reportaron también la inciden-
cia negativa del uso de medicacién y el sufrimiento de accidentes de
la madre durante el perfodo perinatal, aunque no identificaron resul-
tados importantes para las infecciones maternas. Los resultados de
Gillberg y Gillberg (1983) dieron aun mds importancia al sangrado y
al padecimiento de edemas en la madre, asi como a las infecciones y al
uso de medicacién durante la prefiez.

Entre los neonatos por su parte, se ha reportado como marcador
epidemioldgico la puntuacioén baja en el Apgar, la hipoxia y la baja talla
en relacion a la edad gestacional (Deykin & MacMahon, 1980; Gill-
berg & Gillberg, 1983; Hultman, Sparen, Cnattingius, 2002). Schendel
y Karapurkar (2008), adicionan el bajo peso al nacer como un marca-
dor de riesgo, mucho mas intensamente registrado en el caso de las
nifias, en especial cuando la recién nacida se encuentra por debajo de
los 2500 gramos, asi mismo, el nacimiento prematuro, con una edad
gestacional inferior a 33 semanas ha sido descrito por estos autores
como un factor de riesgo mas significativamente relacionado con el
género femenino.

Otros estudios han encontrado que el parto inducido precipitosa-
mente y la prolongada labor de la parturienta se asocian a los sintomas
de TGD (Juul-Dam, Townsend & Courchesne, 2001), mientras que
Glasson et al. (2004) y Hultman et al. (2002), sefialaron que el parto
por medio de cesarea también implica una condicién de riesgo aso-
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ciada a estos trastornos, dado que los nacimientos de este tipo con
frecuencia implican complicaciones como sufrimiento fetal, lento pro-
greso de parto, posicion podalica y estrés embrionario.

Una discusion particular ha estado relacionada con la edad de los
progenitores. Algunos estudios sostienen que los hijos de madres afio-
sas tienen mas riesgo de padecer TGD (Croen et al., 2002; Gillberg
& Gillberg, 1983; Glasson et al., 2004; Tsai & Stewart, 1983), aun-
que otras posiciones desacreditan este dato (Juul-Dam et al., 2001;
Larsson et al., 2005; Mason-Brothers et al., 1990). Lo cierto es que
la avanzada edad materna ha sido reportada como un factor que se
relaciona con el aumento del riesgo de anomalias en los cromosomas
(Penrose, 1967), dafio cerebral durante el embarazo (Durkin, Kaveg-
gia, Pendleton, Neuhauser & Opitz, 1976), dislexia (Gillberg, 1980), y
retraso mental de origen desconocido (Eaton, Mortensen, Thomsen
& Frydenberg, 2001), pero en relacién alos TGD los resultados de las
investigaciones suelen ser diversos y contradictorios. Al respecto, Juul-
Dam et al. (2001), aseguran que tanto la edad como la multiparidad
representan un enfoque complejo de analisis, dado que ambas varia-
bles tienden a relacionarse afectando la interpretacion de los estudios
pues es dificil separar los posibles efectos de una sobre la otra y sobre
los trastornos analizados.

Frente a la edad paterna el porcentaje de estudios es considerable-
mente menor, atn con esto, los datos asumen que la avanzada edad de
los padres parece representar un riesgo importante, Reichenberg et al
(2000) por ejemplo, reportan que en hombres mayores de 40 afios se
registran 5.75 veces mas probabilidad de tener hijos con autismo, mas
recientemente Van Balkom et al. (2012) indicaron que el riesgo para este
grupo de edad equivalia a 2.71 veces frente a padres de edades menores.

Entre la poblacién colombiana los estudios se han centrado en la
evaluacién diagnostica y la prevalencia de los TGD, prestando aten-
cién en menor medida a los eventos ocurridos durante y después del
parto, sin embargo, los datos mas recientes indican una frecuente apa-
riciéon de historial de nacimientos por cesarea (Talero-Gutiérrez, Ro-
driguez, De la Rosa & Vélez-Van-Meerbeke, 2011), asf como un papel
importante de condiciones como el historial de abortos voluntarios
(inducidos por la madre), los antecedentes maternos de problemas en
embarazos previos, el consumo de medicamentos durante la gesta-
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cion, el bajo peso del bebé al momento del nacimiento (Lara, Utria &
Avila-Toscano, 2012), entre otros.

Lara et al (2012), también han asociado el reporte de estrés ma-
terno y la realizaciéon de actividades exigentes a nivel fisico y psi-
cologico durante el embarazo, con el desarrollo de sintomatologia
autista en poblacién colombiana. Previamente, Wilkerson, Volpe,
Dean y Titus (2002) habian descrito en otras poblaciones la nece-
sidad de analizar las condiciones psicologicas y el estrés que aque-
jan a la madre como un elemento que puede expresar relaciones
importantes con los sintomas de TGD. Mas recientemente Moz-
gan y Bale (2011) y Ronald, Pennell y Whitechouse (2011), también
han sefialado que la experimentacion de situaciones susceptibles de
generar ansiedad o presiones psicolégicas intensas en las madres,
pueden tener implicaciones importantes con el surgimiento de una
diversidad de alteraciones del neurodesarrollo.

Ahora bien, hasta el momento hemos presentado solo algunas
generalidades de gran valor frente al tema que nos ocupa, sin em-
bargo, una descripciéon detallada de todos los factores pre, peti y
posnatales de riesgo es un fin que escapa a la dimension del traba-
jo contenido en éste capitulo, ante ello, remitimos a los lectores al
estudio de investigaciones previas que han examinado en detalle el
fenémeno en poblaciones de Latinoamérica y en Colombia particu-
larmente (Lara et al., 2012; Lopez-Gomez, Rivas & Taboada, 2008;
Talero-Gutiérrez et al., 2011); del mismo modo, para una lectura
de hallazgos recogidos en diversos estudios en Europa y Estados
Unidos recomendamos a los lectores remitirse a Kolevzon, Gross y
Reichenberg (2007), quienes construyeron un estudio meta-analitico
que recoge informacién puntual y pertinente.

Para ganar mayor valor contextual y aplicado, presentaremos
algunos de los hallazgos obtenidos en un estudio realizado con
niflos y nifias diagnosticados con Autismo y Sindrome de Asperger
de la poblacién colombiana tras un amplio muestreo ejecutado por
parte del grupo de investigacion Avances en Psicologia Clinica y de la
Salud de la Universidad de San Buenaventura, Bogota, comparando
los factores de riesgos evaluados acorde al grupo clinico al cual
pertenecen los menores (autismo o Asperger).
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Los datos presentados en este trabajo corresponden a un estudio
epidemiologico de orden observacional analitico (casos-controles), en
el cual las unidades de andlisis consistieron en registros clinicos de dos
organizaciones sanitarias dedicadas al trabajo con nifios y nifias afec-
tados por TGD e hiperactividad.

El universo poblacional lo represent6 un total de 707 historias
clinicas registradas durante los afios 1998 2 2010 en los dos centros
clinicos especializados en la atenciéon de éste tipo de personas en
la ciudad de Bogotd, de dichas historias se seleccionaron 260 re-
gistros correspondientes a Autismo y 73 de sindrome de Asperger,
trabajandose finalmente con 333 registros clinicos cuyo diagnoés-
tico fue cumplido por expertos neurélogos acorde a los criterios
DSM IV TR (APA, 2000). Para el caso de los individuos con Au-
tismo se empled un total de 330 controles, y para el grupo con
Asperger el nimero de controles fue de 120 individuos.

La deteccion de los factores de riesgo pre, peri y posnatales
se realiz6 con el Cuestionario Materno de Riesgo Perinatal —
CMRP— (Lépez, 2003) que permite identificar Factores pregestacio-
nales, perinatales, intraparto, neonatales, psicosociales y socioecondmicos. Para
el caso del estudio resumido en este trabajo, se tomaron 14 factores
de riesgos medidos con el CMRP, el cual a su vez fue sometido a un
proceso de validacién y ajuste asesorado por jueces expertos, con
el fin de validar su estructura y contenido en sus propiedades sin-
tacticas, semanticas y contextuales al escenario de aplicaciéon con
datos de la poblacién colombiana.

Con las historias seleccionadas se procedié al diligenciar el
CMRP de acuerdo a la informacién contenida en las mismas, y
posteriormente se cumplié con un andlisis de Odds Ratio para de-

finir los niveles de riesgo representados por cada factor evaluado.
Principales hallazgos y conclusiones

En las historias clinicas revisadas se exploraron los factores de ries-
go contenidos en la Tabla 1.
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Tabla 1. Factores de riesgo epigenéticos analizados para personas con autismo y

Tiempo en labor de parto

Peso del neonato

Neonato macrosémico

Hipoxia — anoxia

Cuidados especiales para el neonato

Sindrome de Asperger.
Variable Descripcion
Edad matema Menor de 30 — Mayor de 30
Edad paterna Menor de 40 — Mayor de 40
Aborto espontaneo Si—No
Sangrados vaginales en la madre Si—No
Consumo de medicamentos Si—No
Edema (hinchazén) Si—No
Accidentes maternos durante el embarazo Si—No
Anestesia Si-No
Posicion irregular del feto durante el parto Si—No

<de 10 horas /> de 10 horas
Normal - Bajo de peso
Si-No

Si—No

Si-No

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

El analisis cumplido determiné la existencia de niveles diferen-
tes de riesgo de acuerdo al TGD experimentado por los menores en
funcién de las experiencias epigenéticas vividas antes, durante el em-
barazo o después del parto. Se hallaron mds factores de riesgo para
el sindrome de Asperger expresando niveles de probabilidad de este
padecimiento mas elevados que los registrados entre los menores con
autismo (Tabla 2). Inicialmente, para ambos grupos se observo que
la existencia de sangrados vaginales en la madre durante el embarazo re-
presenta riesgo de desarrollo del trastorno, para el caso de autismo
los sangrados aumentan la probabilidad de éste trastorno en .42 veces
(p=.00<.05), mientras que en el sindrome de Asperger dicha probabi-
lidad es mucho mis elevada pues los sangrados maternos aumentan en
6.2 veces el riesgo de desarrollar la sintomatologia (p=.00<.05).

Entre el grupo de personas con autismo, los abortos espontineos au-
mentan en .02 veces (95% IC, .07 — .053) el riesgo del trastorno, no
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asf en las personas con Asperger, donde el factor de riesgo sefialado
no resultd significativo. Entre tanto, diversas condiciones como el su-
frimiento de edema y accidentes por la madre durante la gestacion, re-
sultaron significativos para ambos grupos clinicos. En el autismo, los
edemas aumentan el riesgo en .22 ocasiones (p=.00<.05) y entre las
personas con Asperger este riesgo es mayor pues eleva la probabilidad
de desarrollo de los sintomas 3.2 veces (p=.00<.05) en comparacion
con los menores cuyas madres no padecieron edemas. Los accidentes
por su parte, aumentan el riesgo de autismo .29 veces (p=.00<.05)
mientras que entre las personas con Asperger el riesgo aumenta 2.8
veces (95% 1C, 1.7 — 4.6, p=.00<.05).

Tabla 2. Riesgos relativos (OR) de los factores epigenéticos analizados para
autismo y sindrome de Asperger

Estadisticos de estimacion de riesgo
Descripcion °_'e los Autismo (n=260 control=330)  Asperger (n=73 control=120)
Factores de riesgo
OR'(95%IC) X2 p OR (95% IC) X2 p
Edad materna (>30) .95 (.687 - 1.3) 08 4 14(11-18) 764 .00

Edad patema (>40) 78(47-13) 88 36 24(13-45 892 00
Abortos 2(01-053) 1161 00 96(42-21) 009 10
espontaneos

SIS 42(26- 68) 1261 00 62(28-135) 2323 .00
vaginales

o 94(66-13) M 40 55(29-10) 329 78
medicamentos

Edema 2(1-43) 3739 00 32(21-47) 45 0
Accidentes durante 20(18-46) 6666 00 28(17-46) 228 .00
embarazo

Anestesia 91(73-11) 59 44  64(48-85) 109 .00
fF;‘t’j"’”” imeguiardel gy 65-12) 2 66 95(55-16) 03 89

Prolongada labor de
parto (>10 hrs)

Bajo peso del neonato 25(15-44) 319. 00 25(09-.70) 884 .00
Neonato macrosémico ~ 6.8(39-119) 558 .00 119(65-217) 1422 .00

J1(46-1.1) 218 15  .08(02-.33) 3005 .00
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Hipoxia 1.0(65-1.7) 08 79 59(28-124) 333 .00
Cuidado especial para 89(62-12) % 57 _ . .
neonato

'Odds Ratio (Intervalo de confianza del 95%). Los valores para Cuidado especial del neo-
nato no se calcularon en asperger dado que no se registraron casos para este factor.
Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del estudio.

En el grupo de pacientes con Asperger el uso de anestesia represen-
to un riesgo equivalente a .64 veces mas alto que entre los individuos
nacidos sin el uso de un anestésico (p=.00<.05). Asi mismo, la prolonga-
da labor de parto también fue significativa solo en el grupo de pacientes
con Asperger aumentando el riesgo de desarrollo de ésta alteracion
(OR=.08, 95% IC, .02 —.33). Un dato importante es el registrado en el
factor Hipoxia, pues la exposicion al mismo aumenta el riesgo de As-
perger en 5.9 veces, con un margen de exposicion que va de 2.8 veces
para los menos expuestos hasta 12.4 para quienes sufren mas riesgo,
tratindose de un factor que eleva considerablemente la probabilidad
de padecer este TGD.

Finalmente, el peso del bebé resulta significativo para ambos gru-
pos. Inicialmente se observd que nacer con bajo peso (por debajo de
2500 gr) implica un OR de .25 para autismo, valor que coincide con el
grupo de pacientes con Asperget, si bien los margenes de exposicién
son diferentes como se aprecia en la Tabla 2. Sin embargo, el dato de
mayor interés en relacion al peso aparece en la evaluacion del riesgo
que representa los nacimientos de neonatos macrosémicos (peso su-
perior a 4000 gr), dado que este factor aumenta el riesgo de autismo
en 6.8 veces (95% IC, 3.9 — 11.9) y en el grupo con Asperger el riesgo
equivale a un aumento de 11.9 veces (95% IC, 6.5 — 21.7) en compara-
cion a los individuos que no nacen con sobrepeso.

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran la importante
participacion que pueden tener diversas condiciones epigenéticas aso-
ciadas al embarazo y parto con la aparicién de sintomatologia propia
de cuadros generalizados del desarrollo como Autismo y sindrome
de Asperger. Algunas de estas condiciones revelan resultados consis-
tentes con hallazgos previos reportados en la literatura como es el
caso de las afecciones maternas durante la gestaciéon como el sangrado
vaginal, condicién que aumenta el riesgo de ambos trastornos. Desde
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inicios de la década de 1980 se ha descrito la participacioén de este fac-
tor de riesgo en los TGD (Deykin & MacMahon, 1980; Gillberg &
Gillberg, 1983) y los resultados suelen ser cada vez mas consistentes;
los sangrados son siempre un factor de alarma durante la gestacion en
la medida que su presencia se relaciona con un sinnimero de condi-
ciones adyacentes que comportan problemas serios de salud y bienes-
tar de la madre hasta indices claros de sufrimiento fetal. De hecho, las
condiciones que implican afecciones y traumas para la gestante, y que
como es de esperarse, tienen impacto sobre la salud de su hijo(a), mos-
traron repercusiones importantes en el analisis del fenémeno cum-
plido en el estudio, en este sentido, el padecimiento de edemas y la
experimentacion de accidentes durante la prefiez son también eventos
de alarma que necesariamente se deben considerar entre la prevencion
de alteraciones en el neurodesarrollo del nuevo ser.

Una discusion aparte la merece el impacto que puede llegar a tener
las condiciones adversas que se presentan en el momento del alumbra-
miento. Resulta también repetitiva la evidencia que demuestra la parti-
cipacion directa o indirecta de eventos como el uso de anestésicos y la
labor prolongada de parto sobre la posterior aparicion de alteraciones
en el desarrollo (Juul-Dam et al., 2001). En particular, los resultados
obtenidos refuerzan esta hipétesis, en gran medida el impacto del uso
de anestésicos y la tarea de alumbramiento prolongada coexisten con
condiciones negativas como el exceso de experimentacion de dolor
en la madre, la inapropiada posicién del bebé al momento del parto,
la existencia de dificultades en relacién a la proporcion del tamafio y
desarrollo de la pelvis frente al tamafio y posicion del bebé, entre otras
condiciones que también representan riesgos importantes en la labor
de la parturienta.

Por otro lado, resulta evidente que se registré una mayor cantidad
de factores de riesgo en el grupo de los menores con sindrome de
Asperger, a la vez que tal grupo clinico muestra un nivel de exposicion
a los riesgos estudiados mucho mayor que quienes padecen autismo,
lo que parece sefialar que quiza exista una mayor vulnerabilidad en el
Asperger hacia las manifestaciones pre, peri y posnatales de naturaleza
negativa, algunas de las cuales alcanzan niveles de riesgo sumamente
elevados como es el caso de la hipoxia y los nacimientos macrosé-
micos. El hecho es que parece haber elementos comunes en ambos
TGD que revisten riesgos de forma similar para los dos trastornos,
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pero en el caso del Asperger parece haber una mayor sensibilidad a la
exposicion a riesgos de orden gestacional y natal lo cual se refleja en el
indice de riesgo significativamente mas elevado frente al caso de niflos
y nifias con Autismo.

Finalmente, la discusion acerca de la edad de los progenitores no
parece tener un final determinado, en la medida que las evidencias
siguen siendo contrastantes y contrapuestas; en nuestro caso, tanto la
elevada edad materna como la del padre aparecen como factores que
aumentan el riesgo de desarrollo de Autismo y Asperger coincidiendo
con reportes previos (Croen et al., 2002; Gillberg & Gillberg, 1983;
Glasson et al., 2004; Tsai & Stewart, 1983; Reichenberg et al., 2006;
Van Balkom et al., 2012), y nuevamente, en Asperger, el nivel de riesgo
tras la exposicion es mucho mas elevado.

Lamentablemente, el estudio de factores epigenéticos de caracter
prenatal no ofrece resultados de indole explicativa, en la medida que a
la presencia de un factor (como los sangrados o el uso de anestésicos,
pot ejemplo) le subyacen muy diversas condiciones que pueden actuar
en calidad de desencadenantes o como variables mediadoras que afec-
tan la interpretacién del fendmeno, ante tal complejidad, la investiga-
cion debe valerse de estrategias que permitan la aplicacion de modelos
de clases latentes y el analisis de variables intervinientes que desde una
optica explicativa permitan su aplicacion a los modelos epidemioldgi-
cos tradicionales. Pero atn con estas limitaciones, es innegable que la
investigacion asociada a los trastornos generalizados del desarrollo, y
al proceso de neurodesarrollo propiamente dicho, ha trascendido las
barreras de lo meramente funcional, estructural, genético y del analisis
encefélico, para reconocer que las condiciones psicosociales y las pro-
piedades del entorno de desarrollo pueden tener un papel importante
en el favorable funcionamiento neuroldgico, o por el contrario, en la
aparicion de sintomatologia propia de todo el espectro del Autismo y
sindromes generalizados.

Ahora bien, las evidencias aportadas por los estudios centra-
dos en factores de riesgo de orden pre, peri y posnatal ofrecen su
principal contribucién en la generacién de protocolos y sistemas de
prevencion que desde los momentos iniciales de la gestacion contri-
buyan al cuidado de la salud de la madre y del nuevo ser humano,
esto con el proposito de valerse de estrategias de naturaleza psico y
socio-profilactica para la proteccion de ambos seres de la exposicion
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a riesgos que aumentan la probabilidad de aparicién de un TGD.
En tal sentido, desde los profesionales clinicos y sanitarios hasta los
sistemas de salud propiamente dichos, deben incluir entre sus pro-
tocolos de atencién la valoraciéon y reconocimiento de las condi-
ciones epigenéticas que constituyen riesgos para el neurodesarrollo,
favoreciendo con ello en un nivel inicial, la promocién del cuidado
de la salud en la madre, y en instancias ulteriores, la aplicacién de
sistemas de evaluacién, monitoreo y seguimiento para la deteccion
de los posibles efectos en la gestante y su hijo(a) cuando han sido
expuestos a las condiciones de riesgo, de tal forma que se genere una
cultura salutogénica basada en la deteccion temprana de problemas,
condicién que favorecera ademas a la intervencién en momentos
iniciales de una posible alteracién lo cual es deseable para lograr una
prognosis mas optimista.

La investigacion sobre el tema sigue en una etapa inicial, pero no
cabe duda que su desarrollo y promocion puede contribuir a la crea-
ci6n de una cultura del cuidado, desde la cual se fomente la proteccion
de la madre y de su bebé, como contribucién significativa en la lucha
contra las alteraciones del neurodesarrollo.
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