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Resumen:

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) son trastornos del neurodesarrollo que
implican dificultades en la interaccion y comunicacion social, asi como presentan
conductas o intereses restringidos repetitivos. Numerosas evidencias respaldan el
efecto de factores ambientales que pueden contribuir a un mayor riesgo para los TEA.
Los problemas de salud mental materna se encuentran entre las morbilidades mas
comunes en el embarazo y el posparto, ademas el 25% de las mujeres experimentan
estrés, depresion o ansiedad. Los datos de la literatura han establecido que el estrés
durante el embarazo influye en un mayor riesgo de TEA. Nuestro objetivo es estudiar
como este estrés durante el embarazo influye en la gravedad de la sintomatologia de

los TEA.

Métodos: 99 individuos con diagndstico de TEA con edades comprendidas de los 3 a
los 39 afios se sometieron a una evaluacion clinica y sociodemogréafica para evaluar la
gravedad de la sintomatologia del TEA. También se evaluaron las caracteristicas
maternas durante el embarazo, como las condiciones obstétricas y las situaciones
estresantes vividas. Se realizaron analisis bivariados y regresion lineal para evaluar la
relacion entre el estrés materno durante el embarazo y la gravedad de la

sintomatologia del TEA.

Resultados: El estrés durante el embarazo se relaciond positivamente con las
complicaciones obstétricas prenatales (r =0.200 p = 0.048). Tanto el estrés durante el
embarazo como las complicaciones obstétricas prenatales fueron estadisticamente
significativas relacionadas con los comportamientos estereotipados (r = 0.244 p =
0.017 y r = 0.265 p = 0.001 respectivamente). Apareci6é una tendencia hacia la
significacion estadistica entre mayores niveles de estrés y mayores dificultades de

interaccion social reciproca (r=0.188 p=0.066).



Conclusiones: el estrés materno durante el embarazo parece estar relacionado con
complicaciones obstétricas y con una mayor gravedad de TEA, concretamente con el
area de conductas estereotipadas, asi como a modo de tendencia estadistica con las

dificultades en interaccién social reciproca.

Palabras clave: autismo, embarazo, estrés maternal, gravedad sintomatolégica.




Abstract

Autism Spectrum Disorders (ASD) are neurodevelopmental disorders, involving
impediments in social interaction and communication and the presence of restricted,
repetitive patterns of behavior, interests, or activities. Compelling evidence supports
the effect of environmental factors that may contribute to increased risk of ASD. The
maternal mental health problems are among the most common morbidities in
pregnancy and postpartum with up to 25% of women experiencing stress, depression
or anxiety. Literature data has established that stress during pregnancy influences the
increased risk of ASD. Our objective is to study how this stress during pregnancy

influences on the symptomatology severity of ASD.

Methods: 99 individuals with a diagnosis of ASD aged between 3 and 39 years
underwent a clinical and sociodemographic evaluation to assess ASD symptomatology
severity. Maternal characteristics during pregnancy were also assessed, such as
obstetric conditions and lived stressful situations. Bivariate analyses and linear
regression were performed to assess the relation between maternal stress during

pregnancy and the ASD symptomatology severity.

Results: Stress during pregnancy relates positively to prenatal obstetric complications
(r=0.200 p=0.048). Both stress during pregnancy and prenatal obstetric complications
were statistically significant related to stereotyped behaviors (r=0.244 p=0.017 and
r=0.265 p=0.001 respectively). A statistical tendency appeared between higher stress

levels during pregnancy and more social interaction difficulties (r=0.188 p=0.066).

Conclusions: Maternal stress during pregnancy seems to be related with obstetric
complications and both with increased ASD severity, concretely with the area of

stereotyped behaviors and, as a tendency, with social interaction difficulties.

Keywords: autism, pregnancy, maternal stress, symptomatology severity.



Introduccion

Los Trastornos del Espectro Autista (TEA) son un conjunto de trastornos del
neurodesarrollo que implican dificultades en la interaccion social y comunicacion, asi

como presentan conductas o intereses restringidos o repetitivos®.

La concepcién del autismo ha cambiado significativamente en el transcurso de los
dltimos afios gracias al avance en su investigacion. La Ultima version de la
clasificacion internacional de trastornos mentales mas importantes, Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-5 (DSM-5)!, reconoce estos progresos y
conceptualiza el autismo como uno continuo con diferentes niveles y especificadores
de gravedad, alejandose de la antigua conceptualizacion categérica de subtipos sin
fundamentacion cientifica ni correlato biolégico. Las personas anteriormente
diagnosticadas segin el DSM-IV? de Trastorno Autista, Sindrome de Asperger o
Trastorno Generalizado del Desarrollo no especificado, actualmente se les aplica el
diagndstico del TEA. En cambio, la otra clasificacion internacional de los trastornos
mentales, el International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems-10 (CIE- 10)*, mantiene la antigua clasificacion.

Los trastornos del neurodesarrollo son un grupo de trastornos con etiologia

multifactorial, compleja y aun en parte desconocida®.

Segun Parellada (2014)* los principales hallazgos en la neurobiologia del autismo se
habrian hecho en diferentes ambitos: a nivel genético, donde se ha observado que la
tasa de autismo en la misma familia esta en el rango de 10-18%, dandose en gemelos
monocigoéticos una concordancia alrededor de 60%; en el ambito neuronal viéndose
alteraciones en la funcién de proteinas codificadas en ciertos genes candidatos; a nivel
neuropatolégico y de estructura y funcion de diversas &reas cerebrales; en el sistema
redox, reportandose un estrés oxidativo crénico, y en el sistema inmunoldgico,

observdndose un estado pro-inflamatorio; alteraciones en diversos biomarcadores


https://www.autismo.com.es/autismo/que-es-el-autismo.html
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como en los niveles de oxitocina o de serotonina, entre otros; asi como, la contribucion
de diversos factores ambientales como por ejemplo la exposicién drogas, virus o

toxinas en periodos criticos del desarrollo.

La conjuncién de todos estos hallazgos neurobioldgicos sostiene la opinion de que el
fenotipo del autismo es la expresién final de una desviacién de conformacién cerebral
de inicio temprano con probable inicio en la primera mitad del embarazo en la mayoria
de los casos. Sin embargo, la evidencia aun es irregular, y una teoria completa de los

mecanismos clave que van de la causa al resultado aun es limitada®.

En las Ultimas décadas se ha desarrollado un enfoque de investigacion basado en los
“Origenes evolutivos de la salud y la enfermedad” (DOHaD)’, que hipotetiza cémo las
diferentes condiciones maternales extra e intrauterinas afectan al desarrollo del feto a
largo plazo, aumentando asi el reconocimiento del embarazo como un importante
periodo de organizacién y desarrollo del feto y la mujer. De esta manera, moderadas
por genotipos maternos y fetales, la exposicion a diferentes variables ambientales,
tales como al humo de tabaco, farmacos antidepresivos o déficit de acido fdlico,

podrian afectar a su desarrollo® °.

Numerosos estudios identificaron una mayor prevalencia de factores de riesgo
prenatal, perinatal y postnatal en sujetos con TEA frente a grupos de sujetos control®”
58, 59, 60, 61, 62 55f como frente a sus hermanos no afectos'’, tales como infeccion
prenatal del tracto urinario, sufrimiento fetal agudo, trabajo de parto dificil e infeccién
respiratoria. Estos Ultimos, no observaron en su muestra una correlacion entre la
gravedad TEA vy los diferentes factores. Sin embargo, otros estudios si que han
reportado que algunos de estos factores ambientales, obstétricos y o parentales
pueden influir en la sintomatologia o gravedad del autismo: variables obstétricas como
la hipertensién o la preeclampsia, entre otras, se asociaban con mayores dificultades

de comunicacion y/o mayor presencia de conductas repetitivas en los sujetos con

TEA.
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Sabemos que varias lineas de investigacion convergen y confirman que la exposicion
prenatal a eventos estresantes de la vida puede influir negativamente en el
desarrollo del cerebro fetal, relacionandose con factores prenatales, perinatales y
postnatales, asi como asociarse con un riesgo significativamente mayor de TEA u
otros trastornos, como la esquizofrenia y la depresion. También se ha asociado a otras
condiciones que se pueden darse en sujetos con TEA, como déficits de aprendizaje,
trastornos convulsivos, complicaciones perinatales, anomalias inmunol6gicas y neuro

inflamatorias, y baja tolerancia postnatal al estrés® °.

Histéricamente, el enfoque principal en salud mental perinatal se ha centrado en los
efectos adversos de la depresion posparto. Sin embargo, la evidencia epidemiolégica
de las tasas de ansiedad prenatal y depresién son similares o mayores que las tasas
postnatales. Se ha reportado que hasta un 25% de las mujeres experimentan estrés,
ansiedad o depresién durante el embarazo y/o periodo posparto asociandose en hasta
un 50-70% a un aumento en el riesgo de complicaciones neonatales tempranas como
parto prematuro o dificultades en el desarrollo temprano de sus hijos, como en el
apego materno-infantil®. En esta linea, trabajos méas recientes han proporcionado
evidencia convincente sobre la asociacion entre el estrés materno prenatal y
resultados a largo plazo tales como dificultades educativas, conductuales vy
psicolégicas™. En otro estudio reciente® identificaron que los hijos de mujeres con
sintomas de depresion subclinica desde el embarazo hasta los 4 afios, asi como de
mujeres con alta sintomatologia de depresion en este periodo tuvieron tasas
significativamente més altas de dificultades emocionales y de comportamiento (19,1%
y 23,9%, respectivamente) en comparacion con los niflos de mujeres con sintomas
minimos (7.0%). En diferentes metaanalisis y revisiones, se han confirmado
asociaciones predictivas bidireccionales entre estrés y malestar psiquico parental y los

40, 41
AT T

problemas emocionales y conductuales en nifios con TE Otros autores

encuentran esta misma asociacién con estrés materno prenatal, incluso después de
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controlar la ansiedad materna postnatal, las complicaciones obstétricas y la desventaja

psicosocial familiar %.

A pesar de que algunos estudios han demostrado que el malestar psicolégico materno
durante el embarazo influye negativamente en el desarrollo de los nifios pequefios,
estos son escasos y no concluyentes, haciendo falta nuevos estudios y revisiones

sistematicas mas rigurosas de estas evidencias.

Del mismo modo, aun con la reciente consolidacion y rapido crecimiento del campo de
la investigacion en DOHaD’, precisamente como el estrés prenatal puede alterar las
trayectorias de desarrollo no se entiende bien. Otros autores desean que con la
investigacion sobre el estrés prenatal y sus efectos en el desarrollo se pueda aumentar
nuestra comprension sobre los mecanismos vitales y las vias por las cuales la
variacion en el ambiente prenatal puede tener una influencia persistente en la

organizacion del desarrollo y consecuente resultados en el desarrollo de los sujetos®.

El periodo del embarazo se considera un periodo critico para el desarrollo neurol6gico
del nifio. Segun Kingston (2015)** es un periodo de aumento de sensibilidad a los
mecanismos epigenéticos porque el cerebro estd experimentando una rapida
proliferaciobn neuronal y sinaptica, la mielinizacion y el desarrollo del hipocampo,

contribuyendo para su diferenciacion® .

Los resultados cientificos mas concluyentes defienden que la alteracion
neurofisiologica puede resultar de una mayor exposicion fetal al cortisol como también
aumento de serotonina a través de una placenta deteriorada. Las citoquinas también
fueron relacionadas con el aumento del estrés®. La evidencia apoya una fuerte
influencia epigenética involucrando la interaccion entre la biologia prenatal y el medio
ambiente postnatal’®™. De hecho, un estudio reciente reportd la primera evidencia
humana que relaciona el estrés prenatal con cambios epigenéticos a largo plazo en la

forma de metilacion del ADN en nifios de 8 afios’?.
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Objetivos

Nuestro objetivo es estudiar de forma exploratoria como el estrés durante el embarazo

influye en la gravedad de la sintomatologia de los TEA.

Hipotesis

Estaremos considerando la siguiente hipétesis: el estrés materno durante el embarazo

se relacionara con mayor gravedad de sintomatologia TEA.

Material y Métodos

Para contextualizar y fundamentar el estudio y su desarrollo, se realiz6 una busqueda
bibliografica avanzada en PubMed utilizando palabras claves como: autism,

pregnancy, stress, obstetric y severity.

Ese trabajo tiene las caracteristicas de ser un estudio observacional de asociacion,
retrospectivo respecto a la obtencion de informacion obstétrica y del desarrollo
evolutivo, pero transversal en cuanto a la caracterizacién de la sintomatologia actual

de los pacientes.

Los criterios de inclusién de pacientes en el estudio fueron: (a) tener un diagndstico de
TEA segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-IV y
DSM-V; (b) edad superior a 3 afios; (c) espafol como lengua materna; (d) que los
progenitores o representantes legales de los participantes dieran su consentimiento
para la participacion en el estudio tras ser informados de forma verbal y escrita sobre

las condiciones del mismo.

Todos los procedimientos llevados a cabo en el estudio fueron aprobados por el
Comité de Etica del Hospital General Universitario Gregorio Marafion conforme a la
actual legislacion vigente.
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Toda la informacion recogida fue codificada para respetar la confidencialidad de los

sujetos.

Se recogié informacion sociodemografica y clinica a través de entrevistas
semiestructuradas con los progenitores, asi como se realizaron evaluaciones a través
de pruebas estandarizados para obtener informacion clinica, la gravedad

sintomatolégica TEA, asi como indicadores cognitivos y linglisticos.

La variable independiente principal incluida en nuestro estudio y seleccionada de
acuerdo con nuestra hipétesis es el estrés maternal durante el embarazo.
Adicionalmente, hemos incluido otras dos variables independientes, cantidad de
complicaciones obstétricas prenatales y perinatales, para evaluar su posible efecto

tanto sobre la variable independiente principal como sobre las variables dependientes.

Las variables dependientes que seleccionamos en este estudio sobre las que
queremos observar la influencia de los potenciales factores de riesgo fueron los
niveles de gravedad de la sintomatologia TEA, el desempefio cognitivo, y el nivel

linguiistico.

Se describen a continuacion las pruebas que se utilizaron para evaluar tanto las

variables independientes como las dependientes.

Para evaluar las complicaciones obstétricas y estrés materno durante el embarazo, se

utilizaron las siguientes escalas:

La evaluacion de las variables obstétricas se llevo a cabo a través de un Cuaderno de
Recogida de Datos (CRD) basado en el cuestionario ELEAT (The Early Life Exposures
Assessment Tool)'*. Se cred una adaptacion de dicho cuestionario donde se combina
la escala de valoracion de complicaciones obstétricas LEWIS-MURRAY® con
otras condiciones obstétricas, como son consumo de toxicos, farmacos, padecimiento

de enfermedades tipicas del embarazo y de infecciones, entre otras, durante el
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embarazo. Para los analisis estadisticos, se crearon dos variables cuantitativas donde
se evaluaron las complicaciones obstétricas de forma acumulada, separandolos en

funcion de si eran perinatales o prenatales.

La escala de Reajuste Social (SRRS, por sus siglas en inglés) de Holmes y Rahe
(1967)*® se utiliza para medir la magnitud de estrés que ha experimentado una
persona durante un periodo concreto. La escala comprende un listado de eventos
vitales que, con base en su experiencia clinica, Holmes y Rahe identificaron como
acontecimientos estresantes que preceden una enfermedad y que requieren de un
reajuste por parte de las personas. Para cuantificar el grado de reajuste que cada
evento requiere, utilizaron una variante del método de estimacion de la magnitud (cf.
Stevens, 1966). Al promedio de los puntajes asignados divididos entre 10, les llamaron
Unidad de Cambio de Vida (o puntajes ICU, por sus siglas en inglés). La suma de los

puntajes ICU indica la magnitud de estrés vital experimentado por una persona.

Para el diagndstico y caracterizacion de la sintomatologia TEA, asi como la gravedad

de dichos sintomas nucleares, se utilizaron las siguientes escalas:

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V)! es el Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (American Psychiatric Association, APA). Contiene descripciones, sintomas
y otros criterios para diagnosticar trastornos mentales, permitiendo establecer
claramente los criterios que los definen y ayudando a asegurar que el diagndstico sea
preciso y consistente. En general, el DSM es el sistema de clasificacion de trastornos
mentales con mayor aceptacion, tanto para el diagnostico clinico como para la
investigacion y la docencia y es importante tener presente que siempre debe ser
utilizado por personas con experiencia clinica, ya que se usa como una guia que debe
ser acompafiada de juicio clinico ademas de los conocimientos profesionales y

criterios éticos necesarios.
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Escala de Observacion para el Diagndstico del Autismo - 2 (ADOS-2)" es una
evaluacién estandarizada y semiestructurada de la comunicacion, la interaccion social
y el juego o el uso imaginativo de materiales para personas con sospecha de tener un
trastorno del espectro autista. La escala esta estructurada en cinco médulos, cada uno
destinado a personas con una edad cronoldgica y un nivel de lenguaje determinado,
desde nifios a partir de los 12 meses a adultos, desde aquellos sin habla a aquellos
con un habla fluida. Cada uno de los médulos estd compuesto por un conjunto
de actividades que proporcionan contextos estandarizados donde el evaluador puede
observar 0 no la presencia de ciertos comportamientos sociales y comunicativos
relevantes para el diagnostico del TEA. La ADOS Calibrated Severity Score (CSS)™®
1% es la medida de gravedad estandarizada que se obtiene desde las puntuaciones
totales del ADOS-2. Se cre6 para facilitar la comparacién de la gravedad de la
sintomatologia TEA intrasujeto a lo largo del tiempo e intersujeto. Tiene en cuenta la
edad y el nivel de lenguaje y parte de las puntuaciones totales del ADOS.
Investigaciones encontraron que, en comparacion con la puntuacién total de ADOS, la

CSS estaba menos influenciada por factores como las habilidades cognitivas y del

lenguaje.

Entrevista para el Diagnéstico del Autismo - Revisada (ADI-R)® es una entrevista
clinica que permite una evaluacién profunda de sujetos con sospechas de autismo o
algun Trastorno del Espectro Autista (TEA). Se centra en las conductas que se dan
raramente en las personas no afectadas. El entrevistador explora tres grandes
areas (lenguaje/comunicacion, interacciones sociales reciprocas y conductas e
intereses restringidos, repetitivos y estereotipados) a través de preguntas que se le
hacen al progenitor o cuidador. La informacién recogida se codifica y se traslada a
unos sencillos y utiles algoritmos que orientan el diagnostico y la evaluacion de la

situacion actual.
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SCQ Cuestionario de Comunicacién Social (SCQ)*, es un cuestionario a
cumplimentar por padres o cuidadores en apenas 10 minutos. Esta prueba,
previamente conocida como ASQ (Autism Screening Questionnaire), fue creada por
los mismos autores del ADI-R y ADOS con el objetivo de servir de cribaje sobre la
posible presencia de Trastornos del Espectro Autista. Proporciona una puntuacion total
y tres posibles puntuaciones adicionales (problemas de interaccién social, dificultades
de comunicacién y conducta restringida, repetitiva y estereotipada). El cuestionario se
presenta en dos formas: La forma A se refiere a toda la vida pasada del sujeto y la

forma B se debe contestar a la vista de la conducta durante los ultimos 3 meses.

Repetitive Behavior Scale-Revised (RBS-R)*’ es una escala que evalia las
conductas repetitivas mediante seis dimensiones distintas de comportamiento
repetitivo en los individuos con trastornos del espectro autista y discapacidad: a)
conducta estereotipada, b) autolesiva, ¢) compulsiva, d) ritualista, €) similitud y f)
restringida. La valoracion de la conducta repetitiva se realiza en base a las
observaciones e interacciones durante el Ultimo mes; sin embargo, para poder obtener
una informacién sobre el desarrollo del sujeto, en el contexto de este estudio se cred
una adaptacion donde se afiadié una valoracion del momento pasado en el que mas

acusada se dio la conducta.

Para evaluar la capacidad cognitiva o funcionamiento adaptativo se utilizaron las

siguientes escalas:

Escalas Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS-IV)*, para Nifios (WISC-
V)2, para Preescolar y Primaria (WPPSI-IV)** o para sujetos no verbales (WNV-
IV)®. Son escalas para valorar la inteligencia y aptitudes intelectuales en el ambito
clinico y psicopedagdgico. Derivadas de la escala Wechsler-Bellevue, fueron
elaboradas por David Wechsler. La necesidad de hacer comparables las puntuaciones

obtenidas por sujetos de distintas edades, llevd a Wechsler a elaborar versiones
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distintas de la escala Wechsler-Bellevue (ideada para adultos) que fueran aplicables a
personas de diferentes edades, desde los 2 afios y 6 meses, y posteriormente a
personas sin lenguaje verbal. A través de ellas, se obtiene un perfil de puntuaciones
escalares, un Cociente Intelectual (Cl) total y cuatro indices: Comprension Verbal,
Razonamiento Perceptivo, Memoria de Trabajo y Velocidad de Procesamiento.
Permite comparar el rendimiento en los distintos indices y pruebas, muchos puntos
fuertes y débiles y realizar un analisis de procesamiento. La informacién obtenida
mediante esta prueba es U(til para evaluar dificultades de aprendizaje, funciones
ejecutivas, lesiones cerebrales trauméticas, altas capacidades, discapacidad

intelectual y otras alteraciones médicas y neurologicas.

Vineland Adaptative Behavior Scale-3 (Vineland-3)*® proporciona una medida
estandarizada de las habilidades personales y sociales de los sujetos necesarias en la
vida diaria desde el nacimiento hasta la edad adulta. Su administracién puede darse a
través de una entrevista semiestructurada o en formato cuestionario. Se puede utilizar

para evaluar poblaciones con necesidades especiales.

Para evaluar el nivel de lenguaje de los sujetos:

A través de una entrevista semiestructurada, se les pregunté a los progenitores por el
nivel de lenguaje verbal que mostraban sus hijos en el momento de la evaluacién,
categorizandolo en ausencia de lenguaje verbal, palabras sueltas, frases simples o

lenguaje fluido.
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Andlisis estadisticos:

En primer lugar se realizaron los analisis descriptivos de las variables
sociodemogréficas y clinicas de la muestra. Se proporcionan los porcentajes de las
variables cualitativas estudiadas, y las medias y desviaciones estandar (DS) de las

variables cuantitativas.

Se realiz6 un estudio de cumplimiento de distribucion normal de las variables
cuantitativas empleandose los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk en funcion

del nimero de sujetos del que se disponia de cada variable.

A continuacion, y para poder contrastar nuestras hipétesis se realizaron analisis
bivariados, para ello se emplearon los coeficientes de Pearson o Spearman, en
funcion de si cumplian o no la distribucién normal las variables cuantitativas; y en el
caso de ser variables categéricas, de igual manera segin cumpliesen o no la
normalidad, se realizé el test T de Student o el test U de Mann-Whitney. Se

consideraron significativas aquellas variables con un valor de p menor de 0,05.
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Resultados:

Datos sociodemograficos vy clinicos

Todos los datos sociodemograficos y clinicos se presentan en la Tabla 1. La muestra
se compone de 99 individuos con diagndstico de TEA con edades de entre 3 a 39
afios, con una media de 16.95 DS 8.22 afios de edad. El 88% de los sujetos son
varones, y el 93% de etnia caucésica. Segun criterios DSM-1V, el 55% de la muestra
tiene un diagnostico de Autismo, mientras que el 26% de Sindrome de Asperger. En
torno al 7% de la muestra tiene un diagndstico definitivo de epilepsia, y casi el 40%
tuvo una regresion evolutiva. El 14% de la muestra no tiene nada de lenguaje,
mientras que el 48% tiene lenguaje fluido; el resto utiliza palabras o frases simples
para comunicarse. La muestra obtuvo unas puntuaciones de gravedad de
sintomatologia TEA de 7,7, con DS 1,7 en una escala del 1 al 10, segun la CSS (Ados
Calibrated Severity Score). En torno al 60% de la muestra tiene discapacidad
intelectual, mostrando en global todos los sujetos una media de Cociente Intelectual de
68,95 y DS 29,68, al darse un rango bastante amplio de puntuaciones (entre 20 y 126
puntos). En torno al 60% de los sujetos muestra sintomatologia sensorial (intereses
sensoriales o0 hipo/hiperreactividad sensorial). En relacion a las caracteristicas
obstétricas, la muestra se encuentra en valores medios respecto a peso al hacimiento
y edad gestacional. En torno a un 30% de las madres requiri6 cesarea, presentd
infecciones y/o tomé farmacos durante el embarazo. En un 12% de los casos se
presentd diabetes gestacional. En torno al 50% de los casos reporté la utilizacion de
oxitocina para inducir al parto. En cuanto a la cantidad de complicaciones obstétricas
acumuladas que presentaron dichas madres, la media se torna en 2 prenatales (DS

1,38) y 1,5 perinatales (DS 1,16).
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sodo o alto: 37 394
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Diagnéstico TEA DSM IV 26 -
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especificado: 16
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Retraso en la adquision de la no: 81
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Retraso en la adquision de las no: 48
primeras palabras (después de S

Hitos Desarrollo
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sin lenguaje: 14
palabras sueltas: 15
frases simples: 22
lenguaje fluido: 47

Nivel del lenguaje

VA . no: 60
Regresion evolutiva .
si: 37
no: 83
Epilepsia si:7
probable: 8
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Muestra (N) frecuencias (%) descriptivos (min, max, media y DS)
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ADI Intereses sensoriales B

| o5 |
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Cognic GLOBAL Cl 0 ID 74 20 126 6895 2968 |

Discapacidad Intelectual no: 38 _
asociada si: 61
Muestra (N) frecuencias (%) descriptivos (min, max, media y DS)
N=99 % MiN MAX Rango DS
(media)
Edad Gestacional 93

Peso al nacer 99 2300 4300  3.261,01

0CS PRENATALES acumuladas 99 o 6 199
OCS PERINATALES acumuladas 99 o 6 146
ESTRES puntuacion total 99 |30 | 44 | 14920
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Fecundacién en vitro R
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no: 47 -4
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si: 51 I
: no: 93 I

Vacunasio no .
si: 6 el
no:3a  [ISa3T

Condiciones Parto inducido .
cari si: 65 s
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) no: 81 ¥
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§ si: 12 o124
nfeccién no: 67 e
si: 32 IEEE
Firmacos no:es  [TEAE
si: 35 -
complicada o de
Cesarea complicada o de emergencia: 15

emergencia no especificada: 14 4T
ausente: 70 (0707000

Tabla 1: Datos sociodemogréficos y descriptivos de la muestra.
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Relacion entre variables independientes vy dependientes: andlisis bivariados

Tras los andlisis exploratorios, encontramos asociaciones o0 correlaciones

estadisticamente significativas entre las siguientes variables:

Dentro de nuestras variables independientes, observamos que el estrés maternal
durante el embarazo correlaciona positivamente con las complicaciones obstétricas
prenatales, cuanto mayor es el estrés, mayor el nimero de complicaciones obstétricas

prenatales (N=99, r=0.2 y p=0.048).

Tras analizar la relaciéon entre las variables independientes y las dependientes se

obtuvieron los siguientes resultados:

El estrés maternal se relaciona positivamente con la conducta estereotipada, o sea
cuanto mayor el estrés mayor es la conducta estereotipada en el individuo, tanto
evaluado con la subescala de conducta estereotipada del cuestionario RBS (N=95, r=
0.244 p=0.017), como con el criterio del DSM-V de patrones de conducta, intereses y
actividades restrictivos, repetitivos y estereotipados (N=96, U=583 p=0.017). De igual
manera, ambas variables correlacionan con el nimero de complicaciones obstétricas

prenatales (r=0,265 p=0,01 y U=606,5 p=0,025 respectivamente).

Hay una tendencia, cuanto mayor el estrés mayor las dificultades de interaccion
social reciproca, evaluado tanto con la subescala del ADI-R (N=97, r=0.188 p=0.066),
como con el DSM-V (N=96, U=646,5 p=0,097) y con la subescala del cuestionario

SCQ relativa a dicha area (N=82, r=0,186 p=0,093).

Por dltimo, se observa una tendencia en la relacion entre estrés materno y
hipo/hiperreactividad sensorial, evaluado con el criterio DSM-V (N=94, U=832
p=0,099), que a su vez se relaciona de manera estadisticamente significativa con el

namero de complicaciones obstétricas prenatales (N=94, U=656 p=0,002). Esta ultima
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variable independiente también se relaciona significativamente con el item del ADI-R

sobre la presencia de intereses sensoriales inusuales (N=64, U=282 p=0,004).

VARIABLES INDEPENDIENTES
Relacién con Estrés maternal durante Relacién con OCS
embarazo prenatales
Mean coznitive U de Mann- U de Mann-
N: 99 K g Whitney Sig. Whitney Sig.
index (SD)
/ r Spearman / r Spearman
VARIABLES ocs
INDEPENDIE ol 99 / r=0,2 0,048 / /
NTES prenatales
RBS sub | duct
subesca e.\ conducta 95 / r=0,244 0,017 r=0,265 0,010
estereotipada
ADI-R C (Patrones de
Conducta Restringidos,
Conducta oString 96 / r=-0,002 0,979 r=0,199
repetitiva y Repetitivos y
estereotipa Estereotipados)
da dsm-V Patrones si: 72 162,74
repetitivos restringidos
L U=583 0,017 U=606,5 0,025
conducta actividades
. no: 24 118,79
intereses
Y@ icelint si: 73 138,26
VARIABLES sm On;;:l':le neerace U=646,5 U=798 0714
DEPENDIEN no: 23 194,57
TES Interacciéon SC b la Int i6
. @ subesca e‘] nteraccion 82 / r=-0,186 r=-0,092 0,409
social social
reciproca ADI-R A (Alteraciones
cualitativas en la
. L, . 97 / r=0,188 r=0,102 0,316
interaccién social
reciproca )
ADI Intereses sensoriales si: 40 147,38
. U=455,5 0,734 U=282 0,004
inusuales ACTUAL no: 24 166,04
Intereses T hi
sensoriales t'- . .d lper-o I|po- si: 58 162,24
inusuales  cocnviGad sensorialo U=832 U=656 0,002
interés inusual en
aspectos del entorno e 312 134,78

Tabla 2: resultados bivariados significativos (correlaciones y/o asociaciones entre variables
dependientes e independientes) en la muestra. Las relaciones estadisticamente significativas
p<0.05 se marcan en rojo; las tendencias hacia la significacion p<0.099 se marcan en naranja.
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Discusion de resultados:

Nuestro estudio correlaciona las variables independientes estrés materno durante el
embarazo y complicaciones obstétricas pre y perinatales con las variables
dependientes de sintomatologia y gravedad TEA y de sintomatologia asociada
(capacidad intelectual, nivel linglistico). De esta manera, hemos observado que
mayores niveles de estrés materno durante el embarazo se relaciona con mayor
namero de complicaciones obstétricas prenatales, con mayor presencia de conducta
estereotipada y repetitiva; asi como aparece una tendencia con mayores dificultades
de interaccion social reciproca. Una mayor tasa de complicaciones obstétricas
prenatales también se relacionaba con una mayor presencia de conducta

estereotipada y repetitiva asi como de intereses sensoriales inusuales.

Respecto a las caracteristicas de la muestra incluida en este estudio, el sexo fue
mayoritariamente masculino, coincidiendo con otros estudios como el de Cole-Lewis
(2014)° que expone que hay diferencias de sexos con mayor prevalencia en nifios que
en nifias, habiéndose reportado un riesgo significativamente mayor de TEA en
varones, en un factor de aproximadamente 4:1%°. Existen bases teéricas y empiricas
para pensar que los factores estresantes pre y perinatales pueden dar lugar a TEA con
mayor frecuencia en los hombres, ya que hay evidencia de que el feto masculino y el
bebé son biolégicamente mas vulnerables al estrés prenatal que los fetos y bebés

femeninos®.

En nuestra muestra, el 50% de los sujetos no ha desarrollado lenguaje fluido, dandose
ausencia total de lenguaje verbal en el 14%. Esa variable relaciona con la literatura
existente. Segun el articulo de Kinney (2008)° los déficits cualitativos en el desarrollo
de la comunicacién, particularmente el lenguaje hablado, son un segundo sintoma
esencial del TEA. Aunque en nuestro estudio no se encontré relacion estadisticamente

significativa entre el nivel de estrés maternal durante el embarazo y el nivel del
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lenguaje de la descendencia, si fue asi en el estudio longitudinal de Laplante®, donde
observaron que la exposicion prenatal a un alto nivel de estrés objetivo causado por la
tormenta de hielo que azotd el sur de Quebec en enero de 1998 se asocié con un
rendimiento de las pruebas de lenguaje significativamente peor a los 2 afios en el
Inventario de Desarrollo de Comunicacion MacArthur, lo que representa el 12% de la
variacién en la capacidad de lenguaje productivo (p<0.01) y 17% de capacidad de

lenguaje receptivo (p<0.01).

El 7% de la muestra tiene un diagndstico definitivo de epilepsia, menor a lo reportado
en la bibliografia® donde se sefiala que la epilepsia se encuentra en aproximadamente
un tercio de las personas con TEA, en comparacion con una prevalencia de solo 2% a
3% en la poblacién general. En relacién con el objetivo de nuestro estudio, no hemos
observado relacion estadistica entre los niveles de estrés durante el embarazo y el
posterior desarrollo de epilepsia en la descendencia. Sin embargo, varios estudios
experimentales con animales de laboratorio si han reportado que el estrés prenatal
produce riesgo significativamente mayor de desarrollar convulsiones después del
nacimiento. Por ejemplo, en el estudio de Edwards (2002)* encontraron que el estrés
prenatal en ratas a la susceptibilidad a las convulsiones en ratas lactantes y adultas.
Frye y Bayon (1999)** descubrieron que la descendencia de ratas prenatalmente
estresada tenia mas ataques parciales y mas ataques clénicos tonicos de larga

duracién que las ratas control.

En torno al 60% de nuestra muestra presenta discapacidad intelectual, cifras cercanas
al 70% reportado en la bibliografia®. En nuestra muestra, no encontramos relacion
entre el estrés materno durante el embarazo o las complicaciones obstétricas y el
posterior desarrollo cognitivo de la descendencia, al contrario de lo reportado por otros

estudios. En un estudio longitudinal®

encontraron asociaciones significativas entre el
estrés prenatal y el desarrollo cognitivo de los bebés, con una disminuciéon promedio

de ocho puntos en el indice de Desarrollo Mental (MDI) de las Escalas de Bayley a los
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8 meses. Ademas, los niveles mas altos de cortisol salival materno durante el
embarazo tardio predijeron puntuaciones de desarrollo cognitivo mas bajas en los
lactantes, asi como niveles mas pobres (14,6% de la varianza) de adaptabilidad
informada por la madre en los lactantes. Otro autor, Kronenberg (2006)*, asocié la
preeclampsia con deficiencias en el rendimiento cognitivo y motor en preescolar y en

los primeros afios escolares.

Respecto a los resultados obtenidos derivados de nuestra hipotesis de trabajo, se

observd como la presencia de complicaciones obstétricas prenatales durante el

embarazo se relacionaba con comportamientos restrictivos, estereotipados y
repetitivos, en linea con lo reportado en el articulo de Wallace (2008)'! donde
hallaron que diversas variables obstétricas como la hipertension o la preeclampsia,
entre otras, se asociaban con mayor presencia de conductas repetitivas en los sujetos
con TEA. En su estudio relatan que ademas puede haber un ciclo de retroalimentacion
en el cual las anormalidades relacionadas con el feto resultan en complicaciones del
embarazo que causan mas dafio al feto. Los experimentos con animales han
demostrado que complicaciones obstétricas, como las cesareas, a su vez pueden
producir anormalidades en el comportamiento postnatal que se parecen a las
observadas en sujetos TEA, como el aumento del retraimiento social y la estereotipia

conductual®.

Por otro lado, en nuestro estudio también se observé cémo la presencia de
complicaciones obstétricas prenatales durante el embarazo se relacionaba con
intereses sensoriales inusuales. Dado que no hay datos que respalden estos
resultados en la bibliografia anterior, es de interés que se estudiase esta posible

relacion en futuros estudios para ver si nuestros resultados se verian replicados.

En relacion a las asociaciones encontradas respecto de nuestra variable principal, el

estrés maternal durante el embarazo, en primer lugar, observamos cémo mayor
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nivel de estrés se relaciona con mayor nimero de complicaciones obstétricas
prenatales. Estos resultados se afiaden a los ya reportados previamente por la
bibliografia, donde los efectos adversos del estrés prenatal también incluyen aborto
espontaneo, complicaciones pre y perinatales como mayor riesgo de hipoxia y
hemorragia cerebral en el recién nacido, anomalias congénitas y anormalidades
neuroldgicas e inmunolégicas® °* *3. Del mismo modo, experimentos con animales y
humanos muestran que el estrés pre o perinatal pueden causar complicaciones
obstétricas. Por ejemplo, el peso al nacer puede reducirse en animales de laboratorio
al exponer a una madre embarazada a estresores ambientales o al inyectarle
glucocorticoide®®. Los experimentos con mamiferos han demostrado que las
perturbaciones ambientales estresantes durante el parto también pueden interrumpir y

retrasar significativamente el parto® .

Ademas de estar relacionado con mayores tasas de complicaciones obstétricas, la
bibliografia aflade que el estrés prenatal también puede tener una variedad de efectos
sobre el desarrollo del cerebro, incluyendo, por ejemplo, mielinizacién tardia,
sensibilidad elevada de la amigdala a los glucocorticoides y desarrollo anormal del
sistema dopaminérgico*” *® %, Lee (2015)* relata que los roles de los anticuerpos
reactivos en el cerebro y otras moléculas inmunes son de gran interés para
comprender la exposicién prenatal de manera mas amplia. En muchos entornos, el
estrés cronico se considera un inmunosupresor. En un ensayo clinico se mostré que la
provision de apoyo emocional a las mujeres durante el trabajo de parto y el parto
puede reducir significativamente la incidencia de complicaciones obstétricas

perinatales®.

En nuestra muestra, mayores niveles de estrés materno durante el embarazo se
relacionan con mayor presencia de conducta estereotipada y repetitiva. En la
literatura® se ha observado que antecedentes de depresién en los padres, si bien no

hacen alusién a que dichos antecedentes fueran durante el embarazo, se asociaban
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con mayor presencia de conductas repetitivas. En otro estudio, si observan una
relacion directa entre estrés maternal durante el embarazo y mayor presencia de
dichas conductas restrictivas y repetitivas*’. Luescher (2000)* concluyé que la
exposicion a ambientes psicologicamente estresantes y la presencia de un
temperamento ansioso en un individuo contribuyen a aumentar las tasas de
comportamiento compulsivos. El estrés prenatal tiende a excitar a las personas
cuando se enfrentan a estimulos postnatales novedosos o desafiantes. Las personas
que estdn hiper-excitadas son, a su vez, mAas propensas a participar en

comportamientos motores estereotipados.

Por otro lado, en nuestra muestra, mayores niveles de estrés materno durante el
embarazo tienden a relacionarse con mayores dificultades de interaccion social
reciproca. En la bibliografia aparecen resultados contradictorios al respecto. Mientras
gque algunos, en contra de lo esperado, observan una relacién entre antecedentes de
ansiedad parental y una menor sintomatologia en las areas social y comunicativa,
otros demuestran que el estrés en el embarazo por causas ambientales se

1** Tal como

relacionaron con una peor teoria de la mente en el desarrollo infanti
explican Baum (2015)* y Baron-Cohen (1989)*, dificultades en el desarrollo de la
Teoria de la Mente implican que las personas con TEA tienen una capacidad
disminuida para imaginar motivos y sentimientos fuera de su propia mente conllevando
déficits en las interacciones sociales reciprocas. También se ha encontrado
repetidamente en modelos animales que el estrés prenatal aumenta las tasas de

interaccion social anormal® %7,

A través de experimentos con animales de laboratorio se ha podido profundizar en las
bases biolégicas de los efectos que parecen tener el estrés materno durante el
embarazo en el desarrollo neurolégico de la descendencia. De esta manera, se ha
sugerido que el estrés prenatal puede interrumpir el desarrollo del cerebro a través de

varios mecanismos®. Los efectos neuro inflamatorios representan un mecanismo. El
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estrés prenatal también puede (a) reducir la circulacién uterina y placentaria,
induciendo hipoxia fetal; (b) estimular la liberacién de hormonas de estrés materno que
pueden atravesar la placenta y alterar el desarrollo del eje HPA; (c) producir
complicaciones de embarazo y parto; y (d) tienen efectos epigenéticos sobre la
expresion de genes implicados en la respuesta al estrés. El estrés también puede (e)
alterar los patrones normales de exposicion prenatal a las hormonas sexuales que
programan las diferencias sexuales tipicas en la estructura y funcion del cerebro, que
programan las diferencias sexuales tipicas en la estructura y funcién del cerebro, que

tienden a ser atipicas en nifios con TEA.

Segun la evidencia reciente, hasta un 40-50% de la varianza de los TEA puede estar
determinada por factores ambientales®’. Hadjakacem (2016)* subraya que no se debe
concentrar en un unico factor sino en la combinacion de varios factores. Recalca la
importancia de no tomar dichos resultados como causales, dandole importancia a
investigar los efectos de mdltiples factores sobre el autismo, asi como la combinacion
con otros cofactores tanto ambientales como genéticos para constituir un sindrome

autista.

Conclusiones:

Delante de los resultados concluimos que en nuestra muestra se relaciona mayores
niveles de estrés materno durante el embarazo con una mayor presencia de
complicaciones obstétricas prenatales, asi como con las conductas estereotipadas y
dificultades en las interacciones sociales reciprocas en el Trastorno del Espectro del

Autista (TEA).
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