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Resumen 

El trastorno del espectro autista (TEA) tiene etiología multifactorial. Las alteraciones metabólicas e hipertensivas 

gestacionales podrían incrementar su riesgo, pero la evidencia en población peruana es limitada. Objetivo: 

Determinar la asociación entre el riesgo de TEA y la diabetes mellitus gestacional (DMG) en hospitales de Chimbote 

y Nuevo Chimbote. Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo de casos y controles que incluyó 81 

casos con TEA y 162 controles (n = 243). Se evaluaron variables maternas y gestacionales. El riesgo se estimó 

mediante regresión logística multivariada, calculando Odds Ratios ajustados (ORa) con intervalos de confianza (IC) 

al 95%. Resultados: Los predictores independientes de TEA en el modelo ajustado (prueba Hosmer-Lemeshow, p 

= 0,477) fueron: la hipertensión arterial gestacional (HTAG) (ORa = 3,39; IC 95%: 1,53–7,51; p = 0,003), la DMG (ORa 

= 2,63; IC 95%: 1,14–6,07; p = 0,024), el sexo masculino (ORa = 2,50; IC 95%: 1,32–4,74; p = 0,005) y el nacimiento 

por cesárea (ORa = 2,14; IC 95%: 1,19–3,84; p = 0,011). La obesidad pregestacional y las infecciones gestacionales 

perdieron significancia tras el ajuste, descartándose como factores causales directos. Conclusión: La exposición 

prenatal a HTAG y DMG, así como el parto por cesárea y el sexo masculino, son factores de riesgo independientes 

para el TEA. Estos hallazgos resaltan la urgencia de optimizar el control metabólico y cardiovascular materno 

durante el embarazo para proteger el neurodesarrollo temprano. 

Palabras clave: Trastorno del espectro autista; diabetes mellitus gestacional; hipertensión arterial gestacional; 

parto por cesárea; factores perinatales. 

Abstract 

Autism spectrum disorder (ASD) has a multifactorial etiology. Gestational metabolic and hypertensive disorders may 

increase its risk, but evidence in the Peruvian population is limited. Objective: To determine the association between the 

risk of ASD and gestational diabetes mellitus (GDM) in hospitals in Chimbote and Nuevo Chimbote. Materials and 

methods: A retrospective, observational case-control study was conducted, including 81 cases with ASD and 162 controls 

(n = 243). Maternal and gestational variables were evaluated. Risk was estimated using multivariate logistic regression, 

calculating adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence intervals (CI). Results: Independent predictors of ASD in the 

adjusted model (Hosmer-Lemeshow test, p = 0.477) were: gestational hypertension (aOR = 3.39; 95% CI: 1.53–7.51; p = 

0.003), gestational diabetes mellitus (aOR = 2.63; 95% CI: 1.14–6.07; p = 0.024), male sex (aOR = 2.50; 95% CI: 1.32–4.74; 

p = 0.005), and cesarean delivery (aOR = 2.14; 95% CI: 1.19–3.84; p = 0.011). Pre-pregnancy obesity and gestational 

infections lost significance after adjustment and were ruled out as direct causal factors. Conclusion: Prenatal exposure to 

gestational hypertension and gestational diabetes, as well as cesarean delivery and male sex, are independent risk factors 

for autism spectrum disorder (ASD). These findings highlight the urgent need to optimize maternal metabolic and 

cardiovascular control during pregnancy to protect early neurodevelopment. 

Keywords: Autism spectrum disorder; gestational diabetes mellitus; gestational hypertension; cesarean delivery; perinatal 

factors. 
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1. Introducción 

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) constituye un 

grupo de alteraciones del neurodesarrollo caracterizado por 

dificultades en la interacción social, la comunicación y la 

presencia de patrones de comportamiento restringidos y 

repetitivos.(1) En las últimas décadas, su prevalencia ha 

mostrado un incremento sostenido a nivel mundial, 

estimándose que afecta aproximadamente al 1% de la 

población infantil, lo que equivale a cerca de 1 de cada 160 

niños.(2) Este aumento ha generado creciente interés en la 

identificación de factores etiológicos y de riesgo, dado que, 

a pesar de los avances en investigación, la mayoría de los 

casos continúan siendo de origen multifactorial y no 

completamente esclarecido.(3) 

Diversos estudios han señalado que factores prenatales, 

perinatales y maternos desempeñan un papel importante 

en el desarrollo del TEA. Existen factores de riesgo 

asociados al TEA, entre ellos la infección gestacional, 

epilepsia, síntomas gastrointesinales, obesidad, Diabetes 

Mellitus (DM) materna, edad materna y paterna ≥ 35 años, 

hipertensión, exposición al tabaco, asfixia, bajo o alto peso 

al nacer y alteraciones genéticas.(4,5,6) 

En este contexto, la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) 

se reconoce como una de las complicaciones metabólicas 

más frecuentes del embarazo. Se caracteriza por la 

aparición de hiperglucemia detectada por primera vez 

durante la gestación y se asocia a múltiples efectos adversos 

tanto maternos como perinatales.(7) A nivel global, su 

prevalencia oscila entre el 1% y el 14%,(8) mientras que en el 

Perú se han reportado cifras cercanas al 16%, lo que refleja 

su creciente importancia como problema de salud pública.(9) 

La exposición intrauterina a niveles elevados de glucosa 

podría alterar procesos críticos del neurodesarrollo fetal, lo 

que ha llevado a plantear una posible relación con 

trastornos como el TEA.(10,11)  

Mujeres con historia familiar de DM2 tienen una 

probabilidad aumentada de desarrollar DMG.(12,13) Durante 

el embarazo, el aumento de hormonas como leptina, 

estrógeno, progesterona y lactógeno placentario induce 

resistencia a la insulina, alterando el metabolismo de la 

glucosa y favoreciendo el desarrollo de la diabetes mellitus 

gestacional.(14) Además, factores ambientales como 

obesidad, mala calidad del sueño, dieta inadecuada, 

sedentarismo y alteraciones de la microbiota intestinal 

incrementan el riesgo mediante mecanismos 

epigenéticos.(15,16) Finalmente, la edad materna avanzada 

también se asocia a mayor riesgo, probablemente por 

cambios en la función pancreática y la sensibilidad a la 

insulina.(17)  

La normoglucemia antes, durante y después de los 

embarazos complicados por diabetes seguirá siendo el 

objetivo de la atención.(18) 

El objetivo del presente estudio es determinar la 

asociación entre la DMG y el TEA en pacientes atendidos en 

hospitales de Nuevo Chimbote y Chimbote, con el 

propósito de contribuir al conocimiento científico y 

fortalecer las intervenciones en salud pública dirigidas a la 

población materno-infantil.(19) 

 

 

2. Materiales y métodos 

2.1. Tipo y diseño de investigación 

Se realizó un estudio observacional, analítico, 

retrospectivo, de tipo casos y controles no pareados. 

2.2 Area y periodo de estudio 

La investigación se desarrolló en los hospitales EsSalud 

III de Chimbote, Hospital “La Caleta” y el Hospital Regional 

“Eleazar Guzmán Barrón” (HREGB), ubicados en la región 

Áncash, Perú, durante el periodo 2018–2024. 

2.3 Población de estudio 

La población estuvo conformada por pacientes de 2 a 

18 años atendidos en los hospitales mencionados. 

2.4. Criterios de selección 

Se incluyeron pacientes con historias clínicas completas que 

contaban con información materna y perinatal. 

Se excluyeron pacientes con otros trastornos del 

neurodesarrollo, enfermedades genéticas, antecedentes 

neurológicos adquiridos, así como registros incompletos o 

inconsistentes. 

2.5. Tamaño muestral y muestreo 

El tamaño muestral se calculó con una razón casos de 

1:2, obteniéndose 81 casos y 162 controles. Se utilizó un 

muestreo no probabilístico por conveniencia. 

2.6. Procedimiento de recolección de datos 

La recolección de datos se realizó mediante la revisión 

de historias clínicas físicas y electrónicas. Se empleó una 

ficha de recolección de datos previamente validada. A cada 

participante se le asignó un código único para garantizar el 

anonimato. 

Se recolectaron variables sociodemográficas, maternas 

(edad, IMC pregestacional, HTAG, infecciones 

gestacionales), perinatales (edad gestacional, tipo de parto) 

y la exposición principal (DMG). 

2.7. Manejo de datos 

Los datos recolectados fueron verificados, depurados y 

registrados en una base de datos para su posterior análisis. 

2.8. Análisis estadístico 

Se realizó un análisis descriptivo mediante frecuencias y 

porcentajes para variables cualitativas. 

El análisis bivariado se efectuó mediante la prueba de chi-

cuadrado o prueba exacta de Fisher, según correspondiera, 

calculando Odds Ratio crudos (ORc) con intervalos de 

confianza al 95%, considerando significativo un valor de p 

< 0,05. Posteriormente, se realizó un análisis multivariado 

mediante regresión logística binaria, incluyendo variables 

con significancia estadística y aquellas consideradas como 

posibles confusoras (diabetes mellitus gestacional, 

hipertensión arterial gestacional, obesidad pregestacional, 

tipo de parto y sexo). Se estimaron Odds Ratio ajustados 

(ORa) con intervalos de confianza al 95%. El análisis 

estadístico se realizó utilizando el software IBM SPSS 

Statistics versión 25.0. Asimismo, se evaluó el ajuste del 

modelo mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow. 

2.9. Aspectos éticos 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética en 

Investigación de la EPMH de la Facultad de Ciencias. 
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Al tratarse de un estudio retrospectivo basado en 

revisión de historias clínicas, no se requirió consentimiento 

informado, garantizándose la confidencialidad y el 

anonimato de los participantes. 

2.10. Limitaciones 

El diseño retrospectivo basado en historias clínicas 

puede generar sesgo de información. El muestreo por 

conveniencia limita la generalización de los resultados. 

Además, no se descartan sesgos de selección y confusión, y 

no es posible establecer causalidad. 

3. Resultados 

En la tabla 1 un total de 243 pacientes fueron incluidos en 

el análisis (n = 81 casos con TEA y n = 162 controles). En la 

caracterización descriptiva, predominó el sexo masculino 

(63,8%), el rango etario de 2 a 5 años (53,1%), el nivel 

educativo inicial (42,0%) y la procedencia hospitalaria de 

EsSalud (45,7%). En cuanto a las características perinatales, 

el parto por cesárea fue más frecuente en los casos (65,4% 

vs. 45,7%). Respecto al perfil materno, la condición de 

conviviente (63,4%) y la ocupación comerciante (35,8%) 

fueron mayoritarias. 

Tabla 1. Características sociodemográficas, perinatales y maternos. 

  TEA  

Variables Categorías 
Casos 

81 (%) 

Control 

162 (%) 

Total 

243 (%) 

Pacientes     

Sexo 
Masculino 63 (77,8) 92 (56,8) 155 (63,8) 

Femenino 18 (22,2) 70 (43,2) 88 (36,2) 

Edad 

 

 

2-5 42 (51,9) 87 (53,7) 129 (53,1) 

6-11 23 (28,4) 44 (27,2) 67 (27,6) 

12-18 16 (19,8) 31 (19,1) 47 (19,3) 

Nivel de instrucción 

Inicial / Preescolar 42 (51,8) 87 (53,7) 129 (52,9) 

Primaria 23 (28,4) 44 (27,2) 67 (27,6) 

Otros / No estudia 16 (19,8) 31 (19,1) 47 (19,5) 

Perinatales     

Tipo de parto 
Cesárea 53 (65,4) 74 (45,7) 127 (52,3) 

Vaginal 28 (34,6) 88 (54,3) 116 (47,7) 

Maternos     

Edad materna 

< 19 3 (3,7) 9 (5,6) 12 (4,9) 

20 a 34 72 (88,9) 136 (84,0) 208 (85,6) 

≥ 35 años 6 (7,4) 17 (10,5) 23 (9,5) 

Estado civil 

Soltera 22 (27,2) 52 (32,1) 74 (30,5) 

Conviviente 52 (64,2) 102 (63,0) 154 (63,4) 

Casada 7 (8,6) 8 (4,9) 15 (6,2) 

Ocupación 

Comerciante 33 (40,7) 54 (33,3) 87 (35,8) 

Ama de casa 19 (23,5) 41 (25,3) 60 (24,7) 

Otros (Téc./Prof./Sin 

empleo) 
29 (35,8) 67 (41,4) 96 (39,5) 

Fuente: Ficha de recolección de datos y fichas CLAP. 

TEA: Trastorno del Espectro Autista. 

 

 

En la tabla 2 en el análisis bivariado, no se encontró 

asociación significativa entre la edad materna y el TEA (p = 

0,422). Sin embargo, se identificaron asociaciones 

significativas entre TEA y obesidad pregestacional (OR = 

1,80; IC95%: 1,02–3,18; p = 0,039), DMG (OR = 2,01; IC95%: 

1,17–3,45; p = 0,011), HTAG (OR = 1,98; IC95%: 1,05–3,74; p 

= 0,033), infección gestacional (OR = 2,09; IC95%: 1,17–3,73; 

p = 0,012), parto por cesárea (OR = 2,25; IC95%: 1,29–3,91; 

p = 0,004) y sexo masculino (OR = 2,66; IC95%: 1,44–4,89; p 

= 0,001).  
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Tabla 2. Comparación de OR crudos y ajustados de los factores asociados al TEA. 
 

ORc IC 95% p ORa IC 95% p 

Variable  Inf. Sup.   Inf. Sup.  

IMC pregestacional ≥ 30 kg/m² 1,80 1,02 3,18 0,039 1,42 0,62 3,22 0,407 

Exposición a DMG 2,01 1,17 3,45 0,011 2,63 1,14 6,07 0,024 

Exposición a HTAG 1,98 1,05 3,74 0,033 3,39 1,53 7,51 0,003 

Tipo de parto (cesárea) 2,25 1,29 3,91 0,004 2,14 1,19 3,84 0,011 

Sexo (masculino) 2,66 1,44 4,89 0,001 2,50 1,32 4,74 0,005 

Fuente: datos propios. 

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

MC: Índice de masa corporal; DMG: Diabetes mellitus gestacional; HTAG: Hipertensión arterial gestacional. 

 

En la tabla 3 el modelo multivariado definitivo identificó 

cuatro factores de riesgo independientes: la exposición a 

HTAG, que incrementó más de tres veces la probabilidad de 

TEA (ORa = 3,39; IC 95%: 1,53–7,51; p = 0,003); la DMG (ORa 

= 2,63; IC 95%: 1,14–6,07; p = 0,024); el sexo masculino del 

paciente (ORa = 2,50; IC 95%: 1,32–4,74; p = 0,005); y el 

nacimiento por vía alta o cesárea (ORa = 2,14; IC 95%: 1,19–

3,84; p = 0,011). 

El modelo multivariado fue significativo (p < 0,001), con 

adecuado ajuste (Hosmer-Lemeshow χ² (8) = 7,57; p = 

0,477) y capacidad explicativa moderada (R² de Nagelkerke 

= 0,187). 

 

Tabla 3 . Factores asociados independientemente al TEA según análisis de regresión logística multivariada. 

Variable β 

(coeficiente) 

Error 

estándar 

Wald ORa 

(Exp β) 

IC 95% p 

Inf. Sup. 

IMC pregestacional ≥ 30 

kg/m² 

0,347 0,419 0,688 1,42 0,62 3,22 0,407 

Exposición a DMG 0,965 0,427 5,102 2,63 1,14 6,07 0,024 

Exposición a HTAG 1,222 0,405 9,083 3,39 1,53 7,51 0,003 

Tipo de parto (cesárea) 0,761 0,298 6,502 2,14 1,19 3,84 0,011 

Sexo 

(masculino) 

0,915 0,327 7,816 2,50 1,32 4,74 0,005 

Constante –2,613 0,410 40,564 —   <0,001 

β: Coeficiente de regresión logística; p: Valor de significancia; ORa: Odds ratio ajustado; IC: intervalo de confianza al 95%; Prueba de Hosmer–

Lemeshow: χ² (8) = 7,57; p = 0,477. 

IMC: Índice de masa corporal; DMG: Diabetes mellitus gestacional; HTAG: Hipertensión arterial gestacional.  

4. Discusión 

La DMG se asoció significativamente con TEA en el 

análisis bivariado (ORc = 2,01; IC 95%: 1,17–3,45; p = 0,011) 

y multivariado (ORa = 2,63; IC 95%: 1,14–6,07; p = 0,024), 

indicando más del doble de riesgo independiente. Este 

resultado coincide con Liu Xian et al. (ORa = 2,18; p = 

0,038)(20) y Khanom et al. (OR = 2,30; p < 0,05).(21) Xiang et 

al. reportaron mayor riesgo con DM materna preexistente 

(HR = 1.33; IC 95%: 1.07–1.66; p = 0.01) y a DMG 

diagnosticada temprano (≤26 semanas; HR = 1.42; IC 95%: 

1.16 1.75; p = < 0.001). (5) Krakowiak et al. (ORa = 2,33)(22) 

respaldan un efecto similar al nuestro. Un metaanálisis (Guo 

et al., 2023) confirmaron incrementos significativos del 

riesgo (OR combinada = 1,30; IC 95 51 %: 1,16–1,46; p = < 

0,05).(23) Fisiopatológicamente, la hiperglicemia induciría 

inflamación, estrés oxidativo y alteraciones epigenéticas 

(Krakowiak et al.).(22) 

La HTAG mostró la asociación independiente más fuerte 

(ORa = 3,39; IC 95%: 1,53–7,51; p = 0,003). Hallazgos 

similares reportan Xu et al. con un OR global de 1,42 (IC 

95%: 1,34–1,50)(24), Cordero et al. (ORa = 1,69; IC 95%: 1,26–

2,26; p < 0,01)(25) y un metaanálisis de Atkinson et al. (OR = 

1,65; IC 95%: 1,49–1,83; p < 0,001).(26) Estos hallazgos 

vinculan las alteraciones hipertensivas con hipoxia 

placentaria y disfunción endotelial (Krakowiak et al.)(22)  con 

mayor efecto al coexistir con trastorno metabólico como la 

DM.(25,27) 

El parto por cesárea se asoció significativamente con 

TEA tanto en el análisis crudo (ORc = 2,25; IC 95%: 1,29–

3,91; p = 0,004) como en el ajustado (ORa = 2,14; IC 95%: 

1,19–3,84; p = 0,011). Consistente con Zhang et al. (OR, 1,33; 

IC 95%, 1,25‒1,41; I2 = 69,5%)(28), Curran et al. con una OR 

combinada de 1,23 (IC 95%: 1,07–1,40) (29) y Al-Zalabani et 

al. con un ORa = 2.9 (IC 95%: 1.57–5.35) para la cesárea y 
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TEA(30), así como estudios multicéntricos (ORa = 1,26).(31) 

El sexo masculino mostró una asociación consistente y 

robusta con el TEA, tanto en el análisis crudo (ORc = 2,66; 

IC 95%: 1,44–4,89; p = 0,001) como en el análisis 

multivariado (ORa = 2,50; IC 95%: 1,32–4,74; p = 0,005). 

Concordante con Liu Xian et al. donde los hijos de sexo 

masculino de madres con DMG tuvieron un aumento 

estadísticamente significativo en el riesgo de TEA (OR = 

3,67, IC del 95%: 1,16‒11,65, p = 0,027)(20) y Khanom et al. 

evidenciaron que los varones mostraron una mayor 

afectación por el TEA (OR = 2,87, IC del 95%: 1,67 4,90).(21) 

Loomes et al.(32) reportaron razón 3:1, atribuida a factores 

hormonales y genéticos (Werling et al.).(33) 

La obesidad pregestacional mostró asociación 

significativa en el análisis bivariado (ORc = 1,80; IC 95%: 

1,02–3,18; p = 0,039), pero perdió significancia tras el ajuste 

multivariado (ORa = 1,42; IC 95%: 0,62–3,22; p = 0,407), 

sugiriendo confusión por DMG o HTAG. Surén et al. en su 

cohorte la obesidad materna no estuvo significativamente 

asociada con TEA tras ajuste.(34) Aunque metaanálisis 

reportan una asociación entre obesidad y TEA (RR = 1,36; IC 

95%: 1,03–1,78), esta no necesariamente es independiente 

tras el ajuste por otros factores de riesgo.(35) Krakowiak et 

al. concluyó que la obesidad actuaría principalmente como 

factor intermediario de alteraciones metabólicas.(22) 

La infección gestacional se asoció en bivariado (ORc = 

2,09; IC 95%: 1,17–3,73; p = 0,012), pero no se incluyó en el 

modelo final por su papel inflamatorio compartido lo que 

sugiere un rol más bien intermediario o confusor 

(Modabbernia et al.; Yenkoyan et al.).(36,37) Metaanálisis 

muestran asociaciones que incrementan el riesgo de TEA 

(Jiang et al.; Atladóttir et al.). (38,39) 

No se encontró asociación entre edad materna y TEA (p 

= 0,422). Aunque Xiang et al.5 y Jiang et al.(40) reportan 

incrementos de riesgo. Chen et al (2021), no encontraron 

asociación significativa entre edad materna avanzada y TEA 

(ORa = 1,05; IC 95%: 0,92–1,20), sugiriendo que la edad 

materna podría actuar principalmente como un marcador 

de riesgo indirecto, más que como un factor causal 

independiente.(27) 

5. Conclusiones 

La DMG se asoció de forma independiente con el 

riesgo de TEA, mientras que la HTAG presentó la 

mayor magnitud de efecto, destacando el papel de la 

disfunción vascular e inflamatoria materna. El parto 

por cesárea y el sexo masculino también mostraron 

asociaciones independientes con TEA. En contraste, la 

obesidad gestacional no fue significativa tras el ajuste 

y la infección gestacional no se incluyó en el modelo 

final por su probable rol mediado por mecanismos 

inflamatorios. 
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