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Influencia del tratamiento biomédico en la sintomatologia de
personas con Trastorno del Espectro Autista (TEA)

Resumen

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por déficits en la
interaccién social y comunicacion, ademas de alteraciones conductuales. Su
desarrollo no solo implica un aspecto neuroldgico, sino también una etiologia
multifactorial que aln no es exacta. En este sentido, se describen estudios que
abordan discusiones sobre el eje intestino-cerebro, y la relacion del trastorno
con alteraciones en la flora intestinal, metabolismo, alergias/intolerancias
alimenticias, sistema inmune y estrés oxidativo. De esta manera, la
implementacion de dietas libre gluten y caseina, conjuntamente con
suplementos de nutrientes esenciales, juegan un papel importante en la
sintomatologia de estas personas. A través de una revision de literatura, se
encontraron investigaciones sobre la influencia del tratamiento biomédico como
una practica complementaria, para mejorar la calidad de vida en esta
poblacién. Existieron algunos casos favorables siguiendo este enfoque, sin
embargo todavia no se proporciona suficiente evidencia cientifica.

Palabras claves: Trastorno del Espectro Autista; eje intestino-cerebro; dieta
libre de gluten y caseina; tratamiento; biomédico; suplementos; alimentacion.

Influence of the biomedical treatment on the symptoms of
people with autism spectrum disorder (ASD)

Abstract

The autism spectrum disorder (ASD) is characterized by deficits in social
interaction and communication, besides behavioral changes. The spectrum’s
development not only implies the neurological aspect, but also a multifactorial
etiology that is not even accurate. In this sense, studies dealing with
discussions about the gut-brain axis, associating the autistic disorder with
alterations in intestinal flora, metabolism, food intolerances/allergies, immune
system and oxidative stress. This way, the gluten-casein free diets and
nutritional supplements, play an important role in the symptomatology of these
people. Through a literature review, we found researches about the influence of
the biomedical treatment as complementary practice to improve life conditions.
There were some favorable cases following this approach, however is still not
provided sufficient scientific evidence.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; gut-brain axis; gluten and casein free
diet; treatment; biomedical; supplements; nutrition.
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Introduccion

Segun datos actualizados por Centros de Control y Prevencion, el Trastorno del
Espectro Autista (TEA) prevalece en 1 de cada 88 nifios, en Estados Unidos
(Buie, 2013). El nimero de casos existentes en Espafia no han sido registrados
oficialmente, pero cifras de estudios epidemiolégicos por la Autism Europe
estiman 1 de cada 100 (Confederacion Autismo Espafa, 2014).

De acuerdo con el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales, DSM- 5 (American Psychiatric Association, 2014) el Trastorno del
Espectro Autista se caracteriza por déficits persistentes en la comunicacion e
interaccion social a través de multiples contextos, como: reciprocidad socio-
emocional, pobre integracién entre la comunicacién verbal y no verbal,
dificultades de relaciones y patrones de conductas restrictivos o repetitivos.

La familia se ha considerado como parte activa, involucrada en la
intervencidn de sus hijos con TEA, pero debido a la particularidad de cada caso
y sintomatologia, lo que funciona en unos, es distinto en otros. De esta manera
se resalta la carencia de una etiologia Unica y definida en el trastorno del
espectro autista, describiendo una variedad de factores implicados: procesos
metabdlicos, inmunolégicos, alergias alimenticias, toxicidad por metales
pesados, disbiosis, sobre crecimiento de hongos (como Candida Albicans),
carga bacteriana e incluso déficits de nutrientes. Las investigaciones hacen
énfasis, en las alteraciones del intestino influenciadas muchas veces por el uso
de antibi6ticos, hormonas, pesticidas, aditivos quimicos, conservantes vy
déficits enzimaticos (Gonzalez, 2005).

La busqueda se expande y los estudios no se limitan a las vias
tradicionales de intervencién en el TEA (uso de estrategias conductuales y
educativas), sino que también analizan otras que podrian complementarse,
como la implementacion de dietas y uso de suplementos nutricionales
(Whiteley y Shattock, 2005).

Parracho (2005), propone la incorporacion de alimentos pre y
probioticos, ademas de vitaminas en personas con TEA, mientras que Millward,
Ferriter, Calver, y Connell-Jones, (2008) defienden el uso de las dietas de
eliminacién del gluten y caseina (la mas comun), debido a que algunos de los
sintomas en estas personas podrian ser resultado de péptidos opioides, que se
forman a partir de la descomposicion incompleta de estas proteinas.
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Elder (2008), describe un aumento en la permeabilidad intestinal, cuadro
también conocido, como sindrome de intestino permeable (leaky gut), que
permite a los péptidos cruzar la membrana intestinal, alcanzar el torrente
sanguineo y atravesar la barrera hematoencefalica. De esta manera, actla
sobre el sistema de opiaceos y los mecanismos de neurotransmision dentro
del sistema nervioso central, afectando a numerosas areas cerebrales y
alterando su funcionamiento. Esto argumentaria la aparicion de sintomas
neurolégicos que se han asociado con problemas gastrointestinales como
consecuencia de la ingesta de cereales y productos lacteos

Higuera (2010), defiende la nutricion como un aspecto importante en el
desarrollo del trastorno del espectro autista, explicando las dificultades
metabolicas y la incapacidad de sintetizar las moléculas de gluten y caseina.
De este modo, cuando el intestino esta inflamado, pierde su papel protector, de
absorcion de nutrientes, produccion enzimatica y de microorganismos, por lo
gue un aumento de su permeabilidad afectaria a todos los sistemas, causando
una variedad de sintomas gastrointestinales, alergias, dificultades del suefio e
irritabilidad. Si el intestino no funciona de forma regular o adecuada, es mas
propenso a la accion de bacterias, parasitos o levaduras. Mediante este
mecanismo se justifica la base fisiopatologica de la interaccién entre
trastornos gastrointestinales y sintomatologia neurolégica (Marcus, 2012).

A la vista del auge sobre discusiones de las alteraciones neuroldgicas e
intestinales, y etiologia multifactorial en personas con TEA, este trabajo esta
orientado a examinar el efecto del tratamiento biomédico en la sintomatologia
de esta poblacion.

(8]



Hipotesis

- La etiologia multifactorial del TEA no describe Gnicamente el aspecto
neurolégico en el desarrollo del trastorno, sino también, la relacién intestino-
cerebro y alteraciones: flora intestinal, sistema inmune, metabolismo y estrés
oxidativo.

- El tratamiento biomédico se considera una practica complementaria para la
sintomatologia de las personas con trastorno del espectro autista.

- La implementaciéon de la dieta libre de gluten y caseina, conjuntamente con
suplementos nutricionales, contribuyen a paliar las alteraciones neuroldgicas e
intestinales en personas con trastorno del espectro autista.

Objetivo general

Realizar una actualizacion de los estudios efectuados sobre la influencia del
tratamiento biomédico en la sintomatologia de personas con TEA.
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Procedimiento

Bases Consultadas: En una primera fase se realizd una revision de literatura
en las bases de datos: pubmed, medline, scopus, y psycinfo; ademas de
publicaciones en scholar google. En la Tabla 1 se describen las estrategias de
bldsqueda, utilizando palabras claves como autism dietary treatment, nutrition,
gastrointestinal disorders, gluten and casein, gut psychology, ademas de utilizar
algunos limites: articulos cientificos y académicos, revistas, ensayos clinicos.

Hubo una busqueda total de 929 publicaciones.

Tabla 1. Estrategias de busqueda utilizadas

Base De
Datos

Pubmed

Medline

Scopus

Psycinfo

Scholar
Google

Palabras Claves

Autism dietary treatment

Autism AND diet
AND gastrointestinal
symptoms

ASD AND nutrition
AND gastrointestinal
AND disorders

Autism spectrum disorders
AND gluten casein free
AND diet

Gut psychology
syndrome or leaky gut
in autism;
Autismo,
manifestaciones
gastrointestinales y nutricion

Limites

Clinical trials; Journal
Articles; Reviews;
From 2000 to 2017;
Free full text

Academic Journals;
2000-2017;
Abstract Available
Linked Full Text;
Humans;
English Language.

Sin limites

All Journals;
2000-2017;
English

PDF;

Sélo paginas
en espafiol-inglés;
Cualquier momento

NUmero de
Resultados

96

12

15

532
251
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Andlisis: En una segunda fase, se seleccionaron 71 articulos de la busqueda
total. Para los resultados, se tomaron exclusivamente 14 estudios
correspondientes a dietas de eliminacion, 19 con relacion a las alergias e
intolerancias alimenticias, asociaciones del gluten y caseina a sintomas
neurolégicos e intestinales, y suplementos nutricionales. Otros 38, referentes a
consideraciones sobre factores etiologicos en la sintomatologia del TEA: estrés
oxidativo, metabolismo, alteraciones gastrointestinales, flora intestinal y sistema
inmune.

Se consultaron 2 paginas web para datos de prevalencia del TEA en
Europa, los cuales fueron extraidos de la Organizacion Autism Europe y
Confederacion Autismo Espafia.

En algunas de las bases de datos se delimit6 un intervalo de tiempo, a
partir del afilo 2000 hasta 2017. Asi también, publicaciones realizadas en afos
inferiores al 2000, sin limite de fechas, se incluyeron para comparar
investigaciones con enfoques tradicionales y actuales.

Se seleccionaron publicaciones que investigaran en personas con TEA,
sintomatologia asociada al eje intestino-cerebro, con un abordaje biomédico:
nutricion/alimentacion, dietas, suplementos, factores etioldgicos. De poblacién
infantil, adolescente y adulta sin rango de edad establecido; En idioma inglés y
espafiol. Se consideraron estudios empiricos y reportes de casos clinicos.

Se descartaron aquellas publicaciones cuya poblacién objeto de estudio
no estaba diagnosticada de TEA, y/o que no incluyese: aspectos
organicos/biolégicos/neuroldgicos en el desarrollo del trastorno, tratamiento e
intervencidon, asi como las que no permitian acceso completo al texto.
Igualmente, los experimentos con animales fueron excluidos.
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Resultados

1.Nutricién: Alergias e intolerancias asociadas al gluten y caseina

Con anterioridad al afio 2000, Dohan (1966), ya habia planteado la relacién
entre la sensibilidad al gluten y la esquizofrenia, defendiendo el papel de las
alergias alimenticias, que podrian vincularse con la aparicion de sintomas
neuroldgicos (Buie, 2013).

Dohan (1966), realiz6 su estudio de habitos alimenticios en personas
con esquizofrenia, observando cOmo sus sintomas no estaban presentes en
aguellos con una alimentacion libre de cereales como la avena. Sin embargo,
encontré que existian algunas alteraciones neuroldgicas en nifios y adultos
sometidos a una dieta con gluten. Estos estudios han avalado la hipétesis de
la sobrecarga de péptidos derivados de proteinas del gluten y caseina,
asociandolo a los trastornos neuroldgicos (Cade et al., 2000)

Lucarelli et al. (1995), continuaron apoyando la hipétesis de Dohan, y
describieron que los péptidos de alimentos determinan los efectos toxicos en el
sistema nervioso central. En este estudio se analizo la influencia de la dieta
libre de leche de vaca en 36 personas con TEA. Se encontraron altos niveles
de anticuerpos IgA de caseina, lactoalbumina y beta lactoglobulina en estas
personas. Los resultados fueron significativos en el grupo experimental en
comparacion con el grupo control(N=20). Lo que sugirié que la eliminacién de
la leche en la poblacion con trastorno del espectro autista presume una relaciéon
con los sintomas conductuales.

Las investigaciones de Jyonouchi, Geng, Ruby, Reddy, y Zimmerman-
Bier (2005), evaluaron la relacién entre la produccién de citoquina como un
marcador de hipersensibilidad alimentaria no alérgica o NFH (Non-allergic Food
Hypersensitivity) y sintomas gastrointestinales. Se obtuvieron células
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) de 109 nifios con TEA y 15 nifios
con hipersensibilidad alimentaria no alérgica, con un grupo control sin trastorno
del espectro autista (N=19). Se reportaron problemas gastrointestinales como
diarrea y estrefiimiento.

Jyonouchi, Geng, Ruby, Reddy, y Zimmerman-Bier (2005) evaluaron la
produccion de linfocitos T colaboradores o cooperadores (T helper cells ) de
tipo 1(Thl), 2 (Th2) y citoquinas reguladoras de PBMCs, estimuladas con
proteina de leche entera de vaca (CMP y sus principales componentes
caseina, beta lactoglobulina y alfa lacto albiumina), gliadina y soja.
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Las células mononucleares de sangre periférica de nifios con TEA y
sintomas gastrointestinales produjeron el factor necrosis tumoral alfa o TNF-
alfa/IL-12 (Tumor Necrosis Factor), con la proteina de leche de vaca en
comparacion con el grupo control, ademas se produjeron mas TNF- alfa/ IL-12
con la gliadina. Para estos autores (Jyonouchi et al., 2005), la hipersensibilidad
alimentaria no alérgica sefiald los sintomas gastrointestinales y los posibles
beneficios de intervencion nutricional con una dieta libre de gluten y caseina en
nifos con el trastorno del espectro autista.

En una encuesta a padres realizada por Gurney, McPheeters, y Davis
(2006), se demostr6 una incidencia significativamente mayor de alergia
alimentaria (a la leche y cereales) en personas con TEA en comparacion con
un grupo control. Los autores indicaron que la prevalencia de problemas mas
comunes en TEA eran sintomas gastrointestinales, alergias alimenticias,
desérdenes del metabolismo y sistema inmune. Los datos fueron obtenidos a
través de la informacién por los padres, ademas de un profesional de la salud
(clinico-pediatra) recabada en 483 nifios seleccionados al azar (Gurney et al.,
2006).

Campbell-McBride (2008), apunté que las anomalias del intestino
emergen al momento en que el niflo comienza alimentarse con leche diferente
a la materna y se introducen en su dieta otros alimentos. Algunos
gastroenter6logos como Wakefield etal. (1998), ya habian observado
evidencias de estudios radioldgicos del tracto digestivo, endoscopias y biopsias
de personas con TEA, que describian afecciones como el sindrome de impacto
fecal e hiperplasia medular linfoide/colitis, recreando un ambiente de
descomposicion propenso para el crecimiento de bacterias y parasitos,
aumentando su virulencia y patogenicidad.

Black, Kaye, y Jick (2002), evaluaron si los nifios con TEA presentaban
antecedentes de trastornos gastrointestinales con mayor frecuencia que los
nifios sin este trastorno. En su estudio se evidencié una inflamacion cronica del
tracto gastrointestinal, intolerancia alimentaria (a la leche de vaca) y sintomas
gastrointestinales (como diarrea). No se encontrd suficiente evidencia de que
los nifios con TEA eran mas propensos que los del grupo control a padecer
trastornos de alimentacion o sintomas gastrointestinales (Black, Kaye, y Jick ,
(2002).

En un estudio posterior, Jyonouchi (2009), sostuvo su hipétesis de la
investigacion anterior, atribuyendo a los problemas intestinales, las alergias
alimenticias. El autor sefiala una elevada prevalencia de estas alergias no
mediada por inmunoglobulina IgE en nifios con TEA. De esta manera se
describe la presencia de sintomas gastrointestinales como comorbilidad
comun en esta poblacion.
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Otros autores, como Nga M., Lau et al. (2013), estudiaron las relaciones
entre personas con TEA y con enfermedad celiaca, y encontraron que los
problemas gastrointestinales, como inflamacion, intolerancia al gluten o
inadecuada absorcion, no son necesariamente indicativos de un perfil celiaco
en las personas con el trastorno del espectro autista. Los autores indicaron que
en el grupo de personas con TEA se presentan dificultades en cémo
metabolizan esta proteina, pero es una reaccion distinta a las personas
celiacas (en estas, la respuesta de sensibilidad estd mediada por la IL-15 o
interleuquina-15). Sin embargo, en el TEA, se muestra mayor reactividad
inmune al gluten que en la enfermedad celiaca y sus sintomas estan asociados
a un aumento de anticuerpos antigliadina o inmunoglobulina.

A continuacion, en la Tabla 2 se muestran los datos de intervenciones
nutricionales con dietas de eliminacion y su efecto en la sintomatologia de
personas con TEA, recogidos en esta revision bibliogréafica.

Tabla 2. Estudios de dietas libre de gluten y caseina

Autores y Afio Edad Participantes Muestra /Tipo de Hallazgos
Estudio
Se observaron cambios
Knivsberg, 59-127 meses N=20 significativos en el area socio-
Reichelt, HQien, Estudio simple ciego afectiva, comunicacion y lenguaje.
y Nddland, Se realizaron observaciones
(2002) después de la dieta durante un

periordo de 1 afio y se
evidenciaron cambios favorables
en la conducta.

N=37 Este pequefio estudio reporté que
Cornish , (2002) 3-16 afios Estudio observacional la dieta libre de gluten y caseina
no tuvo efecto los sintomas del
TEA, aunque segun anécdotas de
los padres, si hubo una reduccién
de patrones de comportamientos y
problemas del suefio, pero estos
no fueron recopilados
estadisticamente

Elder et al., 2-16 afios N=15 La dieta no tuvo efectos
(2006) Estudio doble ciego significativos, aunque los padres
reportaron mejorias conductuales
en sus hijos, pero no se
registraron estadisticamente. Sin
embargo, se redujo con Ila
exclusién del gluten y caseina, el
alto nivel de péptidos vy
anticuerpos de IgA. El estudio se
realizé por 12 semanas y no hubo
observaciones posteriores.

N=20 (inicial) Hubo mejoria en la conducta,

Runge, (2007) 3-15 afios N=13 (final) problemas de funcién digestiva,
Estudio Observacional metabolismo y se redujeron

toxinas y bacterias en el intestino.
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Tabla 2. Continuacién

Autores y Ao

Seung, Rogalski,
Shankar, y Elder
(2007)

Patel y Curtis,
(2007)

Nazni, Wesely, y
Nishadevi,
(2008)

Johnson,
Handen,
Zimmer, Sacco y
Turner, (2011)

Harris y Card,
(2012)

Graf-Myles
et al.(2013)

Pedersen,
Parlar, Kvist,
Whiteley, y
Shattock, (2014)

Edad Participantes Muestra/Tipo de

Estudio

N=13
Estudio
retrospectivo/secundario/
doble ciego

2-16 afios

N=12
Estudio observacional/
Etiqueta abierta

4-10 afios

N=30
Estudio transversal

3-11 afios

N= 22
Estudio
piloto/controlado/placebo

3-5 afios

N=13

Edad media: 9 afios  Estudio piloto transversal

N=69
Estudio caso-control

1-6 afios

4-12afios N=72(inicial)
N=45(final)
Estudio preliminar

descriptivo

Hallazgos

No hubo impacto significativo tras
la dieta. Sin embargo, los padres
reportaron  evolucion en el
lenguaje y la comunicacion, pero
que estas evidencias no fueron
analizadas estadisticamente.

Se observaron cambios en la
conducta, la interaccion social,
motricidad, ademas de reduccién
de sintomas gastrointestinales y
niveles de plomo en la orina.

La dieta fue distribuida en 3
grupos a los cuales se les elimind
el gluten, la caseina, y ambas,
respectivamente. Los cambios
mas significativos se evidenciaron
en el comportamiento (reduccion
de problemas de hiperactividad)
después de la intervencion
dietética durante dos meses.

La dieta tuvo efectos mejorando
los sintomas gastrointestinales
como diarrea y dolor abdominal.
Igualmente se evidenciaron
cambios positivos en el area del
lenguaje, aunque las cifras no
fueron estadisticamente
significativas. No hubo
observaciones posteriores

Se reportaron cambios
significativos de comportamiento y
en los sintomas gastrointestinales
tras instaurar la dieta libre de
gluten y caseina.

Hubo evidencias de déficits
nutricionales tras la restriccion del
gluten y caseina. El impacto se
reflej6 en las insuficiencias de
Calcio y vitaminas.

Se registraron efectos positivos
como la reduccion de problemas
de hiperactividad, impulsividad y
atencion; aunque las cifras no
fueron significativas.
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Tabla 2. Continuacioén

Autores y Afio Edad Participantes Muestra/Tipo de Hallazgos
Estudio
N=14 Se reporté 1 caso de reaccion al
Hyman et al., 3-5 afios Ensayo doble ciego, gluten. La dieta se aplicé durante
(2016) placebo, controlado. 6 semanas y no tuvo efectos

estadisticamente significativos en
los problemas conductuales o
sintomas de autismo. Por el
tamafio pequefio de la muestra,
este estudio no provee soporte
para evidenciar el uso de las
dietas libre de gluten y caseina.

Mari-Bauset,
Llopis-Gonzalez, N=105 Se evidenciaron resultados
Zazpe, Mari- 6-9 afios Estudio caso-control antropométricos: cambio en el
Sanchis, y IMC o indice de masa corporal
Suérez-Varela, (con un bajo nivel), y deficiencias
(2016) nutricionales como disminucion de
Calcio y vitaminas.
Ghalichi,
Ghaemmaghami, N= 80 Presentacion de sintomas
Malek, y 4-16 afios Estudio clinico gastrointestinales como  dolor
Ostadrahimi , controlado aleatorio intestinal, inflamacion y diarrea,
(2016) que tras la dieta libre de gluten y
caseina  fueron  notoriamente
reducidos. Igualmente se

evidenciaron beneficios de la dieta
en la reduccion de conductas
estereotipadas, mejoria en la
comunicacion e interaccion social.

1.2 Nutricién: Administracion de Suplementos

Ademas de las dietas de eliminacion, las investigaciones sefialan el papel que
desempeiia la incorporacion de suplementos nutricionales (como vitaminas,
acidos grasos, minerales, aminoacidos, pro y prebioticos) para regular el
funcionamiento intestinal y neuroldgico en personas con TEA. Un estudio sobre
aminoacidos fue realizado por Chez et al. (2002) con L-carnosina, que es un
dipéptido neuroprotector. Este se relaciona con el GABA, y con la interaccién
homocarnosina en los efectos anticonvulsivos. Se investigaron a 31 nifios con
trastorno del espectro autista durante 8 semanas para determinar si la dosis
diaria (800mg) de L-carnosina generaria algun efecto.

Después de 8 semanas, los nifios mostraron mejorias estadisticamente
significativas tras reevaluarlos con la escala de calificacion de autismo Gilliam
(comportamiento, socializacion y comunicacion) y en el test de vocabulario
receptivo de imagen de una palabra (Chez et al., 2002).
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Los cambios observables atn no son precisos respecto al mecanismo de
accion de la L-carnosina pero los autores resaltan sus posibles beneficios en
las funciones neuroldgicas de la corteza temporal. En el grupo controlado por
placebo no hubo cambios significativos (Chez et al., 2002).

En este sentido, algunos autores consideran que los sintomas
neuroldgicos podrian mejorar con la aplicacion de formulas de suplementos
nutricionales (Kaplan, Fisher, Crawford, Field, y Kolb, 2004). Otros
investigadores consideran que con la incorporacion de probioticos, prebidticos
y simbidticos se paliarian los sintomas gastrointestinales asociados a
trastornos del desarrollo (Gibson y Gibson, 2005).

La investigacion realizada por Parracho etal. (2010), demostraron la
presencia de infeccidon por la bacteria Clostridium difficile en nifios con TEA. El
probidtico Lactobacillus plantarum WCSF1 (administrado oralmente) fue
estudiado para regular el funcionamiento de la flora intestinal, y reportaron
diferencias en la consistencia de las heces entre el grupo experimental y otro
grupo al que se le administr6 un placebo. Los hallazgos demostraron una
mejoria en las alteraciones intestinales y en el comportamiento en el grupo con
trastorno del espectro autista.

Xia, Zhou, Sun, Wang, y Wu (2010), evaluaron el estado nutricional y la
ingesta de valores alimenticios en 111 nifilos con TEA, en edades de 2 y 9
afos. Los resultados revelaron problemas de nutricion aguda en un 8.1% de los
participantes, un 60.4% eran eutréficos (tenian buen estado de nutricion) y un
31.5% con sobrepeso. La ingesta de proteinas y calorias en la mayoria de las
personas fue apropiada. Hubo un alto nivel de consumo promedio de vitamina
E y un poco més reducido en vitaminas de tipo B1 y B2, magnesio y hierro.
Este estudio revel6 ciertas deficiencias de vitaminas aunque no fue
significativo. Los autores sefialan que este déficit puede estar influenciado por
la alimentacién restrictiva o dietas de eliminacibn que muchas veces se
implementan en estos nifos.

Kaluzna, Michalska, y Rynkowski (2011) observaron significativas
diferencias en los niveles de homocisteina en la orina de nifios con TEA. Los
autores comprobaron que la administracion de suplementos vitaminicos podria
reducir estos niveles. El estudio midié antes de la suplementacién de vitamina
(grupo C de 30 nifios con autismo), y después de la suplementacion con acido
félico, vitaminas B6 y B12 (grupo Al de 24 nifios con el TEA autista), y vitamina
B6 y B12 (grupo A2 de 6 nifios con TEA). El nivel de homocisteina en orina de
los niflos antes de la suplementacion vitaminica fue elevado y se redujo
después del tratamiento para los grupos Al y A2.
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Sus hallazgos sostuvieron evidencia de que la administracion de las vitaminas
B6 y B12 combinada con acido félico disminuye ain mas los niveles de
homocisteina en las personas con TEA (Kaluzna et al., 2011).

Otros estudios han informado sobre deficiencias nutricionales de
oligoelementos en el cabello y ufia de nifios con trastorno del espectro autista
en comparacion con un grupo control. Estos bioelementos representan un
componente importante en el SNC (Sistema Nervioso Central). Asi Priya y
Geetha (2011), evaluaron los niveles de cobre (Cu), zinc (Zn), magnesio (Mg),
selenio (Se), y elementos toxicos como mercurio (Hg) y plomo (Pb) en el
cabello y ufias de nifilos con TEA para relacionar si el nivel de todos estos
elementos podrian influenciar con la severidad del trastorno en estas personas.

Los participantes del estudio de Priya y Geetha (2011), representaron
una muestra de 45 niflos (entre 4-12 afos) con distintos grados de autismo
(bajo, moderado o medio, y de alto funcionamiento); 15 nifios en cada uno de
estos tres grupos y 50 nifios (sin TEA) como grupo control. Los resultados
mostraron una alta variacion de Cu en los diferentes grados de los nifios con
trastorno del espectro autista en comparacion con el grupo control. Igualmente
se encontré un aumento significativo de metales téxicos Hg y Pb y Zinc en el
cabello y ufias de los nifios con el trastorno del espectro autista.

En relacion con la vitamina D y acidos grasos poli-insaturados,
Mazahery et al. (2016), establecieron los protocolos para su estudio sobre el
papel que desempefa la vitamina D omega-3 de cadena larga LCPUFAS n-3,
particularmente el acido docosahexaenoico o DHA, en sintomas del TEA. Esta
investigacibn de Nueva Zelanda, aun esta en curso y por tanto no ha
presentado resultados.

Igualmentee Santocchi et al. (2016) hicieron su propuesta para estudiar
los efectos de suplementos probidticos en nifios con TEA y su relacién en la
sintomatologia gastrointestinal, déficits cognitivos y comunicativos. Estos
investigadores apuntaron que los efectos de probidticos en nifilos con este
diagnostico, deben evaluarse por medio de rigurosos ensayos, examinando el
impacto no sélo a nivel clinico, sino también en patrones neurofisiol6gicos.

En seguida, distribuimos en distintos apartados los estudios revisados en
relacion con los posibles factores etioldgicos en la sintomatologia o desarrollo
del TEA.
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2.Permeabilidad intestinal aumentada

Algunos afos atras, d’Eufemia et al. (1996), evidenciaron la aparicién de dafio
en la mucosa intestinal en 21 nifios con trastorno del espectro autista. Asi
mismo, encontraron una alteracion de la permeabilidad intestinal en 9 de las 21
personas (43%), no apareciendo ningun caso en el grupo control.

Esta investigacion apoyo la hipétesis de que una permeabilidad intestinal
alterada podria representar un mecanismo que facilitase un mayor paso de
péptidos derivados de los alimentos a través de la mucosa intestinal, o que
conllevaria posteriormente a manifestaciones en el comportamiento de estas
personas (d’Eufemia et al. 1996).

Horvath, Papadimitriou, Rabsztyn, Drachenberg, y Tildon (1999),
observaron en 36 nifios (con una edad media de 5,7 afios), diagnosticados con
TEA, sintomas gastrointestinales como: reflujo gastroesofagico, gastritis y
duodenitis. El estudio encontré que el numero de células de Paneth de las
criptas duodenales fueron significativamente altas en nifios con el TEA en
comparacién con un grupo de nifios control. También encontraron en estos
nifos una muy baja actividad de enzima digestiva intestinal, ademéas de un
aumento de liquido pancreatico biliar. Estos resultados sugirieron una posible
relacion de los sintomas con el desarrollo del trastorno. Ademas, reportaron
manifestaciones conductuales como irritabilidad, comportamiento agresivo,
despertar durante la noche y malestar general.

Ibrahim, Voigt, Katusic, Weaver, y Barbaresi (2009), realizaron un
estudio con un grupo de casos con edad media de 18.2 y un grupo control de
18.7 afios. Los resultados apuntaron evidencias de constipacion (33.9% TEA vs
17.6% grupo control). Esta investigacion sugiri6 que los problemas
gastrointestinales en los nifios con TEA no eran consecuencia de una patologia
gastrointestinal organica primaria. No se demostrd que estas personas tuvieran
una mayor frecuencia a manifestar estos sintomas, inflamacién o mal absorcion
de alimentos sobre el otro grupo. No se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre los casos de TEA y la incidencia global de
sus manifestaciones.

Otros autores, sugieren una posible etiologia bioquimica para el TEA
causada por una reaccion entre el acido propiénico y el amoniaco liberado por
Candida albicans en el tracto intestinal. Aln no esta clara la reaccion entre el
amoniaco y el acido propionico y su produccién de una sustancia quimica como
la beta alanina (composicién similar al acido GABA), y como afecta al cerebro
(Burrus, 2012).
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Dalton etal. (2014), realizaron una evaluaciéon para comprobar la
permeabilidad intestinal en 103 nifios con TEA comparado con un grupo
control (niflos con necesidades educativas especiales; N= 30); entre 10-14
afios. Estos autores estudiaron la permeabilidad intestinal mediante la
medicion de la proporcion de recuperacion de lactulosa y manitol (dosificacion
oral) de orina mediante la técnica de espectrometria de masas.

Los autores no encontraron una asociacion entre la presencia de
sintomas intestinales y los datos de permeabilidad intestinal. Sus resultados no
evidenciaron diferencias significativas ni en la recuperacion de lactulosa ni
manitol (Dalton et al., 2014).

En un estudio reciente realizado por lovene etal. (2017) en 80 nifios,
analizaron muestras de heces para evaluar la inflamacién (calprotectina), y la
presencia de leucocitos, bacterias aerébicas y anaerdbicas y hongos. Un test
de lactulosa/manitol fue administrado para evaluar la permeabilidad intestinal.
Estos observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
investigados (TEA/ controles), detectando la presencia de leucocitos fecales,
evidencia de candida albicans, inflamacién intestinal y permeabilidad. Estos
autores apoyan la realizacion de una posible intervencion terapéutica
especifica en la restauracion de la homeostasis intestinal en estos nifios.

3.Deterioro en la flora intestinal

La historia sobre dafio o alteraciones en la microbiota o flora intestinal de
personas con TEA, data por los autores Konstantareas y Homatidis, (1987).
Los investigadores revelan que las infecciones del oido son frecuentes en este
trastorno se tratan comunmente con antibiéticos orales, los cuales podrian
eliminar las bacterias de la infeccién, pero repercutiria alterando el sistema de
microorganismo intestinal.

Bolte (1998) describié una significativa cantidad de personas con TEA y
su historia con el uso de antibiéticos, que forman un ambiente sensible para la
colonizacion de patégenos en la flora. Clostridium tetani es una bacteria que
produce una neurotoxina, que desde el tubo digestivo alcanza al sistema
nervioso central. Esto produce una inhibicibn en la liberacibn de los
neurotransmisores, lo cual podria revelar los déficits conductuales
manifestados en TEA. En algunos nifios de esta poblacion se demostré una
reduccion de comportamientos estereotipados tras el tratamiento con
antimicrobianos contra el clostridium.

En un estudio realizado por Finegold etal. (2002), describieron una
mayor frecuencia de aparicion de especies clostridium en las heces fecales de
nifios con TEA mas gque en nifios neurotipicos, lo que reveld una alteracion en
la flora intestinal de estas personas.
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Mowat (2003), explicé que el sistema inmune funciona como protector
ante patdgenos y bacterias. Este sistema no sélo evita invasores dafiinos, sino
que crea anticuerpos beneficiosos. Mediante un mecanismo de regulaciéon
asegura la homeostasis del intestino, manteniendo el equilibrio de la carga de
antigeno y conservando la capacidad de discriminar entre aquellos antigenos
inocuos y peligrosos para asi protegerlo.

Un estudio del mismo afio, igualmente examind la asociacion a sintomas
gastrointestinales y TEA. Los investigadores encontraron sintomas como
diarrea, constipacion y dolor abdominal en estas personas, que relacionaron
con comportamientos de rabietas. En ellos se encontré un aumento de las
células T en el colon, indicando una respuesta por disbiosis. También cursaban
con linfopenia aunque esto no pudieron relacionarlo con el incremento del
namero de linfocitos en la mucosa intestinal (Ashwood et al., 2003).

Posteriormente, Ashwood et al. (2011), comprobaron en su estudio la
existencia de liberacién de citoquinas en muestras de plasma en 3 grupos de
participantes: nifios con TEA, desarrollo tipico y con discapacidad, en edades
comprendidas entre 2 y 5 afios. Los autores explicaron la existencia de una
respuesta inflamatoria que podria asociarse a los problemas de comunicacion y
de comportamiento en estas personas (Ashwood et al., 2011).

La hipotesis de que los nifios con TEA, a menudo presentan problemas
gastrointestinales y que son mas frecuentes y severos que en los demas nifios,
fue sostenida y comprobada por Adams, Johansen, Powell, Quig, y Rubin
(2011). Estos autores examinaron la flora intestinal y observaron muestras de
heces de nifios con TEA, en edades entre 2 afios y medio hasta los 18. Los
examenes de heces incluyeron pruebas bacterias y levadura, lisozima,
lactoferrina, IgA, elastasa, marcadores de digestion, acidos grasos de cadena
corta, pH y presencia de sangre.

Los sintomas gastrointestinales se evaluaron con un cuestionario de
indice de gravedad Gl (6-GSIl). El bajo nivel de acidos grasos de cadena corta
(acetato, propionato y valerato) fue asociado a la minima produccion de
bacterias beneficiosas, baja ingesta de fibra soluble y permeabilidad intestinal
aumentada en las personas con el trastorno. Los nifios con TEA evidenciaron
niveles bajos de especies como Bifidobacter y altos en especies de
Lactobacillus. La lisozima fue menor en el grupo con trastorno del espectro
autista. Los resultados de este estudio arrojaron una relacion de sintomas
gastrointestinales y TEA, indicando que esta poblacion es mas vulnerable a
problemas gastrointestinales severos (Adams et al. 2011).

(21]



Emam, Mamdouh, y Abdelrahim (2012), en su estudio examinaron la
colonizacion intestinal, evaluando el papel de la levadura Candida albicans. La
muestra incluyd 83 casos de nifios con TEA y 25 participantes como grupo
control. Los resultados sefialaron una relacion estadisticamente significativa
entre los nifios con TEA y el crecimiento de Candida albicans en el cultivo de
heces. Los autores encontraron una alta tasa de infeccion intestinal producto
de este hongo, concluyendo que el desarrollo del TEA estaba ligado con el
sistema inmune.

4.Absorcion y digestion de carbohidratos

La microbiota intestinal cumple diferentes funciones de nutricion, metabolismo,
prevencion de la entrada de microorganismos dafiinos o patégenos.
Igualmente, de regulacion del sistema inmune (Guarner y Malagelada, 2003).

En el aspecto metabdlico, la flora da lugar a la fermentacién de restos de
la dieta no digeribles. Este mecanismo en los carbohidratos, origina la
produccion de acido butirico, que es la fuente de energia principal del epitelio
del colon (Guarner y Malagelada, 2003). Wong y Jenkins, (2007) estudiaron
sobre los efectos metabdlicos de los problemas de digestion de carbohidratos y
concluyeron que cuando estos no son digeridos en el intestino, acceden al
colon, y reducen los niveles de glucosa e insulina.

Van Duynhoven etal. (2011), describieron que el consumo de
antioxidantes tiene como resultado lograr una salud a nivel general en el
organismo. Los polifenoles son compuestos antioxidantes presentes en
algunos alimentos como frutas, vegetales, té verde y legumbres. Un gran
namero de ellos persisten en el colon, donde la microbiota intestinal realiza su
produccion de metabolitos. Por lo cual una nutricion adecuada o dieta modula
el funcionamiento de la flora intestinal en las personas con TEA y el resto de
las funciones de todos los sistemas del cuerpo

Williams et al., (2011) también observaron problemas gastrointestinales
relacionados a un deterioro en la digestion de carbohidratos. Estos autores
estudiaron la codificacion de disacaridasas y transporte de hexosas en nifios
con trastorno del espectro autista. Sus resultados reflejaron las dificultades
metabdlicas de absorcion y digestion de carbohidratos. La deficiencia
enzimatica y de transportadores fue evidenciada y se asocid con la expresion
del gen CDX2. Esto explica la fisiopatologia de trastornos gastrointestinales en
el TEA.
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5.Especies reactivas y estrés oxidativo en TEA

Chauhan et al. (2011), examinaron los niveles de Cadena de Transporte de
Electrones mitocondrial Electron Transport Chain (ETC) de tipo, complejo
LILILIV y V en personas con TEA. En general, observaron cambios que
ocurren en los niveles “"ETC™ complejos en el cerebelo, corteza frontal y
temporal pero no en la occipital ni parietal. Este estudio sugiri6 que la
disfuncién de la ETC mitocondrial puede ser uno de los factores en el
desarrollo del autismo. La investigacion destaco la peculiaridad de que los
cambios reflejados solamente se destacaron en la poblacién infantil de 4 a 10
afos, pero no en adolescentes y adultos con TEA entre 14-39 afos.

Esto explico que la edad desempefia un aspecto critico en las alteraciones de
este tipo. Los autores encontraron un aumento notorio en los niveles de
hidroperoxidos de lipidos (LOOH) en el cerebelo y corteza temporal, igualmente
se reportaron niveles bajos de ETC complejos Ill y V en el cerebelo, bajos
niveles de ETC complejos Il Il y V en la corteza temporal y bajos niveles en la
corteza frontal de complejo I 11 Il IV y V (Chauhan et al., 2011).

Otros investigadores defendieron el papel del estrés oxidativo en esta
relacion. Rose et al. (2012), encontraron evidencias relacionando el estrés
oxidativo y la disfuncion mitocondrial, observando muestras congeladas de
cerebelo y corteza temporal en un total de 15 niflos con TEA y 15 tejidos
control. Asi comprobaron una capacidad redox/antioxidante por disminucién de
glutatién en el cerebelo y en el area 22 de Brodmann BA22.

Autores como Milton y Sweeney (2012), describieron los efectos del
desequilibrio entre las especies reactivas de ROS y la incapacidad del
organismo para desintoxicarse. Estas especies conforman una parte esencial
para el proceso cognitivo; aprendizaje y memoria, ademas de contribuir a la
estimulacion de las vias responsables de la fuerza sinaptica, afianzando la
comunicacion neuronal

Las especies reactivas son moléculas que tienen un electron
desapareado (solo en un orbital). Las moléculas tienden a ser mas solidas, sin
variacion alguna cuando se encuentran acopladas a electrodos. Las mas
comunes de de estas especies son aquellas formadas por atomos de
nitrogeno RNS y oxigeno ROS. Cuando hay un exceso o desbalance entre
ellas, provocan dafios a membranas celulares, lipidos, proteina y ADN. El rol
del estrés oxidativo en el origen y evolucion del TEA aun se sigue investigando,
sin embargo, existen ciertas evidencias al respecto. El desequilibrio de las
especies reactivas puede ser regulado por el glutation, considerado como el
antioxidante por excelencia y del que dependen los demas ( Frye y James,
2014).
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Este se define como un tripéptido que actla sobre el estado redox;
estado en que hay transferencia de electrones entre moléculas. Todo esto
podria manifestar una relacidbn entre los sintomas gastrointestinales y
neurolégicos que se asocian al TEA ( Frye y James, 2014).

Por otro lado, Gvozdjdkova et al. (2014), evaluaron los efectos de la
suplementacién con administraciéon de ubiquinol en los sintomas de 24 nifios
con TEA entre 3 y 6 afios. Los beneficios terapéuticos por el uso de ubiquinol
se consideraron que podian ser consecuencia de un incremento de la
concentracion de antioxidantes (coenzima Q10) y de la peroxidacion lipidica
plasmética.

La coenzima Q10 es un componente clave en el sistema de defensa de
antioxidantes de la cadena respiratoria mitocondrial o cadena de transporte de
electrones “ETC’"; factor esencial para la bioenergética celular, actuando
como antioxidante y reduciendo el estrés oxidativo. Tras la interrupcion
después de dos meses del tratamiento se evidenciaron conductas agresivas y
alteracion en los patrones del suefio en estos nifios (Gvozdjakova et al. 2014).

6.0tros procesos metabdlicos

Ademas de estrés oxidativo, se han evidenciado anomalias metabolicas
relacionadas a metilacion y concentracion de metabolitos en la sintomatologia
de nifios con TEA.

Un estudio realizado por James et al. (2004), evalud la concentracion
plasmética de metabolitos en las vias de sulfuracién de metionina y metilacion
en 20 nifios con TEA y 33 nifios neurotipicos como grupo control, todos entre 6
y 7 afios. Se midieron las concentraciones de S-adenosil metionina (SAM), S-
adenosil homocisteina (SAH), adenosina, homocisteina, cistationina, cisteina y
glutation oxidado-reducido. En comparacion con el grupo control, los nifios con
TEA tuvieron una concentracion significativamente menor de metionina, SAM,
homocisteina, cistationina, cisteina y glutation, sin embargo, presentaron
mayores concentraciones de SAH y adenosina. Esto explicd un perfil
metabdlico con deterioro en la capacidad de metilacion y aumento de estrés
oxidativo en las personas con trastorno del espectro autista, lo que podria
contribuir a su desarrollo.

Otros autores como Moretti et al., (2005) describieron un caso clinico de
una nifia de 6 afios con retraso del desarrollo, regresién psicomotora,
convulsiones, retraso mental y TEA. Los resultados mostraban bajos niveles
de 5 metiltetrahidrofolato en el liquido cefalorraquideo. Los niveles de folato y
B12 se presentaron atipicos en los tejidos periféricos, lo que indica una
deficiencia de folato cerebral. El tratamiento con acido fdlico corrigié estos
déficits y mejoraron sus habilidades motoras.
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Adams et al. (2007), resaltaron la participacion del folato como agonista,
describiendo su efecto directo en el tejido neuronal. Los autores explicaron que
el folato puede regular la transferencia de carbono en las via biosintéticas. Sus
reacciones mas importantes son la sintesis de metionina y timina, que son
fundamentales para la expresion y elaboracién del ADN.

Una de las evidencias encontradas respecto al desarrollo del TEA es la
incapacidad en esta poblacion para excretar el mercurio. En un estudio, Martin
(2009), examind las porfirinas urinarias y sulfuracion de metabolitos en 28 nifios
con TEA, entre 2 y 16 anos.

Los participantes del grupo experimental manifestaron
significativamente, una elevada cantidad de mercurio asociada a la intoxicacion
de porfirinas urinarias. Igualmente, los resultados presentaron una disminucién
de los niveles plasméticos de glutation reducido (GSH), cisteina y sulfato. Sin
embargo la poblacibn con TEA tenia mayor nivel plasmético de glutation
oxidado (GSSG). El aumento de mercurio debido a las porfirinas urinarias
estuvo ligado con el aumento de niveles GSSG. Esta alteracion en la
sulfuracion se relaciond con un incremento de estrés oxidativo y reducciéon de
capacidad de detoxificacion.

Los investigadores Yap etal., (2010) estudiaron los fenotipos
metabdlicos de 39 nifios entre 3-9 afios diagnosticados con TEA junto con sus
hermanos sin TEA (N=28) y pareados con voluntarios sin condicidon especial
que pertenecian al grupo control(N=28). Los resultados presentaron
alteraciones estadisticamente significativas en el metabolismo del &acido
nicotinico del grupo con trastorno del espectro autista en comparaciéon con el
grupo control. Los analisis de orina realizados, indicaron un elevado nivel de
taurina y una disminucion de glutamato en los nifios con el trastorno del
espectro autista, lo que evidencié una perturbacién en el metabolismo del
azufre y del aminoéacido. Estas variaciones bioquimicas fueron relacionadas
con las anomalias de la microbiota intestinal intestinal y con la disfuncion
gastrointestinal asociada al TEA, lo que podria agregar valor para el
seguimiento de una posible intervencion terapéutica.

Frye y Rossignol, (2011) valoraron el acido félico y su forma principal en
el cuerpo: 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF). El ciclo del acido félico interactia
con el ciclo de la metionina y de las vias de produccién de tetrahidrobiopterina.
Las deficiencias en folatos que muchas veces se presentan en personas con
TEA conducen a las alteraciones en estas rutas. El ciclo de la metionina
cumple una funcion esencial para la metilacion del ADN; controlando la
expresion génica. La tetrahidrobiopterina es primordial para la produccion de
oxido nitrico, regular el flujo de sangre y produccion de neurotransmisores
como norepinefrina, serotonina y dopamina.
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En una investigacion realizada por Tirouvanziam etal. (2012), se
estudiaron los niveles de Aminoacidos neutros polares (AA), leucina y
glutamato del plasma en nifios con TEA (N=27) en comparacién con un grupo
control (N=20). Los autores encontraron una reducciéon en los niveles
plasmaticos de AA y leucina (AA no polares alifaticos) en los nifios con
trastornos del espectro autista. En concreto, observaron una disminucion de
glutamato y aspartato (aminoacidos polares con carga negativa), ademas de un
aumento de isoleucina y lisina (aminoacidos polares con carga positiva), en
este grupo.
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Discusioén

La intervencion nutricional, con la implementacion de dietas libre de gluten y
caseina, ademas de la administracion de suplementos mostraron su incidencia
en la sintomatologia del TEA. Knivsberg et al., (2002) observaron cambios
favorables y sostuvieron su hipétesis de los beneficios de las dietas de
eliminacion. De la misma forma, Elder et al., (2006) adhirié que con este tipo de
alimentacion es notoria una disminucion de los niveles de péptidos y
anticuerpos IgA en estas personas. Asi mismo Runge, Patel y Curtis (2007);
Nazni, Wesely, y Nishadevi, (2008) defendieron el rol significativo de este tipo
de tratamiento para paliar los sintomas intestinales y neurologicos presentes en
el trastorno del espectro autista.

Johnson et al. (2011) y Harris y Card, (2012) afirman que los efectos en
personas con TEA a través de la dieta son sutiles y requieren de un tiempo
mas prolongado para su observacion después del tratamiento. No obstante,
resaltan que una dieta libre de gluten y caseina tiene cierta influencia en las
manifestaciones del TEA, en especial, la mejoria en problemas de lenguaje.
Pedersen et al., (2014) agregan a los beneficios, la reduccion de problemas de
atencion, hiperactividad e impulsividad.

Ghalichi etal., (2016) replicaron sobre los resultados anteriores y
confirmaron los cambios positivos reflejados en la conducta, comunicacion e
interaccion social, ademas de una reduccién de los sintomas gastrointestinales
segun reportes de familiares. Todos estos autores tienen el comudn
denominador de que la exclusion del gluten y caseina favorece en estas
personas y si se interrumpe su tratamiento, reaparecen las manifestaciones
caracteristicas del TEA. Asi concluyen que este trastorno tiene relacion con
un desorden metabdlico: particularmente, de la actividad de péptido opiodes,
derivado de fuentes dietéticas, en especial, de los alimentos como cereales y la
leche de vaca, que afectan el sistema nervioso central y la neurotransmision.

Al contrario de estas ideas, Cornish, (2002) y Seung et al., (2007) ya
sostenian su teoria de que estas dietas no producen un cambio tan significativo
en la poblacion con TEA y evidenciaron las deficiencias nutricionales que se
daban tras este tipo de restricciones alimenticias. Igualmente, Graf-Myles et al.,
(2013) sustentan que, tras eliminar el gluten y caseina en la alimentacién de
estos nifios, se presentan déficits de vitaminas, fibras y aminoacidos, afectando
asi su energia y rendimiento.

Hyman etal.,, (2016); Mari-Bauset, Llopis-Gonzalez, Zazpe Mari-
Sanchis, y Suarez-Varela, (2016) finalmente se unen a esta ultima postura y
sostienen su hipotesis de que los sintomas gastrointestinales no estan
absolutamente asociados al desarrollo del TEA.
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La discrepancia de estos resultados en relacion a las dietas libre de
gluten/caseina y sintomas gastrointestinales en TEA, agregan también los
informes anecdoticos de padres y encuestas, describiendo que los nifios
sometidos a un consumo regular de alimentos sin estas restricciones, acarrean
consecuencias como reacciones alérgicas manifestadas en diarrea y estado de
irritabilidad (Hyman et al., 2016).

La permeabilidad intestinal es aumentada en algunos casos, y es
asociada a un alto nivel de péptidos, provocado por alergias/intolerancias
alimenticias como la leche de vaca, ademas de procesos metabdlicos
alterados, baja actividad enzimatica y problemas de digestion, presentando
sintomas de dolor abdominal y diarrea (Black et al., 2002; d’Eufemia et al.,
1996; Horvath et al., 1999; Ibrahim et al., 2009).

Las alergias alimenticias y las variaciones en los niveles de IgA, IgG,
lactoalbumina, beta lactoglobulina fueron observadas, lo que continu6
destacando la presencia de las anomalias intestinales como permeabilidad en
personas con TEA (Gurney et al., 2006; Jyonouchi, 2009; Lucarelli et al., 1995).

En resumen, un grupo de autores describio la relacion entre sintomas
gastrointestinales y las manifestaciones del trastorno del espectro autista,
sefalando el uso de sustancias suplementarias que se consideran beneficiosas
para paliar las dificultades presentes en TEA. Es asi como ciertas vitaminas,
minerales, acidos grasos, probiéticos y aminoacidos agregados a la dieta,
podrian regular el funcionamiento intestinal y aumentar los valores nutricionales
(Chez et al., 2002; Kaluzna et al., 2011; Kaplan et al., 2004; Parracho, 2005;
Priya y Geetha, 2011, Xia et al., 2010).

Como se ha citado, se establece un punto medio en la influencia de las
dietas de eliminaciéon y suplementos nutricionales en la sintomatologia de
personas con trastorno del espectro autista. Se resaltaron, parcialmente, los
efectos favorables en esta poblacion. No obstante, otros autores destacan el
papel de una variedad etiologica en el desarrollo del trastorno. Investigaciones
gue no solo se limitan a las consideraciones anteriores descritas, sino que
también, valoran distintas implicaciones que dan lugar a un tratamiento
biomédico completo. En la actualidad, no se describen problemas de nutricion
Gnicamente, sino demas aspectos que se discuten posteriormente.

Algunos autores atribuyen las alteraciones intestinales al uso de antibiéticos,
los cuales muchas veces son suministrados para mitigar infecciones, pero
repercuten en un efecto negativo en la microbiota intestinal y el sistema inmune
(Bolte, 1998; Dalton et al., 2014; Konstantareas y Homatidis, 1987; Mowat,
2003).
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Otros autores describen la sintomatologia neurolégica e intestinal debido
a la presencia de altos niveles de citoquinas, bacterias y levaduras como
clostridium y candida albicans (Ashwood etal., 2011; Adams etal.,, 2011;
Ashwood et al., 2003; Emam et al., 2012; Finegold et al., 2002; lovene et al.,
2017).

Sin embargo, Chauhan et al., (2011); Rose et al., (2012) apuntan hacia
alteraciones metabdlicas relacionadas al papel de estrés oxidativo como factor
del desarrollo de las manifestaciones del TEA. Milton y Sweeney, (2012) y
Frye y James, (2014) defendieron el efecto del desequilibrio de especies
reactivas presentes en los nifios con TEA, relacionado a problemas cognitivos y
conductuales.

A su vez, Gvozdjakova et al., (2014) demostraron que puede existir una
reduccion de estrés oxidativo con administracién de ubiquinol, mitigando asi las
alteraciones neurolégicas en trastornos del espectro autista. También destacan
evidencias de los problemas de digestion/absorcion de carbohidratos vy
reduccion en la capacidad de detoxificacion (Guarner y Malagelada, 2003; van
Duynhoven et al., 2011; Williams et al., 2011; Wong y Jenkins, 2007).

Igualmente, comprobaron desoérdenes metabdlicos con relacion a un
deterioro de capacidad de metilacién y folato (M. Adams et al., 2007; R. Frye y
Rossignol, 2011; James etal.,, 2004; Martin, 2009; Moretti et al., 2005;
Tirouvanziam et al., 2012; Yap et al., 2010).

En sentido general, ain no se cierra la busqueda para establecer un
protocolo definitivo en relacion con los factores etiolégicos y la influencia del
tratamiento biomédico en la sintomatologia del TEA. Las revisiones hechas
revelan limitaciones en el aspecto de disefios metodologicos que pudieran
esconder mas datos de evolucion de casos, con un numero reducido de
participantes, breve periodo de tiempo de experimentaciébn y observacién
posterior, ademas de informacion subjetiva de testimonios y anécdotas de
familias que no se consideran como un aval cientifico en el campo de la
investigacion.
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Conclusiones

1-

La etiologia indefinida del TEA abre paso a la investigacion de aspectos
incidentes en el desarrollo del trastorno, considerando alternativas para su
intervencién y tratamiento.

Se describen factores de riesgo que dan lugar al desarrollo de los sintomas
en las personas con TEA: metabolismo, genética, alimentacion, sistema
inmune, permeabilidad intestinal y estrés oxidativo.

La préactica o tratamiento biomédico en la sintomatologia del TEA incluye las
dietas de eliminacion (gluten y caseina), ademas del uso de suplementos
nutricionales para paliar las alteraciones intestinales y neurologicas en este
trastorno.

El eje intestino-cerebro explica una posible asociacién entre problemas
gastrointestinales y sintomatologia en personas con trastorno del espectro
autista.

Todavia se necesita validar y comprobar la eficacia total de estos
tratamientos para complementar a las formas tradicionales de intervencion
en el TEA.

A pesar de no existir un aval que apoye estrictamente la practica biomédica
para tratar la sintomatologia del TEA, la mayoria de los autores destacan
algunos efectos positivos de ella.

Existe una escasez de estudios empiricos que evallan la influencia del
tratamiento biomédico en TEA por lo que no ha sido absolutamente
aceptado por la comunidad cientifica.

Los resultados de nuestra investigacién no son concluyentes por lo que se
podria considerar: la realizacibn de una exploracibn mas amplia o
exhaustiva, estudios longitudinales, con adecuada metodologia y ampliando
el tamafio de la muestra. Se valora examinar a detalle el curso o desarrollo
de los sintomas con el tratamiento o las intervenciones, plasmando registros
mas estadisticos (incluso de aquellos reportados por las familias), una
observacion mas directa y evaluar el seguimiento con los especialistas de la
clinica.
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