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Manifestaciones gastrointestinales en ninos con trastorno

de espectro autista

Pablo Roberto Casaubon Garcin,* Daniela Goldbard Rochman**

RESUMEN

Introduccion: El trastorno del espectro autista es un grupo de
discapacidades del desarrollo que pueden causar impactos sig-
nificativos sociales, de comunicacion, y problemas de comporta-
miento. Se reporta una prevalencia del 1% de la poblacién. Se
sabe que es el resultado de una alteracion durante el desarro-
llo cerebral, asi como de una interaccién compleja entre riesgo
genético y exposicién ambiental. Objetivo: Dado que hay una
mayor incidencia del TEA a nivel mundial, el pediatra debe co-
nocer la patologia gastrointestinal frecuente en ellos y buscarla
de forma intencionada. Las manifestaciones gastrointestinales
mas frecuentes reportadas en diversas series son flatulencias
(60%), distension (37%) y dolor abdominal (37%). Conclusio-
nes: El conocer los trastornos gastrointestinales mas frecuen-
tes en este grupo de pacientes permite un tratamiento adecua-
do y oportuno, que mejora frecuentemente la intensidad de los
trastornos conductuales de algunos de estos pacientes.

Palabras clave: Trastorno de espectro autista, manifestacio-
nes gastrointestinales, eje intestino-cerebro-microbiota, unién
estrecha intestinal.

Nivel de evidencia: V.

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un
grupo de discapacidades del desarrollo que causan
impactos significativos sociales, de comunicacién y
problemas de comportamiento. Se han identificado
TEA en aproximadamente uno de cada 88 ninos, de
acuerdo con estimaciones de la red de monitoreo de
discapacidades del desarrollo y autismo del Center for
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Gastrointestinal manifestations in children with autism spectrum
disorder

ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder is a group of deve-
lopmental disabilities that can cause significant social, com-
munication and behavioral problems. It has a prevalence of ap-
proximately 1% of the population. Currently, it has been proved
that there is an abnormal brain development, with a complex
interaction between genetic predisposition and environmental
factors. Objective: Since there is a higher incidence of TEA
in the world, pediatricians should have knowledge of the gas-
trointestinal pathology in these patients. The most common
gastrointestinal manifestations reported in various series are
flatulence (60%), bloating (37%) and abdominal pain (37%).
Conclusions: Knowing the most common gastrointestinal pro-
blems in this group of patients allows an appropriate and timely
treatment, often improving the intensity of the behavioral disor-
ders in some of these patients.

Key words: Autism spectrum disorder, gastrointestinal mani-
festations, gut-brain-microbiome axis, intestinal tight junction.

Level of evidence: V.

Disease Control and Prevention. El TEA, se informa,
ocurre en todos los grupos raciales, étnicos y socioe-
conémicos. Es casi cinco veces mas comun entre los
hombres (1 en 42) que entre las mujeres (1 en 189).
Los estudios realizados en Asia, Europa y América
del Norte han identificado individuos con TEA con
una prevalencia del 1%.! Claramente, el TEA se ha
convertido en un problema importante, de tal magni-
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Abreviaturas:
TEA = Trastorno de espectro autista.
Gl = Gastrointestinal.
SNC = Sistema nervioso central.
GABA = Acido gamma-aminobutirico.
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tud que el Center for Disease Control and Prevention
lo declara como una preocupacion de salud puablica
urgente.

Es posible realizar el diagnéstico de autismo antes
de los dos anos de edad; sin embargo, en promedio,
los ninos identificados con TEA no fueron diagnosti-
cados sino hasta después de los cuatro anos. Los es-
tudios han demostrado que los padres de nifios con
TEA habitualmente notan un problema de desarrollo
antes del primer ano de vida de su hijo. Las diferen-
cias en las habilidades motrices finas, sociales y de
comunicacion son evidentes a partir de los seis meses
de edad y las preocupaciones acerca de la vision y la
audicion se notifican con més frecuencia en el primer
ano.?

En el 2013, el DSM-5 (Manual diagnéstico y es-
tadistico de los trastornos mentales®) clasifica al
TEA,como una categoria diagndstica tinica y lo defi-
ne con las siguientes caracteristicas, debiendo cum-
plir todas ellas:

1. Déficit persistente en la comunicacién y en la inte-
raccion social en diversos contextos, no atribuible
a un retraso general del desarrollo.

2. Patrones de comportamiento, intereses o activida-
des restringidas y repetitivas.

3. Los sintomas, que deben estar presentes en la pri-
mera infancia, limitan y discapacitan al individuo
para el funcionamiento cotidiano.

Se han identificado algunas anormalidades cere-
brales en ninos con TEA (macrocefalia, menor nu-
mero de células de Purkinje, maduracién anormal
del sistema limbico, anormalidades en los 16bulos
frontales y temporales). Muchas de estas estructu-
ras se forman durante los primeros dos trimestres
de gestacion, lo que sugiere la posibilidad de causas
ambientales presentes en este periodo del embarazo
(Figura 1).248

Esta bien documentado entre gemelos idénticos
que si uno de ellos tiene TEA, el otro sera afectado
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en un 36-95% de las veces. En los gemelos no idénti-
cos, el porcentaje disminuye a cerca de 0-31% de las
veces.” !0 Los padres que tienen un nifio con TEA tie-
nen un 2-18% de probabilidad de tener un segundo
hijo que también se vea afectado.!12

Trastorno de espectro autista y alteraciones
gastrointestinales

El pediatra que trata pacientes con TEA cuenta con
muy poca informacién en el interrogatorio directo
e indirecto y se enfrenta a un nino poco cooperador
a la exploracidn fisica. Por ello, es de gran utilidad
saber cual es la patologia gastrointestinal frecuente
en estos individuos y buscarla de forma intencionada
(Cuadro I).

Clinica y fisiopatologia

Horvath y colaboradores publicaron en 1999 un es-
tudio en donde el objetivo fue evaluar la estructura
y la funcién del tracto gastrointestinal superior en
un grupo de sujetos con autismo que tenian sintomas
gastrointestinales.!® Se sometié a 36 nifios (edad 5.7
+ 2 anos) con el trastorno autista a endoscopia gas-
trointestinal superior con biopsias, asi como a anéli-
sis de enzimas intestinales y pancreéticas, y cultivos
de bacterias y hongos. Los problemas gastrointes-
tinales mas frecuentes encontrados fueron diarrea
crénica, flatulencias, dolor y distensién abdominal.
El examen histolégico de estos 36 pacientes revel6
esofagitis por reflujo grado I o IT en 25 (69.4%), gas-
tritis crénica en 15 (41.6%) y duodenitis crénica en
24 (66.6%). El nimero de células de Paneth en las
criptas duodenales fue significativamente elevado en
los individuos autistas en comparacién con los suje-
tos control. Se documenté baja actividad de la lactasa
y sacarasa intestinal en 21 ninos (58.3%), aunque no
se encontré ninguna anomalia en la funcién pancreé-
tica. El 75% de los individuos autistas (27/36) tuvo
un aumento de la produccién de liquido pancreato-

Sindrome de Rett

Anormalidad
cromosémica

15% Asociacion ) »
< Sindrome genético

85% Sin asociacion

Causa ambiental
conocida

Sindrome de X fragil (causa
genética conocida mas comun)

> Sindrome de Down (10%
presentan TEA¥)

* TEA = Trastorno de espectro autista.

Figura 1.

Esclerosis tuberosa

Factores asociados a trastorno de espectro autis-

Rubeola congénita ta.246
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Cuadro . Prevalencia de sintomas gastrointestinales en nifios con trastorno de
espectro autista.?0

Sintomas Prevalencia (%)
Flatulencias 60.3
Distension abdominal 37.9

Dolor abdominal 37.9
Diarrea 27.6
Eructos 25
Impactacion fecal 19

Reflujo gastroesofagico 15,5
Constipacion 9.5

Sin sintomas 19.8

biliar después de la administracién intravenosa de
secretina.

En otro estudio del 2002, este mismo autor rea-
liza una comparacién de la prevalencia de sintomas
gastrointestinales en 112 ninos examinados con TEA
y hermanos conviviendo en el mismo hogar: 76% de
los pacientes autistas tuvieron al menos un sintoma
gastrointestinal (GI), en comparacién con 30% de los
hermanos sanos. La mayoria de los sujetos con TEA
(64%) tuvieron dos o mas de los sintomas, y un alto
porcentaje de los individuos mayores de cuatro anos
de edad con autismo (48%) no estaban atin entrena-
dos para ir al bafno, en comparacién con el 2% de sus
hermanos.*

A pesar de ello, atin no se ha identificado una fi-
siopatologia GI especifica en el TEA. Existe una
prevalencia elevada para presentar sintomas GI en
esta poblacién (se reporta en un rango del 9-70%),
lo cual es critico para la practica pediatrica, ya que
estos pacientes son més propensos a utilizar agentes
GI y experimentar hospitalizaciones por alteraciones
de esta indole. Los nifios con TEA tienen cinco veces
mas riesgo de desarrollar un trastorno en la alimen-
tacion, siendo la dieta selectiva la mas frecuente, con
especial preferencia por comida rica en almidoén, co-
mida procesada y botanas. Estas alteraciones pueden
pasar inadvertidas ya que no causan compromiso a
corto plazo. Sin embargo, los sujetos se encuentran
en riesgo de complicaciones nutricionales y médicas
a largo plazo, en especial las deficiencias minerales
y vitaminicas, ademéas de compromiso en la minera-
lizacién ésea.l® La alimentacién selectiva en el TEA
puede explicar el incremento en la incidencia de obe-
sidad y constipacion severa en esta poblacién.

McElhanon y colaboradores realizaron una metaa-
nalisis acerca de las manifestaciones GI en el TEA,
donde se incluyeron 2,215 pacientes; se encontré un

Cuadro II. Recomendaciones acerca de la evaluacion y tratamiento
de los problemas gastrointestinales mas comunes en pacientes
con trastorno de espectro autista. 18

Sintoma Recomendaciones

Dolor abdominal crénico  Considerarlo de tipo funcional cuando NO exista:
* Pérdida de peso involuntaria

* Desaceleracion en el crecimiento lineal

¢ Sangre en heces

o Vomito importante

* Fiebre sin foco

o Exploracion fisica anormal

Por anormalidades sensoriales

En ocasiones, dificil de evaluar

Masa fecal en radiografia

Tratamiento con lactulosa, hidréxido de magnesio,
dieta rica en fibra y polietilenglicol

Mismas causas que en pacientes sin TEA* (por lo
tanto, mismo manejo)

Los sintomas varian ampliamente

Esta justificado iniciar tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones como prueba diagndstica
antes de realizar estudios invasivos

Es importante tomar en cuenta que la respuesta al
tratamiento se puede observar en forma de cambios
en el temperamento y el comportamiento
Asociado a enfermedades mitocondriales

Constipacion

Diarrea cronica

Reflujo gastroesofagico

Vomitos, encefalopatia,
mioclonias y acidosis lactica

* TEA = Trastorno de espectro autista.

mayor riesgo en ellos de presentar sintomas GI: fue-
ron tres veces mas propensos a presentar constipa-
cién y/o diarrea, y dos veces més, dolor abdominal.l5

La evaluacién de dolor abdominal en individuos
con TEA es dificil, ya que sé6lo algunos de ellos se po-
dran comunicar cuando presentan dolor abdominal
utilizando lenguaje u otras herramientas de comu-
nicacién. Sin embargo, la mayoria tienen una seve-
ra limitacién en el habla y expresaran el dolor con
comportamientos atipicos, cambios en el estado de
animo, autoagresion y agresividad hacia otros, etcé-
tera.l® Buie y su grupo publicaron en el 2010 reco-
mendaciones acerca de la evaluaciéon y tratamiento
de los problemas GI mas comunes en sujetos con
TEA (Cuadro I1I).17:18

Tratamiento

El manejo de estos pacientes debe estar dirigido a
mejorar la calidad de vida y maximizar su funciona-
lidad. Esto debe ser individualizado de acuerdo a la
edad del sujeto y sus necesidades. Es importante re-
saltar que estos ninos generalmente reciben diversos
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Cuadro lIl. Sintomas gastrointestinales asociados a algunos medicamentos neuroldgicos.
Nausea/vomito Diarrea/estrefiimiento Peso Apetito Dolor Disfagia/boca seca  Sabor alterado
Risperidona ++ ++ A A + +
Aripiprazol I+ A A + I+
Topiramato ++ H+ +
Carbamazepina +H+ I+ v +
Metilfenidato ++ + v + I+
Atomoxetina +H4+ v v + +H+
Fluoxetina + I+ v v + +
Ac. valproico ++ I+ Ay vA

farmacos para el control de sus condiciones neurol6-
gicas y sus efectos secundarios pueden exacerbar la
sintomatologia GI (Cuadro III).

En la basqueda de una causa para el TEA, se ha
formulado una hipdtesis acerca de anormalidades
gastrointestinales que alteran el funcionamiento ce-
rebral. La idea de que el TEA es una enfermedad de
origen GI ha ocasionado la emergencia de terapias
nutricionales que tienen bases cientificas limitadas.
Se ha brindado particular interés a la dieta libre de
gluten y caseina, con base en la suposiciéon de que
tanto uno como la otra forman sustancias que pene-
tran al flujo sanguineo y funcionan como falsos neu-
rotransmisores.? También surge la hipétesis de que
los pacientes con TEA y sus familiares de primera
linea presentan una mayor propension a presentar
una permeabilidad intestinal aumentada. Estan des-
critos valores anormales en 36.7% individuos con
TEA y en 21.1% sus familiares, mientras que sélo es-
tan presentes en el 4.8% de la poblacién general. Con
la medicién de la permeabilidad intestinal por medio
de la relacion lactulosa/manitol y calprotectina fecal,
se puede identificar a un subgrupo de sujetos que se
beneficiaran con el uso de esta dieta. También las al-
teraciones de permeabilidad intestinal encontradas
en los familiares de pacientes con TEA sugieren la
existencia de un factor intestinal (unién estrecha in-
testinal) hereditario.!?

Tratamiento del espectro autista y eje
intestino-cerebro

Andrew J. Wakefield, del centro de gastroenterologia
de la Universidad de Londres, describe la hipé6tesis
de un mecanismo analogo de encefalopatia téxica
por falla hepéatica en el TEA. Existe una alteraciéon
en la bioquimica de algunos opioides en ambas en-

tidades, y la evidencia sugiere que péptidos de al-
gunos opioides son los mediadores centrales de los
respectivos sindromes. Estos autores hacen mencién
del eje intestino-cerebro, donde refieren componen-
tes neuroactivos derivados del lumen intestinal que
pasan por la mucosa de éste a través de la unién es-
trecha intestinal, cruzan la barrera hematoencefalica
y causan alteraciones cognitivas, psiquiatricas y de
comportamiento, siendo la encefalopatia hepatica el
sindrome prototipo de éste. Sugieren que es mas que
una coincidencia que en el TEA se observen cambios
en este mismo sistema de neurotransmisores.2? Di-
cho campo esta abierto a la investigacion.

DISCUSION

Este articulo pone en relieve tres aspectos importan-
tes del manejo en el nifio autista.

El primero de ellos es en la parte clinica, dado que
se estima que el nimero de pacientes autistas ira
aumentando con el tiempo. El pediatra requerira de
un conocimiento mas sélido de este trastorno. Saber
de antemano cuales son las alteraciones digestivas
mas frecuentes en el TEA orientara al clinico hacia
un diagnéstico diferencial mas acertado. Es impor-
tante recalcar que algunos de los cambios del com-
portamiento pueden tener como etiologia de base un
trastorno digestivo (ejemplo: constipacion, que se re-
fleja como irritabilidad, o enfermedad por reflujo gas-
troesofagico, cuya manifestacion primordial pudiera
ser ansiedad o autoagresion) y entender que resolver
la patologia gastrointestinal tiende a mejorar el tras-
torno conductual.

El segundo aspecto relevante es apreciar que la pa-
tologia gastrointestinal es mucho mas frecuente en el
TEA que en la poblacién general; esto hace de gran
importancia conocer mas de cerca la interaccién bidi-
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reccional que existe entre cerebro y funciéon intestinal,
mejor conocida como eje intestino-cerebro. En Gltimas
fechas, y a la luz del papel fundamental de las bacte-
rias intestinales, se ha acunado un término mas in-
cluyente, conocido como «egje cerebro-intestino-micro-
biota». Este eje esta integrado por centros del sistema
nervioso central (SNC), tanto cognitivos como emo-
cionales, los sistemas neuroendocrino y neuroinmu-
nolégico, el sistema nervioso auténomo (simpatico y
parasimpatico), el eje hipotdlamo-pituitaria-hipofisis,
el sistema nervioso entérico y la microbiota intestinal
(Figura 2).21?2 Es un hecho comprobado que la micro-
biota interactia con el eje intestino-cerebro a través,
principalmente, de: I) interaccién directa con células
mucosas (mensaje endocrino), IT) via células inmunes
(en particular, mastocitos), III) via neuronal, aumen-
tando la expresién de receptores 4cido gamma-amin-
obutirico (GABA) e incrementando los niveles plas-
maticos de tript6fanos (precursores de serotonina).
Cada uno de estos efectos es cepa-dependiente y, por
lo tanto, varia de una bacteria a otra. En este mismo
gje, el cerebro puede, a su vez, modificar la microbio-
ta, alterando la secrecién, permeabilidad y motilidad
intestinal. Existen reportes de pacientes con autismo

Uniones
estrechas
intestinales

Figura 2.

Comunicacion bidireccional entre la microbiota del in-
testino y componentes del eje intestino-cerebro.?"??

que presentan disbiosis de la microbiota asociada a
un metabolismo alterado.23-25> Actualmente, el uso de
probiéticos (en particular, del grupo de Lactobacillus)
ha demostrado, al menos en animales de experimen-
tacion, reducir la ansiedad y el estrés (mediante la
disminucién de citosinas inflamatorias y alterando la
expresion de receptores GABA en el SNC). A nivel cli-
nico, el uso de probiéticos es atin controversial.26

Finalmente, el tercer aspecto a considerar es el
factor intestinal, que permite normalmente el paso
de macromoléculas del lumen intestinal hacia la sub-
mucosa ¥y, finalmente, a la circulacién general en for-
ma controlada. Dicha unidad se conoce como «unién
estrecha intestinal» (¢ight junction) y es una pieza
importante en el eje intestino-cerebro-microbiota,
compuesto por complejos apicales de unién mas las
uniones adherentes. Son estructuras dinamicas que
normalmente regulan el flujo de nutrientes, com-
puestos y liquidos;?” pueden verse alteradas por esti-
mulos intrinsecos o extrinsecos, y modificar a su vez
la absorcién intestinal.28-31

Se ha demostrado que dichas uniones estrechas
presentan disfuncién en pacientes autistas y sus
familiares con mas frecuencia que en el resto de la
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poblacién. Con base en ello, muchos pediatras han
usado dietas restrictivas de gluten y caseina, sus-
tentandose en el hecho de que dichas moléculas, al
pasar por las uniones estrechas intestinales disfun-
cionales, pueden llegar a SNC y actuar como falsos
neurotransmisores. Los resultados en la clinica han
sido igualmente controversiales.

CONCLUSION

El TEA es un padecimiento frecuentemente diagnos-
ticado de forma tardia. Aparte de las manifestaciones
neurocognitivas y conductuales caracteristicas, se
presentan en la gran mayoria de los casos trastornos
gastrointestinales como flatulencias, distensién y do-
lor abdominal, lo que sugiere interrelacion estrecha
entre las alteraciones gastrointestinales y psicoemo-
cionales.

El resolver adecuadamente el trastorno GI asocia-
do redunda con frecuencia en una mejoria del aspec-
to conductual del paciente.

Los futuros estudios de investigacion acerca de las
hipétesis TEA y «unién estrecha intestinal» asi como
«eje intestino-cerebro-microbiota» seguramente
aportaran nuevas herramientas para el entendimien-
to de esta compleja patologia y mejoraran nuestras
opciones terapéuticas.
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