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I. Titulo
TRATAMIENTO BIOLOGICO Y DIETETICO DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO

AUTISTA - Revision bibliografica -

II. Resumen

El Trastorno del Espectro Autista es un trastorno del neurodesarrollo que se caracteriza por la
presencia de déficit sociales y de comunicacion, intereses fijos y comportamientos repetitivos,
que se comienza a manifestar desde etapas tempranas del desarrollo. Algunas lineas de
investigacion plantean un potencial rol de la nutricién que continta actualmente en discusion y
que sera el eje de la presente revision. La disfuncion gastrointestinal, se cita con frecuencia
entre los sintomas presentes en el espectro autista en correlacion con mayor grado de severidad,

habiéndose demostrado un aumento de la prevalencia en comparacion a la poblacion general.

Las teorias empleadas por los autores analizados en esta revision, parten de la premisa de un
aumento en la permeabilidad intestinal relacionada con el autismo. Divergen para explicar la
fisiopatologia mediante alteraciones en el sistema inmune, el metabolismo de los hidratos de
carbono, la concentracion de proteinas opioides provenientes de los alimentos a nivel del SNC y
alteraciones de la microbiota intestinal. Algunos de los trabajos realizados bajo este marco,
plantean que una dieta libre de gluten y caseina podria mejorar algunos sintomas en estos nifios.

Otros, proponen el uso de probiodticos como estrategia para mejorar la disbiosis intestinal.

La revision de la bibliografia sobre los efectos de la dieta restrictiva en los sintomas
caracteristicos del trastorno, muestra que las investigaciones presentan multiples limitaciones
metodologicas que no conducen a resultados concluyentes, aportando un nivel de evidencia
débil. Respecto a al uso de probidticos como tratamiento adyuvante, los resultados beneficiosos
se encuentran en investigaciones preclinicas, por lo que su aplicacion de esta terapia en seres

humanos continua a la espera de mayor evidencia.

Futuras investigaciones en la tematica deberia tener especiales consideraciones en su disefio,
gjecucion y evaluacion para ser conducidos con la precaucion y responsabilidad que conlleva la

investigacion en poblaciones vulnerables.
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III1. Palabras Clave

Trastornos del Espectro Autista (TEA),; Tratamiento dietético, dieta libre de Gluten, dieta sin

Caseina, uso de probiodticos.

IV. Introduccion

El Trastorno del Espectro Autista (en adelante TEA) es un trastorno del neurodesarrollo que se
caracteriza por la presencia de déficit sociales y de comunicacion, consideradas un {inico
dominio de sintomas con especificidad ambiental y de contexto, sumado a intereses fijos y
comportamientos repetitivos, que se comienza a manifestar desde etapas tempranas del
desarrollo, haciéndose visible cuando la demanda social supera las posibilidades del individuo.
Se estima que la prevalencia de TEA en la poblacion pediatrica ha aumentado un 78% en la
ultima década, con 1 de cada 88 nifios con criterios diagnosticos en Estados Unidos segun la
ultima revision del CDC.

Estudios actuales apoyan la multifactorialidad neurobiologica y genética como causa de este
trastorno del neurodesarrollo, entre las que se describen las mutaciones de genes que codifican
neurotransmisores, proteinas asociadas a la sinapsis y factores de remodelacion de la cromatina.
(3,4,5,6,7)

Trabajos orientados hacia una etiologia prenatal, indican que podria existir asociacién entre
anomalias metabolicas maternas previas y durante la gestacion relacionadas a la disfuncion
neurolégica y del comportamiento caracteristico del TEA. Gardener et al. En un meta-analisis
basado en estudios epidemiologicos demuestra la coexistencia de algunas condiciones maternas,
fundamentalmente obesidad, diabetes e hipertension con el riesgo de autismo en su
descendencia. s,

Otras lineas de investigacion plantean la existencia de factores de riesgo ambientales que
afectan la regulacion epigenética mediante neurotoxicidad,s asi como el potencial rol de la
nutricién que continta actualmente en discusion. Este ultimo punto, sera el eje de la siguiente
revision, siendo imprescindible discutir, en una primera instancia, las teorias que sustentan la

fisiopatologia de esta vinculacion.
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La disfuncién gastrointestinal (GI), se cita con frecuencia entre los sintomas que forman parte
del espectro autista, e incluso en correlacion con mayor grado de severidad.e, 10, 11y Un
metanalisis publicado en 2014, analiza las investigaciones en esta tematica en los ultimos 32
afios, incluyendo un total de 15 estudios sobre 2215 nifios con TEA. Los resultados demuestran
la existencia de una mayor prevalencia de sintomas GI en esta poblaciéon en comparacion con
los nifios control, con una relacion 4:1, predominando como sintoma la diarrea, la constipacion
y el dolor abdominal. Sin embargo, la variabilidad metodologica entre las investigaciones y el
hecho de no estandarizar adecuadamente las evaluaciones no permite concluir sobre la
fisiopatologia. (12

El articulo de Kawicka, A. et al incluye la investigacion de Kushak et al., quienes realizaron
aproximadamente 500 fibrogastroscopias con toma de biopsia en nifios con autismo, mostrando
alta frecuencia de inflamacidn croénica del tracto digestivo, incluyendo esofagitis, gastritis y
enteritis. Otro hallazgo interesante de esta investigacion, es que el 55% de los sujetos
estudiados, presentd una disminucion de los niveles de disacaridasas, glucomilasa, lactasa y
sacarasa, predisponiendo trastornos asociados al metabolismo del almidén y a la malabsorcion
de los hidratos de carbono, asi como trastornos de la motilidad intestinal. 3

En cuanto a las formas de presentacion, las dificultades en la comunicacion propias del
trastorno, asocian la incapacidad para referirse a los sintomas cuando se presenten, por lo que la
forma de manifestar las molestias puede traducirse en cambios comportamentales. (14

En algunos estudios se vincula el habito alimentario inadecuado caracteristico de estos nifios,
con los sintomas GI presentes, debido a que las preferencias alimentarias suelen ser limitadas,
selectivas y con patrones repetitivos. Esta dificultad para adaptarse a una correcta alimentacion
puede llevar a incorporar alimentos s6lidos o nuevos de forma tardia y asociar dificultades en la
masticacion. (s,

Otra de las hipotesis planteadas para explicar la relacion de los sintomas GI y las alteraciones
neurologicas presentes en el TEA, sugiere la existencia de una mayor permeabilidad GI
asociada a un aumento del pasaje al medio interno de proteinas y péptidos provenientes de los

alimentos, capaces de activar una respuesta inmune que altera en parte el funcionamiento del
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sistema nervioso central (SNC).

Algunos autores, aconsejan una intervencion alimentaria temprana, ya que estas proteinas y
péptidos con potencial neurotoxico, podrian generar dafio acumulativo y muchas veces de
caracter irreversible. Los nifios manifiestan caracteristicas tales como bajo nivel de atencion,
dificultad con las relaciones sociales, irritabilidad, trastornos del suefio, retraso de lenguaje,
trastornos alimentarios, trastornos digestivos y conductas de regresion o pérdida de habilidades
previamente adquiridas.

Un ultimo aspecto a considerar en este sentido, se refiere a los hallazgos que relacionan la
funcion intestinal con la produccion de serotonina y hormona neurotréfica. Estas, resultan
fundamentales para el desarrollo cerebral, el aprendizaje, la atencién, el suefio y el desarrollo
emocional, por lo que cualquier alteracion del sistema digestivo deberia ser tratada para

eliminar posibles agravantes en el desarrollo de estos nifios. (i)

La sensibilidad al gluten suele atribuirse a la enfermedad celiaca si bien la mayor parte de las
personas que presentan sintomas GI relacionados a este alimento no presentan los anticuerpos
que permiten realizar el diagndstico, sino algin tipo de respuesta al gluten. Se plantea que
podria deberse a una respuesta de tipo alérgica, mala digestion del alimento, alteraciones en la
microbiota o el ambiente inmunologico.

Debido a que los sintomas GI de alergia alimentaria pueden incluir dolor abdominal,
constipacion, diarrea, trastornos del suefo, entre otros, puede atribuirse la disfuncion GI en el
TEA a esta etiologia. La tnica forma de comprobar dicha sensibilidad es ante una respuesta
positiva a la restriccion dietética de gluten en un paciente que no presenta anticuerpos para
enfermedad celiaca.

Un elevado porcentaje de las investigaciones se basan en la hipotesis de la teoria de exceso de
opioides (“opioid excess theory”), partiendo de la comparacion entre los sintomas del TEA y
los efectos sobre el comportamiento generados por los opiaceos. A partir de esta asociacion, se
ha propuesto la posibilidad de que proteinas de la dieta como el gluten (proteina derivada de

trigo, avena, cebada y centeno), y la caseina (proteina derivada de la leche de vaca), sean
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metabolizados a péptidos opioides, generando efectos a nivel del SNC luego de su pasaje a la
circulacion sistémica. Estas moléculas podrian unirse a receptores opioides en areas de los
l6bulos frontal, temporal y parietal del cerebro, relacionadas a las funciones que se encuentran
alteradas en las personas con este trastorno.

Los trabajos realizados bajo este marco, plantean que una dieta libre de gluten y caseina
(LGLC) podria mejorar algunos sintomas de comportamiento en los nifios con TEA.

En este sentido, una revision recientemente realizada por Buie, T. et al. sobre la asociacion del
gluten con el TEA, analiza diferentes investigaciones caso-control que parten principalmente de
la teoria inmunoldgica y la de exceso de opidceos. Dos de los trabajos, se centran en posibles
mecanismos inmunolégicos estudiando la respuesta cutdnea a alergenos alimentarios y niveles
séricos de IgE y anticuerpos IgA contra gliadina, caseina, alfa-lactoalbumina y beta-
lactoglobulina. Todos los marcadores se hallaron significativamente aumentados en los nifios
con autismo, respecto a los controles. Si bien la relevancia clinica no se explicita en estos
estudios, el analisis posterior sugiere que a los pacientes con este perfil inmunologico, podrian
beneficiarse de una intervencién dietética restrictiva. (s,

Otra investigacion incluida en dicha revision, se centra especificamente en el aumento de la
permeabilidad intestinal, la cual se comprueba en el 43% de los nifios con autismo, en relacion a
los controles que no presentaron alteraciones de la permeabilidad. Los autores sugieren, que este
fenomeno genera un mayor pasaje de péptidos y proteinas derivadas de los alimentos a la
circulacion sistémica, ocasionando sensibilizacion alérgica y efectos similares a farmacos
opioides.

En otras investigaciones que apoyan la teoria de exceso de opioides, se detect6 en la orina de
nifios con autismo y esquizofrenia, péptidos como la casomorfina (derivado de la leche) y la
glidorfina (derivado del gluten). Posteriormente, se comprobo in vitro, la union de dichos
péptidos a los receptores opioides, por lo que su presencia podria determinar un aumento de los
niveles de opiaceos en el SNC. Una critica importante a esta teoria, se basa en que estos
péptidos pueden estar presentes en niflos sin autismo. Sin embargo, otro estudio incluido en la

revision, selecciona de una escuela especial, diez nifios autistas que presentan péptidos en la
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orina para realizar una dieta libre de gluten y caseina durante un afio y los compara con igual
nimero de nifios control del mismo centro educativo, que continian con su dieta habitual. Los
resultados de este trabajo, plantean mayores progresos en el desarrollo de aquellos nifios con

dieta restringida. (s

Los microorganismos de la flora intestinal normal son capaces de digerir los macronutrientes
presentes en los alimentos, lo que permite aumentar la utilizaciéon de los mismos, asi como
sintetizar vitaminas y sustancias antioxidantes. Son estabilizadores de la barrera mucosa,
mediante la produccion de mucina, e inhiben el desarrollo de patoégenos dado su efecto
inmunomodulador.

Una importante corriente de cientificos, apoyan actualmente la evidencia de la relacion entre
alteraciones en la microbiota intestinal, también denominada disbiosis, y cambios en la
bioquimica cerebral y el comportamiento emocional. (319

Algunos estudios sugieren que dicha disbiosis, podria ser la responsable de afectar la integridad
de la barrera intestinal, permitiendo un aumento en la absorcion de toxinas desde el lumen,
capaces de generar una respuesta inflamatoria sistémica con potencial dafio neurologico. Esta
teoria, presenta a su favor que parte de la fisiopatologia del TEA involucra un estado
inflamatorio cerebral, asociado a la elevacion de biomarcadores como la interleuquina 6, el
Factor de Necrosis Tumoral alfa y adipoquinas. (3

Si bien la mayor parte de los conceptos al respecto se desprenden de investigaciones
experimentales en roedores, algunos estudios en seres humanos parecen apoyar esta teoria, que
implica un cambio de paradigma para la explicacion fisiopatologica de enfermedades
psiquiatricas y neurologicas.

A partir de esta hipotesis se propone como estrategia para restablecer la microbiota normal, el
uso de suplementos dietéticos como los probioticos.

En modelos animales, se ha intervenido mediante la administracion de diferentes tipos de
probioticos, siendo Bifidobacterium y Lactobacillus, los que muestran mayor beneficio en

comportamiento de tipo ansioso y depresivo. Otra alternativa propuesta para la regulacion del
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eje microbiota-intestino-cerebro es mediante la administracion de prebidticos, elementos no
digeribles presentes en los alimentos, capaces de estimular el crecimiento de bacterias
beneficiosas en el intestino. ()

Los estudios clinicos tanto de los efectos de probidticos como de prebidticos resultan escasos
por presentar multiples dificultades a la hora de su realizacion. No obstante, Mayer, E. et al;
proponen ampliar el conocimiento de estos mecanismos a través del estudio de la materia fecal
para hallar la composicion de la microbiota y sus metabolitos, comparandolos con la actividad y
estructura cerebral mediante el uso de neuroimagen. (o

La utilizacion de probidticos a nivel mundial esta muy extendida. Se estima que en los EE.UU.,
alrededor del 20% de los médicos administran suplementos probidticos como una forma
adyuvante de tratamiento de los sintomas GI. Se considera que los probidticos pueden ejercer un
efecto beneficioso sobre la restauracion y mantenimiento del equilibrio de la microflora
intestinal y la reconstruccion y restauracion de la funcion protectora de la mucosa intestinal de

células epiteliales intestinales. (19

La identificacion de estos sintomas en los servicios de pediatria, estd mayoritariamente dada por
los padres, habiéndose comprobado que hasta el 92.1% de los reportes concuerdan con el
diagnéstico clinico de disfuncion GI por especialista en gastroenterologia. (i)

Actualmente, debido a la gran accesibilidad a los medios masivos de difusion, las familias de
nifios con TEA tienden a informarse sobre multiples aspectos diagndsticos y terapéuticos,
muchas veces de fuentes sin evidencia cientifica sustancial. Es creciente el interés por
alternativas terapéuticas basadas en ciertas restricciones dietarias. De esta forma, se genera la
demanda por parte de las familias a los equipos de salud, de profundizar la investigacion en base

a la evidencia cientifica, para la adopcion de nuevas estrategias en el tratamiento integral.
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V. Objetivos
Objetivo General
Realizar una revision bibliografica sobre la evidencia actual existente respecto al efecto que

genera el tratamiento dietético en los nifios con Trastornos del Espectro Autista.

Objetivos Especificos

1. Identificar las aproximaciones tedricas sobre la relacion entre los factores nutricionales
y el TEA

2. Determinar si existe evidencia sobre el efecto de la dieta libre de gluten en la reduccion
de los sintomas de los nifios con TEA

3. Determinar si existe evidencia sobre el efecto de la dieta libre de caseina en la reduccion
de los sintomas de los nifios con TEA

4. Investigar la evidencia sobre los beneficios de los probidticos como parte del

tratamiento dietético de los nifios con TEA

VI. Revision Bibliografica

Para esta revision se realizd una busqueda bibliografica centrada en la etiopatogenia de los
trastornos del espectro autista para introducir a los multiples factores estudiados al respecto, y
especificamente la relacion entre los sintomas comportamentales presentes en el trastorno con la
ingesta de gluten y caseina, asi como el efecto del consumo de probidticos.

Se utiliz6 principalmente la base de datos electronica PubMed, para identificar los trabajos
cientificos publicados en los ultimos diez afios. Los términos MeSH empleados fueron:
“autism” AND “autism spectrum disorder” AND “ethiology”, “diet”, “diet therapy”, “gluten
free diet”, “casein free diet”, “leaky gut”, “probiotics”. Se obtuvieron listas con cantidad
variable de articulos, que fueron acotadas utilizando el filtro free full text. De los articulos de
mayor relevancia, se identificaron referencias adicionales que permitieron ampliar la

bibliografia. Otras bases electronicas como Timbo y Cochrane permitieron acceder a otros

trabajos disponibles en texto completo, utilizando el mismo mecanismo para la busqueda.
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VI i. Intervenciones con dietas reestrictivas: dieta libre de gluten y libre de caseina

Multiples investigaciones han estudiado los efectos de intervenciones con dietas LGLC en nifios
con TEA a partir de las teorias mencionadas en la introduccion. En la bibliografia se destaca la
realizacion de meta-analisis por autores como Knivsberg et al., 2001; Mulloy et al., 2010, 2011
y Millward et al., 2008. Estos autores sugieren actuar con precaucion al indicar este tipo de
dietas restrictivas como intervencion en el TEA, ya que no hay ensayos clinicos controlados
suficientes que permitan asegurar sus efectos beneficiosos. i)

El tnico meta-analisis disponible (free full text) es la revision Cochrane de Millward et al. Este
autor, incluye ensayos clinicos controlados, randomizados hallando diferentes resultados sobre
los efectos de las dietas restrictivas. Se concluye que es pobre la evidencia sobre la eficacia del
tratamiento. Son necesarios mas estudios randomizados, controlados. La calidad metodologica
de esta revision es adecuada pues reunio ensayos clinicos randomizados controlados incluidos
en las principales bases de datos electronicas, quizd la limitacién a remarcar seria el escaso
nimero de individuos de la muestra. Los resultados de este trabajo no mostraron diferencia
significativa en la poblacion sometida a dieta privada de caseina y gluten, un total de 35 nifios
con TEA. 25

La revision realizada por Whiteley et al., en 2013 incluye un estudio llevado adelante por el
mismo autor (Whiteley et al., 2010) que no fue incluido en el meta-analisis de Millward debido
a su posterior publicacion. Este estudio se conoce como “ScanBrit” e indica la presencia de
efectos estadisticamente significativos sobre la conducta de los nifios sometidos a la dieta LGLC
durante los primeros doce meses. Luego de este lapso de tiempo, los efectos fueron multiples y
con gran variabilidad interindividual. 1,

En el afio 2014 Pedersen et al. publicaron un trabajo basado en el analisis de los datos obtenidos
en el ScanBrit con el fin de determinar factores que potencialmente pueden incidir en una
respuesta favorable al intervenir con una dieta LGLC. EIl ScanBrit es un ensayo clinico
controlado, randomizado que fue realizado con en un total de 72 participantes (en su mayoria

varones de entre 4 y 12 afios), 38 de los cuales cumplieron una dieta LGLC durante dos afios
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(grupo A) y los 34 restantes solo la cumplieron durante el segundo afio del estudio (grupo B).
Los grupos fueron equitativamente distribuidos segun las edades y los resultados obtenidos en el
score Escala Adaptativa del Comportamiento de Vindland (EACV). El trabajo de Pedersen et
al., no considera a los sujetos que no finalizaron las intervenciones del ScanBrit, por lo que la
muestra utilizada en este analisis se reduce a 45 participantes, divididos en dos subgrupos segiin
su potencial de ser respondedores o no a la dieta LGLC. El criterio para seleccionar a los sujetos
potencialmente respondedores (grupo A) fue encontrarse por encima del percentil 80 del score
ADHD-1V, indicador de los sintomas de déficit atencional e hiperactividad. Los sujetos que se
encontraban por debajo del percentil 80 de este score, fueron asignados al grupo de
potencialmente no respondedores (grupo B). A partir del analisis estadistico de las variables
estudiadas, se determind que los nifios del rango de edad entre 7 y 9 afios presentan mayor
probabilidad de respuesta frente a un tratamiento dietético mantenido por mas de 12 meses en
comparcion con los que tienen mayor o menor edad. Por otra parte, se concluye que el grado de
autismo, o la forma de presentacion no tiene un rol importante en relacion a la respuesta al
tratamiento dietético. Los investigadores también identificaron que los nifios del grupo B
respondieron mas a la dieta que el grupo A, a pesar de que no se pudo encontrar un motivo que
explique esta diferencia, fundamentalmente porque desde el punto de vista demografico, ambos
grupos eran similares. Diez meses después de haber culminado el ScanBrit, una encuesta
realizada a los padres indico que el 50% de estos continuaron aplicando total o parcialmente la
dieta LGLC y afirmaron que la misma tuvo algin efecto positivo en sus hijos. o3

En un intento por resumir los efectos descriptos en aquellos estudios con resultados exitosos, la
revision de Whiteley et al. concluye que no hay consenso sobre los mismos. Los sintomas que
se describen en varias investigaciones, se resumen en las siguientes areas: comunicacion y uso
del lenguaje; atencion y concentracion; integracion e interaccion social; patrones repetitivos o
estereotipados de conducta; autoagresividad y alteracion de la percepcion del dolor;
coordinacion motora ¢ hiperactividad.

Esta revision a su vez considera los potenciales riesgos de mantener la dieta LGLC por tiempo

prolongado. Los riesgos planteados a nivel nutricional se relacionan a una disminucion de la
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ingesta de calcio y vitamina D, que debe ser complementada a efectos de mantener la densidad
6sea. Muchas de las personas autistas que presentan sintomas de la esfera GI reciben
suplementos dietarios, por lo que cualquier cambio en la intervencién dietaria debe ser evaluado
conjuntamente con licenciados en nutricion. Por ultimo la revision plantea que las personas con
TEA pueden tener dificultades para comprender la necesidad de instaurar cambios en los héabitos
alimenticios, asi como indicar si prefieren o no la nueva dieta. La alteracion de las rutinas
alimenticias pueden ser un factor estresor en estos pacientes, al menos al inicio de las dietas,
que debe ser tenido en cuenta, mas aun considerando la escasa evidencia existente hasta el
momento acerca de la efectividad de esta intervencion, lo que hace indispensable realizar una
evaluacion de riesgos y beneficios antes y luego de instaurarla. ;o)

Por su parte, Reissmann et al, publico en 2014 una revision de la bibliografia que incluye
investigaciones y encuestas para el estudio de la prevalencia de intervenciones basadas en dietas
LGLC en el tratamiento del TEA, publicadas a partir de finales de 2013.

En este caso, las intervenciones fueron evaluadas utilizando la guia metodolégica de Reichow et
al. para establecer el nivel de evidencia.

Respecto a las encuestas analizadas para hallar la prevalencia del uso de este tipo de dieta entre
la poblacion autista, se destaca que si bien no es el unico tratamiento dietético utilizado, es el
mas prevalente. Entre un 8 y un 32% de las familias se encontraban utilizando ese tratamiento
en el momento de la encuesta, y entre un 20 y un 50% lo habian empleado en algiin momento.
De la totalidad de encuestas analizadas, solamente un subgrupo de cuatro incluyé la percepcion
de los padres sobre el efecto del tratamiento. Al tener que responder de forma categorica si la
dieta generaba o no efectos positivos sobre sus hijos, entre el 41 y 69% respondid
afirmativamente. Esta revision, incluye también otro estudio realizado con metodologia de
encuestas en Reino Unido, de la que se desprende que hasta el 29% de los padres que utilizaban
dietas LGLC reportaron mejoras significativas en diferentes grupos de sintomas del TEA. Los
sintomas que mostraron una marcada mejoria segun los padres, fueron los GI en un 54% y la
capacidad de atencion y concentracion en un 43%. Este trabajo, como otros mencionados en la

revision, muestran mayor reporte de beneficios en pacientes con comorbilidades como sintomas
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GI o alergia alimentaria, lo que sugiere que podria existir un subgrupo de nifios con TEA para
los que esta intervencion podria estar indicada. El analisis de estudio de casos que incluye la
revision, refiere a ocho publicaciones, de las cuales ninguna cumple con los criterios
metodologicos de la guia de Reichow et al por lo que se considera que aportan un nivel de
evidencia débil. Los motivos principales que se exponen son en algunos casos relacionados a
que los criterios de observacion empleados pueden considerarse subjetivos. En los estudios que
no presentan este problema, y que metodoloégicamente son mas sofisticados, adolescen por ser
de muy corta duracion, no siendo posible observar efectos tras la aplicacion de la dieta. Los
estudios caso-control que incluye la revision de Reissmann et al son diez, de los cuales siete no
son realizados con suficiente rigor cientifico por lo que se consideran débiles en cuanto a la
evidencia que aportan. De los tres estudios con adecuado nivel de evidencia, dos muestran
resultados nulos respecto a los efectos de la dieta, mientras que el ultimo expone evidencia de
efectos positivos sobre algunas de las caracteristicas comportamentales estudiadas. 4

Otro estudio realizado por Hyman, S. et al. Consistié en un ensayo clinico, aleatorizado doble
ciego realizado en catorce nifios con edades entre 3 y 5 afios, y con diagnodstico de TEA segun el
“Autism Diagnostic Interview” y el “Autism Diagnostic Observation Schedule”. La evaluacion
de la funcion cognitiva se realizo a través de la Escala de Mullen para el aprendizaje temprano y
para la evaluacion del funcionamiento adaptativo se utilizo la EACV. Ademas se realizo el
seguimiento de las medidas antropométricas (peso y altura) seglin los estandares establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Previo a comenzar la intervencion, se
realizaron estudios de screening para otras enfermedades que pudieran alterar la respuesta al
tratamiento como enfermedad celiaca, alergia alimentaria, ferropenia y déficit de Vitamina D.
Durante el estudio, los nifios fueron controlados semanalmente por nutricionistas para una
correcta complementacion de su dieta, supervisar la adherencia al tratamiento y asesorar a las
familias en la implementacion de la dieta.

Los sujetos fueron inicialmente sometidos a una dieta LGLC durante 4-6 semanas para probar la
seguridad y eficacia de la misma. Posteriormente se aplicd una fase de transgresion dietética

semanal durante 12 semanas, para la que se utilizé6 una metodologia de aleatorizaciéon y doble



TRATAMIENTO BIOLOGICO Y DIETETICO DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO
AUTISTA

- Revision bibliografica -

ciego en la cual se suministraron snacks con caseina y gluten, solo caseina, solo gluten y
placebo (LGLC). La tercera fase fue de mantenimiento de la dieta LGLC por 12 semanas mas,
después de las cuales las familias podian optar si continuar o no con el tratamiento. La duracién
total del estudio fue de 30 semanas.

Los nifos fueron evaluados el dia de la transgresion, el previo y el siguiente, tanto por los
respectivos terapeutas conductuales,sus padres y por los investigadores.

Luego del periodo de intervencion, se llevd a cabo el analisis de los datos, llegando a la
conclusion de que no hay suficiente evidencia sobre el beneficio de la dieta LGLC como para
apoyar sustancialmente su recomendacion en el tratamiento del TEA. Los autores comparan sus
resultados con los de otros investigadores que llegan a conclusiones similares como Elder et al.
(2006) y Johnson et al. (2011), a diferencia de Knivsberg et al. (2002) y Whiteley et al (2010);
atribuyendo esta diferencia en su analisis, a motivos como la duracién prolongada del
tratamiento (mas de 12 meses), y a que los resultados eran reportados por los padres en
intervenciones sin ciego.

Este estudio presenta inconsistencias metodoldgicas tales como una muestra pequefia, diferentes
incumplimientos en la dieta (reportados por los padres), ddemads de excluir nifios con sintomas
GI que en general son los que mas responden y se benefician del tratamiento dietético. A pesar
de los escasos resultados, el estudio demuestra en un bajo numero de nifios la seguridad de esta

intervencion dietética en personas con TEA. (s,

Vl1ii. Uso de Probiéticos en el tratamiento de lo sintomas GI en el TEA

En 2016, Wang H. Et al., publicaron una revision sistematica sobre el efecto de los probidticos
en el SNC. Este trabajo incluye un total de 38 estudios, de los cuales 25 fueron realizados en
animales, y 15 en seres humanos. Esta revision incluye una seccion de estudios en modelos
murinos de autismo, en los que fue posible objetivar un efecto positivo con el uso de
Bifidobacterium fragilis sobre comportamientos asociados al TEA como la ansiedad y la

comunicacion, pero no asi en la interaccion social. ()
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Interesa desarrollar el analisis del protocolo de investigacion correspondiente a un prometedor
ensayo clinico controlado, randomizado, doble ciego, comenzado a finales de 2015 por
Santocchi, E. et al que analiza el rol de los probidticos mediante parametros clinicos,
bioquimico y neurofisioldgicos en el TEA. Aunque ain no fue finalizado, los resultados
intermedios del estudio se encuentran disponibles y amerita considerarlo por sus caracteristicas
metodologicas, ya que se trata del primer proyecto que examina el impacto de este tratamiento
no farmacoloégico sobre un tamafio muestral considerable y analizando multiples variables que
no han sido incluidas en otros estudios de este tipo. Dentro del marco de este trabajo, se
mencionan cuatro ensayos clinicos previos con similar orientacién pero con un disefio que no
permite concluir sobre los beneficios clinicos si bien sus resultados exponen cambios en la flora
intestinal luego de la implementacion de la dieta con probiodticos. De estos trabajos, cabe
resaltar el de Parracho et al, ya que es el tinico que reporta cambios comportamentales en los
pacientes con TEA que fueron tratados con probioticos en relacion a los que recibieron placebo.
Por su parte, el ensayo de Santocchi, E. et al se propone determinar el efecto de la
suplementacion con un mix de probidticos (Vivomixx®) en nifios con TEA con y sin sintomas
GI. El interés principal radica en analizar modificaciones en los sintomas nuncleares del TEA;
los cambios asociados a la administracion del tratamiento fueron evaluados con biomarcadores
plasmaticos, urinarios y fecales relacionados con la disfunciéon intestinal asi como
electrofisiologia.

Se incluyeron 100 preescolares con diagnodstico de TEA vinculados a diferentes instituciones de
salud mental durante 6 meses. Los criterios de inclusion fueron: rango de edad entre 18 y 72
meses con diangdstico de TEA realizado por expertos en Psiquiatria Infantil basandose en
criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5th Edition (DSM-5). Los
criterios de exlusion se elaboraron a partir de la busqueda de patologias concomitantes, tanto
neurologicas (malformaciones congénitas, sindromes neuroldgicos, epilepsia, antecedentes de
asfixia perinatal, pretérmino severo e injuria perinatal); como del aparato digestivo (reflujo
gastroesofagico, alergia alimentaria, enfermedad celiaca, EIl) que permitieran encontrar una

etiologia no idiopatica tanto para el autismo como para la disfuncion GI.
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Antes de comenzar el estudio todos los participantes fueron exhaustivamente evaluados desde el
punto de vista clinico en en multiples areas de relevancia, para luego ser divididos en dos
grupos segun la presencia o no de sintomas GI, mediante el Gastrointestinal Severity Index. En
esta etapa (Tiempo 0) también se realizO a cada nifio, los estudios bioquimicos y
electrofisiologicos para poder evaluar correctamente los resultados. Todos estos andlisis, fueron
repetidos a los seis meses. Durante el transcurso de toda la investigacion se realizo la evaluacion
nutricional de los nifios, con enfoque en los posibles cambios en el estado nutricional que
podrian aparecer, fundamentalmente en aquellos nifios que habian sido tratados con antibioticos.
Los pacientes pertenecientes a cada grupo fueron ciegamente randomizados 1:1 para recibir
probidticos o placebo. El tratamiento fue suministrado en casa, bajo responsabilidad de padres
o tutor. El grupo que recibi6 placebo, lo hizo en un envase de idénticas caracteristicas al grupo
tratado con probidticos, conteniendo en su caso, una solucion a base de maltosa.

Desde el punto de vista metodologico, se puede afirmar que este estudio tiene un disefio
cientificamente riguroso, que aplica encuestas estandarizadas, gold standard, sobre un numero
considerable de nifios. También se reunieron las respectivas historias clinicas, asi como un
detalle de los tratamientos recibidos. Un aspecto metodoldgico no menor, es que los posibles
cambios en la dieta durante el periodo de la investigacion, también fueron relevados mediante el
uso de diarios alimenticios, llenados por los padres semanalmente. A pesar de las fortalezas
mencionadas, una posible limitacion del disefio es en relacion a la adherencia de las familias a
todo el protocolo de investigacion, pudiendo repercutir sobre los resultados.

El trabajo integra la participacion de multiples expertos, del area de salud mental (psiquiatras y
psicologos) asi como profesionales en quimica farmacéutica y biologia molecular para el
procesamiento de los marcadores bioquimicos, lo que aporta un mayor nivel de confianza.
Asimismo, los investigadores aseguran haber recabado el consentimiento informado de los
tutores legales de todos los nifios, luego de brindar una explicacion minuciosa de la
investigacion, asi como respetar la confidencialidad de las personas investigadas por lo que
cumple con los principios éticos requeridos para la investigacion en seres humanos.

Los investigadores proponen la posibilidad de que los resultados del estudio permitan identificar



TRATAMIENTO BIOLOGICO Y DIETETICO DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO
AUTISTA

- Revision bibliografica -

un subgrupo de nifios con TEA y manifestaciones GI que representen un fenotipo particular
dentro del TEA, caracterizado por presentar anormalidades en la microflora intestinal. Si bien
los resultados no han sido arrojados atn, se espera que a partir de esta investigacion se genere
evidencia solida del potencial rol de los probidticos sobre la funcion GI, los pardmetros
neurofisiologicos y la conducta. La posibilidad de que estos sintomas sean tratados de forma no
farmacologica, sin ningun tipo de riesgo adicionado, pero con suficiente evidencia cientifica,
podria representar una herramienta mas dentro del tratamiento del TEA, con aceptacion y

adherencia por parte de los nifios y sus familias. (9

VII. Conclusiones

A partir de esta revision de la bibliografia, se desprende que la mayor parte de las
investigaciones realizadas en la tematica se enfocan en llevar a cabo intervenciones dietéticas
basandose en teorias que no han sido comprobadas aun experimentalmente. Existe evidencia
solida de un aumento en la prevalencia de los sintomas GI, asi como caracteristicas particulares
en el sistema digestivo de los nifios con TEA. Estudios basados en muestras bidpsicas reportan
elevada prevalencia de alteraciones GI de diverso tipo, y otros que estudian la permeabilidad
intestinal aseguran un aumento de la misma en un porcentaje nada despreciable de los nifios
estudiados.

Si bien las molestias GI pueden afectar el comportamiento de estos nifios, la busqueda de una
etiologia asociada a la esfera GI y nutricional no ha podido explicar los sintomas centrales del
TEA. Las teorias en las que se basan la mayor parte de los investigadores revisados, contintian
siendo hipotesis, dado que los estudios realizados no han sido suficientes como para demostrar
una relacion directa entre los factores analizados. Las teorias principalmente empleadas por
dichos autores, parten de la premisa de un aumento en la permeabilidad intestinal relacionada
con el autismo, con cierto grado de evidencia a su favor. Luego, las teorias divergen para
explicar la fisiopatologia mediante alteraciones en el sistema inmune, en el metabolismo de los
hidratos de carbono, o un aumento de la concentracion de proteinas opioides provenientes de los

alimentos a nivel del SNC. A pesar de que se cuenta con investigaciones que intentan demostrar
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experimentalmente cada una de estas hipoétesis, la evidencia continta siendo insuficiente. Los
disefios experimentales que intentan demostrar cada teoria pueden explicar en parte los sintomas
GI en algunos de los sujetos estudiados, pero dista mucho de justificar una posible etiologia. En
el caso de la teoria de exceso de opioides que es la mas aludida por los autores, los resultados de
algunas investigaciones demostraron que los péptidos opiodides pueden encontrarse incluso en
la orina de niflos que no presentan sintomatologia de TEA. Por lo que a pesar de que estuvieron
generalmente elevadas entre los niflos con autismo estudiados, no seria posible explicar el
origen de este complejo trastorno inicamente por esta causa.

Los resultados de las diversas investigaciones, permiten observar una elevada variablidad
interindividual presente en el TEA, no solo en la presentacion del autismo sino en la
presentacion de multiples comorbilidades entre las que se incluyen los sintomas GI. De esta
forma, ninguna de estas teorias se ajusta para ser aplicada a todos los individuos que presentan
la enfermedad, a pesar de que los respectivos mecanismos puedan contribuir a generar la
sintomatologia en algunos casos.

Las investigaciones realizadas sobre los efectos de la dieta LGLC sobre el TEA presentan
diferentes tipos de limitaciones metodologicas que no conducen a resultados concluyentes,
aportando en general un nivel de evidencia débil. Algunos ejemplos de estas carencias son los
disefios retrospectivos, en base a historias clinicas donde se consideran los casos sin un criterio
de evaluacion Unico, o ensayos clinicos con una muestra insuficiente. Asimismo, muchas de las
investigaciones se basan en entrevistas a las familias, y en la observacion de cambios en la
sintomatologia por parte de los padres durante el transcurso de los tratamientos dietéticos. Esto
podria ocasionar que las subjetividades y el deseo de hallar mejoras en el comportamiento de su
hijo/a interfiera en los resultados encontrados. En este sentido, es necesario que futuros estudios
incluyan sistematicamente observadores capacitados que utilicen criterios estandarizados y
cientificamente validados para evaluar periddicamente a los nifios bajo tratamiento dietético. En
ciertos estudios donde los observadores fueron profesionales capacitados, no siempre se
encontraron cambios significativos en los pardmetros evaluados que comprendian los sintomas

centrales y periféricos del TEA. Sin embargo, estos estudios adolescen de otras fallas
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metodologicas, fundamentalmente tiempo relativamente corto de la intervencion, o trabajar
sobre muestras reducidas.

Se identificaron también otras dificultades para la realizacién de ensayos clinicos controlados
como la adherencia de los niflos y las familias a las dietas restrictivas, cuyas transgresiones
podrian alterar los resultados. Los tiempos durante los que se mantiene la dieta son altamente
variables, aunque algunos autores recomiendan que debe mantenerse un minimo de 12 meses
para poder concluir sobre los efectos de la misma. Los inconvenientes que pueden surgir de
mantener durante un tiempo tan prolongado a todos los sujetos de investigacion en seguimiento,
se relacionan a que los recursos econdmicos necesarios para un disefio con estas caracteristicas
son muy elevados.

Cabe destacar, que mantener durante tiempos prolongados dietas restrictivas en nifios que por
las propias caracteristicas de su patologia tienen una alimentacion insuficiente y altamente
selectiva, podria repercutir en su estado nutricional. Resulta imprescindible que todos los
ensayos clinicos controlados en base a dietas restricitivas cuenten con la evaluacidon nutricional
adecuada por parte de pediatras y nutricionistas para detectar y corregir de forma temprana
dichas alteraciones cuando surgen, asi como interrumpir la participaciéon del nifio en la
investigacion en casos de identificar un riesgo. En este sentido, no son pocos los estudios que
mencionan el control antropométrico de los nifios, sin reportar inconvenientes sobre el estado
nutricional. De todas formas, la repercusion de los cambios dietéticos en la talla y el peso son
indicadores tardios, y probablemente insuficientes para el control del estado nutricional. Parte
del disefio deberia incluir la realizacion de analisis mas complejos que evalue posibles carencias
de macro y/o micronutrientes antes y después de las intervenciones dietéticas.

Por los motivos expuestos se evidencia que seria necesario definir un perfil comportamental y
biométrico que pueda utilizarse para identificar a aquellos potencialmente respondedores a la
dieta. Esto, junto con el seguimiento clinico y el correcto asesoramiento dietético permitiria
enfocar el tratamiento hacia aquellos nifios que pueden obtener mayores beneficios, controlando
los posibles riesgos y considerando las dificultades econdémicas y logisticas que puede implicar

para las familias la implementacion de la dieta LGLC.
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Respecto a al uso de probiodticos como adyuvante en el tatamiento del TEA, los ensayos clinicos
controlados hasta la fecha muy escasos. Las investigaciones que utilizan modelos
experimentales animales han estudiado la relacion entre la composicion de la microflora
intestinal y las alteraciones neurologicas presentes en el TEA, y pese a que los resulados que
arrojan parecen ser prometedores, al tratarse solamente estudios preclinicos la aplicacion de esta

terapia en seres humanos continda a la espera de mayor evidencia.

La variacion en solo un aspecto de la dieta puede no ser suficiente para generar un cambio en
todos los nifios con TEA. En la revision de la bibliografia se identifican multiples tratamientos
dietéticos empleados en el TEA con diferentes niveles de evidencia, que en general se realizan
en casos de déficits nutricionales o ante la asociacion de otras patologias neurologicas

concomitantes como la epilepsia.

Los ensayos clinicos controlados incluidos en esta revision, requieren un analisis ético particular
dadas las caracteristicas de la poblacion objetivo y su entorno. Los nifios con TEA componen
una poblacion altamente vulnerable tanto por el rango etario como por la dificultad en la
comunicacion, intrinseca de esta enfermedad. Los déficits comunicacionales limitan la
comprension de las intervenciones que se realizan sobre ellos, asi como la posibilidad de
defender sus propios intereses.

Por estos motivos, la investigacion en esta poblacion implica consideraciones especiales en su
disefio, ejecucion y evaluacion. En primer lugar, es imprescindible que la investigacion sea de
relevancia para esta poblacion, sea metodologicamente valida y que redunde en mayores
beneficios que perjuicios. En los trabajos revisados sobre dietas LGLC en nifios con TEA, las
multiples carencias metodologicas no permiten concluir acerca del efecto de este tratamiento.
De esta forma, los sujetos de investigacion resultaron sometidos a intervenciones
potencialmente dafiinas sin obtener beneficios, lo que implica una vulneracién innecesaria de

sus derechos. Resulta fundamental que los disefios metodoldgicos sean solidos, lo que permitiria
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alcanzar los mas altos niveles de evidencia y evitar la sobreexplotacion de estos sujetos.

Otro aspecto a destacar en el analisis de riesgos y beneficios que presentan las investiaciones
resefiadas, es su impacto sobre el nicleo familiar. Abogando por la mejoria de los sintomas tanto
comportamentales como GI, se somete a las familias a importantes factores estresantes como
son los cambios en los habitos alimenticios del nifio (muchas veces rechazados por éste), que
ademas implican un aumento de la carga econdmica y en los tiempos de preparacion de las
comidas, asi como tensiones ante las transgresiones dietéticas. Afiadido a ésto, la participacion
por tiempo prolongado en estudios que requieren multiples instancias de participacion para el
seguimiento, asi como analisis invasivos y no invasivos reiterados pueden afectar la calidad de
vida del nifio y su entorno familiar.

La evidencia hasta el momento disponible no permite implementar sistematicamente este
tratamiento en todos los nifios con TEA, por lo que los futuros proyectos que se realicen con el
fin de continuar explorando estas teorias deberian ser conducidos con la precaucion y

responsabilidad que conlleva la investigacion en poblaciones vulnerables.
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