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Introduccion al Informe de Consenso presentada por los co-presidentes

Muchos nifios con autismo sufren brechas peligrosas al efectuarseles evaluacion y
tratamiento médico.

Los individuos con autismo con frecuencia reciben una atencion inadecuada al abordar cuestiones
médicas en gran parte porque no existen pautas uniformes o criterios confiables en la practica de
procedimientos diagnosticos y tratamientos. El resultado es una brecha inaceptable y potencialmente
peligrosa en la atencion médica de pacientes autistas.

A la gran mayoria de nifios autistas con enfermedades gastrointestinales se les presta referido a
psiquiatras o terapeutas conductuales a razon de que el autismo es una coleccion de sintomas que
incluye estrefiimiento, dolor abdominal, comportamiento agresivo, etc., los cuales histéricamente se
han considerado ser problemas conductuales. Sin una EVALUACION y DIAGNOSIS del problema,
la oportunidad de prestar tratamiento lamentablemente se pierde. Los problemas gastrointestinales de
larga duracion pueden desarrollarse en condiciones muy graves que duren toda la vida.

La disfuncion gastrointestinal es comun en la nifiez y los nifios con trastornos del espectro autista (ASD,
por sus siglas en inglés y TEA, por sus siglas en espafiol) podrian exponerse a un riesgo aiin mayor de
desarrollar disfuncion gastrointestinal que nifios de la misma edad que evolucionen de forma tipica. En
contraste con los nifios de desarrollo tipico, la mayoria de los nifios con ASD no puede indicarles a los
encargados de su cuidado de un dolor o incomodidad que pueda reflejar una disfuncion gastrointestinal ya
que carecen las habilidades de comunicacion social necesarias.

La meta general de esta Conferencia de Consenso Gastrointestinal es superar la atencion médica que se le
presta a las condiciones gastrointestinales (GI, por sus siglas en inglés) de los nifios con trastornos del
espectro autista y a su vez mejorar los comportamientos resultantes que los trastornos gastrointestinales
puedan exacerbar.

Un panel multidisciplinario repaso la literatura en materia médica y acord6 generar recomendaciones de
consenso para la evaluacion diagndstica y control de problemas gastrointestinales en esta poblacion de
pacientes. La opinidn experta de consenso del panel fue que los individuos con trastornos del espectro
autista se merecen la misma meticulosidad y pautas de atencion en analisis diagndsticos y el tratamiento
de inquietudes gastrointestinales que se les presta a pacientes que carezcan trastornos del espectro autista.
Los proveedores de atencion han de estar conscientes de que los problemas de comportamiento entre
pacientes con trastornos del espectro autista pueden ser principalmente o inicamente sintomas de la
condicion médica subyacente, incluyendo algunos trastornos gastrointestinales. Para estos pacientes, la
integracion de atencion médica y conductual podria ser de gran utilidad.



Resumen del Informe de Consenso

Los trastornos del espectro autista (ASD, por sus siglas en inglés) son trastornos comunes y clinicamente
heterogéneos del neurodesarrollo. Los trastornos gastrointestinales (GI, por sus siglas en inglés) y
sintomas vinculados con €stos se reportan corrientemente entre individuos con trastornos del espectro
autista, aunque asuntos claves, como la prevalencia y el mejor tratamiento para estas condiciones, no se
entienden por completo. Una dificultad central que impide poder reconocer y caracterizar la disfuncion
gastrointestinal en ASD radica en las dificultades de comunicacion que sufren muchos individuos
afectados. Un panel multidisciplinario repaso la literatura en materia médica con el fin de generar
recomendaciones fundamentadas en pruebas al efectuarse evaluaciones diagnosticas y controlar
problemas gastrointestinales en esta poblacion de pacientes. El panel concluyo que atin no se dispone de
recomendaciones basadas en pruebas. La opinion experta de consenso del panel fue que los individuos
con trastornos del espectro autista se merecen la misma meticulosidad y pautas de atencion en analisis
diagnésticos y el tratamiento de inquietudes gastrointestinales que se les presta a pacientes que carezcan
trastornos del espectro autista. Los proveedores de atencion han de estar conscientes de que los
problemas de comportamiento entre pacientes con trastornos del espectro autista pueden ser
principalmente o unicamente sintomas de la condicién médica subyacente, incluyendo algunos trastornos
gastrointestinales. Para estos pacientes, la integracion de la atencion médica y la conductual podria ser de
gran utilidad. Con fines de avanzar nuestro entendimiento y el control de trastornos gastrointestinales
entre personas con trastornos del espectro autista, se identifican las prioridades que se deberan establecer
en investigaciones futuras.
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DECLARACIONES DE CONSENSO

A razén de la ausencia, en general, de datos clinicos de investigacion de alta calidad, en la actualidad no es posible ofrecer
recomendaciones fundamentadas en pruebas; no obstante, el panel coincidié en una serie de declaraciones fundamentadas
en opiniones expertas que surgieron de un repaso de pruebas existentes. Se reconoce que, en muchas areas, las pruebas
generalmente se limitan a reportes de casos, estudios de observacion o descriptivos y estudios indebidamente controlados
0 no controlados.

El panel de expertos logrd consenso en las siguientes declaraciones:

Declaracion Clave (Declaracion 1): Los individuos con trastornos del espectro autista que presenten sintomas
gastrointestinales se merecen la misma minuciosa evaluacion que se les practicaria a individuos sin trastornos del
espectro autista que manifestaran los mismos sintomas o sefiales. Se deberan desarrollar algoritmos fundamentados en
pruebas para la evaluacion de dolores abdominales, estrefiimiento, diarrea cronica y enfermedad por reflujo
gastroesofagico (GERD, por sus siglas en inglés). Los individuos con trastornos del espectro autista se merecen la misma
meticulosidad en andlisis diagnosticos a razon de sintomas gastrointestinales que se le presta todo otro paciente. No
existen pruebas de mecanismos patogénicos especificos a ASD que justifiquen un método diagnostico distinto. Las guias
para la evaluacion de sintomas gastrointestinales comunes las han desarrollado sociedades médicas, centros médicos y
grupos de atencion supervisada. 9-12 Muy pocos, si hubiesen, documentos publicados consideran modificaciones en las
evaluaciones diagnosticas fundamentadas en las necesidades de personas con discapacidades, tales como anomalias del
lenguaje. Sera necesario establecer una base de evidencia para guiar la evaluacion y terapia; pero, hasta que puedan
conducirse los estudios apropiados, las guias se han de fundamentar en la opinion de expertos.

Declaracion 2: Las condiciones gastrointestinales reportadas ser comunes entre individuos sin trastornos del espectro
autista también se encuentran entre individuos con ASD.
En personas con trastornos del espectro autista, las condiciones gastrointestinales pueden presentarse de forma tipica
o atipica como manifestaciones no gastrointestinales, incluyendo en forma de cambios conductuales y/o problemas de
comportamiento. La gravedad de los sintomas podria variar mucho entre pacientes con trastornos del espectro autista,
al igual que entre otros pacientes.

Los sintomas y sefales gastrointestinales mas comunes que se han reportado entre personas con ASD son
estreflimiento cronico, dolor abdominal con o sin diarrea y encopresis como consecuencia del estrefiimiento. Otras
irregularidades gastrointestinales que se han descrito en ASD incluyen GERD, hinchazén abdominal y deficiencia de
disacaridasa, al igual que hallazgos patologicos, como inflamacion del tracto gastrointestinal e irregularidades del
sistema nervioso entérico.

Los trastornos gastrointestinales pueden presentarse como problemas no gastrointestinales; se reportaron
perturbaciones del suefio y despertares nocturnos en el 52% de nifios con ASD que manifestaban sintomas
gastrointestinales (vs. el 7%, p<.001)." Los nifios con ASD que sufrian esofagitis por reflujo exhibieron irritabilidad
inexplicable con mas frecuencia (43%) que aquellos que no sufrieran ASD (13%)."

La evaluacion diagndstica de posibles trastornos gastrointestinales podria variar dependiendo del posible problema
(Tabla 3). La intolerancia a la lactosa es comtin en la poblacion en general y por lo tanto es comun entre individuos
con trastornos del espectro autista. Para clarificar la diagnosis, podrian considerarse ensayos empiricos de
suplementacion de lactasa o restricciones alimenticias, en el contexto clinico debido, antes de prestarse referido a un
especialista gastroenterdlogo.

Declaracion 3: La prevalencia de irregularidades gastrointestinales en ASD autista no se entiende por completo.
La prevalencia reportada de sintomas gastrointestinales entre niflos con trastornos del espectro autista ha variado del
9% al 70% o mas (Tabla 4). "> '** Los informes descriptivos prospectivos procedentes de clinicas de autismo han
descrito sintomas gastrointestinales significantes en como minimo el 70% de los pacientes, ** datos que podrian
reflejar parcialidad en referidos. En contraste, un analisis secundario de una base de datos en el Reino Unido (UK,
por sus siglas en inglés) indicé que la prevalencia de sintomas gastrointestinales no fue distinta entre nifios con
trastorlrgos del espectro autista en comparacion con niflos sin estos trastornos (9%) a la hora de su diagnosis inicial de
ASD.

ENCOPRESIS — Defecacion involuntaria (“ensuciarse”) entre nifios que generalmente ya cuentan con control de
esfinteres. Los nifios con encopresis con frecuencia se ensucian los pafios menores.

DISACARIDASA - tipo de glicosida hidrolasa, enzimas que descomponen las disacaridasas convirtiéndolas en
monosacaridos.

ESOFAGITIS - inflamacion del es6fago




Tabla 3. Evaluacion diagnostica de sintomas y trastornos gastrointestinales en individuos con trastornos del espectro

autista
Sintoma Posible trastorno Definicion Evaluaciones
gastrointestinal diagndsticas por
relacionado considerar
Perturbacion del suefio GERD Informe de los padres/proveedor . Ensayo diagnoéstico del
inhibidor de la bomba de
protones

. Sondeo del PH intraesofagico,

EGD

Comportamiento autolesivo,
berrinches, agresion,
comportamiento antagonico

Estrefiimiento, GERD, gastritis,
inflamacion intestinal

Informe de los padres/proveedor

. Radiografia abdominal

. Ensayo diagndstico del

inhibidor de la bomba de
protones o PEG 3350

. Sondeo del pH intraesofagico,

EGD, colonoscopia

Diarrea cronica

Malabsorcion, mala digestion

3 heces acuosas diarias 0 mas por

mas de 2 semanas

. Analisis de heces para

detectar sangre oculta,
patdgenos entéricos,
ovulos/parasitos (Giardia o
Cryptosporidium),
Clostridium difficile

. Considérese PEG 3350 si la

diarrea por obstruccion parcial
fuera una posibilidad

. Prueba de aliento que detecta

intolerancia a la lactosa (o
medir actividad especifica a la
lactasa), EGD, colonoscopia

Puja para evacuar heces, heces
duras o infrecuentes

Estrefiimiento

2 heces duras o menos a la
semana (escala de heces de
Bristol)

. Radiografia abdominal para

detectar impactacion fecal

. Ensayo diagnostico de PEG

3350

Percepcion de incomodidad
abdominal: Se oprime el
abdomen, se sostiene el abdomen
y llora, problemas de
comportamiento relacionados con
las comidas

Estrefiimiento, GERD,
inflamacion intestinal,
malabsorcion, mala digestion

. Ensayo diagnostico del

inhibidor de la bomba de
protones o PEG 3350

. Radiogratia abdominal

. Prueba de aliento que detecta

intolerancia a la lactosa (o
medir actividad especifica a la
lactasa)

. Sondeo del PH intraesofagico,

EGD, colonoscopia

Flatulencia e/o hinchazén

Estrefiimiento, intolerancia a la
lactosa, infeccion entérica con
Giardia o Cryptosporidium

. Radiografia abdominal

. Ensayo diagnoéstico de PEG

3350 o restriccion de lactosa

. Prueba de aliento que detecta

intolerancia a la lactosa o
EGD (medir la actividad
especifica a la lactasa)

Cualquier o todos los anteriores

FAP, IBS

FAP: dolor abdominal sin
evidencia demostrable de
sintomas anatomicos,

metabdlicos, infecciosos,

inflamatorios, neoplasicos, u otra

condicion patologica

IBS: FAP relacionado con
alteracion de las evacuaciones
intestinales

. Sosiego conductual

. Realce alimentario con frutas,

fibra, suficientes liquidos

. Aumento en las rutinas de

dormir y tiempo en el
excusado

EGD: esofagogastroduodenoscopia; FAP: dolor abdominal funcional; GERD: enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBS:
sindrome del intestino irritable; PEG: glicol de polietileno.




La mayoria de estos estudios incluy6 una limitacion metodologica o mas, en particular la carencia de grupos
apropiados (no relacionados) de control. Pese las limitaciones en tipo y calidad de pruebas disponibles, la
preponderancia de la informacion fue consistente con la probabilidad de una alta prevalencia de sintomas y
trastornos gastrointestinales relacionados con ASD.

Declaracion 4: Aun no se ha establecido la existencia de un trastorno gastrointestinal especifico a personas con
ASD (p. ej., “enterocolitis autista”).
Algunos investigadores y proveedores de atencion de salud han propuesto que ciertas patologias
gastrointestinales son especificas a individuos con ASD formulando la hipdtesis que un mecanismo
inmunoldgico o mediado por inflamacion especifico a ASD es el agente subyacente de los trastornos
gastrointestinales observados en ASD, fundamentandose principalmente en un hallazgo de hiperplasia linfoide
nodular a nivel ileal (NHL, por sus siglas en inglés) y/o colitis cronica observados en el examen colonoscopico.

Declaracion 5: Las constancias de permeabilidad irregular gastrointestinal entre individuos con ASD son escasas.

Deberan practicarse estudios prospectivos para determinar el papel que desempena la permeabilidad irregular en

las manifestaciones neurosiquidtricas de ASD.
Se reporto alteracion de la permeabilidad intestinal en 9 de 21 (43%) nifios con ASD y en ninguno de los 40
controles saludables de edades correspondientes. Los autores especularon que la alteracion podria ser el
mecanismo que facilita un conducto mayor de péptidos derivados de alimentos por una mucosa intestinal
danada. El aumento de permeabilidad (o “intestino agujerado”) se ha citado desempeiiar un papel clave en
varias hipotesis referentes a la biologia de ASD, incluyendo exceso de actividad opioide, disminucion de
actividad peptidasa y disfuncion inmunologica.”® Algunos investigadores han reportado disminucion de los
niveles de sulfato en la sangre de nifios con ASD y plantean la hipotesis que existe un vinculo entre dichos
déficits y el aumento de permeabilidad intestinal. '*

La informacion disponible no confirma la presencia de permeabilidad irregular gastrointestinal entre individuos
con ASD; tampoco se ha correlacionado la presencia de una acentuacion de permeabilidad intestinal con un
trastorno subyacente gastrointestinal o con manifestaciones neurosiquiatricas. Los estudios hasta la fecha
presentan limitaciones metodoldgicas, incluyendo una poblacion pequeiia de participantes y controles
inadecuados; sera necesario practicar estudios prospectivos debidamente impulsados con los controles apropiados.

Declaracion 6: Los individuos con ASD y sintomas gastrointestinales se exponen a riesgo de problemas de

comportamiento. Cuando los pacientes con trastornos gastrointestinales presentan manifestaciones conductuales,

la evaluacion diagnostica puede ser compleja.
La literatura emergente sugiere que los individuos con ASD y sintomas gastrointestinales podrian exponerse a
un riesgo mayor de problemas conductuales que aquellos con ASD que no presenten sintomas
gastrointestinale.’’ Los problemas conductuales son comportamientos recurrentes que interfieren con el
funcionamiento del individuo; éstos con frecuencia también afectan a los miembros de la comunidad y a la
familia. Los problemas de comportamiento son el factor singular de mayor importancia al determinar la calidad
de vida de tanto el individuo con ASD como la de los encargados de su atencion.”> Los comportamientos
vocales y motrices, incluyendo problemas de comportamiento como la autolesion y agresion, al igual que
cambios generales en el estado de ser (p. ¢j., perturbacion del suefio o irritabilidad), podrian ser manifestaciones
conductuales de dolor o incomodidad abdominal en personas con ASD (Tabla 2).'* 5

La evaluacion de individuos con ASD y sintomas gastrointestinales puede ser compleja. Las perturbaciones del
suefio y los otros problemas de comportamiento mencionados anteriormente podrian indicar incomodidad
abdominal. A su vez, la incomodidad abdominal, al igual que otros sintomas (estrefiimiento, flatulencia,
hinchazén, diarrea, pujar), podrian ser una manifestacion de desregulacion neuroentérica o IBS, por sus siglas
en inglés. En una diagnosis de exclusion, IBS es dificil de distinguir de otras condiciones subyacentes sin
practicar pruebas invasivas. A razén de que no existen guias fundamentadas en pruebas para guiar la
evaluacion, a los médicos de cabecera, psiquiatras, psicologos, pediatras y gastroenterdlogos les podria ser
necesario tener que colaborar entre si para superar la evaluacion y tratamiento de sintomas gastrointestinales en
individuos con ASD.

ILIACO-Extremo inferior del intestino delgado en la mayoria de los vertebrados mas avanzados, incluyendo mamiferos,
reptiles y aves. Entre peces, las divisiones del intestino delgado no son tan claras y los términos intestino posterior o
intestino distal podrian utilizarse en vez de ileon.




Tabla 2. Comportamientos que podrian ser marcadores de dolor o incomodidad abdominal en ASD*

Conductas motricesT

Conductas vocales

Cambios en el estado
general

Hace muecas
Rechina los dientes
Hace gestos de dolor o desagrado

Come/bebe/traga constantemente
(conducta de “pastoreo”)

Conductas de chupeteo
*Masca las ropas (pufio de la
manga de la camisa, cuello de
la camisa, etc.)
*trastorno de pica

Le aplica presion al abdomen
*Presiona el abdomen contra o
por encima de un mueble o del
fregadero de la cocina
*Se oprime las manos contra el
abdomen
*Se frota el abdomen

Conducta de repiqueteo de
sonidos
*Repiqueteo con los dedos en
la garganta

Toda postura inusual, que podria
manifestarse como posturas
individuales o en varias
combinaciones
* Levantar la mandibula
* Torsion del cuello
* Arquear la espalda
* Posicion irregular del brazo
* Distorsiones rotatorias del
torso
* Sensibilidad al tocarlo en la
region abdominal, respinga

Agitacion
* Camina de un lado a otro
* Salta y brinca
* Aumento inexplicable de
comportamientos
repetitivos

Comportamientos de autolesion
* Muerde
* Se golpea/se da cachetadas en
la cara
* Se da cabezazos
* Intensificacion inexplicable
de autolesion

Agresion
* Inicio o intensificacion de un
comportamiento agresivo

Carraspea, traga, manifiesta tics
nerviosos, etc. con frecuencia
* Grita
* Solloza “sin ninguna razén en
absoluto”
* Suspira, se queja
* Gime, gruile

Ecolalia retrasada que incluye

referencia al dolor o estdmago

* El nifio dice “; Te duele el
estomago?” haciendo eco de
lo que la madre pueda
haberle dicho al nifio en un
pasado

Verbalizaciones directas

* El nifio dice “duele la
barriga” o dice “ay” o “uy”
“duele” o “malo”
sefialandose el abdomen con
el dedo

Perturbaciones del suefio
* Se le dificulta dormir
* Se le dificulta permanecer
dormido

Intensificacion de irritabilidad
(respuestas exageradas a
estimulacion)

No cumple con las demandas que
tipicamente producen una
respuesta apropiada
(comportamiento antagdnico)

* Al interpretar estos comportamientos seria
util practicar una evaluacion del
comportamiento funcional.

T Las conductas motrices también podrian ser
marcadores de dolor o incomodidad que surja
en otras partes del cuerpo.

Adaptado de McAtee et al, 2004,14 y Carr
& Owen-DeSchryver, 2007.15

Declaracion 7: En el caso de una persona con ASD que se presente para que le presten tratamiento a un problema
de comportamiento, el proveedor de atencion de salud ha de considerar la posibilidad de que un sintoma
gastrointestinal, particularmente dolor, es un evento desencadenante—o sea, un factor que intensifica la
probabilidad de que pueda exhibirse un problema serio de comportamiento (p. ¢ej., autolesion, agresion). Los
cambios conductuales subitos e inexplicables podrian ser una serial caracteristica de dolor o incomodidad
subyacente. Podria iniciarse tratamiento conductual mientras se investigue, diagnostique (o excluya) y se le preste
tratamiento a una posible enfermedad médica concurrente, pero el tratamiento conductual no ha de sustituir la
investigacion médica. El plan para el tratamiento conductual se ha de desarrollar, implementar y cambiar segun
fuese necesario en colaboracion con los encargados de la atencion médica que conduzcan la investigacion médica.
Las guias de practica clinica para el control de ASD no incluyen una consideracion rutinaria de posibles
problemas gastrointestinales. 23 Como se indico anteriormente, entre individuos con ASD, los sintomas
relacionados con trastornos gastrointestinales, especialmente el dolor, podrian funcionar como eventos que
desencadenen problemas de comportamiento. ** En este contexto, el evento desencadenante se trata de cualquier
sintoma gastrointestinal que influya como la persona responderia a un entorno especifico; por ejemplo, la
presencia de dolor (un evento desencadenante gastrointestinal) puede resultar en que el nifio perciba las
sencillas tareas y rutinas cotidianas ser mucho mas aversivas que en el caso de un nifio(a) que estuviera
saludable y no tuviera dolor. Como consecuencia, estas tareas y rutinas desencadenarian ataques de problemas
serios de comportamiento a medida que el nifio intenta escaparse de la situacion ahora aversiva. Una vez que la
condicion gastrointestinal se contrarreste exitosamente, es probable que el dolor disminuya y la situacion se
perciba ser menos aversiva 'y como resultado el nifio ya no estaria motivado a participar en problemas de

comportamiento.




La presencia de sintomas gastrointestinales y/o comportamientos relacionados con éstos, independientemente de
si estan o no claramente relacionados provisionalmente con los problemas de comportamiento, se han de
considerar ser una fuerte y urgente indicacion de que se ha de practicar una investigacion médica. El criterio
clinico determinara si la investigacion médica debera efectuarse simultaneamente o preceder la intervencion
conductual y/o psicofarmacologica; no obstante, éstas nunca deberan sustituir la investigacion médica.

Reconocer que el dolor e incomodidad abdominales pueden funcionar de evento desencadenante tiene
implicaciones importantes en el tratamiento de problemas de comportamiento.'

Declaracion 8: Serd necesario educar a los encargados de la atencion del paciente y a los proveedores de atencion
de salud para impartir conocimientos sobre como reconocer las sefiales y sintomas tipicos y atipicos de trastornos
gastrointestinales entre individuos con ASD.

La presentacion clinica de trastornos gastrointestinales entre individuos con ASD podria diferir de la de
individuos con un desarrollo tipico; por ejemplo, las alteraciones conductuales pueden complicar la diagnosis de
GERD entre individuos con habilidades de comunicacion comprometidas. Los expertos clinicos han observado
que las conductas agresivas y autolesivas podrian ser manifestaciones clinicas principales de GERD entre
personas con ASD, aunque estos sintomas frecuentemente se atribuyen a causas no médicas. Como resultado,
las manifestaciones podrian no reconocerse ser sefiales y sintomas de GERD y, algo de mucha importancia, no
se les prestaria tratamiento. A los encargados de la atencion del nifio se les ha de informar sobre las
manifestaciones atipicas de los trastornos gastrointestinales. Una mayor concienciacion de esta relacion por
parte de los proveedores de atencion de salud podria resultar en que a mas individuos afectados les
diagnostiquen estas condiciones y se les preste tratamiento. Sera necesario practicar investigaciones adicionales
para evaluar la utilidad de agregar el comportamiento a los analisis exploratorios de problemas
gastrointestinales entre personas con ASD.

Declaracion 9: Los pediatras y otros proveedores de atencion primaria deberan estar alerta a posibles problemas
alimentarios entre pacientes con ASD. Se recomienda la evaluacion de un nutriologo familiarizado con el apoyo
alimenticio de individuos con ASD si a los encargados de la atencion del paciente les inquietara la dieta alimenticia
del paciente o si el paciente exhibiera selectividad alimentaria o estuviera bajo una dieta restringida.

Se han reportado deficiencias alimenticias en ASD, algo no sorprendente a razon de las preferencias
alimenticias limitadas de muchos individuos afectados y/o presuntas dietas terapéuticas que puedan ser
inadecuadas en términos nutritivos. En un estudio de 36 nifios con ASD, independientemente de si se
encontraban bajo una dieta restringida o no restringida, se observaron deficiencias de aminoacidos esenciales
consistentes con una alimentacion baja en proteinas con mas frecuencia que en controles compatibles en edad y
sexo.”” Una ingesta baja de calcio y vitamina D y la deficiencia de hierro se han implicado en el desarrollo 6seo
comprometido, al igual que en perturbaciones del suefio, respectivamente, entre nifilos con ASD bajo una dieta
no restringic}g o restringida. ** Existen guias generales de nutricion como recurso que le podrian ser ttiles a
las familias.

Declaracion 10: Una evaluacion alimenticia como atencion primaria para toda persona con ASD debera incluir:

Peso correspondiente a la estatura (Wt/Ht) o indice de masa corporal (BMI, por sus siglas en inglés)

Peso correspondiente a la edad (Wt/age)

Estatura correspondiente a la edad (Ht/age)

Todo cambio pronunciado en el indice de desarrollo (percentiles a lo largo del tiempo)

Se recomienda que los pediatras rutinariamente monitoreen la antropometria como parte de la evaluacion de
nifios con ASD. Las irregularidades en el estado alimenticio (desgaste, atrofiamiento) o cambios en el indice de
crecimiento le alertaran al especialista clinico estar al tanto de un desarrollo inadecuado y la posibilidad de una
ingesta caldrica inadecuada o una calidad indebida de nutricion de la dieta, malabsorcion o mala digestion.
Todo nifio cuyo desarrollo despertara inquietud ha de referirse a un nutridlogo, preferiblemente uno que
estuviese familiarizado con el apoyo alimenticio de individuos con ASD.

Ademas de insuficiencia alimenticia, los nifios con ASD se exponen a la posibilidad de ser obesos. En una
revision retrospectiva de expedientes de 1992 a 2003 de nifios de 3-18 afios de edad con ASD, los indices de
prevalencia de riesgo de sobrepeso (Indice de masa corporal (BMI, por sus siglas en inglés) >=percentil 85) y
sobrepeso (indice de masa corporal (BMI) >= percentil 95) fueron 35.7% y 19.0% respectivamente. ** Los
nifios con ASD de 12-19 afios de edad se reportaron contar con indices de hasta 80% de exponerse a riesgo de
Ezobrepeso y de presentar sobrepeso, respectivamente, en comparacion con el 30.9% de la poblacion en general.



Declaracion 11: Informes anecdoticos sugieren que podria existir un subgrupo de individuos con ASD que

responda a intervencion alimentaria. Sera necesario recopilar informacion adicional antes de que los pediatras y

otros profesionales puedan recomendar modificaciones alimentarias especificas.
Las modificaciones dietarias, como suspender la toma de leche a razon de sintomas de intolerancia a la lactosa,
se pueden abordar empiricamente, tal como se haria para todo otro paciente pediatrico con sintomas
consistentes. La informacion referente a la eficacia de dietas especificas para el tratamiento de individuos con
ASD son dificiles de evaluar. Muchas modificaciones alimenticias se estiman tener resultados beneficiosos,
aunque el efecto placebo con toda probabilidad seria alto en este entorno. Los pocos estudios publicados son
dificiles de interpretar sin grupos adecuados de control.

Declaracion 12: Los datos de investigacion disponibles no respaldan el uso de una dieta libre de caseina, una dieta
libre de gluten o una dieta combinada libre de gluten y libre de caseina (GFCF, por sus siglas en inglés) como
tratamiento principal para individuos con ASD.
Pocos estudios han examinado los efectos de una dieta libre de caseina, una dieta libre de gluten o una dieta
combinada GFCF en el comportamiento de individuos con ASD. Hasta la fecha solo se ha publicado un estudio
doble ciego controlado con placebo.*

En este ensayo cruzado doble ciego de GFCF o dieta tipica de 15 nifios con ASD, no se observaron diferencias
al medirse la gravedad de los sintomas de ASD, la comunicacion, receptividad social y niveles de péptidos en la
orina después de 12 semanas; # no obstante, tras ser informados de los resultados, nueve padres desearon
continuar la dieta y reportaron cambios clinicos subjetivos positivos bajo el régimen alimenticio GFCF. Las
limitaciones del estudio incluyeron el pequefio tamafio y heterogeneidad del muestreo, inquietudes referentes al
cumplimiento y posibles infracciones alimentarias por parte de los participantes en el estudio, al igual que falta
de una medida directa de resultados fundamentada en observaciones.

Los padres necesitan informacion para ayudarlos a planificar una dieta balanceada dentro de las restricciones
impuestas por el régimen alimenticio seleccionado. A razoén de que la implementacion de un estricto régimen
alimenticio GFCF representa un verdadero esfuerzo, sera necesario practicar estudios adicionales para evaluar
los factores de riesgo y posibles marcadores que identifiquen a los individuos que puedan beneficiarse de dichos
regimenes alimenticios. El panel enfatizé que los padres y proveedores de atencion deberan estar de acuerdo en
cuanto a las medidas objetivas.

Declaracion 13: Deberd obtenerse un historial detallado del paciente con ASD para identificar la posible relacion
entre la exposicion a alérgenos y sintomas gastrointestinales y/o conductuales.
Se calcula que del 25% al 65% de los nifios en sociedades occidentalizadas presentan indicacion de sensibilidad
a alérgenos, la alergia a alimentos manifestandose en el 6% a 8% de recién nacidos y nifios pequefios y
aproximadamente el 4% de adolescentes y adultos. Se supone que una proporcion semejante de nifios con ASD
exhiben trastornos alérgicos. “*** La Tabla 5 presenta los sintomas vinculados a las alergias alimentarias
gastrointestinales mediadas por mecanismos inmunolégicos y sugerencias de métodos diagnosticos.*

Declaracion 14: Seria de gran utilidad poder ofrecer definiciones estandarizadas de reacciones adversas a
alimentos en las platicas con los padres/proveedores. Estas definiciones también deberan utilizarse en estudios de
reacciones adversas a alimentos en ASD.
Los proveedores de atencion de salud pueden disminuir la posibilidad de un malentendido definiendo los
términos para los pacientes y sus familias a una fase temprana en el proceso de evaluacion y repasando con
ellos los distintos tipos de reacciones adversas a alimentos, ya que asi podra establecerse un marco de discusion
sobre si la diagnosis es una alergia a alimentos, otro tipo de reaccion adversa a un alimento o cualquier otra
entidad no relacionada a la ingesta de alimentos.

En un esquema logico desarrollado para categorizar las reacciones provocadas por alimentos segiin
mecanismos, una reaccion adversa a un alimento es el término general que se usa para referirse a cualquier
reaccion desagradable que ocurra como resultado de la ingesta de alimentos. >° Una reaccion adversa a un
alimento podria ser toxica o no toxica.™

Tomar la decision de tener un hijo es algo transcendental ya que significa llevar el corazon
ambulando fuera del cuerpo para toda una vida. "Elizabeth Stone



El potencial de aversion a alimentos se debera considerar en pacientes con ASD. La aversion podria estar presente a razon
de un evento nocivo anterior que ocurriera tras la ingesta de un alimento especifico. La aversion al alimento especifico
podria posteriormente generalizarse para incluir una categoria mas amplia de alimentos. Un ejemplo seria el nifio que se
enferma después de comerse un tomate; el niflo con ASD que tuviera esa experiencia podria en un futuro evitar todo
alimento de color rojo. A este aspecto de intolerancia a alimentos con frecuencia no se le presta atencion al buscar la
causa por la que el individuo se niega a consumir un alimento en especifico.

MONOCITO- El monocito es un tipo de globulo blanco que forma parte del sistema inmunolédgico del cuerpo humano. Los
monocitos tienen dos funciones principales en el sistema inmunoldgico: (1) restituir los macrofagos y células dendriticas
residentes bajo estado normal y (2) en respuesta a sefiales de inflamacion, los monocitos pueden desplazarse rapidamente (en
aproximadamente 8-12 horas) a focos de infeccion en los tejidos y dividirse/diferenciarse en macroéfagos y células dendriticas
para provocar una respuesta inmunoldgica. Los monocitos generalmente se identifican en analisis citologicos mediante sus
grandes nucleos bilobulados.

Declaracion 15: Al paciente con ASD se le ha de practicar un historial detallado (que incluya historial personal de

enfermedad alérgica, historial alimenticio e historial familiar), al igual que un reconocimiento fisico para identificar con

precision una posible enfermedad alérgica co-morbida.
Un historial integro y reconocimiento fisico siempre le proporcionan importante informacion al especialista clinico
que esté evaluando a la persona con ASD y posiblemente alergias simultaneas. Un historial positivo de enfermedad
alérgica en los padres y hermanos es un factor de riesgo significante, exponiendo a la persona a un riesgo mayor de
desarrollar alergias. El patron tipico de sensibilizacion alergénica, al que con frecuencia se le 1lama “marcha atopica,”
comienza con la sensibilizacion a alérgenos alimentarios y/o eccema dentro de los primeros dos afios de vida seguido
de sensibilizacion a alérgenos inhalados que se manifiesta mediante rinitis alérgica, sensibilidad a la descamacion de
la piel de animales y/o asma provocada por alérgenos. A muchos nifios se les pasan las reacciones a alimentos
mediadas por IgE, tales como la leche, huevos, soya y granos a medida que crecen, aunque la mayoria de los
individuos sensibilizados a cacahuates, frutos secos (nueces), pescado y mariscos conservan la alergia.

A razén de que las enfermedades alérgicas son comunes y los individuos con ASD podrian manifestar presentaciones
atipicas o dificultad de verbalizar quejas, es importante que aquellos a cargo de su cuidado estén alerta para poder
monitorear y estar al tanto de sintomas y sefiales de enfermedad alérgica. Si el historial o reconocimiento fisico
sugiriera la presencia de enfermedad alérgica, los pacientes con ASD han de someterse a las pruebas de alergia
correspondientes (p.ej., pruebas cutaneas, mediciones de los niveles IgE especificos a alérgenos, dietas que favorecen
la eliminacion intestinal, retos alimenticios) y evaluacion gastrointestinal (incluyendo anélisis de laboratorio y
endoscopia, si fuera lo indicado) como se practicaria entre pacientes sin ASD.

Declaracion 16: La inclusion de especialistas (alergistas, gastroenterologos, dietistas y terapeutas nutricionales) podria
ser beneficiosa para controlar las condiciones de individuos con ASD.
El control de trastornos gastrointestinales no complicados, tales como estrefiimiento o GERD, entre individuos con
ASD podra iniciarlo y prestarle seguimiento el pediatra u otro proveedor principal de atencion de salud. Los
pacientes que no respondan a la atencion estandar podrian beneficiarse de referido a un gastroenterologo. El panel
enfatizd que los referidos a especialistas han de efectuarse inicamente después de que el paciente no haya respondido
al tratamiento estandar indicado por el proveedor principal de atencion de salud.

De la misma manera, los pacientes con ASD que padezcan enfermedad alérgica pueden recibir una atencion eficaz
bajo la supervision de un pediatra u otro proveedor principal de atencion de salud. Se recomienda la inclusion de un
alergista para pacientes con multiples alergias o una enfermedad alérgica compleja. La colaboracion de un dietista
para optimizar la alimentacion seria 0til ya que estos pacientes suelen tener preferencias a alimentos especificos y
consumir dietas limitadas o se encuentran bajo la toma de suplementos que han de evaluarse minuciosamente de un
punto de vista nutricional. Se deberd consultar un terapeuta nutricional con amplios conocimientos cuando se
sospechen trastornos alimenticios o si fuera dificil alimentar al paciente. Los posibles beneficios de un programa
contra la alergia que incluya la colaboracion de expertos en otros campos incluirian no sélo una disminucién de los
sintomas de la enfermedad alérgica, sino ademas menos efectos secundarios a razon del uso de medicamentos y en
algunas ocasiones una mejora conductual.

Declaracién 17: Se han reportado aberraciones inmunoldgicas en individuos con ASD; no obstante, aiin no se ha
comprobado una relacion causa-efecto directa entre la disfuncion inmunologica y ASD.
Algunas investigaciones sugieren que las respuestas inmunolégicas pueden influir el neurodesarrollo y que
alteraciones inmunologicas significantes podrian desempefiar un papel patogénico clave en algunos individuos con
ASD. Dos lineas de investigacion son prometedoras: a) desregulacion de la produccion de citoquinas y b) el efecto de
los autoanticuerpos maternos durante una fase temprana del neurodesarrollo.
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Un ntimero de laboratorios ha descrito cambios inflamatorios intestinales en ASD. Algunos estudios sugieren que
activar los linfocitos y monocitos circulantes ocasionaria una produccion desregulada de citoquinas. *™*° Estas
medidas podrian afectar el neurodesarrollo o directamente provocar comportamientos autistas (revisado por Ashwood
y Wakefield).® Otros estudios han observado un aumento en la produccion de citoquinas del sistema inmunoldgico
innato en el plasma y sistema nervioso central (CNS, por sus siglas en inglés).

Se ha reportado un aumento de trastornos autoinmunologicos en las familias de individuos con ASD. Los hallazgos
de 1) un historial familiar de enfermedad autoinmunolodgica y 2) anticuerpos anticerebrales sugieren que en algunos
individuos con ASD los anticuerpos que tienen como blanco el sistema nervioso central podrian estar relacionados

con la neurobiologia del trastorno.

69-73

Tabla 5. Sintomas relacionados con las alergias alimentarias gastrointestinales mediadas por mecanismos inmunoldgicos y
sugerencias de métodos diagnosticos.

Trastorno Mecanismo Sintomas Método diagnéstico
Sindrome de alergia polen Mediado por IgE Prurito leve, hormigueo y/o Historial clinico y respuestas
alimento (sindrome de alergia angioedema de los labios, SPT positivas a proteinas
oral) paladar, lengua, u orofaringe; alimentarias pertinentes

sensacion ocasional de sentirse | (método de doble pinchazo
la garganta apretada; en raras [pick-plus-prick]); + reto oral—
ocasiones, sintomas sistémicos positivo con alimentos frescos,
negativo con alimentos cocidos
“Anafilaxis” gastrointestinal Mediado por IgE Nauseas subitas, dolor Historial clinico y respuestas

abdominal, calambres, vomitos
y/o diarrea; con frecuencia
incluye otras respuestas de
o6rganos blanco (p. ¢j., piel,
aparato respiratorio)

SPT o resultados RAST
positivos; + reto oral

Esofagitis eosinofilica alérgica

Mediado por IgE y/o mediado
por células

GER o vomitos ligeros
excesivos o emesis, disfagia,
dolor abdominal intermitente,
irritabilidad, perturbaciones del
suefio, no responde a
medicamentos convencionales
antirreflujo

Historial clinico, SPT,
endoscopia y biopsia, dieta que
favorece la eliminacion
intestinal y reto

Gastroenteritis eosinofilica
alérgica

Mediado por IgE y/o mediado
por células

Dolor abdominal recurrente,
irritabilidad, saciedad precoz,
vomitos intermitentes, FTT y/o
pérdida de peso o eosinofilia
sanguinea periférica (en 50%)

Historial clinico, SPT,
endoscopia y biopsia, dieta que
favorece la eliminacion
intestinal y reto

Protocolitis inducida por
proteinas alimentarias

Mediado por células

Sangre evidente u oculta en las
heces; desarrollo tipico;
generalmente se presenta
durante los primeros meses de
vida

Respuestas SPT negativas;
eliminacion de proteinas
alimentarias— eliminacion de
la mayoria del sangrado en 72h;
+ endoscopia y biopsia; reto
provoca sangrado dentro de
72h

Enterocolitis inducida por
proteinas alimentarias

Mediado por células

Vomitos y diarrea prolongados
(+ con sangre) no
infrecuentemente con
deshidratacion; distension
abdominal; FTT; vomitos
tipicamente retrasados 1-3h
después de alimentar

Respuestas SPT negativas;
eliminacion de proteinas
alimentarias— eliminacion de
sintomas en 24-72 h; reto —
vomitos recurrentes dentro de
1-2 h; ~ 15% presenta
hipotensién

Enteropatia celiaca inducida
por proteinas alimentarias
(enteropatia sensible al gluten)

Mediado por células

Diarrea o esteatorrea,
distension abdominal y
flatulencia, pérdida de peso o
FTT, + nauseas y vomitos,
ulceras bucales

Endoscopia con biopsia del
duodeno mientras se practique
una dieta que contenga gluten;
IgA; transglutaminasa tisular;
anticuerpo antiendomisial. Si
hubiese deficiencia de IgA,
debera medirse la
transglutaminasa tisular [gG

FTT: retrasos en el desarrollo; GER: reflujo gastroesofagico; GI: gastrointestinal; Ig: inmunoglobulina; RAST: prueba
radioalergosorbente; SPT: prueba del pinchazo en la piel.

Adaptado de Sampson, 2003.49
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En la actualidad nos es posible definir con precision el estado inmunologico de individuos con ASD. Sera necesario
practicar estudios debidamente definidos que utilicen un muestreo mas amplio de grupos controlados que
correspondan en edad y términos geograficos, en combinacion con extensos analisis inmunologicos, con el fin de
determinar la relacion precisa de una disfuncion inmunolégica y los sintomas clinicos.

Declaracién 18: El papel de las respuestas inmunolégicas en la patogénesis de trastornos gastrointestinales en individuos

con ASD justifica una investigacion mds a fondo.
Algunos estudios han sugerido una relacion entre la inflamacidn gastrointestinal y los sintomas gastrointestinales
vinculados a ASD. El tracto gastrointestinal es el organo inmunologico mas grande del cuerpo y contiene hasta el
80% de las células productoras de Ig en el cuerpo. Estudios de la inmunohistoquimica y citometria de flujo han
sistematicamente indicado una infiltracion panentérica pronunciada de linfocitos y eosinofilos en la mucosa intestinal
de nifios con ASD.**®"*” Torrente y sus colegas sugieren un componente autoinmunolégico a la respuesta
inflamatoria. Estos estudios sugieren un proceso inflamatorio cronico subyacente en algunos individuos con ASD y
trastornos gastrointestinales simultaneos caracterizados por NLH, enterocolitis y la infiltracion de células
inmunoldgicas por la mucosa a lo largo del tracto gastrointestinal. Los hallazgos se han de considerar preliminares y
hacen necesario confirmacion.

CITOMETRIA — técnica que cuenta y examina las particulas microscépicas suspendidas en un flujo de liquido.

EOSINOFILO — glébulos blancos que son uno de los componentes del sistema inmunoldgico responsables de combatir
infecciones y parasitos en vertebrados

Declaracion 19: El papel de la microflora intestinal en la patogénesis de trastornos gastrointestinales entre individuos

con ASD no se entiende a ciencia cierta.
El ecosistema microbiologico del intestino es complejo y no se entiende a fondo, aunque con toda probabilidad
desempeiia un papel clave en tanto la salud como las enfermedades; no obstante, pocos estudios han intentado
examinar con ojo critico el vinculo entre la microflora intestinal y ASD. Estudios futuros hardn necesario
metodologias moleculares con enfoque en la identificacion y cuantificacion de especies microbianas. Si se
identificara un vinculo, esto podria resultar en el desarrollo de ensayos innovadores de tratamiento. Sera importante
practicar una minuciosa seleccion de los participantes en el estudio para controlar la exposicion a antimicrobianos,
dieta y otros factores.

Declaracion 20: A razon de la heterogeneidad de las personas con ASD y los muchos hallazgos de investigacion
inconsistentes sobre ASD, es imprescindible que el fenotipo (caracteristicas biologicas, clinicas y conductuales) de los
participantes en estudios futuros se defina debidamente. Esto ayudara a clarificar la patofisiologia subyacente y los
aspectos clinicos del trastorno y guiar evaluaciones y tratamientos centrados.
Una serie de factores hace dificil la generalizacion de los hallazgos procedentes de estudios. Los individuos con ASD
comparten una diagnosis conductual comun y, aunque en la actualidad no nos es posible establecer un diagnostico
etiologico en la mayoria de los casos de ASD, estamos conscientes de numerosas causas poco frecuentes o poco
comunes de esta condicion definida por el comportamiento; por lo tanto, es probable que varios mecanismos
patogénicos distintos subyazcan a ASD en individuos que hayan recibido esta diagnosis. Por consiguiente, los
estudios futuros referentes a aspectos diagnosticos, patofisiologicos y terapéuticos de ASD deberan procurar
caracterizar en detalle los fenotipos clinicos, conductuales, metabdlicos, genéticos y de imagenes de los participantes
hasta el punto posible.

Declaracion 21: Los estudios de trastornos gastrointestinales en ASD deberan incluir pruebas genéticas de todo

participante.
Los estudios futuros de investigacion que examinen la funcion gastrointestinal en individuos con ASD deberan incluir
la caracterizacion del genotipo. American College of Medical Genetics (PMII 18414214 por sus siglas en inglés) ha
publicado guias para la evaluacion genética de individuos con ASD.™® Las recomendaciones actuales incluyen
analisis cromosOmico por micromatriz, analisis de mutaciones del gen FMR1 (para evaluar el sindrome del X Fragil)
analisis de mutaciones del gen MECP2 en mujeres, pruebas metabolicas selectas y, cuando fuera lo indicado, analisis
de mutaciones de genes candidatos pertinentes en términos clinicos.
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Tabla 6. Mensajes claves dignos de recordar

Mensajes claves dignos de recordar

Los individuos con ASD cuyas familias reporten sintomas gastrointestinales se merecen una
evaluacion gastrointestinal minuciosa.

Todas las condiciones gastrointestinales comunes que se encuentren en individuos con
desarrollo neuroldgico tipico también estan presentes en individuos con ASD.

Las anomalias de comunicacion caracteristicas de ASD podrian ocasionar presentaciones
inusuales de trastornos gastrointestinales, incluyendo perturbaciones del suefio y problemas
de comportamiento.

Los encargados de la atencion del paciente y profesionales de atencion de salud han de estar
alerta a la presentacion de sefiales atipicas de trastornos gastrointestinales comunes entre
pacientes con ASD.

Si una persona con ASD estuviese bajo una dieta restringida, la supervision profesional
podria ayudar a identificar y contrarrestar insuficiencias alimentarias.

La integracion de metodologias conductuales y biomédicas podria ser ventajosa al
conceptualizar el papel que desempena el dolor como evento desencadenante de problemas
de comportamiento, facilitar la diagnosis y abordar los sintomas de dolor residual con fines
de realzar la calidad de vida.

Se deberan incluir ensayos genéticos como parte de los datos que se recopilen en protocolos
de investigacion.

Los datos actuales no son suficientes para poder establecer un papel causal de inflamacion
intestinal, aumento de permeabilidad intestinal, irregularidades inmunologicas o alergias
alimentarias en ASD.

Declaracion 22: La prevalencia y caracterizacion de sintomas gastrointestinales especificos se han de examinar en
sindromes genéticos debidamente definidos con altos indices de ASD.

Se recomienda estudiar los trastornos gastrointestinales de individuos con trastornos genéticos debidamente
definidos en los que los indices de ASD fueran altos. Dichos trastornos no son comunes; éstos incluyen los
sindromes de Rett, Smith-Lemli-Opitz y el del X Fragil. Existen muy pocos datos publicados referentes a la
disfuncion gastrointestinal en éstos y otros trastornos monogénicos o cromosomicos que estén estrechamente
vinculados a ASD.

La disfuncién gastrointestinal entre personas con ASD y un trastorno monogénico podria ser el resultado de un
efecto directo del gen mutado en una funcion intestinal especifica. En cambio, la funcidon neurologica irregular
y no una irregularidad intrinseca genéticamente programada dentro del tracto gastrointestinal podria ser la raiz
de una funcion gastrointestinal alterada. En la actualidad es dificil diferenciar entre estas categorias
patofisiologicas.

Declaracion 23: Los ensayos clinicos referentes a tratamientos de sintomas gastrointestinales deberan incluir
bancos de muestras de dcido desoxirribonucleico (ADN).

A los investigadores se les recomienda enfaticamente obtener muestras de sangre para crear un banco de ADN
en sus protocolos de investigacion. Una parte desconocida aunque potencialmente amplia de pacientes podria
presentar mutaciones especificas como causa de ASD. El valor de la investigacion podria ser
pronunciadamente mayor si se identificaran las mutaciones causantes en algunos de los participantes y se
reanalizaran los datos en vista de esta informacion.
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