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Resumen

Antecedentes: los trastornos gastrointestinales (TGI) son comorbilidades comunes en los pacientes con trastornos del espectro autista (TEA);
los tratamientos con dietas libres de gluten y caseina (LGLC) o suplementos de prebidticos/probitticos podrian reducir la severidad de los TGI.

Objetivo: integrar y discutir la evidencia sobre la efectividad de las terapias con dietas LGLC y suplementos de prebicticos/probidticos sobre
los TGI en pacientes con TEA.

Metodologia: se utilizaron las guias para la publicacion de revisiones sistematicas y metaanalisis (PRISMA). Se analizaron las caracteristicas
de los participantes, las intervenciones dietéticas, la administracion de suplementos de prebidticos/prebitticos, los efectos de las intervenciones
sobre los TGl, el riesgo de sesgo de los estudios y la seguridad de los tratamientos.

Resultados: se analizaron quince investigaciones; la prevalencia de los TGl entre los pacientes con TEA fue alta (58 %; rango, 27-83 %). En mas

Palabras clave:
. del 20 % de los pacientes intervenidos con dietas LGLC o suplementos disminuy la severidad de los TGI (principalmente estrefiimiento, diarrea

Autismo. Trastornos y dolor abdominal). Se reportaron aumentos en los conteos de bacterias benéficas y una disminucion de la proporcion de bacterias patdgenas
EA%SV%URES?”?'?S- | tras el uso de los suplementos. Sin embargo, todas estas investigaciones presentaron sesgos metodoldgicos importantes.

icrobiota intestinal. ) . . . - . ,
Prehidticos. Probidticos. Conclusiones: aunque se han encontrado reducciones en la frecuencia y severidad de algunos TGl la efectividad de estos tratamientos atin
Libre de gluten. Libre no se ha comprobado. Dadas las diferencias metodoldgicas de las investigaciones, se justifica el disefio de estudios rigurosos para evaluar los
de caseina. efectos terapéuticos de estos tratamientos sobre la salud gastrointestinal en pacientes con TEA.
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Abstract

Background: gastrointestinal disorders (GIDs) are common comorbidities in patients with autism spectrum disorders (ASD); treatments with
gluten- and casein-free (LGLC) diets or prebiotic/probiotic supplements may reduce the severity of GIDs.

Objective: to integrate and discuss the evidence on the effectiveness of LGLC diet therapies and prebiotic/probiotic supplements on GIDs in
patients with ASD.

Methodology: the guidelines for the publication of systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) were used. Participant characteristics,
dietary interventions, prebiotic/prebiotic supplementation, effects of interventions on GIDs, risk of bias, and safety of treatments were analyzed.

Results: fifteen investigations were analyzed; the prevalence of GIDs among patients with ASD was high (58 %; range, 27-83 %). In more than
20 % of the patients managed with LGLC diets or supplements GID severity decreased (mainly constipation, diarrhea, and abdominal pain).
Increases in the counts of beneficial bacteria and a decrease in the proportion of pathogenic bacteria were reported after supplement use.
However, all these investigations had significant methodological biases.

Conclusions: although reductions in the frequency and severity of some GIDs have been found, the effectiveness of these treatments has not
been proven yet. Given the methodological differences in the investigations, the design of rigorous studies to evaluate the therapeutic effects of

Casein-free.

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un conjunto de
desordenes biologicos complejos del neurodesarrollo caracteri-
zados por comportamientos repetitivos, dificultades en la inte-
raccion social y alteraciones marcadas en la comunicacion ver-
bal y emocional (1). Los nifios con esta condicion tienen visitas
médicas recurrentes, utilizan mas medicamentos y presentan
mayores problemas de salud que los nifios neurotipicos (NT) (2),
lo cual impacta negativamente en su calidad de vida (3,4). Segun
Holingue y cols., (5), entre el 30 % y 70 % de estos pacientes
presentan uno 0 mas trastornos gastrointestinales (TGI) que va-
rian desde sintomas leves hasta severos como estrefiimiento,
dolor abdominal, diarrea y sindrome de intestino irritable (6). En
los nifos y adolescentes con TEA, los TGl se correlacionan po-
sitivamente con la severidad de las manifestaciones neurologi-
cas (7), por lo cual es necesario conducir intervenciones enfoca-
das en la salud gastrointestinal (Gl) de estos pacientes.

Algunos estudios han evidenciado que la microbiota intestinal
de los sujetos con TEA es escasa y menos diversa pero con una
mayor densidad de bacterias patogenas que la de los nifios NT
(8,9). Las alteraciones en la microbiota promueven respuestas
inflamatorias localizadas que aumentan la permeabilidad intesti-
nal y la entrada de metabolitos bacterianos o nutrientes parcial-
mente digeridos al torrente sanguineo, acentuando l0s trastornos
digestivos y neuroldgicos (10). El equilibrio en la microbiota colo-
nica se ha propuesto como blanco terapéutico para la reduccion
de los TGI en los pacientes con TEA (11); incluso, durante la
Ultima década se ha sugerido el uso de tratamientos basados
en alimentos funcionales como terapia para la reduccion de los
sintomas autisticos (12).

Por otra parte, se denomina alimento funcional a todo aquel
alimento, producto alimenticio o ingrediente capaz de proveer
beneficios a la salud humana superiores a los ofrecidos por los
alimentos tradicionales y con efectos comprobados en la reduc-
cion del riesgo de desarrollo de enfermedades (13). Actualmen-
te, los modelos dietéticos mas empleados en la terapéutica de
pacientes con TEA (con y sin TGI) incluyen las dietas libres de
gluten y/o caseina (LGLC), utiles en la terapia funcional enfocada
hacia la reduccion de comorbilidades neuroldgicas, respuestas

these treatments on gastrointestinal health in patients with ASD is warranted.

alérgicas y afecciones intestinales; este modelo dietético es el
mas empleado en la practica clinica y su uso se ha extendi-
do a diferentes paises del mundo (14,15). La efectividad de las
dietas LGLC se ha evaluado determinando sus efectos sobre la
respuesta clinico-cognitiva, pero sus beneficios sobre los TGI
son controvertidos y sus efectos en la microbiota se han explo-
rado minimamente (16). Ademas de las dietas LGLC, algunos
investigadores recomiendan el uso de prebidticos/probidticos
para regular la composicion de la microbiota coldnica, mejorar
la funcion de barrera intestinal (que regula los mecanismos de
selectividad y permeabilidad) y disminuir los sintomas asociados
alos TGl (17,18); sin embargo, hasta la fecha no existen protoco-
los terapéuticos definidos en cuanto a cepas bacterianas, dosis
y tiempos de tratamiento.

Por todo lo anterior, el objetivo de esta revision es integrar,
analizar y discutir 1a efectividad de las terapias de alimentacion
funcional basadas en intervenciones con dietas LGLC y suple-
mentos de prebidticos/probidticos para aliviar los TGl en pacien-
tes con TEA de entre 2 y 18 afos.

METODOLOGIA

Se realizd una revision sistematica segun las guias para la pu-
blicacion de revisiones sistematicas y metaandlisis (PRISMA). La
busqueda fue realizada por dos autores de manera independien-
te durante enero y julio de 2021 en las bases de datos PubMed,
Scopus y EBSCOhost, con las siguientes cadenas de busqueda:
1) (diet OR gluten OR casein) AND (gastrointestinal disorders) OR
(gut OR microbiota) AND (autism OR autism spectrum disorders);
2) (probiotics OR prebiotics) AND (gastrointestinal disorders) OR
(gut OR microbiota) AND (autism OR autism spectrum disorders).

Los criterios de inclusion de los articulos fueron: 1) ensayos
clinicos (de etiqueta abierta, cuasiexperimentales, controlados
y/o aleatorizados) con intervenciones mediante dietas LGLC o
suplementos de prebidticos/probidticos; 2) efectuados en nifios
0 adolescentes de entre 2 y 18 afos con diagndstico de TEA; 3)
resultados de los efectos sobre los indicadores de salud gastroin-
testinal (sintomas digestivos, indices de severidad gastrointestinal,
indicadores bioquimicos y/o microbiota intestinal); 4) publicados
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entre el 01-01-1990 y el 01-07-2021, y 5) escritos en idioma
inglés o espariol. Algunos estudios incluidos en revisiones previas
también se identificaron en el analisis bibliométrico. Se excluyeron
los estudios de casos y aquellos que no reportaron informacion
sobre los TGI. La informacion extraida de los manuscritos fue:
caracteristicas de los sujetos del estudio, tratamientos recibidos
(tipo, dosis, frecuencia y duracion), indicadores de salud gastroin-
testinal (antes mencionados) y seguridad de las intervenciones.
El riesgo de sesgo de los estudios se evalud segun los criterios
del capitulo 8 del Manual Cochrane de Revisiones Sistematicas
de Intervenciones, Version 5.1.0 (19). En breve: se analizaron
siete items de evaluacion de la calidad y rigurosidad metodoldgi-
ca de los estudios, que incluyeron: A) generacion de la secuencia
aleatoria, B) ciego de asignacion, C) ciego de participantes y per-
sonal, D) ciego de evaluacion de resultados, E) datos de resul-
tados incompletos, F) informes selectivos y G) otros sesgos. Se

clasificaron como: “riesgo bajo”, “riesgo incierto” o “riesgo alto”.

RESULTADOS Y DISCUSION

ANALISIS DOCUMENTAL

La busqueda inicial generd 436 documentos, de los cuales
se eliminaron 160 articulos duplicados y 214 documentos no
relevantes (133 articulos no relacionados, 56 revisiones, 16 es-
tudios con animales, 5 estudios en modelo celular, 2 articulos
de opinion, 1 libro y 1 capitulo de libro). De 62 articulos res-
tantes, se descartaron 38 segun el contenido de los resiimenes
(19 revisiones, 10 estudios transversales, 3 estudios con anima-
les, 3 articulos sin informacion sobre TGl, 2 estudios de caso y
un estudio en modelo celular). Se revisaron en extenso 24 es-
tudios de intervencion para la verificacion de los criterios de
inclusion; de estos, 3 se descartaron debido al uso de terapias
alternativas no nutricionales, 3 debido a la falta de seguimiento a
los indicadores de salud gastrointestinal, un estudio descriptivo,
uno que incluyd poblacion adulta y un protocolo de investigacion.
Finalmente, 15 articulos se incluyeron para el analisis (Fig. 1).
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HALLAZGOS

La evidencia encontrada acerca de la efectividad de los tratamien-
tos alimenticios sobre los indicadores de salud Gl de los pacientes
con TEA se empez0 a publicar a partir del afio 2010. En los estudios
incluidos participaron 707 sujetos con TEA y 89 pacientes NT (2-18
afos); 568 formaron parte de 10s grupos experimentales (Tabla ).
En diez ensayos, el diagndstico de TEA fue confirmado por medio
de instrumentos validados, como el DSM (Diagnostic and Statisti-
cal Manual of Mental Disorders), la ADI-R (Autism Diagnostic Inter-
view-Revised) y/o la ADOS (Autism Diagnostic Observation) (20-29).

El estudio con menor niimero de participantes incluyo 8 pacien-
tes (22) y el de mayor nimero, 130 (24). Los pacientes se seleccio-
naron de instituciones de educacion especial, centros de atencion
terciaria y departamentos de psiquiatria, pediatria o gastroentero-
logia. De acuerdo con el lugar de procedencia de los estudios, cin-
co se realizaron en Estados Unidos de América (22,23,28,30,31),
dos en Inglaterra (32,33), dos en ltalia (24,29), uno en Indo-
nesia (26), uno en Egipto (34), uno en Eslovaquia (21), uno en
Iran (25), uno en China (20) y uno en México (27) (Tabla I).

La duracion de los tratamientos oscild entre 1y 24 sema-
nas. En siete estudios se utilizaron suplementos con probidticos
(20,21,23,29,31,33,34); en otro se utilizaron galacto-oligosa-
caridos comerciales (B-GOS) como prebidticos (32) y en uno
se disefid un alimento en polvo, fuente de prebidticos natura-
les derivados de calostro bovino descaseinado, que se ofrecio
en ausencia o presencia de probidticos (suplementacion mix-
ta) (22). Los probitticos mas empleados fueron los lactobacilos
(21-23,29,33,34), seguidos de las bifidobacterias (21,23,29,34)
y, en menor medida, os estreptococos (21,29). En otros cuatro
estudios se usaron dietas LGLC (19,23,25,26) y en dos, la dieta
LGLC se suplementd con gluten y caseina mediante la incorpo-
racion de alimentos fuente (26,28) (Tabla I).

Nueve trabajos fueron estudios clinicos aleatorizados; 8 con-
trolados con placebo (23-26,28-30,32,33) y uno de disefio cru-
zado con dos intervenciones (22). Los métodos de aleatorizacion
incluyeron: asignacion 1:1 (23,29), sistema de nimeros aleato-
rios (32,33) y por blogues (26,28,30).

Sin variables Gl

(IWK), gastrointestinal (Gl)
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Figura 1.

Diagrama de flujo del proceso de hisqueda, cribado y seleccion de los ensayos clinicos revisados sistematicamente (periodo 1990-2021).
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Dos estudios no reportaron los métodos de aleatorizacion em-
pleados (22,25). Los otros seis articulos fueron estudios cuasiex-
perimentales, cuatro de ellos con un solo grupo de intervencion
(24,27,31,34) y dos estudios controlados (20,21) (Tabla I).

Todos los estudios presentaron “riesgo de sesgo alto” en al
menos uno de los items evaluados. Los estudios con mayo-
res sesgos fueron los descritos por Tomova y cols. (21), Niu'y
cols. (20) y West y cols. (31) (“riesgo alto” en 7/7 items evalua-
dos), mientras que el de Santochii y cols. (29) presentd menores
riesgos (1/7 items), seguido del de Navarro y cols. (21) y el de
Parracho y cols. (33) (4/7 items). Los sesgos mas frecuentes
fueron: Los informes selectivos de datos y resultados (item
F; 10 de 15 articulos) (20,21,23,25-28,31,32,34), y “otros ries-
gos” (item G; 14 de 15 articulos) como: nimero reducido de
participantes (21-23,28,30), intervenciones de corta duracion
(< 4 semanas) (20,26,30,33), uso de instrumentos no valida-
dos (20,21,24), poco tiempo de lavado en los ensayos de disefio
cruzado (entre 2-3 semanas) (22,23,33) y omision del nimero
pacientes con mejoria clinica de los TGl (23,26,28,32,33) (Fig.
2). En el caso de los estudios cuasiexperimentales, la falta de
control y aleatorizacion aumentd el riesgo de sesgo en cuatro
de los siete items evaluados (A-D) y, segtin el mapa de riesgo,

J. Herrera-Mejia et al.

mas de la mitad de los estudios presentaron riesgos de sesgo
inciertos o altos en los diferentes items, integrando los de menor
calidad metodoldgica (Fig. 2).

EVIDENCIAS SOBRE LOS TGI EN PACIENTES
CON TEA

Los instrumentos mas utilizados para el diagnostico y eva-
luacion de los TGl en estos estudios fueron: la escala de va-
loracion de heces de Bristol (22,28,31,32), el cuestionario
sobre sintomas gastrointestinales pediatricos, version Roma Il
(22,25,26), y el indice de severidad de los sintomas gastroin-
testinales (GIS; por sus siglas en inglés) y sus versiones modi-
ficadas (26,29,34). También se utilizo la escala del Modulo Gl
del Inventario de Calidad de Vida Pediatrico (Peds-QL; por sus
siglas en inglés) (23), el Modulo Gastrointestinal de la Escala
de Riesgos Genéticos y Medioambientales del Autismo Infantil
(CHARGE; por sus siglas en inglés) (22), el Modulo Gastroin-
testinal de la Lista de Evaluacion del Tratamiento del Autismo
(ATEC; por sus siglas en inglés) (31), y cuatro estudios reporta-
ron el uso de instrumentos no validados (20,21,24,33). Debido

Item

(A) generacion de secuencia aleatoria (Riesgo de seleccion)
(B) ciego de asignacion (Riesgo de seleccion)

(C) ciego de participantes y personal (Riesgo de ejecucion)
(D) ciego de evaluacién de resultados (Riesgo de deteccion)
(E) datos de resultados incompletos (Riesgo de descercion)
(F) informes selectivos (Sesgo de reporte)

(G) otros sesgos

Estudios y autores **
5 6 7 8

9 10 11 12 13 14 15

Estudios y autores**

Mapa del riesgo de sesgo 1. Niu, et al (2019)
N B 2 Tomovs, e 2015
3. West, et af (2013)
) ] 4. shaaban, et al (2017)
p I . O
7. Alessandra, et al (2019)
e I I 8. Ghalichi, et al (2016)
9. Grimaldi, et al (2018)
s B 30 Pusponesoro, et (2015)
G 11. Sanctuary, et al (2019)
| 12. Hyman, et al (2016)
0% 20% 40% 60% 80% 100% 13. Parracho, et al (2010)
14. Navarro, et al (2015)
15. Santocchi, et al (2020)
Figura 2.

Evaluacion del riesgo de sesgo de los articulos incluidos (formato de presentacion adaptado por los autores). Se realizé de acuerdo con los criterios del capitulo 8 del Manual
Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones (v.5.1.0). Las letras (A-G) corresponden a los items de evaluacion. En colores los riesgos de sesgo: altos (rojo),
inciertos (amarillo) y bajos (verde). La escala numérica (1-14) corresponde a los ensayos clinicos y sus autores correspondientes (**).
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a estas variantes metodoldgicas, no fue posible determinar el
nimero exacto de pacientes con TEA afectados por TGI. Sin
embargo, de la informacion extraida de doce articulos (12/15)
y considerando las prevalencias mas altas de los sintomas eva-
luados, se estima que 387 pacientes (promedio del 58 %, rango
del 27-83 %) cursaron con algun tipo de TGl en la linea base de
los estudios (17-28).

Los TGl y sintomas mas prevalentes fueron el estrefiimien-
to (50-88,5 %) (20,22,24,27,31), la flatulencia (51-87,5 %)
(22,24), la distension abdominal (33-87,5 %) (22,24,27) y la
diarrea (12,5-72,8 %) (22,24,27,31). Otros trastornos identi-
ficados incluyeron: sindrome de intestino irritable (Sll), dolor al
evacuar (22), proctalgia y malabsorcion macroscopica (24). En
algunos estudios, los TGl fueron mas prevalentes y severos
en los pacientes con TEA que en los voluntarios NT (20,21).
Ademas, en el estudio de Alessandria y cols. (24) se encontrd
que mas de un tercio de los pacientes cribados para la interven-
cion (n = 56/151, 37 %) presentaban enteritis por infiltracion
linfocitaria (moderada o severa) segln los analisis histoldgicos
obtenidos a partir de biopsias intestinales.

Los TGI (y sus sintomas asociados) afectan la calidad de vida
de los pacientes con TEA y sus familias, son motivo de con-
sumo de farmacos y de consulta médica, aumentan la seve-
ridad de los sintomas autisticos, alteran la respuesta social y
comprometen el estado de salud y nutricion (36,37). Por ello,
el manejo nutricional de los TGl se ha postulado como un ele-
mento importante para el manejo terapéutico, con beneficios en
la respuesta clinico-cognitiva y Gl de los pacientes (7). Y desde
el afio 2015 se dispone de las “Guias de manejo nutricional de
los TGI en nifios con trastornos del espectro autista”, dirigidas
especialmente a los profesionales de salud implicados en la te-
rapéutica nutricional de estos pacientes (38).

CARACTERISTICAS DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL EN LOS PACIENTES CON TEA

Siete de los estudios (7/15) revisados evaluaron biomarca-
dores asociados con la microbiota intestinal de los pacientes
(20-23,32-34). Sin embargo, debido a las diferencias en las
técnicas de extraccion, cuantificacion y clasificacion del geno-
ma bacteriano de las muestras fecales utilizadas en los es-
tudios, estos resultados no son comparables (20-23,32-34)
y la prevalencia de pacientes con disbiosis intestinal no pudo
estimarse.

En el estudio de Manman y cols. (20) se encontré que la mi-
crobiota de los individuos NT era mas uniforme y homogénea
que la de los nifios con TEA (p < 0,05) y que los pacientes con
TEA y TGI presentaban menor diversidad bacteriana que los NT
(p < 0,001) e incluso que los pacientes con TEA sin patologias
digestivas (p < 0,01). Shaaban y cols. (34) encontraron que las
concentraciones de bifidobacterias de los nifios con TEA fueron
mas bajas que las de los nifios sin TEA (p = 0,0001). Tomova y
cols. (21) reportaron que, a diferencia de los voluntarios NT, los
pacientes con TEA tuvieron una relacion Bacteroidetes/ Firmicu-

[Nutr Hosp 2022;39(3):663-677]

fes mas baja (~ 0,8 vs. ~ 0,4; p < 0,05) y mayores niveles de
especies de lactobacilos (< 2E + 07 vs. ~ 4E + 07; p < 0,05). En
este mismo estudio, los pacientes con TGl mas severos (indice
de severidad > 5) presentaron menores relaciones Bacteroide-
tes/Firmicutes y mayor abundancia de bacterias de los géneros
Clostridium (cluster 1) y Desulfovibrio que los pacientes con sin-
tomas leves o moderados (Tabla I).

Actualmente no se han definido puntos de corte ni rangos
de adecuacion para las proporciones de especies bacterianas
presentes en la microbiota intestinal, y su contribucion a la pa-
togénesis de los TGl en lospacientes con TEA esta aln poco
estudiada (39). Sin embargo, estudios recientes en ratones
trasplantados con muestras fecales provenientes de nifios con
TEA y voluntarios NT han brindado informacion relevante para
entender los efectos de la microbiota intestinal en el desarrollo
de los comportamientos autisticos (40) a través del denominado
eje microbiota-intestino-cerebro (MIC).

Las filas bacterianas mas abundantes en la microbiota intes-
tinal de los seres humanos son Firmicutes y Bacteroidetes, las
cuales representan mas del 90 % del total de especies bac-
terianas presentes en el intestino (41). En los pacientes con
TEA, bajas relaciones Bacteroidetes/Firmicutes son indicativas
de microbiotas poco abundantes y reflejan disminuciones en las
concentraciones de bacterias constitutivas de la microbiota co-
mensal, lo cual se asocia con un mayor riesgo de infecciones por
bacterias oportunistas, causantes de enfermedad (42). En parti-
cular, niveles elevados de bacterias de los géneros Clostridiumy
Desulfovibrio en pacientes con TEA se han asociado con dafio in-
testinal severo debido a mecanismos implicados en la liberacion
de toxinas proinflamatorias (43) y mayor produccion de sulfuro de
hidrdgeno (S2H) en el lumen intestinal, respectivamente, capa-
ces de alterar también la respuesta neuroldgica (44). Algunas
especies bacterianas pertenecientes al género Clostridium son
dificiles de erradicar debido a su resistencia al uso de mdiltiples
antibioticos (43).

EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS
DE ALIMENTACION FUNCIONAL SOBRE
LOS TGI EN PACIENTES CON TEA

No fue posible identificar el nimero de pacientes en que me-
joraron los TGl con los tratamientos, dado que en los estudios de
Arold y cols. (23), Tomova y cols. (21), Parracho y cols. (33), Gri-
maldi y cols. (32), Hyman y cols. (28), Santocchi y cols. (29) y
Pusponegoro y cols. (26) no se reportaron cambios en las pre-
valencias de los TGI, ni la frecuencia de los pacientes en que
disminuyo el grado de severidad de dichos trastornos después de
recibir las intervenciones correspondientes (Tabla ).

Segun resultados disponibles de nueve estudios (9/15), al me-
nos 127 pacientes (24 %) presentaron mejorias de los TGl des-
pués de recibir los tratamientos; de ellos, 68 recibieron dietas
modificadas en gluten y/o caseina (24,25,27,30) y 59 recibieron
suplementos de prehidticos/probidticos (20-22,34). En dos estu-
dios, 27 participantes disminuyeron el indice de severidad gene-
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ral de los TGI (20,22) y, en el de West y cols. (31), 12y 13 pa-
cientes disminuyeron la severidad de la diarrea y el estrefiimiento,
respectivamente. Teniendo en cuenta los cambios de las pre-
valencias de los TGl después de los tratamientos, 41 pacientes
resolvieron la malabsorcion macroscopica (24), otros 34 el es-
trefiimiento (25,27,34) y uno el dolor intermitente con mejoria en
la consistencia de las heces (30).

Efectos de las dietas LGLC

Seis de siete (6/7) estudios reportaron mejoras en ciertos in-
dicadores de salud Gl. Se encontraron menores prevalencias de
estrefiimiento (24,25,27), diarrea (24), dolor abdominal (24,25),
flatulencia (27), malabsorcion macroscopica, proctalgia (24) y
susceptibilidad de permeabilidad intestinal (27) después de
la implementacion de las dietas. En el estudio de Navarro y
cols. (30), solo en uno de seis pacientes disminuyd el dolor abdo-
minal intermitente y mejord la consistencia de las heces después
del tratamiento con una dieta LGLC. Pusponegoro y cols. (26) en-
contraron que la incorporacion de gluten y caseina durante una
semana en pacientes con TEA que consumian dietas LGLC au-
mento significativamente (p = 0,027) la puntuacion del indice de
severidad general de los TGI. Pero Hyman y cols. (28) no encon-
traron alteraciones en la frecuencia o las caracteristicas de las
heces tras incorporar durante 12 semanas gluten y/o caseina a
la dieta LGLC que llevaban previamente los pacientes (Tabla I).
Los riesgos de sesgo introducidos en las investigaciones (Fig. 2)
no permiten comprobar los efectos de estas dietas sobre los TGl
y, debido a los riesgos de deficiencias nutricionales, su prescrip-
cion debe estar clinicamente justificada.

Los mecanismos de accion de las dietas LGLC sobre la salud
Gl no estan completamente estudiados. Algunos autores sefia-
lan que los sujetos con TEA presentan alteraciones en la di-
gestion y absorcion de algunos nutrientes (45,46). La digestion
deficiente de caseina y gluten parece aumentar la formacion y
transferencia de exorfinas (p. ej., gliadinomorfinas y casomor-
finas) hacia el torrente sanguineo, acentuando los sintomas
neurologicos (47). En el colon, estos péptidos pueden ser reco-
nocidos por células presentadoras de antigenos de la mucosa
(p. €., macrofagos y células dendriticas) capaces de desenca-
denar respuestas inmunolégicas locales debido a la liberacion
de reactantes inflamatorios, como citoquinas y anticuerpos, con
efectos potencialmente nocivos para el intestino (48). Por ello,
las dietas LGLC se utilizan cada vez con mas frecuencia dentro
del abordaje clinico de los pacientes con TEA (16) pero, hasta la
fecha, sus aplicaciones terapéuticas para la correccion o dismi-
nucion de los TGI en pacientes con TEA son poco concluyentes
debido a la falta de estudios longitudinales que permitan deter-
minar con precision sus riesgos o beneficios en el corto, medio
y largo plazo.

Las desventajas de las dietas LGLC incluyen, principalmente,
inadecuados métodos de sustitucion de los alimentos restringi-
dos por parte de los padres o cuidadores y practicas inapropiadas
en la lectura, revision e interpretacion de las etiquetas nutricio-
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nales de los productos comestibles procesados y ultraprocesa-
dos, muchos de ellos elaborados con alimentos o ingredientes
contenedores de gluten o caseina, que podrian afectar a la res-
puesta al tratamiento, a lo cual se suman los costos econémicos
relacionados con los precios elevados de dichos alimentos, con
impactos importantes en la economia familiar (49), especial-
mente en las familias que viven bajo condiciones econdmicas
desfavorables.

Adicionalmente, desde el punto de vista clinico, la implemen-
tacion de dietas LGLC en nifios con TEA podria reducir poten-
cialmente la ingesta de nutrientes criticos como calcio, vitamina
D y aminodcidos esenciales, desencadenantes de alteraciones
en el crecimiento lineal y la densidad mineral 6sea (50) y, por lo
tanto, su prescripcion debe realizarla cuidadosamente un pro-
fesional en dietética y nutricion quien, ademas de reducir los
riesgos nutricionales asociados, debera determinar la necesidad
de emplear suplementos para corregir las deficiencias de micro-
nutrientes especificos.

Efectos de los suplementos de prebiéticos
y/o probiéticos

La efectividad de los prebidticos/probidticos en la disminu-
cion de los TGI en pacientes con TEA ha sido tema de inte-
rés cientifico en la Ultima década (51). En seis de ocho (6/8)
estudios en los que se utilizaron este tipo de suplementos
(20-22,29,31,33,34) se reportaron disminuciones en las pre-
valencias del estrefiimiento, la diarrea, el dolor abdominal, el
dolor al evacuar y la flatulencia, en algunos casos con mejo-
ras en la consistencia de las heces (22,33,34). De acuerdo con
los hallazgos obtenidos por Sanctuary y cols. (22), Shaaban y
cols. (34) y Niu y cols. (20), la suplementacion con probiéticos o
con prebidticos/probidticos disminuyd el indice de severidad de
los TGI de los pacientes con TEA entre 1y 4 puntos (p < 0,05),
datos similares a los publicados recientemente por Santocchi y
cols. (29), aunque Arnold y cols. (23) y Grimaldi y cols. (32) no
encontraron efectos terapéuticos asociados a sus respectivas
intervenciones (Tabla ).

Los probidticos aumentan la produccion de &cidos grasos de
cadena corta (AGCC), estimulan la produccion de moco coléni-
co, mejoran la tolerancia inmunoldgica a los alimentos y limi-
tan la capacidad infectiva de las bacterias patdgenas (52). Su
uso (c/s prebioticos) se ha masificado para la prevencion y el
tratamiento de patologias intestinales (53). Sin embargo, la
evidencia acerca de la efectividad de estos suplementos en
la salud intestinal de los pacientes con TEA es limitada debido
a los sesgos metodoldgicos de los estudios (Fig. 2). Y dado que
aun no se han definido cepas, dosis y tiempos de tratamiento,
los efectos terapéuticos encontrados en las investigaciones no
son concluyentes. Las brechas existentes en este campo del
conocimiento invitan a los investigadores a conducir nuevos y
mejores estudios para determinar los beneficios terapéuticos de
los suplementos probidticos (c/s prehidticos) para aliviar los TGl
en los nifios con TEA.
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DEL ESPECTRO AUTISTA: UNA REVISION SISTEMATICA

EFECTOS DE LAS INTERVENCIONES SOBRE
LA MICROBIOTA INTESTINAL

De los quince estudios revisados, solo cinco (5/15) en los que
se utilizaron suplementos de prebidticos/probidticos reportaron
resultados acerca de los efectos sobre la microbiota intestinal
(21,22,32-34) (Tabla I); en ninguno de los estudios con dietas
modificadas en gluten y caseina se evalud la microbiota intestinal
como variable de respuesta al tratamiento. En estos estudios con
probidticos se emplearon diferentes técnicas para la extraccion
de ADN fecal y la evaluacion de la microbiota, y los formatos de
presentacion de resultados no fueron comparables entre si. No
fue posible calcular el nimero de sujetos que modificaron la
composicion de la microbiota después de los tratamientos y esta
informacion no se encontrd en los documentos.

En el estudio de Shaaban y cols. (34), la suplementacion du-
rante 12 semanas con Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus y Bifidobacteria longum aumento significativamente
(p =0,001) el conteo de unidades formadoras de colonias (UFC)
de bacterias benéficas en las muestras fecales de los nifios con
TEA: lactobacilos (1,98 x 107 vs. 2,53 x 107 UFC) y bifido-
bacterias (0,73 x 107 vs. 1,62 x 107 UFC). El aumento en las
poblaciones de lactobacilos (y otras bacterias benéficas) también
se encontrd en otras investigaciones (33) (Tabla I). Acorde con
los resultados de uno de los estudios (21), la suplementacion
conjugada (lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos) duran-
te 16 semanas redujo la abundancia fecal de bacterias pato-
genas causantes de inflamacién (p. ej., Firmicutes [~ 3E + 10
vs. < 2B + 10] y Desulfovibrio [~ 9E + 08 vs. ~ 4E + Q7)) y
aumento la relacion fecal Bacteroidetes/ Firmicutes hasta valores
similares a los de los controles NT (Tabla I). Sin embargo, en los
estudios con prebidticos no se encontraron cambios en la micro-
biota intestinal asociados a dichos tratamientos (22,32) (Tabla I).

Las terapias de manipulacion de la microbiota intestinal se
han propuesto como opciones terapéuticas para la disminucion
de los TGl y la erradicacion de infecciones ocasionadas por bac-
terias resistentes con potencial ofensivo intestinal, como Clostri-
dium difficile (54), e incluyen el uso de probitticos/prebidticos y
el trasplante de bacterias fecales, este Ultimo con beneficios de-
mostrados en la disminucion de los TGl de los pacientes con TEA
a corto y largo plazo (55). Pero dadas las diferencias metodolo-
gicas y los riesgos de sesgo presentes en estos estudios (Fig. 2),
los efectos terapéuticos de los suplementos de probidticos no se
han demostrado completamente.

SEGURIDAD, TOLERANCIA'Y ADHERENCIA
A LOS TRATAMIENTOS

Ninguno de los participantes en los estudios presentd com-
plicaciones médicas graves asociadas a los tratamientos. Aun-
que los probidticos fueron bien tolerados por la mayoria de los
participantes, varios investigadores reportaron la aparicion o
exacerbacion de sintomas, principalmente Gl, ninguno de ellos
con repercusiones clinicas relevantes. En el estudio de Niu'y
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cols. (20), dos de 65 pacientes (5 %) desarrollaron diarrea, la
cual desaparecié a partir de la tercera semana de tratamien-
to. Shaaban y cols. (34) también reportaron efectos adversos
transitorios en cinco de treinta pacientes (17 %): uno por dia-
rrea, dos por calambres abdominales y dos por distension ab-
dominal. En los trabajos de Arnold y cols. (23) y de Sanctuary
y cols. (22), cinco de 18 pacientes (27 %) presentaron dolor
abdominal, diarrea 0 aumento en la frecuencia de gases. En el
estudio de Santocchi y cols. (29), tres de 32 pacientes perte-
necientes al grupo del placebo (9 %) y dos de 31 del grupo de
intervencion (6 %) abandonaron el estudio, los Ultimos debido
al aumento de sintomas Gl (uno por dolor abdominal y otro por
diarrea). En el estudio de Parracho y cols. (33), los participan-
tes que manifestaron sintomas clinicos graves durante el tra-
tamiento (p. €j., erupciones cutaneas, diarrea severa y pérdida
de peso) fueron retirados. Errdneamente, Grimaldi y cols. (32) y
Tomova y cols. (21) no informaron sobre la seguridad de los
suplementos utilizados. De manera semejante, en los estudios
con dietas LGLC, pocos investigadores evaluaron la seguridad,
tolerancia y adherencia a los tratamientos. Unicamente Hyman
y cols. (28) reportaron la aparicion de efectos adversos consis-
tentes en diarrea, dolor abdominal e irritabilidad, pero estos no
estuvieron asociados a deficiencias nutricionales por los cambios
en la dieta. Alessandria y cols. (24) encontraron que el 32 % de
los pacientes fueron incapaces de adherirse completamente a la
dieta LGLC, pero todos concluyeron el estudio.

CONCLUSIONES

Hasta la fecha han sido pocos los estudios publicados sobre la
efectividad de la estrategia de alimentacion funcional mediante
dietas LGLC y suplementos de probidticos/prebidticos para ali-
viar los TGl en los TEA. Esta revision integra y analiza los resulta-
dos de 15 estudios publicados desde el afio 2010 acerca de la
efectividad de las dietas LGLC y los suplementos de prebidticos/
probicticos sobre los indicadores de salud gastrointestinal en
pacientes con TEA.

En estos estudios, la falta de consenso en el uso de instru-
mentos para la evaluacion de TGI de los pacientes impide esta-
blecer comparaciones respecto a la proporcion de nifios afec-
tados por estos trastornos. Sin embargo, segin datos emitidos
por los investigadores, mas de la mitad de los pacientes con TEA
(58 %) presentaron algun TGl previo a la intervencion, principal-
mente estrefiimiento, diarrea y dolor abdominal, seguin los mé-
todos diagndsticos utilizados. Estos datos son compatibles con
resultados derivados de estudios epidemiol6gicos que reportan
prevalencias de entre el 21y el 77 % (56). Segun los resultados
de los estudios incluidos en esta revision, al menos 127 pacien-
tes (24 %) presentaron mejorias de los TGl después de los tra-
tamientos recibidos.

Algunos de los investigadores reportaron diferencias en la
composicion de la microbiota intestinal de los pacientes con TEA,
principalmente en aquellos con TGI, con menores relaciones
Bacteroidetes/ Firmicutes y mayores concentraciones fecales de



676

bacterias patdgenas (p. €j., Clostridium y Desulfovibrio). Aunque
se desconocen los efectos de los dishalances en la composicion
de la microbiota intestinal en los nifios con TEA, se cree que esta
es un contribuyente importante en la patogénesis de los TGl y los
sintomas autisticos de estos pacientes. Sin embargo, las dife-
rencias técnicas empleadas en su evaluacion impiden establecer
comparaciones entre los resultados.

Las terapias de sustitucion de la microbiota intestinal por me-
dio de suplementos de probidticos/prebiéticos y dietas restricti-
vas se han postulado como estrategias Utiles en la reduccion de
los TGI en pacientes con TEA; sin embargo, en los estudios de
intervencion con dietas LGLC no se han evaluado sus efectos. De
igual forma, el uso de suplementos de probidticos (c/s prebioti-
cos) ha generado resultados contradictorios en la regulacion de
la microbiota de los pacientes y sus beneficios terapéuticos no se
han corroborado. Si bien, los tratamientos aqui mencionados son
seguros y en general bien tolerados por los pacientes con TEA,
hasta el 27 % de los pacientes pueden presentar exacerbacion
de sintomas Gl como diarrea, distension o dolor abdominal, prin-
cipalmente durante la fase inicial del consumo de los probidticos
(c/s prebidticos).

Todos los estudios aqui analizados presentaron riesgos de
sesgo importantes, entre ellos, la falta de controles experimen-
tales y de aleatorizacion de los tratamientos, el bajo nimero de
participantes, las caracteristicas heterogéneas de las interven-
ciones y los tratamientos de corta duracion. Ademas, las diferen-
cias en las técnicas de andlisis de la microbiota intestinal y los
instrumentos de evaluacion diagndstica no permiten determinar
los efectos de las intervenciones sobre la disminucion de los TG,
ya que los resultados no son comparables. Debido a lo anterior,
se justifica la necesidad de conducir investigaciones controladas
para comprender los efectos de estos tratamientos en el manejo
terapéutico de los TGl en pacientes con TEA.
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