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Resumen ejecutivo

El trastorno del espectro autista (ASD, por sus siglas
en inglés y TEA, por sus siglas en espafol) es una
condicién compleja y altamente heterogénea del
neurodessarollo. Aunque TEA en la actualidad se
diagnostica segun la presencia y gravedad de las
anomalias intrinsecas en la comunicacion social y
comportamientos repetitivos, hoy en dia se sabe que
muchas condiciones médicas comunes se
manifiestan mas notablemente en individuos con TEA
que en la poblacién general. La mortalidad
prematura también se observa mas
pronunciadamente entre individuos con TEA. Aun
asi, segun informes extensos y estudios publicados
de casos practicos, se han presentado muchos
casos de sintomas de condiciones médicas, a veces
graves, que se atribuyen sin investigarse a
‘comportamientos’, ‘cuestiones de salud mental’ o
sencillamente al propio TEA.

Las dificultades de comunicacién pueden representar
un obstéaculo significativo al acceso de una atencion
apropiada de salud para personas con TEA. Estos
problemas se agudizan si un padre o cuidador no
supiera que los sintomas deberan reportarse ser
importantes, especialmente si se ha hecho caso
omiso de éstos en un pasado. A todo profesional de
atencion de salud y a todo otro profesional que
colabore con los padres y cuidadores le incumbe
reconocer y responder a estos retos para poderles
prestar el tratamiento adecuado a individuos con
TEA.

Este documento hace un resumen de la rdpidamente
cambiante literatura de investigacion con el fin de
apoyar a toda parte responsable entender los
posibles mecanismos, sintomatologia,
comportamientos y otras posibles consecuencias de
las comorbilidades médicas en TEA, por
consiguiente, haciendo posible la superacion de la
atencion al paciente, realce en la calidad de vida de
individuos con TEA, menos dependencia y reduccion
de costos a largo plazo.
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“Se debera anticipar comorbilidad en los
trastornos del espectro autista — directa o
indirectamente. Las condiciones comoérbidas
podrian ser marcadores de la patofisiologia

subyacente y exigir un método de tratamiento
mas variado.”

Isaksen y otros, 2012. ‘Los nifios con trastornos del espectro autista: La

importancia de las investigaciones médicas.’

Introduccion

Muchos nifios y adultos diagnosticados con TEA
sufren problemas comodrbidos de salud. Estudios
recientes a gran escala, incluyendo una evaluacion
detallada que condujo el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades Estadounidense (CDC,
por sus siglas en inglés) han confirmado que varias
condiciones médicas se encuentran
pronunciadamente sobrerrepresentadas en individuos
con TEA en comparacion con la poblaciéon en general
y otros calculos de prevalencia de condiciones del
desarrollo. Los individuos con TEA presentan indices
mucho mas altos de los previstos en una serie de
condiciones médicas estudiadas: incluyendo
infecciones respiratorias y del oido, alergias a
alimentos, rinitis alérgica, dermatitis atopica, diabetes
tipo |, asma, trastornos gastrointestinales (Gl, por sus
siglas en inglés), trastornos del suefo, esquizofrenia,
dolores de cabeza, migrafas, convulsiones y distrofia
muscular (Chen, 2013; Gurney, 2006; Kohane y otros,
2012; Isaksen y otros, 2012; Mazurek y otros, 2012;
Schieve y otros, 2012).

Un estudio reciente a gran escala que examiné los
registros de salud de 2.5 millones de individuos
encontré indices pronunciadamente mas altos de lo
normal de casi todo trastorno médico y psiquiatrico
de importancia en adultos con TEA que incluyeron
trastornos gastrointestinales, epilepsia, dislipidemia,
deficiencias de la vista y audicion, hipertension,
condiciones autoinmunolodgicas, asma, alergias y
otros, extendiéndose a lo largo de todo grupo etario
(Croen y otros, 2014). Este estudio confirma los
descubrimientos de estudios anteriores que
observaron que, sin intervencion, existe un riesgo
pronunciadamente mayor de que adultos con TEA
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desarrollen muchas condiciones médicas (Tyler y
otros, 2011). Los adultos con discapacidades del
desarrollo también se exponen a un riesgo mucho
mayor de desarrollar osteoporosis y presentan un
nivel extremadamente alto de desmineralizacion 6sea
(Jaffe y otros, 2001; Jaffe y Timell, 2003). Los
resultados de estos estudios indican que la
composicion biolégica de los individuos con TEA
contribuye a algunas de las enfermedades. En
una poblacién con TEA de edad cada vez mas
avanzada, el impacto de otras comorbilidades de
salud relacionadas con la edad en la calidad de vida
y riesgo de mortalidad temprana aun esta por verse
(Perkins y otros, 2012).

“El tratamiento de condiciones médicas
comorbidas podria resultar en mejoras
considerables de la calidad de vida, tanto para el
nifo como sus padres. Las investigaciones que

se deberan implementar podrian variar tanto
dentro del espectro autista como en el individuo.”

Isaksen y otros, 2012 ‘Los nifios con trastornos del espectro autista: La
importancia de las investigaciones médicas.’

La mortalidad temprana aumenta
pronunciadamente en individuos con TEA; los
indices de mortalidad son de tres a diez veces mas
altos que los de la poblacion general (Bilder y otros,
2013; Woolfenden y otros, 2012). Las muertes suelen
ser el resultado de complicaciones por las
condiciones médicas, como epilepsia, al igual que
trastornos gastrointestinales y respiratorios (Gillberg y
otros, 2010; Pickett y otros, 2011; Shavelle y otros,
2001) y también causas accidentales de muerte
como resultado de comportamientos arriesgados y
peligrosos.

"Los adultos con TEA sobrellevan una carga
considerable de condiciones serias psiquiatricas y
médicas. Las deficiencias subyacentes de
comunicacion social e intensificacion de
sensibilidades sensoriales en estos individuos con
toda probabilidad impiden poder prestarles
atencion preventiva de salud. Sera necesario
superar estrategias para prestarle una atencion
de salud mas apropiada y eficaz a esta creciente
poblacion." (Croen y otros, 2014)

Las personas con TEA no soélo sufren indices mas
altos de comorbilidad médica y mortalidad temprana,

y desembolsan mas por costos y hacen mas uso de
servicios atencién de salud, sino ademas
consistentemente confrontan obstaculos que les
impiden acceso a la atencion médica
correspondiente (Barrett y otros, 2012; Gurney, 2006;
Liptak y otros, 2006; Tregnago, 2012). Sumado a las
manifestaciones conductuales de TEA y dificultades
de comunicacion, estas condiciones médicas
provocan desafios para el especialista clinico al tratar
de reconocer, evaluar y controlar la enfermedad
(Olivie, 2012; Venkat y otros, 2012). Un estudio
encontré que casi un tercio de los adultos con un
cuadro clinico de autismo de alto funcionamiento
reporté no haber recibido la atencion médica
apropiada para contrarrestar problemas fisicos de
salud (Nicolaidis y otros, 2013). Se teme que en
aquellos gravemente afectados por el autismo y a
quienes les fuera menos posible comunicarse con
especialistas clinicos y cuidadores, una atencion
médica subéptima sea ain mas probable.

En una encuesta de familias con TEA (n=304) que
condujo Treating Autism en el 2014, sélo el 22% de
los participantes report6é que “el médico de NHS le
prestd una minuciosa investigacion a los sintomas de
la persona con TEA.” Cuando se les preguntd qué
tipo de sintomas los profesionales de NHS dieron por
alto como resultado de TEA, las respuestas
incluyeron vomitos frecuentes, estrefiimiento grave,
hiperactividad, diarrea, gritos, autolesion, dormir
pocas horas en la noche, comportamientos
convulsivos, arrebatos agresivos, no crecer,
contorsiones/adaptar posturas, beber cantidades
excesivas de agua, caminar en puntillas,
mascar/comer articulos no comestibles, tics y
tirones. Unicamente el 10% de los participantes se
encontraba “muy satisfecho” con las experiencias de
los pediatras y médicos generales de NHS, mientras
que el 51% y 46% respectivamente “no se
encontraban satisfechos”; el 80% de los
participantes acudié a instalaciones médicas
particulares para la atencion de sus hijos con TEA
(Encuesta de Treating Austism, 2014).

Con fines de asegurar que los pacientes con TEA no
queden privados de derechos del sistema de
atencién de salud es de suma importancia que los
profesionales de salud no hagan caso omiso de
sintomas inusuales y de una afeccion médica
clasificandolos ser conductuales o ‘parte del
autismo.’ El dolor y los problemas fisicos que sufren
los individuos con TEA - especialmente en

aproximadamente el 40% de la poblacién con
dificultades serias de comunicacién o discapacidad
intelectual — frecuentemente se manifiestan de forma
atipica y, por lo, tanto con frecuencia se descartan
errbneamente como problemas conductuales o de
salud mental. Ademas de los reportes de
cuidadores, los estudios publicados de casos
practicos ofrecen ejemplos de dichos
‘enmascaramientos diagndsticos’ e ilustran con qué
facilidad estas inusuales manifestaciones las pueden
pasar por alto los proveedores de atencion de salud
por desconocimiento (Goldson y Bauman, 2007;
Jones y otros, 2008; Lea y otros, 2012; Smith y otros,
2012). Podria alegarse que descartar
manifestaciones atipicas de dolor y cuestiones fisicas
como comportamientos autistas ‘representa una
discriminacion total del paciente, donde a ‘una
persona se le trate menos favorablemente que a otra
y el tratamiento fuese por una razén relacionada con
la caracteristica protegida de la persona,’ p.ej:
incapacidad (Ley de Igualdad 2010).

“El componente mas desafiante de la
coordinacion se trata de la evaluacion e
interpretacion de la sintomatologia del cuadro
clinico y considerar condiciones médicas entre las
posibles causas subyacentes." (Smith y otros,
2012)

A este respecto, no existen pruebas que atribuyan
comportamientos como darse cabezazos,
despertarse en la noche, agresion y adoptar posturas
directamente a la patofisiologia del autismo; de
hecho, existen pruebas contundentes de lo contrario,
segun lo refleja un informe de consenso publicado en
la revista American Academy of Pediatrics (AAP, por
sus siglas en inglés), que expresa que: “Los
proveedores de atencion deberan estar
conscientes de que los problemas conductuales
en pacientes con TEA podrian ser el sintoma
principal o Unico de la condicion médica
subyacente, incluso algunos trastornos
gastrointestinales.” (Buie y otros, 2010a).

AAP, en su muy difundida publicacién Autism
A.L.A.R.M. (2004), les aconseja a los especialistas
clinicos escuchar a los padres ya que ellos
“generalmente si prestan informacién precisa y de
calidad;” no obstante, también es importante
reconocer que los padres y cuidadores podrian
enfrentarse a obstaculos de comunicacion ante el
niflo con TEA y que este problema se agudiza si no
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estan conscientes de las posibles implicaciones de la
sintomatologia, especialmente si en cualquier
momento se les ha informado que los
comportamientos son ‘sencillamente autismo’. Por lo
tanto, sostenemos que los proveedores de atencion
de salud han de asegurar que los padres y
cuidadores entiendan que los comportamientos en el
autismo pueden ser de origen fisico y pueden
identificarse mediante investigaciones minuciosas y
apropiadas, y que ademas se les puede prestar
tratamiento y controlar mediante la atencion
correspondiente de salud.

Las deficiencias en la comunicacion e interaccion
social son por definicion sintomas claves de TEA 'y
desempefan un papel en los desafios que los
especialistas clinicos enfrentan al diagnosticar
comorbilidades médicas; no obstante, el cambiante
campo de investigacion indica que algunos de los
sintomas y comportamientos que frecuentemente se
desarrollan en el autismo se han erroneamente
supuesto ser el resultado del propio autismo o
clasificados de manera inconcreta ser un problema
de salud mental; éstos incluyen la ansiedad,

agresion, agitacion, irritabilidad, impulsividad, falta de
concentracion, perturbacion del suefio, autolesion,
comportamientos autoestimulantes, falta de
coordinacion e hipersensiblidad visual, tactil y
auditiva. Estos supuestos ‘comportamientos
autistas’ conllevan un considerable impacto negativo,
no solamente para el individuo con TEA, sino también
para las familias y sociedad en general (Cheely y
otros, 2012; Geluk y otros, 2011; Quek y otros, 2012;
Sukhodolsky y otros, 2008). Los comportamientos
desafiantes en particular son frecuentes y debilitantes
en individuos con TEA; un estudio reciente encontrd
un indice mas alto del anticipado de

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 1 [ty g

con autismo regresivo. El chico evolucionaba razonablemente bien cuando
desarrollé lo que semejaban comportamientos autolesivos. Munair con
frecuencia se pegaba con fuerza en la mandibula, siempre dirigiéndose al
occipucio, lo que resultaba en un ruido sordo. A la misma vez desarroll6 la
tendencia de saltar desde alturas cada vez mas altas. El reconocimiento del
nino revel6 que sufria efusiones purulentas bilaterales en el oido. A pesar de
un buen consumo de alimentos, Munair pesaba menos de lo indicado y se
encontraba desnutrido. La administracién de amoxicilina no tuvo éxito.
Azitromicina ayudé pronunciadamente, pero una vez suspendido el farmaco
hubo recurrencia. Un ciclo de azitromicina de 5 dias seguido de dosificacion
en dias alternos no resulté en un mejoramiento pronunciado y sostenible. Se
estima que los golpes a la mandibula eran un intento de destupir los oidos.
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comportamientos agresivos donde los padres
reportaron que el 68% de sus hijos con TEA
demostraron agresion hacia un cuidador y 49% hacia
un individuo que no fuera cuidador (Kanne y
Mazurek, 2011). Los costos, tantos humanos
(Hodgetts y otros 2013) como monetarios (Buescher
y otros 2014; Cidav y otros, 2012; Lavelle y otros,
2014) que reflejan estos datos estadisticos son
incalculables, especialmente dado los cada vez mas
crecientes indices de autismo (Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades, 2012; 2014;
Ouellette-Kuntz y otros, 2014; Zahorodny y otros,
2012).

“Este reciente y rapido aumento de la prevalencia
de TEA enfatiza la importancia de continuar la
vigilancia con el fin de monitorear tendencias en
la poblacion y la necesidad de continuar
ampliando las investigaciones referentes a los
factores de riesgo, etiologia e intervenciones
eficaces.” (Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades, 2014)

Estado actual de
conocimientos

Las investigaciones neuroldgicas, inmunologicas,
metabdlicas, endocrinas y epidemioldgicas actuales
se encuentran a la vanguardia de un cambio
paradigmatico en nuestro entendimiento de TEA. Los
estudios publicados en el entorno de revisién por
paritarios durante los Ultimos afios reconfirman
muchos de los descubrimientos anteriores referentes
a la presencia de extensas anomalias biomédicas
en casos de autismo. Aunque TEA se ha
comunmente supuesto ser un trastorno del
neurodesarrollo y conductual que Unicamente afecta
las funciones cerebrales, y se ha mantenido dentro
de los lindes disciplinarios de la psiquiatria y

neurologia, hoy en dia se esta reconociendo cada vez
mas ser un trastorno del cuerpo entero. Los déficits
intrinsecos de comunicacion, interaccion social,
comportamientos restrictivos/estereotipicos y otros
comportamientos que se observan corrientemente en
TEA se pueden razonablemente explicar ser
manifestaciones superficiales de una variedad de
procesos biolégicos sistémicos y complejos.

Las crecientes pruebas cientificas desafian las
suposiciones previas de que el autismo es una
condicién congénita inalterable, ya que numerosos
estudios ahora confirman que los chicos con un
desarrollo normal pueden repentinamente perder los
hitos del desarrollo, de habilidades sociales y de
lenguaje previamente adquiridos y revertir al autismo;
las razones no son ampliamente conocidas ya que
desafortunadamente las regresiones son raramente el
tema de investigaciones clinicas detalladas como las
que se presentaran a continuacion. Los chicos que
pierden habilidades previamente adquiridas y
revierten al autismo comprenden mas del 30% de
todos los casos autistas, y parece existir un nexo
definitivo entre la regresion y los resultados
funcionales negativos a largo plazo (Barger y otros,
2012; Goin-Kochel y otros, 2014). Ademas de lo
anterior, se ha reportado un nimero creciente de
patrones inusuales de regresion — incluyendo
regresiones repetidas, regresiones que incluyeron
pérdida de habilidades de motricidad gruesa y/o
regresiones después de los tres afos de edad
(Weismann y otros, 2008).

En algunos casos existen circunstancias muy
definidas — esclarecidas por detalladas
investigaciones clinicas — referentes a las razones de
dicha regresion. Estos casos incluyen el desarrollo
de encefalitis del receptor anti-NMDA y recuperacién
de sintomas autistas y deficiencias neuroldgicas tras
el tratamiento correspondiente (Armangue y otros,

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 2 Edward es un chico de 14 aios con historial de autismo regresivo serio. Su cuadro clinico

integraba un historial de 18 meses de alteraciones del comportamiento, un inicio subagudo de autolesién, agitacién, despertarse con
frecuencia en la noche y, mas recientemente, agresion hacia los demas. Aunque por lo general mantenia su apetito, éste era variable. Las
heces se reportaron ser normales en el contexto de estreiimiento prolongado. El doctor de cabecera le presté referido a un pediatra quien
lo remitié a un gastroenterélogo pediatrico quien a su vez lo refirié a un neurélogo. Al chico se le comenzé la administracion de carbamazepina

para estabilizar su estado de animo.

Durante la consulta, el chico se encontraba agitado, preferia sentarse pero frecuentemente se ponia de pie, paseandose de un lado a otro;
al padre del niio le fue necesario prestarle una constante supervision individual. Se le observé pegarle a su padre en dos ocasiones. El nifio
presentaba carencia de habla. No fue posible continuar el reconocimiento y se le volvié a referir a gastroenterologia, de ahi se remitié a un
cirujano general y se sometié a una fundoplicaciéon semiurgente. El comportamiento agresivo ha vuelto a surgir.

2013; Creten y otros, 2011; Gonzalez-Toro y otros,
2013; Scott y otros, 2013). Otras circunstancias
incluyen encefalopatia de origen viral. Aunque las
enfermedades agudas ocasionadas por un virus
herpes, especialmente el citomegalovirus, son las
que se reportan con mayor frecuencia (DeLong y
otros, 1981; Ghaziuddin y otros, 2002; Gillberg, 1986;
Libbey y otros, 2005; Stubbs, 1978), también se han
documentado casos de regresién autista a razén
de encefalitis por enterovirus que incluyeron la
pérdida de hitos ya adquiridos de lenguaje y
desarrollo en un nifio pequefio previamente saludable
(Marques y otros, 2014), al igual que reportes de
regresiones autistas, incluyendo algunas de
desarrollo tardio, tras contraer malaria y
meningoencefalitis neumococica (Baldacara y otros,
2011; Mankoski y otros, 2006). Otro ejemplo de este
fendmeno es la encefalitis infantil por el VIH, donde
los sintomas y comportamientos autistas que se
desarrollan no se distinguen del autismo idiopatico y
pueden en muchos casos revertir o mejorar tras el
uso de terapia antirretroviral (Brouwers y otros, 2004;
Moss y otros, 1994; Tepper y otros, 1998).

Reportes preliminares de una mejora a largo plazo en
niflos con autismo idiopatico tras el uso prolongado
de terapia esteroidea dan crédito a las teorias que
proponen que los procesos inflamatorios e/o
inmunolégicos desempefian un papel causativo en la
regresion autista (Duffy y otros, 2014).
Lamentablemente para los pacientes y sus familias,
en la gran mayoria de los casos, las circunstancias
de la regresion autista, como la pérdida del habla y
regresion conductual repentinas, generalmente no
provocan investigaciones médicas.

Algunos nifios en el espectro autista presentan
sintomas decrecientes o hasta una recuperacién
completa de TEA tras intervenciones intensivas de
varios tipos (Anderson y otros, 2013; Barger y otros,
2012; Ekinci y otros 2012; Eriksson y otros, 2012;
Fein y otros, 2013; Mukaddes y otros, 2014; Orinstein
y otros, 2014; Pellicano, 2012). En particular, el
estudio que condujo Deborah Fein y colegas desafia
la suposicién de que TEA es estéatico y de toda una
vida, ofreciendo contundentes “pruebas que indican
que la recuperacion del autismo es definitivamente
posible y ofrece la posibilidad de mejoria, aun sin una
normalizacion dptima.” (Ozonoff, 2013). Dicha
investigacion también favorece la sugerencia de que
el autismo es una condicion plural y altamente
heterogénea. A pesar de algunas caracteristicas
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“Es sumamente importante que los profesionales
de atencion de salud reconozcan que las
condiciones médicas comoérbidas, como
alteraciones gastrointestinales, trastornos del
suefno y la epilepsia son problemas verdaderos
que afectan a los nifios con trastornos del

espectro autista.”

Lajonchere y otros, 2012 ‘Liderazgo en la atencion de salud,
investigacion y superacion de calidad para nifos y adolescentes con
trastornos del espectro autista: Austims Treatment Network [Red de
Tratamiento del Autismo] y Autism Intervention Research Network on
Physical Health [Red de investigacion sobre la intervencion del autismo
en la salud fisica]’

compartidas en la presentacion conductual, TEA
podria referirse méas acertadamente como ‘los
autismos’ (Whitehouse y otros, 2013), probablemente
con distintas subestructuras bioldgicas. Esta
variabilidad de mecanismos patoldgicos subyacentes
y la existencia de distintos subtipos en el autismo es
un factor crucial que debera tomarse en
consideracion al interpretar ensayos de tratamientos
biomédicos en el autismo: es muy probable que
muchos de estos ensayos no logren significacion
estadistica sencillamente por no distinguir los
subtipos biolégicos o no identificar los mejores
respondedores.

Aunque ya se encuentran en marcha estudios
adicionales para esclarecer las razones exactas por
las que algunos chicos tipicos podrian desarrollar
autismo o por qué otros chicos pierden su autismo
tras intervencién, ya esta sélidamente establecido
que existe un vinculo entre los problemas médicos
especificos y la gravedad de la condicion. Si estas
comorbilidades se abordaran exitosamente, el
resultado podria corresponder a una superacion
considerable del funcionamiento general en el
paciente.

"Varias lineas de investigacion alientan la idea de
que los tratamientos biomédicos podrian algun
dia superar el prondstico para la gran mayoria de
ninos diagnosticados con TEA." (Helt y otros,
2008).

Algunas de las anomalias biomédicas que se han
encontrado hasta la fecha en TEA incluyen, aunque
no se limitan a: neuroinflamacién y desregulaciéon
inmunologica, flora intestinal irregular, disfuncion
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“El riesgo elevado de mortalidad relacionado con
los trastornos del espectro autista en los cohortes
del estudio parece estar vinculado a la presencia
de condiciones médicas comoérbidas y la
discapacidad intelectual y no a los trastornos del

espectro autista en si, sugiriendo la importancia
de coordinar la atencién médica para esta
subpoblacion de individuos de alto riesgo con
trastornos del espectro autista.”

Bilder y otros, 2012 ‘indices excesivos de mortalidad y causas de muerte
en los trastornos del espectro autista’

auténoma, estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial.
Todas estas irregularidades pueden tener
consecuencias patolégicas al igual que un impacto
claramente negativo en el comportamiento y
funcionamiento neuroldgico, tanto del nifio como del
adulto.

Neuroinflamacion y
desregulacion inmunoldgica
en TEA

Una gran proporcion de individuos con TEA muestran
sefales de nueroinflamacion persistente, alteracion
de las respuestas inflamatorias, al igual que
irregularidades inmunolégicas. Hoy en dia abundan
pruebas que sugieren que la funcion inmune irregular
es una de las caracteristicas claves en como minimo
un subgrupo autista, lo que podria desempefiar un
papel en la patogénesis del trastorno. Ambos, los
estudios de base poblacional al igual que las
investigaciones experimentales sobre animales,
sefalan el papel directo que desempefian las vias
inmunoldgicas en el desarrollo y manifestaciones de
los sintomas de TEA (favor de consultar la seccion
titulada ‘Sistema inmunolodgico en TEA: Investigacion
traslacional y pruebas clinicas’).

Las investigaciones postmortem e in vivo han
encontrado procesos inflamatorios crénicos, como
la activacion microglial, en varias regiones del
cerebro y del sistema nervioso central (CNS, por sus
siglas en inglés) (Chez y otros, 2007; Edmonson y
otros, 2014; Li y otros, 2009; Morgan y otros, 2012;
Suzuki y otros, 2013; Tetreault y otros, 2012; Vargas y
otros, 2005; Wei y otros, 2011; Young y otros, 2011).
Las deficiencias de la funcion microglial podrian

ofrecer una considerable explicacion referente a los
mecanismos de lesién de varios posibles factores
ambientales en el autismo ya que se sabe que la
microglia reacciona a cambios ambientales e influye
el desarrollo cerebral y su plasticidad sinaptica
mediante mecanismos epigenéticos.

Estos descubrimientos de activacién neuroinmune
cronica en el cerebro y sistema nervioso central los
acompanfan hallazgos séricos, todos los cuales
sefialan una desregulacion crénica y extensa de
mecanismos inmunolégicos. Los individuos con
TEA presentan respuestas excesivas y distorsionadas
de citoquinas, reactividad irregular de células T,
funcién modificada de NK, activacion irregular de
células dendriticas mieloides y mastocitos (favor de
consultar: ‘Trastornos alérgicos en TEA'),
irregularidades de globulos blancos y mayor
produccion de autoanticuerpos (Abdallah y otros,
2012; Afaf El-Ansary y Al-Ayadhi, 2012; Breece y
otros, 2013; Enstrom y otros, 2009; Ginsberg y otros,
2012; Hsiao, 2013b -repaso; Kameno y otros, 2013;
Masi y otros, 2014; Molloy y otros, 2006; Naik y otros,
2011; Rodrigues y otros, 2014; Suzuki y otros, 2011).

Un posible nexo causal entre la deficiencia de la
respuesta inmunoldgica y la disfuncién metabdlica y
mitocondrial en TEA ha recientemente salido a relucir
(Napoli y otros, 2014) (favor de ademas consultar la
seccidn titulada ‘Irregularidades metabdlicas,
disfuncion mitocondrial adquirida y estrés oxidativo
en TEA)). Ademas de lo anterior, se ha encontrado
una correlacion entre los niveles de disfuncién
inmunolégica — en particular los niveles de células T
citotoxicas circulantes — y la conectividad neuronal
irregular y disfuncién cognitiva y ejecutiva en TEA
(Al-Ayadhi y Mostafa, 2013; Ashwood y otros, 2011;
Han, 2013). Semejantemente, los niveles del factor
inhibidor de la migraciéon de macréfogos (MIF, por sus
siglas en inglés), una citoquina implicada en la
patogenia de la sepsis y enfermedades inflamatorias
y autoinmunoldgicas, también aumentan en TEA 'y
coinciden con la gravedad de los sintomas
(Grigorenko y otros, 2008).

Estas observaciones semejan hallazgos en otros
estados de enfermedades inflamatorias e
inmunomediadas en los que nhiveles elevados de
citoquinas o anticuerpos a tejidos ‘propios’ estan
vinculados a la patogenia de la neuroinflamacion,
neurotoxicidad y lesion neuronal, al igual que
deficiencias conductuales y cognitivas subsiguientes,

por ejemplo, esclerosis multiple o disfuncion
neuroldgica por el VIH.

“La disfuncion inmunoldgica desempena un
importante papel en la patofisiologia de TEA.”
(Abdallah y otros, 2014)

Si se abordaran con éxito las diferencias
inmunolégicas en TEA, esto podria aliviar algunos de
los sintomas intrinsecos en por lo menos un
subgrupo de los individuos afectados (Boris y otros,
2007; Chen y otros, 2014; Chez y Guido-Estrada,
2010; Chez y otros, 2012; Duffy y otros, 2014; Gupta
y otros, 1996; Kraneveld y otros, 2014; Lv y otros,
2013; Matarazzo, 2002; Ramirez y otros, 2013;
Sandler y otros, 2000; Sharma y otros, 2012; Stubbs
y otros, 1980). Un ejemplo es el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG, por sus siglas en
inglés), lo cual resulta en una recuperacion
provisional aunque casi completa de los sintomas
autistas en un pequeno subgrupo de individuos
(Gupta, 2000; Plioplys, 1998). Las investigaciones
futuras deberian tener como objetivo poder distinguir
a dichos individuos para predecir con mayor
precision los posibles respondedores a dichos
tratamientos.

Trastornos alérgicos en TEA:
Efectos de las alergias en los
comportamientos y el
neurodesarrollo

Las enfermedades alérgicas suelen ser
pronunciadamente mas habituales en individuos con
TEA 'y parecen influir el desarrollo o gravedad de los
sintomas y comportamientos problematicos en por lo
menos un subgrupo de los individuos afectados.
Varias manifestaciones alérgicas, incluyendo el asma,
alergias nasales, enfermedades atdpicas (mediadas
por IgE), al igual que intolerancias alimentarias en la
actualidad se conocen ser comunes en TEA 'y
extenderse a lo largo de todo grupo etario (Chen y
otros, 2013; Croen y otros, 2014; Kohane y otros,
2012; Schieve y otros, 2012). Ademas de lo anterior,
parece existir una asociacion positiva entre la
frecuencia y gravedad de las manifestaciones
alérgicas y la gravedad del autismo, donde las
enfermedades alérgicas se han observado estar
vinculadas a ambos los sintomas intrinsecos del
autismo — deficiencias en la comunicacién e
interaccion social y patrones repetitivos y
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estereotipicos de comportamientos — al igual que a
comportamientos como la ansiedad, hiperactividad e
irritabilidad que comunmente se atribuyen a ‘ser
autista’ o tener problemas ‘de salud mental’ (Mostafa
y otros, 2008; Shibata y otros, 2013).

“En nuestro estudio, que integra el mayor nimero
de casos reportados hasta la fecha, los resultados
respaldan la relacion significativa entre TEA y las
enfermedades alérgicas.” (Chen y otros, 2013)

Se ha demostrado que un reto con alérgenos
respiratorios resulta en un aumento de sintomas
autistas en mas de la mitad de los niflos que se
estudiaron (Boris y Goldblatt, 2004) mientras que el
tratamiento de las alergias con frecuencia resulta en
una mejoria de los comportamientos negativos y
desafiantes, al igual que una superacién del
funcionamiento en general (Chen y otros, 2013;
Jyonouchi, 2010; Schieve y otros, 2012).

Aunque comunmente se presume que la
incomodidad y dolores relacionados con las
enfermedades alérgicas sencillamente empeoran los
sintomas conductuales, hay motivos para sospechar,
como se ha discutido anteriormente, que la relacion
entre el autismo y las enfermedades alérgicas se
debe a mecanismos patolégicos compartidos
(Angelidou y otros, 2011; Mostafa y Al-ayadhi, 2013;
Theoharides, 2013; Tsai y otros, 2014). Estudios
experimentales sobre animales ofrecen pruebas
adicionales de que en algunos casos la activacion
neuroinmunoldgica alérgica tal vez subyazca a los
sintomas intrinsecos autistas e irregularidades
conductuales (de Theije y otros, 2013; Tonelli y
otros, 2009).

EJEMPLO DEL CAso PRACT'CO 3 Steven es un nino de 5 anos

con autismo pronunciadamente regresivo. El chico sufria de perturbaciones del
sueno, restricciones alimentarias autoseleccionadas e hiperactividad
pronunciada. No podia seguir instrucciones. Sélo consumia alimentos secos y
ricos en almidon. A los padres les fue necesario ponerle un protector de plastico
a la pantalla del televisor a razon de que Steven continuamente le daba
bofetadas. El reconocimiento del chico descubrié amigdalas hipertréficas con
eritema pronunciado y linfadenopatia reactiva de la cadena cervical anterior. Los
analisis de sangre detectaron marcadores inflamatorios levemente elevados y
niveles elevados de eosinéfilos. Se le comenzé la administracion de un ciclo
prolongado de co-amoxiclav para contrarrestar faringitis estreptocécica. Dentro
de tres semanas el chico se habia calmado, parecia mas feliz y amplié su dieta;
ademas comenz6 a obedecer una o dos instrucciones programadas. Los padres
redujeron posibles alérgenos en su dormitorio y el nino comenzé a dormir sin
interrupcién.
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“A las condiciones alérgicas se les puede prestar
tratamiento con facilidad; no obstante, los nifios
con trastornos del espectro autista se les podrian
subdiagnosticar y/o subtratar enfermedades
alérgicas y otras condiciones comunes en la nifiez
en parte a razon del deterioro de las habilidades de

comunicacion. Los médicos practicantes deberan
estar al tanto del posible impacto de las
enfermedades alérgicas en los sintomas
conductuales y actividad cognitiva de los nifios
con trastornos del espectro autista.”

Jyonouchi y otros, 2010 ‘Los trastornos del espectro autista y las alergias:
Observacion de una clinica de alergias e inmunologia pediatrica’

Un creciente niumero de pruebas sefiala una
conexion entre la presencia de enfermedades
alérgicas, incluyendo alergias a alimentos, y el
desarrollo conductual y neurolégico (Chang y otros,
2013; Khandaker y otros, 2013; Meldrum y otros,
2012). Tanto las reacciones alérgicas mediadas por
IgE como las no mediadas por IgE se reconocen ser
factores causales de ansiedad y trastornos del
estado de animo. Dichas reacciones alérgicas
contribuyen a la dificultad para concentrarse,
irritabilidad, tics, hiperactividad, fatiga diurna, y
trastornos del suefio en ambos nifios y adultos (Dahl
y otros, 1995; Shyu y otros, 2012). Los nifios con
alergias que sufren discapacidades de aprendizaje,
hiperactividad, fatiga, falta de coordinacion e
irritabilidad demuestran una superacion pronunciada
de aprendizaje y al practicar pruebas de inteligencia,
al igual que disminucion de hiperactividad y falta de
coordinacion, tras prestarles tratamiento para las
alergias (Chen y otros, 2012; Millman y otros, 1976;
Price y otros, 1990). Semejantemente, un amplio

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 4 [N i,

chico de 10 anos con autismo regresivo. Su aprendizaje visual estaba
mejorando pronunciadamente, aunque las habilidades del habla y de audicion
se encontraban desproporcionadamente retrasadas. El nifio tenia un largo
historial de infecciones del oido y en dos previas ocasiones se le introdujo un
tubo de timpanostomia. Un examen otolaringolégico adicional revelé el fracaso
de los tubos, al igual que de la reinsercion de tubos de timpanostomia de titanio
que también fallaron. Joseph no respondié al control de alergias, a un ensayo
de antifiingicos ni a un ciclo prolongado de azitromicina. Se le remitié a un
inmundlogo y subsiguientemente se le encontré sufrir deficiencia de proteinas
de unién a manosa. El chico ha evolucionado favorablemente bajo la toma de
antibiéticos profilacticos a largo plazo.

estudio de base poblacional recientemente encontro
notables disminuciones de ansiedad,
comportamientos y humor aberrantes en adultos que
recibieron tratamiento para contrarrestar alergias en
comparacion con los que no se les presto
tratamiento (Goodwin y otros, 2012).

Segun el informe del Comité de Neuroalergias de
American College of Allergy:

“El sindrome de irritabilidad alérgica es una
manera concisa y cuantificable de definir la
debilitacion de concentracion, ataques de
irritabilidad y berrinches que de vez en cuando se
desarrollan como efecto secundario de la rinitis
alérgica.” (Kleiny otros, 1985).

Las enfermedades alérgicas como la dermatitis
atopica y rinitis alérgica se caracterizan por el
desequilibrio del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal
(HPA, por sus siglas en inglés) y eje simpatico que a
su vez pueden influir el comportamiento y la
cognicion. Estos efectos con toda probabilidad son
mediados por los efectos de la histamina en la
liberacion de adrenalina, aunque también mediante la
activacion directa del eje hipotalamico-hipofisario-
adrenal por moléculas proinflamatorias liberadas por
mastocitos que por mucho tiempo se han implicado
en las respuestas inmunolodgicas provocadas por el
estrés (Kalogeromitros y otros, 2007; Liezmann y
otros, 2011; Scaccianoce y otros, 2000).

Dado el alto indice de enfermedades alérgicas y
reacciones de hipersensibilidad no mediadas por IgE
y la sobreactivacion de mastocitos en TEA, al igual
que la sobreactivacién simpatica confirmada del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (favor de consultar
la seccidn titulada ‘Disfuncion del sistema nervioso
auténomo y eje hipotalamico-hipofisario-adrenal en
TEA), parece ser probable que muchos
comportamientos aberrantes que con frecuencia se
caracterizan ser ‘autismo,’ y posiblemente algunos
de los sintomas intrinsecos de TEA en un subgrupo
de individuos, son ocasionados o los empeoran
reacciones alérgicas prevenibles y a las que se les
puede prestar tratamiento.

Los profesionales de salud han de estar
conscientes de que cuando un nino o adulto con
autismo presente ‘irritabilidad autista’ o aumento
de agresividad, demuestra ansiedad, no pueda
conciliar el sueio o permanecer dormido, no

pueda concentrarse, presente hiperactividad y
fatiga diurna, debera considerarse la posible
existencia de condiciones alérgicas e
hipersensibles no por IgE. Contrarrestar las
alergias podria resultar en una mejora de los
comportamientos desafiantes y negativos, al igual
que una superacion del funcionamiento en
general.

Sensibilidad no celiaca al
gluten en TEA

Las intervenciones que integran el uso de dietas que
carezcan gluten (proteina que se encuentra en el trigo
y otros granos y cereales) y/o caseina (proteina que
se encuentra en la leche de mamiferos y fuentes
lacteas) ya tienen historial de investigacion autista
(Whiteley y otros, 2013). El examen sistematico mas
reciente de Cochrane, publicado en el 2008, referente
a las dietas libres de gluten y caseina (GFCF, por sus
siglas en inglés) para uso en TEA, recomienda la
necesidad de practicar ain mas ensayos controlados
aleatorios de alta calidad y amplia escala. De las
pruebas procedentes de los ensayos disponibles a
esa hora se concluyd que “la dieta no presenta
desventajas ni dafos” e identificé efectos positivos
de la dieta con respecto a la superacion de
caracteristicas generales autistas, aislamiento social
y poderse comunicar e interactuar en general
(Millward y otros, 2008). Las investigaciones en este
campo contindan (Buie, 2013; Whiteley y otros, 2010)
con un enfoque particular en la identificacién de los
mejores posibles respondedores y no respondedores
a dicha intervencién alimentaria (Pedersen y otros,
2013; Whiteley y otros, 2014).

El debate ademas continua referente al efecto del
gluten en algunas de las presentaciones
conductuales del autismo, al igual que su modo
particular de accién. Se han recomendado analisis
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exploratorios que detectan condiciones relacionadas
con el gluten, como la enfermedad celiaca, en casos
de autismo (Barcia y otros, 2008); reportes de casos
practicos han observado una reduccion de los
sintomas autistas donde se implementaron dietas
libres de gluten y/o caseina en casos de diagnostico
dual de autismo y enfermedad celiaca (Genuis y
otros, 2010; Herbert y Buckley 2013; Whiteley y
otros, 2014). Se ha observado deficiencia de
ciertas enzimas digestivas en TEA, como la lactasa
y disacaridasas, lo que podria ser la causa de no
poder digerir y/o absorber algunos alimentos, al igual
que de respuestas positivas a dietas excluyentes
reportadas en algunos individuos (Horvath y otros,
1999; Kushak y otros, 2011; Williams y otros, 2012).
En una encuesta de 2014 que condujo Treating
Autism de familias con TEA (n=304) casi el 90% de
los participantes reporté haber intentado cambios
alimentarios para sus hijos con TEA, el 94% de éstos
reporté mejoras como resultado y menos del 1%
reportd empeoramiento de sintomas o
comportamientos. De aquellos que reportaron
mejoras, el 30% las caracteriz6 “haberles
transformado la vida” (Treating Autism, 2014).

"Los descubrimientos indican que la respuesta
inmunoldgica de los anticuerpos antigliadina que
se observo en pacientes con autismo es probable
que incluya un mecanismo distinto al de la
enfermedad celiaca” (Lau y otros, 2013)

Estudios doble ciegos recientes a gran escala han
confirmado la existencia de la sensibilidad no
celiaca al gluten (NCGS, por sus siglas en inglés)
como una nueva entidad clinica y se ha originado
una clasificacién para identificar las sensibilidades
alimentarias no celiacas relacionadas con el gluten,
aunque aun hay preguntas referentes al indice y
manifestaciones clinicas de sensibilidad no celiaca al
gluten. Se deberd indicar que se estan tomando
pasos para establecer una caracterizacion debida,

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 5 Sally es una chica de 11afios con autismo regresivo tardio. El cuadro clinico de Sally

incluye un historial de seis meses de autolesion, cabezazos, obsesiones y agresiones episédicas que empeoran cada vez mas. En un pasado,

Sally era una chica apacible con comportamientos obsesivos episodicos. Durante el reconocimiento, Sally se sujetaba la cabeza con frecuencia

y no le gustaban las luces fuertes. Cuando le preguntaron adénde le dolia, Sally localizé la parte superior de la cabeza. Aparte de una ligera

sensibilidad en la fosa iliaca derecha no se encontré6 mucho mas. Los andlisis de sangre indicaron una ASOT de 800 (vn >200), ESR de 12y

niveles de plaquetas de 350. El factor reumatoide se encontraba pronunciadamente elevado a 104 (vn >14). A la chica se le inicié la

administracion de co-amoxiclav y prednisolona, y se le remitié a neurologia pediatrica y reumatologia. Dentro de tres dias sus sintomas

disminuyeron considerablemente, las autolesiones y agresiones cesaron y Sally regres6 a su manera apacible habitual. El habla mejoro

pronunciadamente y a la chica le fue posible expresar que sufria dolor generalizado en las articulaciones.
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“El desarrollo de tratamientos eficaces y la
superacion de atencion para individuos con
trastornos del espectro autista a lo largo de la
vida del individuo contindan siendo prioridades

urgentes.”

James M. Perrin, MD, Harvard Medical School [Facultad de Medicina de
la Universidad de Harvard)], Presidente Electo de American Academy of
Pediatrics [Academia Americana de Pediatria]

incluyendo los marcadores clinicos de la condicion.
El diagndstico de sensibilidad no celiaca al gluten
actualmente se fundamenta en criterios de exclusion
y una dieta de eliminacién de alimentos que
contengan gluten seguido de un desafio abierto que
invita a evaluar si la salud del paciente mejora tras la
eliminacién o reduccion del gluten en la dieta (Dodou
y otros, 2014; Sapone y otros, 2012).

Los pacientes con historial de alergias y
enfermedades atdpicas se exponen a mayor
probabilidad de sufrir sensibilidad alimentaria no
celiaca (Carroccio y otros, 2012; Massari y otros,
2011). Ya que los nifios con TEA cuentan con mayor
probabilidad de sufrir atopias y alergias, se debera
considerar la posibilidad de sensibilidad no
celiaca al gluten o sensibilidad al trigo en esos
nifios, especialmente cuando se encuentren
presentes sintomas del sindrome del intestino
irritable. Debera observarse que Carrocio y colegas
(2013) encontraron que la caracteristica histolégica
principal de sensibilidad no celiaca al trigo fue
infiltracion eosinofilica de la mucosa. Se han
observado descubrimientos histoloégicos de una
apreciable infiltracion eosinofilica en un alto
porcentaje de nifios con autismo, algo que parece ser

pronunciadamente mas bajo en nifios que siguieron
una dieta libre de gluten (Ashwood y otros, 2003;
Cheny otros, 2010).

“La deficiencia de lactasa no relacionada a la
inflamacion o lesion intestinal es comun entre
ninos autistas y podria contribuir a la
incomodidad abdominal, dolor y comportamientos
aberrantes observados" (Kushak y otros, 2011).

Excepto aquellos casos que cumplieran con los
criterios diagnosticos serolégicos al igual que
histolégicos de enfermedad celiaca, existen pruebas
emergentes de una variante presente en algunos
individuos con TEA. Ludvigsson y otros (2013)
reportaron la presencia de serologia positiva para
enfermedad celiaca aunque con una mucosa intestinal
normal en casos de TEA. Otros grupos han reportado
descubrimientos semejantes con relacion a la
inmunoreactividad del gluten en TEA (Lau y otros,
2013; de Magistris y otros, 2013). Dichos resultados
también coinciden con otros datos que sugieren
deterioro de la barrera intestinal (hiperpermeabilidad
intestinal) en algunos casos (de Magistris y otros,
2010). De particular importancia al autismo podrian
ser los descubrimientos de Caio y colegas quienes
observaron la normalizacién de los niveles de esos
mismos anticuerpos y reactividad de mastocitos en
pacientes con sensibilidad no celiaca al gluten que
siguieron una dieta libre de gluten por seis meses:
“Los anticuerpos antigliadina [AGA, por sus siglas en
inglés] de la clase IgG desaparecen en los pacientes
con sensibilidad al gluten no celiaca reflejando un
estricto cumplimiento a la dieta libre de gluten y una
buena respuesta clinica a la suspensién del gluten”
(Ciao y otros, 2014). Ademas de lo anterior, la posible
relacion entre la sensibilidad al gluten y la serologia

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 6 Jameel es un chico de 5 anos quien se desarrollaba normalmente hasta los 15 meses de

edad cuando sufrié 3 semanas de una fiebre continua. Su comunicacién, socializacion y comportamientos quedaron afectados a partir de

ese punto; el nifo perdié todo el habla y contacto visual, y el cuadro clinico presentaba alteraciones pronunciadas del suefio y una dieta

autorestringida. Se desarrollaron sintomas gastrointestinales desde un principio que incluyeron distensién abdominal, diarrea alternante

y estrefimiento, al igual que un pronunciado mal olor. Desarroll6 tendencia a infecciones del oido, desarrollé dermatitis cronica, se daba
cabezazos cada 2 horas, tenia los labios agrietados y presentaba ojeras alérgicas.
A Jameel le diagnosticaron autismo a los 2 afnos y 7 meses de edad. En el reconocimiento inicial el chico pesaba por debajo de lo normal,

se encontraba angustiado, poco cooperativo e infeliz. Se practicaron varios anadlisis de laboratorio que identificaron una serie de

irregularidades: un recuento total elevado de IgE y eosinéfilos (se identificaron alergias alimentarias y a inhalantes), recuento bajo de

linfocitos agresores naturales, titulos ASLO (AELO) pronunciadamente elevados, deficiencias de hierro, vitamina D, Omega 3, en conjunto

con niveles elevados de acido propriénico, acido hipurico y acido 4-hidroxifenilacético. El tratamiento exitoso consistié de exclusién de

ciertos alimentos en la dieta, una buena higiene ambiental, correccion de deficiencias y la combinacién de antimicrobianos para el

sobrecrecimiento de bacterias intestinales. A lo largo de tres meses se normaliz6 el sueno, la vocalizacion, el contacto visual y mejoré el
entendimiento; ademas de lo anterior, cesaron los cabezazos y los malestares intestinales también mejoraron.

celiaca en algunos casos de epilepsia y como pueda
ser pertinente al autismo se discuten a continuacion.
(favor de consultar la seccién titulada ‘Trastornos
convulsivos en TEA)).

“En nifios con manifestaciones neurolégicas no
evidentes con una probable etiologia autoinmune,
los titulos de autoanticuerpos anti-TG2 deberan
determinarse considerando la posibilidad de
sensibilidad al gluten. La dieta libre de gluten
sigue siendo el unico tratamiento eficaz reportado
hasta la fecha y, por lo tanto, debera recomendarse
a todo paciente con sensibilidad al gluten
independientemente del tipo de manifestacion”
(Jorge y otros, 2014)

En este contexto es importante sefialar que varios
tipos de disfunciones neurolégicas son
manifestaciones muy conocidas de sensibilidad al
gluten en humanos y podrian desarrollarse aun en la
ausencia de trastorno intestinal. Los profesionales
de salud deberan estar conscientes de la posible
presencia de la sensibilidad no celiaca al gluten en
algunos pacientes con TEA, especialmente
aquellos que sufran enfermedades atdpicas,
migranas y trastornos de ansiedad y del estado de
animo. A los especialistas clinicos se les aconseja
familiarizarse con las presentaciones neurolégicas
comunes, como los trastornos convulsivos, ataxia,
neuropatia, migranas y trastornos de ansiedad y del
estado de animo, al igual que las maneras de
diagnosticar esta enfermedad (Hadjivassiliou, 2014;
Peters y otros, 2014).

La autoinmunidad en TEA

El nexo entre los trastornos autoinmunolégicos en las
madres y TEA en sus hijos se esta estableciendo; un
numero de estudios ha demostrado un alto indice de
historial familiar de condiciones autoinmunolégicas en
comparacioén con la poblacién general. Las
condiciones en la madre, como la diabetes, artritis
reumatoide, lupus, psoriasis, enfermedad celiaca,
sindrome antifosfolipido y enfermedad
autoinmunologica de la tiroides, estan vinculadas a un
riesgo considerablemente mayor de que los hijos
desarrollen TEA (Abisror y otros, 2013; Atladéttir y
otros, 2009; McDougle y Carlezon, 2013; Mostafa y
otros, 2014; Sweeten y otros, 2003) y un estudio
reciente a gran escala reporté un indice de 20%-30%
mas alto de trastornos autoinmunolégicos en mujeres
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adultas con TEA que en los controles (Croen y otros,
2014). Ademas de lo anterior, los anticuerpos de
reactividad cerebral aumentan en las madres de nifios
con TEA. Se ha sugerido que el autismo relacionado
con anticuerpos maternos (MAR, por sus siglas en
inglés) podria representar mas del 20% del autismo
idiopatico (Brimberg y otros, 2013; Xu y otros, 2013).

Se ha encontrado una correlacion entre los niveles de
anticuerpos maternos y la gravedad de deficiencia en
la comunicacion y funcionamiento adaptivo (Piras y
otros, 2014). Dichas conexiones se explican mas a
fondo en un estudio experimental en el que los
anticuerpos IgG relacionados con el autismo
procedentes de madres con hijos autistas alteraron el
desarrollo normal del cerebro y comportamiento social
en primates (Bauman y otros, 2014). Los
autoanticuerpos maternos vinculados al autismo
podrian impactar el desarrollo cerebral ocasionando
un ensanchamiento irregular (Nordahl y otros, 2013).

En vista de los informes publicados de regresion al
autismo en nifios con encefalitis NMDA adquirida,
como se ha discutido anteriormente, debera
prestarsele consideracion a la posibilidad de que los
autoanticuerpos relacionados con el lupus y otros
semejantes desempefien un papel causativo en
algunos casos de autismo idiopatico (Vinet y otros
2014). A los autoanticuerpos de los receptores de
glutamato y canales de calcio se les debera prestar
una atencion particular ya que el glutamato es un
neurotransmisor principal en el cerebro involucrado en
la plasticidad sinaptica y respuestas emocionales. La
accion neurotoxica de estas citoquinas y anticuerpos
maternos ha demostrado ocasionar comportamientos
y desarrollo cerebral irregulares en las crias de
animales experimentales (Faust y otros,. 2010; Lee y
otros, 2009; Meszaros y otros, 2012).

“Los anticuerpos anti-cerebro desempenan un
importante papel patoplastico en el autismo. La

“Perpetuar el mito de que el autismo es
principalmente un trastorno genético es una
injusticia para aquellos que puedan beneficiarse

de tratamientos y desvia la atencién de las causas
no genéticas."

Profesor Richard Deth, Northeastern University, Boston [Universidad
Northeastern de Boston]
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exposicion prenatal y/o posnatal a estos
anticuerpos realza la gravedad del autismo
dahando los procesos cognitivos y el
funcionamiento adaptivo, reforzando estereotipias
motoras, alterando el ciclo de sueno/vigilia,
retrasando o suspendiendo el neurodesarrollo,
especialmente referente al lenguaje verbal y no
verbal. Nuestros resultados, en conjunto con
estudios anteriores practicados en muestras
independientes, respaldan el posible uso de
anticuerpos anti-cerebro como biomarcadores
para predecir la gravedad del autismo y
caracteristicas clinicas de TEA, posiblemente
ofreciendo nuevas vias de estrategias de terapia y
prevencion.” (Piras y otros, 2014)

Finalmente, se ha repetidamente observado una
asociacion entre los niveles de distintos
autoanticuerpos en individuos con TEAy la
gravedad de los sintomas autistas de estos
individuos (Chen y otros, 2013; Frye y otros, 2012;
Mostafa y Al-Ayadhi, 2012). Un estudio reciente
encontré que los niflos con TEA que tuviesen un
historial familiar de autoinmunidad presentaban un
indice pronunciadamente mayor de anticuerpos
sistémicos antinucleares en el suero cuyo potencial
de contribuir a dafo tisular mediante una serie de
mecanismos, incluyendo la neurotoxicidad, esta
ampliamente documentado (Mostafa y otros, 2014).
Tal como se discutié anteriormente, los reportes
preliminares referentes a los logros positivos a largo
plazo de la terapia esteroidea en nifilos con autismo
regresivo acreditan aln mas las teorias que sefialan
que los procesos autoinmunes podrian desempefar
un papel patolégico en algunas formas del autismo
idiopatico (Duffy y otros, 2014).

Estos descubrimientos han ocasionado que muchos
investigadores y especialistas clinicos sugieran que
los mecanismos autoinmunes podrian ser un factor
causativo o contribuyente en como minimo un
subgrupo de individuos con TEA; hay una serie de

estudios en marcha que tienen como fin esclarecer
mas a fondo los mecanismos patoldgicos
autoinmunitarios en el autismo con la intencién de
desarrollar pruebas y tratamientos con dicho enfoque
en especifico. Los profesionales de salud,
particularmente los inmundélogos, neurélogos y
otros que reciban referidos deberan estar
conscientes del posible papel patolégico que
puedan desempenar los anticuerpos en algunos
pacientes con TEA, especialmente aquellos con
historial familiar de enfermedad autoinmunolégica
o trastornos convulsivos.

“A los ninos autistas seropositivos a anticuerpos
sistémicos con titulos elevados se les debera
prestar seguimiento clinico a intervalos regulares
para detectar el posible desarrollo de senales y
sintomas de enfermedades autoinmunes
sistémicas.” (Mostafa y otros, 2014)

Sistema inmunolédgico en TEA:
Investigacion traslacional y
pruebas clinicas

Un numero creciente de pruebas sugiere que el
entorno prenatal, particularmente el entorno
inmunolégico materno, desempefia un papel critico
en algunos casos de TEA. Ademas de los
anticuerpos maternos, como se discutid
anteriormente, los sintomas intrinsecos autistas y
las patologias neuroinmunolégicas también los
pueden provocar la exposicién de la madre del nifio
a infeccion, mediadores inmunoldgicos
inflamatorios y tipos especificos de medicamentos.
Estos resultados se han deducido de historiales
clinicos de madres y ademas se han observado en
experimentos de animales. Numerosos estudios en
roedores indican que la exposicion a agentes
inflamatorios ocasiona alteraciones neurolégicas
conductuales y cognitivas especificas al género, al
igual que irregularidades inmunoldgicas a largo
plazo entre animales jovenes (Dada y otros, 2014;
Elmer y otros, 2014; Foley y otros, 2014; Gibney y
Drexhage, 2013; Onore y otros, 2014), al igual que

comportamientos repetitivos y deficiencia en la
comunicacion e interacciones sociales; el
desarrollo de estas alteraciones conductuales
coincide con la manifestacion de sintomas autistas
en nifios pequefios (Bauman y otros, 2013; Martin y
otros, 2008).

“La ejemplificacion de la asociacion
epidemioldgica entre el desafio inmunoldgico
prenatal y las alteraciones en el desarrollo
conductual y cerebral en sistemas de roedores
ha producido un numero increible de datos
experimentales que apoyan el papel que
desempenan las anomalias inmunomediadas del
neurodesarrollo en las enfermedades
psiquiatricas graves.” (Meyer, 2014)

Corregir las anomalias inmunolégicas de los
animales tras exposicion haciendo uso de
tratamientos inmunomoduladores resulta en la
normalizacién de la funcién inmunitaria del animal vy,
de mayor importancia, superacion de la funcion
cognitiva y reversion de los sintomas y
comportamientos relacionados con el autismo
(Kipnis y otros, 2004; Hsiao y otros, 2012; Naviaux y
otros, 2014).

Se conoce que la activacion del sistema
inmunolégico ocasiona cambios estructurales y
funcionales, tanto en el sistema nervioso auténomo
como en el central, y que ademas impacta el
comportamiento. La inflamacién periférica
prolongada, aun cuando fuese subclinica, ocasiona
‘comportamientos de enfermedad’
caracterizados por un grado menor de afecto y
motivacién social, comportamientos repetitivos,
evitacion de situaciones desconocidas, niveles mas
altos de ansiedad, menos exploracion, restricciones
alimentarias voluntarias y muchos otros sintomas
que estrechamente reflejan los observados en TEA
(Kohman y otros, 2009; Patterson, 2012; Yee y
Prendergast, 2011).

Asi mismo, la presentacion clinica de los pacientes

Comorbilidades médicas en los trastornos del espectro autista

“Si el trastorno gastrointestinal se reconociera y el
tratamiento médico fuera eficaz, los
comportamientos problematicos podrian disminuir.
Cuando el dolor o la incomodidad abdominal
fueran un evento desencadenante, es probable que

los medicamentos psicotropicos no sean eficaces y
hasta podrian empeorar el problema si ocasionan
efectos nocivos gastrointestinales.”

Buie y otros, 2010 ‘Evaluacion, diagndstico y tratamiento de los
trastornos gastrointestinales en individuos con trastornos del espectro
autista: Un informe de consenso.’.’

que sufren enfermedades croénicas inflamatorias,
infecciosas o autoinmunoldgicas, o que se
encuentren bajo terapia con citoquinas, demuestra
que la desregulacién inmunoldgica puede impactar
el comportamiento, estado de animo, personalidad
y funcion cognitiva en humanos. El tratamiento de
las infecciones periféricas o del sistema nervioso
central, por ejemplo, del sistema gastrointestinal o
senos nasales, al igual que calmar las reacciones
inmunoldgicas o suspender tratamientos con
agentes que ocasionen inflamacion con frecuencia
resulta en la reversion y normalizacion de
comportamientos y restauracion de la funcién
normal cerebral (Dantzer y Kelley, 2007; Kraneveld
y otros, 2014; Myint y otros, 2009; Siegel y
Zalcman, 2008; Wolters y otros, 1994).

Los estudios de analisis de multiples genomas
ejemplifican mas a fondo el nexo entre la disfuncion
inmunoldgica y TEA; estos analisis han descubierto
vinculos entre los genes implicados en las
sefalizaciones inflamatorias que predisponen al
individuo a respuestas inmunitarias aberrantes a
infecciones y al riesgo de desarrollar autismo (Al-
Hakbany y otros, 2014; Herbert y otros, 2006;
Grigorenko y otros, 2008; Saxena y otros, 2012;
Ziats y Rennert, 2011). Se han descubierto
asociaciones genémicas entre TEA y algunas

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 7 [,

anos de edad con autismo de leve a moderado. Su cuadro clinico presentaba alteraciones en la composicion de la microbiota y

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 8 Luke es un chico de 5 anos de edad con autismo regresivo quien ha evolucionado

debidamente tras intervencion intensiva, aunque aun persiste una ansiedad pronunciada en situaciones sociales. Los padres se quejaban
de que el nino sufria terrores descontrolados con sélo acercarse a un parque de recreo activo. Sus padres habian recurrido a llevar al nifio
muy temprano en la manana. El dia del reconocimiento tenia un pulso de 100 BPM, con aun mas aumentos al hacerle preguntas/retarlo. Al
chico se le comenz6 la administracion de 20mgs de propranolol por la mananay 10mgs por la tarde, lo que resulté en una resolucion inmediata
de la ansiedad social. Dentro de una semana Luke estaba jugando por 30 minutos en un parque activo y desde entonces ha avanzado aun
mas en su desarrollo.

un historial de dos meses de arrebatos agresivos inexplicables. A pesar de  hiveles de serotonina y otros neurotransmisores en

contar con habilidades razonables de comunicacién, no podia explicar sus el sistema gastrointestinal de los animales (de

arrebatos de ira. EI reconocimiento no revel6 nada fuera de lo ordinario. Theije y otros, 2014). La activacion inmunoldgica
, .

Investigaciones rutinarias revelaron H.Pylori. Sus episodios de ira se resolvieron materna en modelos de autismo en primates

después de administrarse terapia de erradicaciéon y un mes bajo un inhibidor de

la bomba de protones produce sintomas que coinciden con los dominios

de diagnésticos intrinsecos de TEA, que incluyen
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"Aunque los factores genéticos también
desempenan un papel importante, éstos son de
una magnitud pronunciadamente menor que la
que sefialan las estimaciones de estudios
pasados del autismo practicados en gemelos...
Nuestro estudio ofrece pruebas que indican que el
indice de concordancia en gemelos dicigoticos

podria haberse subestimado seriamente en
estudios anteriores, sobreestimando la influencia
de los factores genéticos en la susceptibilidad de
desarrollar autismo."

Hallmayer y otros, 2011 'La heredabilidad genética y los factores
ambientales compartidos entre parejas de gemelos con autismo'

enfermedades autoinmunolégicas como la
esclerosis multiple (Jung y otros, 2011), y varios
estudios que integraron un extenso nimero de
cohortes nacidos en Europa han encontrado
alteraciones en las respuestas inmunitarias y
biomarcadores proinflamatorios en madres y recién
nacidos a quienes mas tarde les diagnosticaron
TEA (Abdallah y otros, 2012; 2014; Brown y otros,
2013; Zerbo y otros, 2013). Ademas de lo anterior,
se han repetidamente observado vinculos causales
entre la rubéola prenatal (Chess, 1971) y las
infecciones por citomegalovirus (lvarsson y otros,
1990; Markowitz, 1983; Sakamoto y otros, 2014;
Stubbs y otros, 1980; Sweeten y otros, 2014).
Existen indicaciones de que la funcion placentaria
es uno de los factores que determina resultados
negativos del neurodesarrollo en infecciones
congeénitas (Kitajima y otros, 2012; Walker y otros,
2013b).

En este contexto se debera mencionar que los
estudios poblacionales del autismo mas amplios y
minuciosos sobre gemelos practicados hasta la

fecha han encontrado que “la susceptibilidad a TEA
integra una moderada heredabilidad genética y un
considerable componente ambiental compartido
por los gemelos” y “aunque los factores genéticos
también desempenan un papel importante, éstos
son de una magnitud considerablemente menor que
los calculos procedentes de estudios anteriores
sobre el autismo practicados en gemelos
(Hallmayer y otros, 2011; Sandin y otros, 2014).

La variabilidad genética probablemente predispone
al individuo a una mayor susceptibilidad a retos
ambientales como lo sugieren pruebas actuales,
aunque limitadas, que indican que el riesgo
genético de desarrollar TEA yace principalmente en
los genes relacionados con la inmunidad (véase
informacién anterior). La importancia de los
factores ambientales en el riesgo de desarrollar
autismo lo ilustran mas a fondo los hallazgos de
deterioro de la metilacion y desregulacion
epigenética de los genes relacionados con el
autismo (Wong y otros, 2014; Zhu y otros, 2014).
Ademas de lo anterior, en ninguno de los estudios
mas extensos de asociacion del genoma completo
practicados en mas de un total de 5000 individuos
se ha detectado consistencia alguna de una
asociacion genética especifica. (Anney y otros,
2012; Liu y otros, 2013; Pinto y otros, 2010; Wang y
otros, 2009; Weiss y otros, 2009). Estos estudios
identificaron un pequefio nimero de individuos con
TEA que presentan nuevos cambios genéticos
llamados variacion en el nimero de copias (CNV,
por sus siglas en inglés); no obstante, los efectos
de los variantes genéticos en el riesgo de TEA “son
modestos” y, como Pinto y otros 2010 indican, “el
riesgo atribuible poblacional... se calcula ser el
3.3%”. Esto sugiere que el 96.7% de TEA no
puede atribuirse a estos cambios genéticos.

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 9 Maryam es una niiia de 4 ainos de edad con autismo regresivo. El reconocimiento inicial

revelé que sufria de desvelos, ya que se despertaba frecuentemente por la noche, al igual que de angustia episédica; al hacerle preguntas
directas adopté posturas irregulares. Las heces de la nifia tenian mal olor, variaban de consistencia y podrian ocasionarle un poco de
incomodidad. En términos de desarrollo, Maryam decia pocas palabras y evolucionaba lentamente. La mama estimaba que la evolucion lenta
era razon de que la niia sufria algun tipo de dolor y no podia dormir bien. Durante el reconocimiento parecia no sentirse comoda, estaba
palida y tenia la piel seca. Se observé una leve sensibilidad de la fosa iliaca derecha. Los analisis de sangre revelaron una ESR de 45 y anemia
por deficiencia de hierro. La chica se remitié a un gastroenterélogo de atencion terciaria quien recomendé una dieta libre de gluten, caseina
y soya. Los sintomas mejoraron pronunciadamente. Maryam ha comenzado a dormir toda la noche, ha tenido evacuaciones normales y luce
mas animada. El habla y el desarrollo general ambos mejoraron. La ESR bajé a 25 después de 2 meses, a 19 después de 4 meses y logré

llegar a 9 después de un aio.

Comoborbilidades
gastrointestinales y flora
bacteriana irregular en TEA

Los problemas gastrointestinales se encuentran
pronunciadamente sobrerrepresentados en TEA y con
frecuencia suelen estar vinculados a comportamientos
problematicos, hiperresponsividad sensorial,
desregulacion del suefio, comportamientos rigidos-
compulsivos, agresion, ansiedad e irritabilidad
(Chaidez y otros, 2013; Chandler y otros, 2013;
Mazefski y otros, 2013; Mazurek y otros, 2012; Peters
y otros, 2013; Schurman y otros, 2012). El
metaandlisis mas amplio publicado hasta la fecha es el
de la edicion de abril de 2014 de la revista Pediatrics,
el cual confirmd un fuerte vinculo entre los trastornos
gastrointestinales y el autismo (McElhanon y otros,
2014), y los resultados de un estudio poblacional a
gran escala que condujo el Centro de Control de
Enfermedades Estadounidense (US CDC, por sus
siglas en inglés) indicaron que los nifios con TEA,
ademas de no cumplirseles muchas otras necesidades
de salud, padecen muchisimos mas problemas
gastrointestinales que los nifios con otros retrasos del
desarrollo, los que sufrieran discapacidad de
aprendizaje o los controles tipicos (Schieve y otros,
2012). Los trastornos gastrointestinales también se
desarrollan con mucho mas frecuencia de lo normal en
adultos con TEA, segun lo confirma el estudio mas
amplio de este tipo en el que se examinaron los
registros médicos de mas de 2.5 millones de adultos
(Croen y otros, 2014).

En afios recientes se ha venido reconociendo cada vez
mas la presencia de comorbilidades gastrointestinales
- tanto los problemas de la funcién intestinal como
hallazgos patolégicos — entre individuos con

autismo, incluyendo empeoramientos de la
permeabilidad intestinal, diarrea, estreflimiento, reflujo
gastroesofagico, deficiencia de las enzimas digestivas
y disbacteriosis (de Magistris y otros, 2010; 2013;
Horvath y otros, 1999; Kushak y otros, 2011; Ming y
otros, 2012; Persico y Napolioni, 2012; Wang y otros,
2012; Williams y otros, 2011). Las endoscopias de
nifos con TEA revelan altos indices de hiperplasia
linfoide nodular, esofagitis, gastritis, duodenitis y
colitis; ademas, las pruebas preliminares sugieren que
algunas caracteristicas podrian ser singulares a la
inflamacion gastrointestinal especifica al autismo
(Horvath y otros, 1999; Torrente y otros, 2004; Walker y
otros, 2013).
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“Los trastornos gastrointestinales no detectados,
especialmente la esofagitis por reflujo y la
absorcion inadecuada de disacdridos, podrian
contribuir a los problemas conductuales de
pacientes autistas no verbales.” (Horvath y otros,
1999)

La estrecha correlacién entre los sintomas
gastrointestinales y la gravedad del autismo
sefala que los ninos mas gravemente afectados
por el autismo con toda probabilidad sufriran
sintomas gastrointestinales graves (Adams y otros,
2011; Gorrindo y otros, 2012; Wang y otros, 2011).
Las investigaciones recientes ademas confirman que,
contrario a las opiniones que comunmente se
sustentan, la presencia de disfuncién gastrointestinal
en nifios autistas no esta vinculada a ciertas
costumbres alimenticias o estado de la
medicacion, y los informes de los padres sobre la
disfuncién gastrointestinal de sus hijos concuerda
estrechamente con los diagnésticos clinicos
futuros del nifo referentes a dicha disfuncion
(Gorrindo y otros, 2012).

Un documento de consenso publicado en la revista
American Academy of Pediatrics recomienda que a
los proveedores de atencion de salud se les alerte
referente a las manifestaciones conductuales de
trastornos gastrointestinales en pacientes con TEA
“ya que éstos pueden ser atipicos y evidentes
tunicamente como cambios de comportamiento y, por
lo tanto, presentar un desafio significativo para los
padres al igual que para los proveedores de atencion
de salud.” (Furutay otros, 2012). Este documento
identificd que, en nifios con TEA, sintomas sutiles o
atipicos podrian indicar la presencia de estrefiimiento
y que, en dichos casos, lo indicado seria practicar
analisis exploratorios, al igual que identificar y
prestarle tratamiento con un enfoque deliberado para
determinar las causas subyacentes del estrefiimiento.

En individuos con autismo, las presentaciones
atipicas de problemas gastrointestinales comunes
podrian incluir el desarrollo o intensificacion de
comportamientos ‘autistas’ aparentemente no
relacionados, como la autolesion irritabilidad,
agresion, posturas o movimientos extrafnos (Buie y
otros, 2010).

“La disfuncion gastrointestinal cronica fue
prevalente... en este cohorte. Los sintomas de
disfuncion gastrointestinal se vincularon a

17



Comorbilidades médicas en los trastornos del espectro autista

18

trastornos del suenio e intolerancia alimentaria;
por lo tanto, es importante considerar dicho
vinculo al evaluar y prestarle tratamiento a estas
condiciones.” (Kang y otros, 2014)

En otro articulo publicado en Pediatrics la necesidad
de practicar las investigaciones apropiados se
recalco de forma semejante: “A pesar de la gran
importancia de estas dificultades, los posibles
problemas gastrointestinales no suelen
rutinariamente tomarse en consideracion al
practicarse evaluaciones TEA. Esto con toda
probabilidad refleja varios factores, incluyendo la
naturaleza cambiante de los indices de trastornos
gastrointestinales reportados, las controversias
referentes a la relacion entre los sintomas
gastrointestinales y las presuntas causas del
autismo, la capacidad verbal limitada de muchos
pacientes con TEA y el desconocimiento de los
especialistas clinicos de que ciertas
manifestaciones conductuales en nifos con TEA
son indicadores de problemas gastrointestinales
(por ejemplo, dolor, incomodidad o ndauseas).
Aun queda por determinarse si las afecciones
gastrointestinales en esta poblacion estan
directamente vinculadas a la patofisiologia del
autismo o si son estrictamente una condicion
comorbida de TEA, pero la practica clinica y las
investigaciones hasta la fecha indican el importante
papel que desemperian las condiciones
gastrointestinales en TEA y su impacto en los nifios
al igual que sus padres y especialistas clinicos.”
(Coury y otros, 2012).

Los analisis de la composicion de la flora bacteriana
de individuos con TEA han frecuentemente revelado
la presencia de bacterias irregulares ausentes en los
controles saludables, al igual que la traslocacion de
especies bacterianas a regiones del sistema
gastrointestinal que no fueran huéspedes de estas
bacterias en individuos saludables (De Angelis y
otros, 2013; Ekiel y otros, 2010; Finegold y otros,
2002; 2010; Parracho y otros, 2005; Williams y
otros, 2012). Los documentos de repaso
sistematico por Cao y colegas (2013) y por Hsiao
(2014) ofrecen excelentes perspectivas generales de
los hallazgos de investigacién recopilados en este
campo hasta octubre de 2013 y marzo de 2014
respectivamente, aunque no incluyen varios
estudios replicativos importantes, incluyendo el de
Wang y otros (2013) referentes a la presencia de la
especie Sutterella en casos de TEA.

“Nuestros resultados sugieren que los
especialistas clinicos deberan practicar analisis
exploratorios que detecten estrefnimiento y
diarrea o sintomas de calzones ensuciados en
niAos con TEA que presenten sintomas rigidos-
compulsivos.” (Peters y otros, 2013)

Los cambios metabdlicos/bioquimicos que se han
encontrado en la orina de individuos con TEA
adicionalmente confirman las irregularidades de la
microbiota intestinal reveladas por investigaciones
de heces y tejido ileal (Ming y otros, 2012; Yap y
otros, 2010). Se ha observado endotoxemia en
pacientes con TEA, y los niveles de toxinas
bacterianas en la sangre se han encontrado
coincidir con la gravedad de los sintomas autistas
(Emanuele y otros, 2010). Se estima que esto es el
resultado de ambos, niveles elevados de bacterias
patogenas y la intensificacion de permeabilidad
intestinal observada en TEA. Un pequefio ensayo
de tratamiento con vancomicina oral observé una
disminucion de los comportamientos relacionados
con el autismo tras administrarse un ciclo del
antibiético (Sandler y otros, 2000). Esta
observacion que desde entonces la confirman
informes clinicos, estudios de casos practicos y
experimentos controlados de animales, ademas
sefala una posible correlacion entre los niveles de
bacterias patégenas y la gravedad de los sintomas
autistas (Hsiao y otros, 2013; Ramirez y otros, 2013).

“Durante visitas subsiguientes al consultorio, el
paciente comunico un profundo deseo de
continuar el tratamiento a razon de las mejoras a
su salud y calidad de vida. Para este paciente, el
tratamiento repetido con antibidticos supero
pronunciadamente la funcion gastrointestinal,
disminuyo el dolor intestinal reportado y redujo
los comportamientos agresivos y autolesivos.”
(Ramirez y otros, 2013)

Como se indicé anteriormente, el dolor y la
enfermedad influyen profundamente el estado de
animo, la cognicién y comportamientos, incluyendo
la sociabilidad y comunicacién. De la misma
manera, la inflamacion crénica e infecciones del
tracto gastrointestinal estan vinculadas a niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias en el
torrente circulatorio con un efecto directo en los
comportamientos, incluyendo ansiedad, motivacion,
socializacién, evitacion de situaciones desconocidas
y persistencia en las rutinas y acciones repetitivas.

Los patdgenos o mediadores derivados del sistema
inmunoldgico interactian con las vias neuronales
periféricas y endocrinas, como el sistema nervioso
entérico intestinal y el sistema nervioso auténomo,
consecuentemente afectando la funcién cerebral
(Cryan y Dinan, 2012; Goehler y otros, 2005;
Goehler y Gaykema, 2009; Sharkey y Kroese, 2000).
En modelos de autismo en animales, los animales
expuestos a toxinas bacterianas a una edad
temprana desarrollan caracteristicas autistas
(Baharnoori y otros, 2012; de Theije y otros, 2013a;
MacFabe y otros, 2011; Willette y otros, 2011), las
que pueden en gran parte revertirse cambiando la
composicién de la flora bacteriana intestinal (Hsiao y
otros, 2013; Kim y otros, 2013).

“El concepto emergente del eje microbiota-
intestino-cerebro sugiere que la modulacion de
la microbiota intestinal podria ser una estrategia
tratable para el desarrollo de nuevas terapias
innovadoras destinadas a contrarrestar los
complejos trastornos del sistema nervioso
central.” (Cryan, 2012)

Las infecciones gastrointestinales subclinicas, como
el sobrecrecimiento de bacterias en el intestino
delgado (SIBO, por sus siglas en inglés) se conocen
afectar el desarrollo y funcionamiento cerebral
normal, y provocar ansiedad y comportamientos
aberrantes. Estos efectos son mediados
principalmente por la desregulacion del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal, el sistema
nervioso autbnomo/nervio vago y la sefalizacion de
serotonina, ninguno de los cuales es normal en el
autismo (Diaz Heijtz y otros, 2011; Foster y McVey
Neufeld, 2013) (Favor de también consultar la
seccion referente a la ‘Disfuncién autonoma en el
autismo’).

Los profesionales de salud deberan considerar la
posibilidad de encontrar disfuncion
gastrointestinal presente en pacientes con TEA,
sobre todo en aquellos que manifiesten posturas
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“Dado la extrema heterogeneidad de los
trastornos del espectro autista y otros trastornos
del neurodesarrollo, los tratamientos eficaces para
individuos con trastornos del espectro autista con
toda probabilidad se beneficiarian de un enfoque
en la medicina personalizada que tome en cuenta

las diferencias individuales caracteristicas
etiolégicas y fenotipicas.”

Lajonchere y otros, 2012 ‘Liderazgo en la atencion de salud,
investigacion y superacion de calidad para nifios y adolescentes con
trastornos del espectro autista: Austims Treatment Network [Red de
Tratamiento del Autismo] y Autism Intervention Research Network on
Physical Health [Red de investigacion sobre la intervencion del autismo
en la salud fisica]’

o movimientos extranos, trastornos del sueno,
intolerancias alimentarias y comportamientos
autolesivos o agresivos.

Irregularidades metabdélicas,
disfuncion mitocondrial
adquirida y estrés oxidativo en
TEA

Hoy en dia existen pruebas sélidas de que las
deficiencias en el metabolismo energético y la
disfuncién mitocondrial, incluyendo el metabolismo
energético cerebral, perturbacion del azufre y
metabolismo de los aminoéacidos, niveles altos de
estrés oxidativo y deterioro de los procesos de
metilacidn son mas comunes en personas afectadas
por el autismo que en otros grupos, y esto podria
desempeifiar un importante papel patolégico en como
minimo un subgrupo del trastorno (Goh y otros, 2014;
Weissman y otros, 2008). A pesar de que el autismo
deteriora la produccién de energia celular en el
cerebro, se han encontrado niveles elevados de
estrés oxidativo, al igual que niveles
pronunciadamente bajos de glutation y otros
antioxidantes celulares en muchas otras regiones del

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 10 Christopher es un hombre de 20 aios de edad con autismo de leve a serio con un cuadro

clinico que incluia un inicio subito de autolesion y comportamientos destructivos. Durante tres aios se le puso a prueba la administracion de
varios neurolépticos resultando en efectos minimos. Las infecciones toracicas empeoraron progresivamente a lo largo de los tres anos. Un
reconocimiento del térax sugirié consolidacion derecha inferior. Un CT del térax revel6é consolidacion pulmonar y sélo se logré resolucion
parcial tras el uso de antibiéticos. Una broncoscopia revelé una ramificacion nerviosa de 15mm, elemento clave de la consolidacion. Su
extraccion, la administracion de prednisolona y un ciclo prolongado de azitromicina resolvieron la consolidacién; los comportamientos
autolesivos y destructivos también se resolvieron. Christopher no habia localizado la fuente del dolor ni desarrollado pirexia.
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cuerpo, incluso en células inmunolégicas como
leucocitos (Chauhan y otros, 2012; Ghezzo y otros,
2013; Gu y otros, 2013; Legido y otros, 2013;
Muratore y otros, 2013; Napoli y otros, 2014; Rose y
otros, 2012; 2014). En un estudio, los niveles de
estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial se
correlacionaron estrechamente con la gravedad del
autismo sugiriendo mayor susceptibilidad al estrés
oxidativo entre individuos con deficiencias mas
graves (Essa at al., 2013). La correlacion entre la
gravedad del deterioro social y cognitivo, y los
mecanismos deficientes de detoxificacion en TEA la
ilustran mas a fondo los descubrimientos preliminares
de aumento en los niveles de varios metales téxicos
y otros agentes téxicos en el ambiente, al igual que
una menor actividad de glutation-S-transferasa y
concentraciones mas bajas de vitamina E en nifios
con TEA en comparacion con controles tipicos
(Adams, y otros, 2013; Alabdali y otros, 2014;
Rossignol y otros, 2014b; Yorbik y otros, 2010).

“Nuestros hallazgos... sugieren que los individuos
con TEA deberan someterse a una evaluacion que
detecte la disfuncion mitocondrial ya que
innovadores y prometedores tratamientos para
contrarrestar los trastornos mitocondriales se
encuentran en fase de desarrollo.” (Goh y otros,
2014)

Un considerable porcentaje de pacientes con TEA
presenta marcadores de un metabolismo energético
mitocondrial irregular, como niveles elevados de
lactato, piruvato y alanina en la sangre, orina y/o
liquido cerebroespinal, al igual que deficiencia de
carnitina sérica (Filipek y otros, 2004; Frye y otros,
2013a; Oliveira y otros, 2005). En la mayoria de los
casos, esta irregularidad del metabolismo
energético no puede vincularse a causas
genéticas (Hadjixenofontos y otros, 2013) u otro
error innato primario del metabolismo; no obstante,
se conoce que en muchos casos de enfermedades
metabdlicas, tales como los trastornos del ciclo de
la urea, errores innatos de biopterina o metabolismo

de purinas, las caracteristicas autistas podrian ser la
caracteristica clinica principal o quizas la Unica
caracteristica visible de la enfermedad subyacente
(Mayatepek, 2010). La sintesis irregular del
colesterol también podria incluir al autismo como
caracteristica en el cuadro clinico y en algunos
casos se observan mejoras en los sintomas
conductuales tras la normalizacién del metabolismo
del colesterol (Calvo y otros, 2014; Diaz-Stransky y
otros, 2012).

Ademas de lo anterior, en un estudio reciente en el
que examinaron a 187 nifios con TEA se
descubrieron biomarcadores metabdlicos en el 7%
de los participantes y en estos 13 pacientes el
tratamiento de suplementacion con biotina o el
establecimiento de una dieta ketogénica resulté en
mejoras clinicas de leves a pronunciadas de
caracteristicas autistas (Spilioti y otros, 2013).
Ademas de lo anterior, la deficiencia de folato
cerebral, asi como los autoanticuerpos contra los
receptores de folato, se sospechan desempefiar un
papel patolégico en algunos casos de autismo
idiopatico a razon de sus efectos negativos en el
metabolismo del folato cerebral y el conocido papel
que desempefian en otros sindromes del
neurodessarollo. Ambas condiciones con
frecuencia responden a terapia con acido folinico
(Frye y otros, 2012; Hyland y otros, 2010; Moretti y
otros, 2005; Rameakers y Quadros, 2010;
Ramaekers y otros, 2012) (ademas, favor de
consultar la seccion titulada ‘La autoinmunidad en
TEA). Los reportes positivos referentes al uso de
dietas excluyentes en el autismo, como se ha
razonado en capitulos anteriores, plantean la
posibilidad de que en algunos casos las dietas libres
de lacteos puedan disminuir los niveles de
autoanticuerpos de folato (Ramaekers y otros,
2008).

Los cambios quimicos y metabdlicos observados en
el cerebro de individuos con TEA sugieren un
proceso dinamico de la enfermedad secundario a

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 11 Max es un chico de 13 afos con autismo de alto funcionamiento. Su cuadro clinico

presenta un historial de 2-3 afios de labilidad cada vez mas frecuente del estado de animo, al igual que obstinacién y una leve deficiencia cognitiva.
Los comportamientos y el desempeiio habian comenzado a afectar su nivel escolar. Sus examenes médicos revelaron amigdalas extremadamente
eritematosas. Los andlisis de sangre revelaron una ASOT de 800 (vn > 200), niveles ligeramente elevados de plaquetas de 420 (vn > 400) y una
ESR levemente elevada de 11 (vn > 10). Los resultados permanecieron irregulares con sélo respuesta parcial a los antibiéticos. A Max se le
remitié a otolaringologia y subsiguientemente se sometié a una amigdalectomia; dentro de dos semanas mejoré su estado de animo, la
obstinacion ceso y sus calificaciones escolares regresaron a sus niveles normales.

estresores exteriores (Corrigan y otros, 2013; Tang
y otros, 2013); por lo tanto, se ha sugerido que las
irregularidades mitocondriales y metabdlicas
puedan ocurrir en TEA como consecuencia de la
disfuncion inmunoldgica (Palmieri y Persico, 2010;
Rose y otros, 2014; Rossignol y Frye, 2011; 2014) o
de un microbioma irregular o dafino (Ming y otros,
2012; Persico y Napolioni, 2013; Wang y otros,
2012).

Una produccion insuficiente de energia mitocondrial
podria ser el resultado de y contribuir al estrés
oxidativo celular e inflamacién cronica en TEA. Las
especies reactivas de oxigeno dafian las células y
6rganos, y los niveles elevados de estrés oxidativo
han sido implicados en enfermedades
autoinmunoldgicas, inflamatorias, cardiovasculares
y neurodegenerativas, al igual que el cancer. De
también probable relevancia al autismo es el
descubrimiento del complejo papel de la inflamacién
crénica en los trastornos metabdlicos con
consecuencias en la cognicion y comportamientos
(Lasselin y otros, 2014).

En este contexto, los hallazgos mas notables fueron
recientemente divulgados por Naviaux y colegas
(2014) cuyo estudio experimental de la activacion
del sistema inmunitario materno se utilizé para
impulsar un modelo animal para el autismo. En
animales afectados, las irregularidades
conductuales las acompafaban disfunciones
mitocondriales e inmunoldgicas, al igual que
anomalias motoras, reflejando las deficiencias que
se encuentran en individuos con TEA. Tras esto, los
investigadores se concentraron en las mitoquinas
ATP, un sistema de sefializacion en el cuerpo
compuesto de mitocondrias deterioradas el cual es
imprescindible para la inmunidad innata. La
administracion semanal del agente antipurinergic
suramina corrigié 16 anomalias multisistémicas en
los animales, incluyendo disfuncién mitocrondrial y
otras de indole metabdlico, pérdida neuronal,
alteracion de la estructura y senalizacion de la
sinapsis cerebral, tras lo cual se normalizaron los
comportamientos sociales y la coordinacion
motora (Naviaux y otros, 2014). Ensayos de
suramina en participantes humanos se encuentran
actualmente en marcha.

Se ha propuesto elevar los niveles de antioxidantes
y/o precursores metabodlicos con nutracéuticos
como acidos grasos y otras maneras de apoyar la

“Este estudio revela que los trastornos o
manifestaciones médicas son sumamente

prevalentes entre nifios y adolescentes

diagnosticados con trastornos del espectro

autista. Se descubrieron frecuentes

irregularidades neurolégicas clinicas y ademas
encontramos un alto indice de patologia como

resultado de investigaciones médicas
adicionales... Esto significa que es
imprescindible practicar una minuciosa
evaluacion médica correspondiente en cada
caso.”

Isaksen y otros, 2012 ‘Los nifios con trastornos del espectro autista: La

importancia de las investigaciones médicas.’

funcion mitocondrial como avenidas de tratamiento
para abordar los desequilibrios biomédicos en TEA 'y
ayudar a disminuir los comportamientos negativos,
como la hiperactividad (Ghezzo y otros, 2013).
Pequefios ensayos clinicos de antioxidantes como
ubiquinol (CoQ10), carnosina y N-acetilcisteina
(NAC, por sus siglas en inglés), agentes
mitocondriales como la carnitina y precursores
metabdlicos como metilcobalamina y acido polinico
han demostrado resultados preliminares
prometedores (Bertoglio y otros, 2010; Chez y otros,
2002; Fahmy y otros, 2013; Ghanizadeh y
Derakhshan, 2012; Gvozdjakova y otros, 2014;
James y otros, 2009; Rossignol y Frye, 2011). NAC
en particular parece ser una avenida prometedora
para reducir la irritabilidad (Hardan y otros, 2012;
Ghanizadeh y Moghimi-Sarani, 2013) o los
comportamientos autolesivos (Marler y otros, 2014)
en algunos individuos con TEA. La
tetrahidrobiopterina (BH4) también ha logrado
resultados muy alentadores; se han observado
resultados estadisticamente significativos en
distintos dominios, como mejoras en la sensibilidad
social, gestos autistas, hiperactividad y lenguaje
inapropiado (Klaiman y otros, 2013; Frye y otros,
2013b). Ademas de superar algunos de los
comportamientos aberrantes en el autismo, los
tratamientos como I|-carnitina cuentan con el
potencial de abordar con éxito las anomalias fisicas,
como la debilidad muscular o el deterioro motriz,
que han demostrado estar relacionadas con la
gravedad del autismo (Kern y otros, 2013;
Macdonald y otros, 2014).

Comorbilidades médicas en los trastornos del espectro autista
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“El cuidado de los joévenes con trastornos del
espectro autista puede ser abrumador para
algunos médicos de atencion primaria a razén de
las multiples condiciones comoérbidas que con
frecuencia acompanan los trastornos del
espectro autista... Pero el tratamiento de estas

condiciones relacionadas de salud con
frecuencia ayudan a los nifios con trastornos del
espectro autista poder sentirse mejor y superar
los comportamientos y el rendimiento escolar.”

Dr. James Perrin, Profesor de Pediatria de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Harvard,
Presidente Electo de la Academia Americana de Pediatria

Los profesionales de salud deberan estar
conscientes de la posible presencia de la
disfunciéon metabdlica o mitocondrial y su
contribucion a la etiologia autista en algunos
pacientes con TEA, aun en la ausencia de errores
innatos primarios del metabolismo o enfermedad
mitocondrial.

Disfuncion del sistema nervioso
auténomo y eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) en TEA

La disfuncién del sistema nervioso autonomo (ANS,
por sus siglas en inglés) en el autismo ha sido en
afos recientes el objeto de creciente atencion. En
nifos y adultos con TEA, independientemente de
presentar los sintomas o sefiales externas mas
obvios de irregularidades autébnomas, con frecuencia
se han observado elevacién de la actividad
simpatica y disminucion de la actividad
parasimpatica; varios estudios reportan alteraciones
de la frecuencia cardiaca y variabilidad de la
frecuencia cardiaca, presion sanguinea diastolica y
arterial medias, reflejo pupilar atipico a la luz
(Anderson y otros, 2013b; Cheshire, 2012; Daluwatte
y otros, 2013; Ming y otros, 2005; Patriquin y otros,
2011) y respuesta auténoma atipica a la ansiedad
(Kushki y otros, 2013). También se han encontrado
niveles elevados de noradrenalina en plasma,
indicativo de un estado crénico de hiperactividad del
sistema nervioso simpatico (Lake y otros., 1997).
Ademas de lo anterior, se han reportado hallazgos de
arritmia sinusal respiratoria a un nivel inferior al de
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linea basal sugiriendo menos modulacién vagal en
nifos con TEA (Bal y otros, 2010).

También se han observado irregularidades generales
en el funcionamiento del eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA), otro sistema estrechamente
involucrado en respuestas al estrés. Se han
encontrado niveles irregulares de hormonas de la
hipofisis anterior, hormonas adrenocorticotrépicas y
niveles pronunciadamente elevados de cortisol tras
acondicionamiento del estrés, incluyendo
recuperacion prolongada de secrecion de cortisol en
individuos con TEA en comparacion con controles
(Corbett y otros, 2010; Curin y otros, 2003; lwata y
otros, 2011; Spratt y otros, 2012).

Factores inmunoldgicos, como la inflamacion crénica
y la exacerbacién de reactividad alérgica, o factores
relacionados con la disbiosis gastrointestinal y
traslocacion microbiana en TEA, como se ha
discutido anteriormente, ofrecen posibles
explicaciones biologicas referentes a la desregulacion
observada del HPA.

La disfuncion auténoma y del HPA son factores
neurobiolégicos adicionales capaces de influir los
sintomas conductuales de TEA. Dado de que las
sefiales autonomas son esenciales para el
procesamiento emocional, se ha sugerido que las
anomalias autbnomas observadas en TEA podrian
contribuir a los déficits socioemocionales (Eilam-
Stock y otros, 2014).

Por lo tanto, un enfoque en la disfuncion
auténoma podria ofrecer una posible via de
tratamiento para algunos de los sintomas
debilitantes que frecuentemente se encuentran
presentes en TEA, como la intensificaciéon de
ansiedad y falta de regulacién emocional - como
la impulsividad, agresion e irritabilidad - al igual
que superar el funcionamiento cognitivo y verbal
(Beversdorf y otros, 2011; Bodner y otros, 2012;
Haspel, 1995; Ming y otros, 2008; Murphy, 2000;
Narayanan y otros, 2010; Ratey y otros, 1987;
Zamzow Yy otros, 2014).

Trastornos convulsivos en TEA

El indice de trastornos convulsivos es
pronunciadamente mayor en individuos con TEA.

Las cifras mas recientes reportan que el indice
promedio de epilepsia en nifios con autismo es
aproximadamente 12%, incrementando a 26% en la
adolescencia y adultez (Parmeggiani y otros, 2010;
Viscidi y otros, 2013). Ademas de lo anterior, se ha
encontrado actividad epileptiforme subclinica en la
mayoria de individuos con TEA, aun en ausencia de
trastornos convulsivos clinicos (Isaksen y otros, 2012;
Lewine y otros, 1999; Mufioz-Yunta y otros, 2008).

La epilepsia es un factor contribuyente principal al
alto riesgo de mortalidad que se observa en TEA,
haciendo la deteccion y tratamiento de esta
comorbilidad médica de suma importancia
(Mouridsen y otros, 2011, Woolfenden y otros, 2012).
Cuando se encontrara presente actividad
epileptiforme, la implementacion de estrategias
terapéuticas destinadas a su control a veces puede
resultar en considerables mejoras en el lenguaje y
comportamientos autistas ademas de reducir la
actividad convulsiva (Garcia-Pefias, 2005; Lewine y
otros, 1999; Munoz-Yunta y otros, 2008).

“A razon de la frecuencia de los trastornos
convulsivos en la poblacion (TEA), debera
mantenerse un alto nivel de sospecha clinica para
detectar sintomas sutiles de convulsiones.”
(Kagan-Kushnir y otros, 2005).

Observando los datos de un punto ligeramente
distinto, el indice de TEA y otras anomalias
neuroconductuales es pronunciadamente mayor en
pacientes con epilepsia que en la poblaciéon general,
sugiriendo mecanismos patofisioldgicos compartidos
(Helmstaedter y otros, 2014; Lin, 2013), como un
mecanismo inflamatorio autoinmunolégico o cerebral,
ambos implicados en la patologia del autismo (Choi y
Koh, 2008; Ong y otros, 2014; Suleiman y otros,
2013; Vincent y otros, 2010). Particularmente en la
infeccion materna del modelo animal para el autismo,
la manifestacién de ambos la epilepsia y sintomas
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autistas puede prevenirse bloqueando a los
mediadores inflamatorios principales (Sankar y otros,
2014).

“La epilepsia y la enfermedad autoinmunoldgica
con frecuencia se desarrollan de forma
simultanea; los pacientes con una de estas
condiciones deberan someterse a vigilancia para
detectar la otra. Al posible papel de la
autoinmunidad en la epilepsia se le debera
prestar la debida consideracion para evitar pasar
por alto una causa a la que se le puede prestar
tratamiento.” (Ong y otros, 2014)

Algunas pruebas preliminares indican que la dieta
ketogénica, la cual se ha empleado amplia'y
exitosamente para controlar o mejorar un amplio
espectro de tipos de convulsiones, también cuenta
con el potencial de mejorar los sintomas del autismo
en algunos pacientes (Evangeliou y otros, 2003;
Herbert y Buckley, 2013; Spilioti y otros, 2013).

Con respecto a estas pruebas, los estudios han
demostrado un vinculo entre la enfermedad celiaca
(CD, por sus siglas en inglés) — incluso en ausencia
de sintomas gastrointestinales — vy la epilepsia y
calcificaciones cerebrales, al igual que respuestas
positivas a cambios alimentarios en estos pacientes
(Hijaz y otros, 213; Johnson y otros, 2013). Ya que se
ha encontrado una serologia celiaca positiva en
muchos pacientes con TEA que presentan una
mucosa intestinal normal (favor de consultar la
seccion titulada ‘Sensibilidad no celiaca al gluten en
TEA), las investigaciones referentes a la
enfermedad celiaca, sensibilidad no celiaca al
gluten y epilepsia — aun en ausencia de sintomas
gastrointestinales tipicos o convulsiones francas
— posiblemente podrian rendirles buenos
resultados al paciente con TEA.

EJEMPLO DEL CASO PRACTICO 12 Ivan es un chico de 5 afios de edad con autismo regresivo quien se desarrollé

normalmente como bebé, incluso desarrollando un habla normal (bilingiie). El nino comenzé a manifestar comportamientos inusuales a
los 18 meses, que incluyeron caminar en puntillas, batir las manos y estereotipias motoras; ademas de lo anterior, perdié el habla
previamente adquirida. El diagnéstico de autismo se recibié al afio y 9 meses. Los problemas gastrointestinales de lvan comenzaron
aproximadamente a los 24 meses de edad. Las heces empezaron a desarrollar mal olor, color claro y consistencia blanda. Ivan sufria de
una infeccién recurrente de herpes en las manos que ocasion6 cicatrices permanentes.

Ivan ha recientemente presentado irritabilidad aguda, hiperactividad, perturbaciones del suefio e incontinencia esporadica. Sus
comportamientos obsesivos fueron pronunciados. Un asesor reumatélogo lo examiné y ademas tomé muestras de sangre que rindieron
resultados positivos de ASOT y antiDNasa B. Se le comenzé debidamente la administraciéon de co-amoxiclav y sus nuevos sintomas se
resolvieron rapidamente. El habla de Ivan mejoré y comenz6 a participar mas en entornos sociales. Actualmente se encuentra bajo atencién
reumatolégica por PANDAS y se ha reportado estar evolucionando debidamente.
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Al abordar la comorbilidad en el paciente con TEA: Consideraciones Médicas

Investigar, identificar y prestarle tratamiento a una de las muchas
condiciones que un paciente con TEA pueda sufrir conlleva una multitud
de retos. Comunicar el dolor y todo otro sintoma que pueda procesarse
de forma atipica, el nivel de valores iniciales de agitacion, la falta de un
historial coherente, la complejidad de los procesos de la enfermedad que
puedan ser subclinicos y otros factores todos pueden contribuir a una
evaluacioén desafiante. Con toda probabilidad, bajo dichas dificultades
yacen como minimo algunos de los considerables indices de mortalidad
y morbilidad en TEA reportados consistentemente; los especialistas
clinicos necesitaran tomar los pasos necesarios para abordar estos
retos. El creciente nimero de informes clinicos y estudios de casos
practicos que sefalan resultados positivos tras las investigaciones y
tratamientos apropiados ofrecen aliin mas motivos para superar estas
dificultades.

Los siguientes puntos deberan tomarse en consideracion para poder
efectuar un diagnéstico preciso:
@ Un comportamiento problematico en el paciente con TEA podria ser el
sintoma principal o Unico de una condicion médica subyacente, la cual
podria ser aguda o cronica, en evolucion o estable.
@ Caracteristicas, como comportamientos autolesivos, agresion,
despertarse en la noche, cambios de apetito, muecas y posturas
extrafas no son parte de los criterios de diagndstico para el autismo.

Como lo reflejan las investigaciones actuales y la experiencia clinica,
éstos y otros sintomas y comportamientos no deberan ser
automaticamente atribuidos a la salud mental o problemas
conductuales, ni tampoco ser inherentes a TEA u otra faceta
preconcebida de dicho diagndstico. Existen considerables pruebas de
que estos comportamientos pueden ser de origen fisico y deberan
buscarse explicaciones organicas para prevenir desviar el diagnostico.
@ Los padres y cuidadores generalmente ofrecen informacion buena 'y
precisa referente a los sintomas o cambios conductuales; no obstante,
los padres y cuidadores podrian no estar conscientes de las posibles
implicaciones de la sintomatologia, especialmente si en algin momento
se las ha indicado que los comportamientos son ‘sencillamente autismo.’
@ Los individuos con TEA que sufran dolor o incomodidad podrian no
poder identificar el sitio fisico de dicho dolor/incomodidad en el cuerpo.
@ Los individuos con TEA podrian no responder de forma tipica a las
enfermedades comunes.

Una atribucién prematura de los problemas de salud fisica al fenotipo
autista y las consecuencias de tal, exige que todo aquel con un interés
particular en la salud del individuo con TEA — profesionales, padres y
cuidadores — entiendan la siguiente lista, cuyo fin es avanzar el
reconocimiento de los problemas comunes de salud en TEA:

Comportamientos que podrian indicar una enfermedad, dolor o incomodidad subyacentes incluyen:

Pérdida de habilidades
previamente adquiridas

Cambio de apetito o

. especifica

Posturas o buscar
. preferencias alimentarias presionar una regién

Caminar en puntillas Carraspear, deglutir
¢ con frecuencia

Comer/beber/tragar

Intensificacion de
. ansiedad y/o
. comportamientos de
Iritabilidad y desanimo : evitacion

Cambio subito de
comportamiento

. © Mecerse de manera
. repetitiva u otro
movimiento repetitivo
¢ nuevo

Berrinches y
comportamientos
oposicionistas

Despertarse con
frecuencia en la noche o Hiperresponsividad
perturbaciones generales : sensorial: hiperacusis,
del suefio : defensibidad tactil,
. sensibilidad a la luz
Cubrirse las orejas con
las manos . Rechinar los dientes

..................................................................................................................................

Comportamientos

< vinculados a la
< evacuacion

Agresion: inicio de, o

. alza, de
¢ comportamientos
. agresivos

Comportamiento

- autolesivo: morder,

. pegar/cachetear la cara,
darse cabezazos, alza

. inexplicable de

. autolesion

. constantemente
: (comportamiento de
. ‘picoteo’)

Muecas o arrugar la

frente, gestos de dolor,
. tics

Comportamientos

. bucales: mordisquear la
: ropa

Comportamientos de

. repiqueteo: repiqueteo
: conlos dedos en la
+ garganta

Sollozos ‘sin ninguna

. razéon’

Expresiones vocales:

gemir, gruiir, suspirar,
. gimotear

Agitacion: caminar de

¢ un lado al otro, dar un
. salto tras otro

Parpadeo, gritos

subitos, dar vueltas y
¢ vueltas, y mirada fija

Las condiciones médicas comunes que se conocen ocasionar sintomas conductuales en TEA, incluyen

aunque no se limitan a:

Dolor de cabeza ¢ © Reflujo
Dolor de oido Oesofagitis
Dolor de muela : © Gastritis

Dolor de garganta : © Colitis

Estrenimiento con

: heces blandas o duras
. (la causa subyacente
. sera pertinente)

Sobrecrecimiento de

bacterias en el
: intestino delgado

Lesién o

: enfermedad
. musculoesquelética

Trastorno alérgico

¢ (incluyendo trastornos
. no mediados por IgE e
¢ intolerancias

. © Trastorno convulsivo :
: (incluyendo crisis :
. subclinica)

alimentarias)

(Breau y otros, 2002; 2009; Buie y otros, 2010; Goldson y Bauman, 2007; Jones y otros, 2007; Lea y otros, 2012; Munoz-Yunta y otros, 2008; Nader y otros, 2004;
Smith y otros, 2012; Tracy y Wallace, 2001; Tudor y otros, 2014; Venkat y otros, 2012)
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Conclusion

Las comorbilidades médicas son mucho mas prevalentes entre individuos
con TEA que entre integrantes de la poblacion general. Estas comorbilidades
ademas podrian ser mas dificiles de reconocer. Las condiciones médicas no
se identifican en parte a razon de deficiencias en la comunicacion y a veces
por presentarse una sintomatologia ambigua, pero numerosos
subdiagnodsticos y obstaculos al acceso de una atencion apropiada de salud
para personas con TEA también son el resultado de opiniones que
comunmente sustentan que los comportamientos y sintomas aberrantes son
sencillamente ‘parte del autismo.” No prestarle tratamiento a estas
patologias claramente resulta en desigualdad en la atencién de salud y

constituye una gran injusticia contra el individuo.

Los niflos y adultos con TEA necesitaran servicios adicionales pediatricos y/o
de especialistas, tanto para el tratamiento de sus déficits funcionales
intrinsecos al igual que para las condiciones médicas concurrentes. Un gran
numero de investigaciones actuales recalcan el riesgo mayor al que se
exponen los individuos diagnosticados con TEA de sufrir desregulaciones
inmunoldgicas, alergias, sensibilidades alimenticias, una gama de trastornos
gastrointestinales, estrés oxidativo excesivo, disfuncion metabdlica y
mitocondrial, perturbaciones autbnomas, actividad convulsiva subclinica y
epilepsia franca. Las investigaciones ademas demuestran que una
intensidad de muchas de estas condiciones coincide con una intensidad de
los sintomas de TEA.

Dado la creciente evidencia neuroldgica, inmunolégica, metabdlica y
endocrina de que TEA es, por lo menos para un subgrupo de individuos,
un trastorno de cuerpo entero; lo que actualmente se considera ser un
diagnéstico conductual completo debera representar el comienzo de la

investigacion y evaluaciéon médica, no su fin.
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“Los proveedores de atencidn han de estar conscientes de que los comportamientos problematicos de
los pacientes con trastornos del espectro autista podrian ser el sintoma principal o Unico de la
condicién médica subyacente.”

Buie y otros, 2010 ‘Evaluacion, diagndstico y tratamiento de los trastornos gastrointestinales en individuos

con trastornos del espectro autista: Un informe de consenso.’

“Muchos individuos con trastornos del espectro autista presentan sintomas vinculados a condiciones
médicas subyacentes que incluyen convulsiones, problemas del suefo, trastornos gastrointestinales,
condiciones psiquiatricas, deficiencias nutricionales y condiciones metabdlicas a las que si no se les
prestara tratamiento podrian no solamente comprometer la salud general del individuo sino ademas
ocasionar claros efectos en el comportamiento, desarrollo y resultados educativos de aquellos con
trastornos del Espectro Autista.”

Lajonchere y otros, 2012 ‘Liderazgo en la atencion de salud, investigacion y superacion de calidad para
ninos y adolescentes con trastornos del espectro autista: Austims Treatment Network [Red de

Tratamiento del Autismo] y Autism Intervention Research Network on Physical Health [Red de

investigacion sobre la intervencion del autismo en la salud fisica]’

“Sera necesario que facultemos a los médicos de atencion primaria para que estén conscientes de que
ya cuentan con el conjunto de habilidades necesarias para prestarle tratamiento a los nifios con
autismo.... Los doctores pueden abordar estos comportamientos concurrentes decididamente para
marcar una diferencia positiva.”

Darryn M. Sikora, PhD. Psicologo Pediatra, Providence Child Center [Centro Infantil Providence]

“El autismo es lo que llamamos una enfermedad mosaica ya que cuenta con muchas facetas... un
examen de su literatura revelara que el autismo no es Unica y exclusivamente un tipo de trastorno
neuropsiquiatrico, conductual y social... sino una enfermedad sistémica, aunque los efectos mas
obvios son el social y el conductual; por lo tanto, la tendencia es asociarlo a éstos... A esta hora,
poniendo a uso nuestra tecnologia moderna, debemos tomar una pausa que nos permita observar el
problema en su totalidad como un problema sistémico y averiguar como todas las interacciones
irregulares que se desarrollen en los distintos sistemas organicos en el cuerpo puedan impactar el
desarrollo cerebral para ofrecernos los sintomas del autismo, los que son cada vez mas frecuentes.”
Profesor Jeremy Nicholson, Catedra de Quimica Bioldgica,

Presidente del Departamento de Cirugia y Cancer, Imperial College Londres

“Un cambio conductual subito e inexplicable puede ser un signo caracteristico de dolor o incomodidad
subyacentes. El tratamiento conductual podria iniciarse cuando la posible enfermedad médica
concurrente se investigue, diagnostique (o excluya) y se le preste tratamiento, pero el tratamiento
conductual no debera substituir una investigacion médica.”

Buie y otros, 2010 ‘Evaluacion, diagndstico y tratamiento de los trastornos gastrointestinales en individuos

con trastornos del espectro autista: Un informe de consenso.’
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