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RESUMEN

Introduccion: El trastorno del espectro autista (TEA) es una enfermedad neuropsiquiatrica, caracterizada por
déficits en la comunicacion social y la presencia de intereses restringidos y conductas repetitivas. La presente
revision tiene por objetivo abordar los diferentes nutrientes que pueden incluirse en la dieta de los pacientes
con TEA con el fin de disminuir los diferentes signos y sintomas presentes en este trastorno. Se revisaron
diferentes fuentes bibliograficas como PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Embase, y SciELO, empleando las
palabras claves“Probidticos”, “Vitamina B, Vitamina C’, “Gluten’,“Omega 3"y “Trastorno del Espectro Autista” Se
encontré que los probidticos y el gluten mejoran los sintomas gastrointestinales y, ademas, al igual que las
vitaminas B6, B9, B12 y C, asi como el omega 3, ayudan al mejoramiento de sintomas neuroconductuales,
lenguajey conducta social delnifio con TEA.

Palabras clave: Probidticos; Vitamina B; Vitamina C; Acidos Grasos Omega-3; Trastorno del Espectro Autista.
(Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Autism spectrum disorder (ASD) is a neuropsychiatric disease, characterized by deficits in social
communication, presence of restricted interests and repetitive behaviors. This review aims to address the
different nutrients that can be included in the diet of patients with ASD in order to reduce the different signs and
symptoms present in this disorder. Different bibliographic sources were reviewed, such as PubMed, MEDLINE,
ScienceDirect, Embase, and SciELO, using the keywords "Probiotics", "Vitamin B", Vitamin C', "Gluten",“Omega-3"
and “Autism Spectrum Disorder”. It was found that probiotics and gluten improve gastrointestinal symptoms
and, in addition, like vitamins B6, B9, B12 and C, as well as omega 3, help improve neurobehavioral symptoms,
language and social behavior of children with ASD.

Keywords: Probiotics; Vitamin B; Vitamin C; Omega-3 Fatty Acids; Autism Spectrum Disorder. (Source: MESH-
NLM)
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno
del neurodesarrollo caracterizado por déficits en la
comunicacién social y la presencia de intereses
restringidos y conductas repetitivas. La Organizacién
Mundial de la Salud estima la prevalencia internacional
de TEA en 0,76%; lo cual representa el 16% de la
poblaciéninfantil mundial®.

Segun los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades, la prevalencia de TEA en los EE. UU. ha
aumentado de 4.5 en 10,000 ninos en 1966 a 1 de cada
110 en 2006 y 1 de cada 59 nifios de 8 afos en 2014,
debido principalmente a una mayor conciencia y
mejores métodos de diagndstico?. Segun el Ministerio
de Salud del Peru, hasta el afo 2019, hay 15,625
personas con TEA registradas y de esta cifra el 90.6%
correspondeamenoresde 11anos®.

Las primeras sefhales de alerta para el TEA incluyen
contacto visual deficiente, mala respuesta al nombre,
falta de mostrar y compartir, no hacer gestos a los 12
meses y pérdida del lenguaje o de las habilidades
sociales . La evaluacién multidisciplinaria se rige por
los Criterios del Manual Diagnéstico y Estadistico de
Trastornos Mentales (DSM-V) para los trastornos del
espectro autista, que informan tanto el diagndstico
como las intervenciones que pueden realizarse para el
ninoconTEAy lafamilia®.

Los sintomas gastrointestinales como alteraciones en
los héabitos intestinales, dolor abdominal crénico,
reflujoy vémitos, son frecuentes en nifos con TEA. Es de
destacar que los sintomas gastrointestinales no
tratados pueden aumentar los problemas de conducta
en los ninos con TEA, pues estan asociados a una mayor
tasa de irritabilidad, ira, conductas agresivas y
alteraciones del sueno®.

Las intervenciones principales para aliviar los sintomas
del TEA implican estrategias psicosociales, como
intervenciones educativas, terapias del habla,
conductuales, del desarrollo y programas de formacion
de habilidades parentales, lograndose mejoras de la
comunicacién y los comportamientos sociales .
Estudios destacan que los complementos dietéticos y
nutricionales ayudarian aliviar los sintomas del TEA, asi
como mejorar la eficacia de las estrategias y terapias
instauradas. Se ha destacado el rol de los probiéticos en
el restablecimiento del equilibrio de la microbiota
intestinal, disminucién de sintomas gastrointestinales,

y regulacién del "eje intestino-cerebro" con una mejora
enlaconductade nifios con TEA®.

La importancia de las vitaminas B6, B9 y B12 radica en
sus funciones cofactoras de los procesos de sintesis de
neurotransmisores, sintesis y reparacién de ADN y de la
metilacion a metionina, las cuales se encuentran
alteradas en los pacientes con TEA”. La vitamina C
previene la desregulacién del cerebro reduciendo la
inflamacion cerebral, mejorando la neurotransmision,
la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo
mejorando los comportamientos sensoriomotores®.

En los nifos con TEA se piensa que el metabolismo de
los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) es deficiente o
anormal por lo que conlleva a una gran produccién de
citoquinas proinflamatorias, asi como también un
incremento del estrés oxidativo y la inestabilidad en la
formacion y acciéon de neurotransmisores®. Mientras
que los regimenes de dieta sin gluten pueden mejorar
de forma segura las manifestaciones y podria
recomendarse para ninos con TEA™,

En la presente revision se explora mas a fondo los
efectos de una dieta enriquecida en nutrientes
probidticos, vitamina By C, omega 3 y bajas cantidades
de gluten, sobre los signos y sintomas de niflos con TEA,
haciendo énfasis en el rol metabdlico de cada uno de
ellos y los hallazgos relevantes que los estudios
realizados hasta ahora han demostrado.

METODOS

Disefioy areadeestudio

El presente trabajo es una revisién bibliografica
narrativa, en la cual se han analizado diversas
publicaciones cientificas con el fin de describir los
efectos de un tratamiento dietético terapéutico en
nifos con TEA, cumpliendo asi los objetivos ya
descritos. Se realizé una busqueda de articulos de
revistas indexadas en las siguientes bases de datos:
PubMed, MEDLINE, ScienceDirect, Embase, y SCIiELO.
Las palabras clave empleadas para realizar las
busquedas fueron:“Probidticos”,“Vitamina B",“Vitamina
C","Omega 3" “Gluten’, “Trastorno del Espectro Autista’,
tanto en castellano, portugués y en inglés. Los
operadores booleanos utilizados fueron:"AND"y“OR".
Se consideraron articulos de hasta 5 anos de
antigliedad de haberse publicado, desde el afio 2016 al
2021, exceptuando este limite para aquellos que
contenian informaciéon de gran relevancia. Se
incluyeron articulos escritos en idioma castellano,
portuguéseinglés.
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PROBIOTICOS

Varios estudios informaron sobre alteraciones de la
composicién de la microbiota intestinal en nifios con
TEA. Se ha revelado una mayor representacién de
miembros de la familia de Clostridiales y unaumento de
las poblaciones de Sutterella y Ruminococcus. A
consecuencia de la disbiosis intestinal ocurre una
exposicidn sistémica a una cantidad excesiva de LPS
(lipopolisacdridos) y otros factores bacterianos, que a
través del "eje intestino-cerebro" alteran la funcién
cerebral, provocando asi los problemas conductuales
evidenciados en niflos con TEA™.

Los probidéticos son microorganismos vivos
considerados beneficiosos para la salud humana,
generalmente pertenecientes a taxones Gram positivos
(es decir, géneros Lactobacillus y Bifidobacterium), y
recientemente definidos como "psicobiéticos", ya que
podrian ser una herramienta terapéutica para
reestablecer el equilibrio del microbiota intestinal y
promover mediante el "eje intestino-cerebro" una
adecuada funcion cerebral ™. El término "eje intestino-
cerebro" hace referencia a una compleja red de
comunicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro. Estared esta involucrada en el neurodesarrollo,
asi como en una variedad de enfermedades
neuropsiquidtricas, incluido el TEA™.

Las senales provenientes del cerebro tienen comofin la
regulacion de la digestion, a través del sistema nervioso
auténomo y de factores neuroendocrinos. Las sefales
que se originan en el intestino rumbo al cerebro,

consisten en mensajes neuronales transportados por
aferencias vagales y espinales, citocinas que
representan mensajes inmunes, hormonas intestinales,
y factores microbianos que pueden llegar directamente
al cerebro a través del torrente sanguineo, pero que
también pueden interactuar con las otras sefiales .
Segun diversos estudios es evidente el desarrollo de
una inflamacién sistémica e intestinal en pacientes con
TEA, es decir, alteraciones en los niveles de citocinas

circulantes?,

Los LPS después de su absorcion a través de la mucosa
entérica, estimulan al sistema inmunoldgico intestinal
para producir citocinas proinflamatorias, asi como
también sensibilizan y estimulan las aferencias vagales
y espinales. Por otro lado, a través del torrente
sanguineo los LPS pueden llegar directamente al
sistema nervioso central, donde se unen con los
receptores TLR4 para inducir la produccién de citocinas
proinflamatorias, determinando asi los procesos

inflamatorios que alteran lafuncién cerebral.

Se ha demostrado en diversos experimentos que hay
unaumento dela permeabilidad intestinal en pacientes
con TEA. Ello es el resultado de una disminuida
expresion de proteinas formadoras de la barrera
mucosa Y baja expresién de proteinas que conforman
los complejos de unién intercelular entre los
enterocitos vecinos. Esto permite una mayor absorcion
de LPS, y por tanto una mayor alteracion de la funcién
cerebral™, (Tabla 1)

Tabla 1. Estudios del uso de probidticos en pacientes con TEA.

Autor(es) N° Pacientes Procedimiento Resultados

Liu, et al. n=80 Lactobacillus plantarum. Disminucion de sintomas: ansiedad

2019 (17) 7-15 afos 1 capsula diaria por 1 mes. hiperactividad e impulsividad y
actitud desafiante.

Kaluzna, et al. n=22 Lactobacillus acidophilus. Disminucion significativa del

2012 (68) 4-10 afios 2 veces al dia por 2 meses. D-/L-arabinitol (DA/LA) en la orina.

Niu, et al. Polvo liofilizad , soluble en agua Disminucion de sintomas

2019 (16) n=77 gue contiene 6 cepas de bacterias. (83.8% de los casos).

Sanctuary A, etal. n=8 Bifidobacterium longum supbsp Mejora significativa en las puntuaciones

2019 (69) 2-11 afios Infantis.1 vez al dia por 12 semanas. de irritabilidad y estereotipia.

Shaaba N, et al. n=30 Lactobacillus acidophilus, rhamnosus  Disminucion significativa de los

(2018) (70) 5-9 afos y Bifidobacterium longum. sintomas.

Tomova, et al. n=9 Ig?gogaccglclglsj,SBiﬁdobacteria, Aumento de los niveles de TNF-a

2015 (71) 29 anos 3veces al dia por 4 meses. rslrg\clg)é;aéjgecl%réx'n aumento dela
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West R, et al. n=33 -
2013 (72) 3-16 afos delbrueckii. ,
3 veces al dia por 21 dias.
Parracho, etal. N=39 Lactobacillus plantarum
4-16 anos

2010 (73)

Lactobacillus acidophilus, caseiy

Mejora del comportamiento
(puntuaciones ATEC y comentarios
de los participantes)

Niveles mas bajos de Clostridium
en las heces. Sin grandes
diferencias de comportamiento.

ATEC: Autism Treatment Evaluation Checklist

Los probioticos pueden representar un tratamiento en
trastornos en los que se ha informado disbiosis y
aumento de la permeabilidad intestinal. Los probioticos
pueden estabilizar la barrera mucosa aumentando la
expresién de lamucina, su actividad antiproliferativa en
especies de Clostridium, estimulando la inmunidad
mucosa (IgA secretora) y sintetizando sustancias
antioxidantes"".

Pueden reducirla permeabilidad intestinal regulando al
alza las proteinas que conforman las uniones estrechas
entre enterocitos, el fortalecimiento de la barrera
mucosa a través de una mayor produccién de mucinay
atravésde sus efectos antiinflamatorios directos"®.

El efecto de los probiéticos para mejorar las conductas
de pacientes con TEA, también se debe al alivio de los
trastornos gastrointestinales. Los sintomas
gastrointestinales notificados con mayor frecuencia en
nifos con TEA son alteraciones en los héabitos
intestinales, dolor abdominal crénico, reflujo y vomitos.
Es de destacar que los sintomas gastrointestinales no
tratados pueden aumentar los problemas de conducta
enlosnifosconTEA™.

En un estudio hecho por Manman et al,, treinta y siete
ninos con TEA fueron tratados con entrenamiento de
analisis de comportamiento aplicado (ABA) de 4
semanas en combinacién con probidticos. La dosis
usada fue de 6 g por dia (36 mil millones de UFC en
total).
prohibié el uso de antibidticos, otros probidticos,

Durante el estudio, a ambos grupos se les

prebidticos o cualquier otro tratamiento que pudiera
alterar la microbiota intestinal. Pasado el mes de
tratamiento los investigadores encontraron una
disminucidon de los sintomas del TEA y una disminucion
delos sintomas gastrointestinales“®.

Kaluzna-Czaplinska et al. Administraron un suplemento
oral de Lactobacillus acidophilus dos veces al dia
durante 2 meses a un grupo de nifios con TEA,
encontrandose posterior a dicho lapso de tiempo con
modificaciones metabdlicas significativas y una mejora
en la capacidad para cumplir 6rdenes y en la
concentracion.

Yen et al. encontraron una disminucién de los sintomas
del TEA, ansiedad, la hiperactividad e impulsividad, y la
actitud desafiante tras 1 mes de tratamiento a base de
Lactobacillus plantarum PS128, 3 x 1010 UFC en
capsulas. A los participantes se les permitié continuar
con sus medicamentos y terapias regulares, con la
excepcién de los antibioticos, y se les pidié que se
abstuvieran de consumir yogur o productos
probidticos durante el periodo de estudio”.

Algunos estudios han informado sintomas
gastrointestinales menores, como nauseas, heces
blandas, flatulencia y alteraciones del gusto en sujetos
que reciben probidticos "®. Con respecto a la seguridad
de la ingesta de probidticos los casos de infeccion por
lactobacilos y bifidobacterias son extremadamente
raros y se estima que representan entre el 0,05% vy el
0,4%".

Los lactobacilos y bifidobacterias probidticos
existentes son adecuados para bebés y nifos. Varios
estudios han demostrado que los productos que
contienen lactobacilos y bifidobacterias son bien
tolerados en este grupode edad®.

VITAMINASB6,B9yB12

La vitamina B6 (piridoxina) es una vitamina soluble en
agua que actia como una coenzima®’ importante en
varias reacciones involucradas en el metabolismo de
lipidos, carbohidratosy aminodcidos.
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Hay tres conformaciones inactivas de vitamina B6
(piridoxal, piridoxina, piridoxamina), que se convierten
en su forma biolégicamente activa, piridoxal 5'-fosfato
(P5P). Se encontraron bajas concentraciones de P5P en
ninos autistas en combinacién con una baja actividad
de la enzima piridoxal quinasa que convierte el
piridoxal en P5P@2,

La vitamina B6 participa también en la sintesis de
neurotransmisores como la serotonina, el acido
aminobutirico, dopamina, noradrenalina y epinefrina

una sintesis bioquimica anormal de estos
neurotransmisores, asi como una deficiencia de
minerales y vitaminas asociada a una funcion intestinal

anormaly sistemasinmunes dafados.

La suplementacién en dosis altas de vitamina B6 con
magnesio se ha estudiado en muchos estudios doble
ciego controlados por placebo, y casi todos reportaron
mejoras en las manifestaciones conductuales ¥, por
ello, los estudios recomendaron el efecto beneficioso

paralos pacientes conTEA (Tabla 2).

Tabla 2. Participacién de la Vitamina B6, B9 y B12 en pacientes con TEA.

Resultados

Mejoria en el 17% de los

Administracion Vit B6.
Medicién Vit B6, B9y B12,
andlisis mediante ELISA.
Ensayo controlado con

placebo, doble ciego,

Revision sistematica de

Muestras post moértem de
la corteza cerebral frontal.

Extraccion ADN de células

Recoleccién de orina

@ En los individuos con TEA se presenta
Autor(es) N° Pacientes Procedimiento
ObaraT, et al. n=17
2018 (22) 8.8 anos
Altun H, et al. n=105
2018 (23) 3-12 anos
Khan F, et al. n=50
23] (O8] aleatorizado
Rossignol et al.

2021 (25) - 17 publicaciones.
Zhang, et al.

2016 (28) n=64

RaghavanR, et al. n=1257 Eoiuelis siespEe e
2017 (29)

Zhang Z, et al. n=401

2018 (30) sanguineas

Belardo et al. n=120

2019 (31) 3-8 afnos

y extraccion de metabolitos.

casos.

Niveles significativamene
bajos.

Combinacién Vit B6 y magnesio:
mejora neuroconductual.

Efectividad Vit B12: muy
bien tolerada y segura.

Niveles Vit B12 anormalmente
mas bajos.

En concentraciones éptimas:
mejoria de signos y sintomas.

Trastornos genéticos en el
metabolismo de Vit B12 y B9
aumentan el riesgo de TEA.

Concentraciones reducidas
de Vit B6, B9y B12.

La vitamina B12 (cobalamina) existe en multiples
formas, incluidas la metilcobalamina y la
adenosilcobalamina, cofactores de la metionina sintasa
y la metilmalonil CoA mutasa, respectivamente ®. La
forma metabdlicamente activa de la vitamina B12, la
metilcobalamina, es un cofactor esencial para la
metilacion dependiente de folato de la homocisteina a
metionina porla metioninasintasa.

El TEA estd asociado con una menor absorcién de
vitamina B12 que se ha atribuido a unaingesta dietética
pobre en vitamina B12?9, disbiosis en el revestimiento
del intestino que conduce a una malabsorcién de B12,
anticuerpos autoinmunes, neurotoxina e intoxicacion
por metales pesados? que hacen que las neuronas
sean insensibles a dosis estandar de B12. Se requieren
altas concentraciones de metilcobalamina para
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regenerar las neuronas y la vaina de mielina de la
médula espinal ®®, que es necesaria para el alivio de los
sintomas del TEA.

El acido félico, componente del complejo B, estd
involucrado en diferentes reacciones como la sintesis y
reparacién del ADN y en las vias de metilacién, en
particular, ayuda a prevenir que el feto desarrolle
deformidades congénitas ® importantes del cerebro o
la columna, incluidos defectos del tubo neural. Se ha
encontrado que los pacientes con TEA tienen
deficiencia de acido félico en el liquido cefalorraquideo
(LCR). Este déficit puede explicarse por la accién de los
anticuerpos circulantes en suero contra los receptores
de folato. Los anticuerpos para folato se unen a los
receptores de folato y bloquean la sintesis de &acido
félico ©9, lo que inhibe el transporte de folato al LCR en
pacientes autistas con sindrome de deficiencia de folato
cerebral. Este mecanismo puede ser un factor comun en
la patogénesisdel TEA.

Diversos estudios mostraron en sus resultados algunas
vias alteradas debido al déficit de vitaminas B6, B9y B12
Y, incluidas las vias de transmetilacién y transulfuracion
de la metionina, lo que justifica la bien conocida
hipometilacién de proteinas y ADN observada en el
TEA.

VITAMINA C

Los suplementos de vitamina C reduce la inflamacion
cerebral, mejorandolos problemas de comportamiento
patoldgico en personas conTEA®?, En paciente conTEA
es comun una disfuncién mitocondrial y el estrés
oxidativo lo cual puede ser tratado con la vitamina C®2,
En un estudio de tratamiento de vitaminas y minerales
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, los
nifos con TEA tratados con vitamina C tuvieron
reducciones significativas en el estrés oxidativo. Se
sugirié que estos niveles aumentados de vitamina C
eran beneficiosos para reducir significativamente el
estrés oxidativo en estos pacientes®?.

La vitamina C reducida (dehidroascorbato, DHA) puede
regenerar directamente la vitamina E después de
convertirse en ascorbato, su forma oxidada. Los
antioxidantestiol como el glutatién pueden convertir el
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ascorbato en DHA, que luego esta disponible para
regenerar nuevamente la vitamina E. Por lo tanto, la
vitamina C es particularmente efectiva para reducir el
dano oxidativo cuando se usa junto con la vitamina E.
Cuando los sistemas de vitamina E, vitamina C y
glutation actuan sinérgicamente, las células tienen
concentraciones bajas en estado estacionario de
radicales de vitamina Ey ascorbato, y se evita la pérdida

oelconsumodevitaminas.

La vitamina C es un potente antioxidante que puede
neutralizar y eliminar oxidantes, como moléculas
altamente reactivas generadas en procesos
metabdlicos en el cerebro, pero también en otros
6rganos. Desempena un papel vital en el crecimiento
tisular, la sintesis de agentes vasoactivos, la regulacién
inmunitaria y muchas otras funciones metabdlicas. La
importancia bioldgica de esta vitamina en el cerebro
estd relacionada con el desarrollo de las neuronas, su
maduracién funcional y las respuestas antioxidantes.
Cuando hay una deficiencia de vitamina C, las neuronas
muestran una disminucién del crecimiento y la
actividad, asi como una mayor susceptibilidad al dafio

oxidativo®?,

La vitamina Cactiia como cofactor esencial de la prolina
hidroxilasa implicada en la sintesis de colageno. La
mayoria de los érganos se ven afectados por su
presencia o ausencia, y su deficiencia generalmente
conduce a pelos distréficos o en tirabuzdn, hiperplasia
gingival y paredes de los vasos sanguineos debilitadas.
Como consecuencia del debilitamiento de las paredes
delosvasos sanguineos, las personas con deficiencia de
vitamina C suelen presentar hemorragias en la piel, las

articulacionesy otros 6rganos®®.

En un estudio de 182 tratados con vitamina C también
mejord la salud en pacientes con TEA, como el
estrefimiento en un 12% de los casos, problemas del
corazén (27%)¢”. Cuando se suplementaalos nifos con
TEA durante 30 semanas, se pudo observar una mejora
significativa en los comportamientos sensoriomotores
por sus efectos dopaminérgico de esta vitamina ©*3¥,
(Tabla 3).
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Tabla 3. Estudios del rol de la vitamina C en el desarrollo de signos y sintomas en pacientes con TEA.
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Autor(es) N° Pacientes Procedimiento Resultados
Nufez, et al. - Nutricién en relacién con Mejora problemas de
2020 (32) etiologia y sintomatologia. comportamiento.

Pangrazzi, et al.

Resumen de estudios que utilizan
antioxidantes en sus intervenciones

Suplemento Vit C mejor6 los

2020 (33) para el TEA. comportamientos sensoriomotores

Karhu, et al. Resumen de es.tuclllgs sobre . Vit C redujo significativamene el
suplementos dietéticos (vitaminas T

2021 (34) = A, C,B6yB12; magnesio y folato).  estrés oxidativo.

Pangrazzi, et al.

Estudios sobre deficiencias en la
red de antioxidantes a base de

Glutation, Vit Cy NAC: mejora de

2020 (35) = VRETES. comportamiento.
Raffe, et al. 5 ted o Deficiencia deVit C.
eporte de caso Unico.
2019 (36) n=1 2 an
Adams, et al. Encuesta Nacional sobre la eficacia Mejora de constipacion, agresion,
del tratamiento centrado en los agitacion, y problemas
2021 (37) n=1286 nutracéuticos.

Bjorklund et al.

2019 (38)

Eficiencia y seguridad
en tratamientos vitaminicos.

gastrointestinales.

Mejora de comportamiento
sensoriomotor.

NAC: N-acetilcisteina

GLUTEN

Durante décadas las condiciones gastrointestinales se
han considerado una parte importante de los pacientes
autistas ®®. Estos sintomas generalmente son:
estrefimiento, diarrea, dolor abdominal y reflujo,
oscilando su prevalencia en niflos con TEA de 23% hasta
el 70%, ya que se correlaciona el grado de severidad del
TEA con laaparicion delos sintomas®?,

El gluten es un conjunto proteico que se encuentra en
los alimentos que provienen del trigo, avena, centeno,
cebada entre otros alimentos“?. Esta compuesto de
dos clases principales de proteinas: gliadina (una
prolamina) y glutenina (una glutelina) en un 90%,
lipidos (8%) y carbohidratos (2%) “. La digestién del
gluten empieza mediante las enzimas elastasa
gastrointestinal 3B (CEL3B), elastasa 2A (CEL2A) y las
enzimas carboxipeptidasa A1 (CBPA1), capaces de
digerir el gluten en el humano “’. Luego mediante
diversos estudios se logré determinar que la
permeabilidad intestinal aumentada por el gluten se
debe a una proteina denominada zonulina la cual se va
aencargarde abrirlos porosdelaparedintestinal.

Ademas, las pruebas en sujetos sanos de una dieta sin
gluten sugieren que produce una reduccién de la flora
intestinal, el aumento de patdgenos oportunistas y
efectos inmunosupresores“’. En pacientes con TEA, se
logra evidenciar una disbiosis generada por el
desequilibrio de las bacterias intestinales, es por ello
que en el torrente sanguineo se logran presentar
toxinas que son liberadas por dichas bacterias,
ocasionando la activacién del TNFa que se encarga de
producir citocinas proinflamatorias**.

Los nifios con TEA, en ocasiones, presentan sintomas
digestivos y extradigestivos. Los sintomas digestivos
incluyen dolor abdominal, pirosis, diarrea croénica,
flatulencia, sialorrea, vomitos, regurgitaciones, pérdida
de peso, rumiacion, bruxismo, irritabilidad, disenteria,
estrefiimiento, impactacion fecal. En cuanto a los
sintomas extradigestivos se pueden encontrar
trastornos respiratorios, neurolégicos y
dermatoldgicos, como por ejemplo las infecciones de
las vias respiratorias superiores, se puede observar
eczemas, dermatitis atopicay prurito®e.
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Se ha demostrado que los nifos con TEA que
consumian leche de vacao alimentos que contienen
gluten tienen niveles mas altos de citocinas

proinflamatorias y un aumento de los sintomas “?.
(Tabla4).

Tabla 4. Participacion del gluten en la dieta de los pacientes con TEA.

Dieta sin gluten y sin caseina /

Dieta sin gluten y sin caseina.
Duracién: 10 semanas

Resultados

Dieta libre de gluten mejora
calidad de ingesta de grasas.

Dieta sin gluten y sin caseina
con suplementacién de omega-3

Mejora del comportamiento.

Disminucién de sintomas
gastrointestinales.

Dieta sin gluten y sin caseina /

Sin resultados significati os.

Entrevista de Diagnoéstico de
Autismo-Revisada (ADI-R).
Cuestionario ROME IlI.
Cuestionario GARS-2.

Dieta sin gluten y sin caseina
Duracién: 30 semanas

Dieta sin gluten y sin caseina

Dieta libre de gluten eficaz para
controlar sintomas gastrointestinales
y de comportamiento.

No proporciona evidencia para
apoyar el uso.

Se necesita investigacidn continua

y bien controlada.

Autor(es) N° Pacientes Procedimiento
Mari S, et al. n=105
2016 (47) dieta regular.
Serrato S, et al. n=15
2018 (74) 3-12afos Duracién: 8 semanas
Hernandez A, et al. n=26
2017 (75) 3-12 anos
Gonzales D, et al. n=37 )
2020 (76 dieta regular.
(76) Duracién 12 meses
Ghalichi, et al. n=80
2016 (77)
Hyman, et al. n=14
2016 (78) 3-5 anos
Harris C,Card B. n=13
2012 (79) 5-12anos

GARS: Gilliam Autism Rating Scale

Muchas personas con TEA presentan intolerancia“”’ o
hipersensibilidad alimentaria a diferentes proteinas,
por lo que se aconseja seguir en este caso una dieta sin
gluten, ya que se ha visto una mejora de los problemas
intestinales™.

OMEGA-3

Los acidos grasos poliinsaturados omega 3 como el
acido eicosapentaenoico (EPA) y el acido
docosahexaenoico (DHA) son los acidos grasos que se
encuentran en el aceite de pescado. Estos acidos
reducen la sintesis de mediadores proinflamatorias
actuando como inhibidores competitivos del omega 6.
El papel importante de los 4cidos grasos altamente
insaturados omega 3 es reducir los niveles de
triglicéridos en plasma asimismo optimizar las
concentraciones del colesterol. Asi mismo tienen
propiedades antitrombdticas, antiarritmicas y
vasodilatadoras, lo cual cual protegen el sistema

cardiovascular por lo tanto reducen relevantemente la
mortalidad cardiovascular(50). El EPA y DHA son de
suma importancia para el desarrollo fetal, asimismo
para las funciones neuronales, retinianas e
inmunoldgicas®’.

Se ha visto aumentado el interés por la accion de los
acidos grasos omega 3 en pacientes psiquiatricos y
también en el tratamiento de diversas enfermedades
mentales. La razén fundamental es su accién principal
en realizar la modificacién de la membrana sindptica.
Entre las enfermedades psiquiatricas, una de ellas el
TEA, se ha probado para su tratamiento los acidos
grasosomega-3 de cadenalarga®.

Algunas pruebas presentaron que el omega-3 puede
mejorar el curso de las enfermedades inflamatorias
crénicas, las cuales se relacionan con la fisiopatologia
del TEA®". En el 2017, a través de 3 EnsayosClinicos
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Aleatorizados (ECA), se informaron solo de un beneficio
pequefo, pero no significativo del omega-3,
concluyendo que no puede recomendarse como una
alternativa para apoyar las terapias conductuales para
los infantes con TEA. Para aclarar mucho mas la funcion
de los acidos grasos omega-3 se necesita ECA grandes
conalta calidad®>,

Estudios del 2019 solo encontraron pequenas mejoras
significativas en la hiperactividad, letargo y
estereotipias, pero ningun efecto significativo en el
funcionamiento global o en las interacciones sociales

(53)

Los dos trastornos del neurodesarrollo que tienen cada
vez mas prevalencia son el TEAy el TDAH (Trastorno por
Déficit Atencional e Hiperactividad). La alta ingesta de
omega 6 y una menor ingesta en omega 3 se puede
encontrar asociado con este aumento. Ultimamente, se
tiene niveles mas bajos de DHA en niflos con TEA, esto
debido a que el DHA es muy importante en el ultimo
trimestre de gestacién porque es crucial en el desarrollo
neurolégico 6ptimo. Esto quiere decir que el
abastecimiento excelente de DHA mediante la dieta
materna o lactancia materna puede elevar cierta
proteccién neuronal en la descendencia, lo que indica
que el DHA puede estar actuando como un factor de
riesgo modificable parael TEA®".

Un déficit de PUFA (acidos grasos poliinsaturados)
omega 3 durante la gestacion se acompana con la
depresion maternay el desarrollo neurolégico del nifio.
Asi mismo existe una mayor produccion de IL6 en los
tejidos cerebrales y una memoria espacial mas pobre.
Los estudios epidemiolégicos indicaron que el
consumo bajo o nada de mariscos que contengan PUFA
omega 3, tienen descendientes con un rendimiento
mas deficiente de las medidas del neurodesarrollo®®.

Hay que destacar algo muy importante sobre los PUFA
de la madre, estos representan la Unica fuente de PUFA
de cadena larga omega 3 para el feto. Las
recomendaciones establecidas por la Agencia Nacional
de Seguridad Sanitaria (ANSES), el Comité Cientifico
Europeo de Alimentos (ESCF) y la Sociedad
Internacional para el Estudio de Acidos Grasos y Lipidos
(ISSFAL) para el desarrollo excelente es alrededor de 500

mg/dia de EPA y DHA. En mujeres embarazadas puede
fluctuarentre 200y 1000 mg/dia®”.

El consumo de omega 3 es muy importante en el tercer
trimestre de gestacién ya que es alli donde se
incorporan a los tejidos retinianos y neuronales (afecta
la cognicién, el aprendizaje, el comportamiento y la
reproduccién), asimismo posterior al nacimiento,
durante los siguientes 10 meses de vida®®. En el afio
2016 las evidencias que se pudo obtener de tres ECA
fueron insuficientes en ese momento para que se
pueda determinar si los HUFA (4acidos grasos altamente
insaturados) son beneficiosos para el TEA. En el primer
ECA lo cual fue doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, se realizd en 13 ninos entre edades de 5 a
17 anos con TEA. La ingesta de 840 mg/dia de EPA
ademas también 700 mg/dia con DHA, resultd
mostrando mejoras luego de seis semanas en la
hiperactividad y en los comportamientos
estereotipados.

En el segundo ECA doble ciego controlado con placebo,
no se obtuvieron resultados favorables en los sintomas
centrales del TEA en un grupo de 48 nifios con TEA
durante seis meses con la suplementacion de DHA 200
mg/dia. Y finalmente en el tercer ECA no apoyo la
hipétesis de que la suplementacién con elevadas dosis
de HUFA (1,5 g EPA Y DHA/dia) en nifios con TEA
proporcione algun beneficio en la mejora de los
sintomas centrales.

En un estudio de informe de caso se logré encontrar
mejoras posteriores al tratamiento con EPA
administrado una dosis de 1g/dia por primera vez,
luego ascendiendo a una dosis de 3g/dia, todo ello
durante un periodo de cuatro semanas. Finalmente, los
resultados que se esperaban del seguimiento de ocho
meses, fueron beneficiosos ®. En el 2021 se estudié
sobre los efectos de los acidos grasos poliinsaturados
omega-3. Los resultados de varios ECA presentaron la
mejoria en algunos sintomas centrales del TEA como es
la hiperactividad, el letargoy la estereotipia.

El primer ECA se traté a cincuenta y siete nifos con TEA
que presentan hiperactividad, durante seis semanas
con la dosis de 1,3g/dia de acidos grasos
poliinsaturados omega-3 en paralelo con placebo. Se
encontraron varias mejoras en la estereotipiay letargo.
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Enelsegundo ECA setratd a siete nifos con TEA durante
4 meses con grandes dosis de AA (4cido araquidénico) y
DHA, en paralelo con seis niflos que recibian placebo, el
resultado mostrado fue una mejora en el retraimiento
social, la estereotipia y en la comunicacion.
En el tercer ECA con cuarenta y ocho nifios no se
consiguid los resultados deseados.
En otro ECA descubrieron que los suplementos de AA,
EPA y DHA, en un periodo de 21 dias conllevaron a un
mejor comportamiento en 20 nifios de un total de 30
nifos que presentan TEA, los autores concluyeron que
la suplementacién con PUFA podria desempefiar una
funcion muy importante en la mejora de las
caracteristicas autistas asimismo

en su capacidad de concentracién, contacto visual,
Un

quinto ECA con 68 nifios con TEA con suplemento de

habilidades motoras y desarrollo del lenguaje.

PUFA, los autores descubrieron que durante el ensayo
existe una mejora en la motivacion social, ademas los
pacientes que tuvieron niveles iniciales muy bajos de
omega - 3/ - 6 lograron mostrar un mayor efecto.
Finalmente, en el ano 2021 una ultima investigacion, los
autores descubrieron los beneficios con el tratamiento
de omega 3 que incluyeron el comportamiento
estereotipado y la comunicacién social, asimismo en la
puntuacién de la escala de Gilliam de evaluacién del
autismo (GARS) en paralelo con el grupo de control®®.
(Tabla5).

Tabla 5. Estudios clinicos de la funcién del Omega-3 en pacientes con TEA.

N° Pacientes

Autor(es)

Administracion VO de omega-3.

Sheppard, et al. n=31

2017 (60) 18-38 meses omega-6 y omega-9.
Pallerada, et al. n=68

2017 (61) 5-17 anos

Raine, et al. n=282

2018 (62) 7-16 anos

Keim, et al. n=31

2018 (63) 18 a 38 meses

Mazahery, et al. n=117

2017 (59) 2.5a8afos omega-3 o ambos.
Doaei, et al. n=54 laceb

2021 (64) 515 afios plEEe:

Yui K, et al. n=13

2012 (66) aceite de oliva.
Amminger G, et al. n=13

2007 (67) 5-17 afos omega-3.

VoigtR, et al. n=48

2014 (64)

BITSEA: Brief Infant Toddler Social Emotional Assessment
ASD: Autism Spectrum Disorder
BASC: Behavior Assesment System for Children

Procedimiento

Administracién VO de omega-3,

Administraciéon VO de omega-3
y vitamina E como estabilizador.

Administracién VO de omega
-3-6-9 vs aceite de canola.

Administracion de vitamina D,

Administracion de omega-3y

Administracion triglicéridos
enriquecidos con ARA y placebo de

Administracion de 4cidos grasos

Administracién de DHA o placebo

Resultados

Mejora en lenguaje, gestos
combinados y puntuaciéon en
escala BITSEA ASD.

Mejoria en motivacion social e
impresion clinica global.

Disminucién de agresividad y
conducta antisocial.

Segun la escala de BITSEA:
disminucion de sintomas.

Mejora de la conciencia social y el
funcionamiento comunicativo
social.

Mejora de comportamiento
estereotipado y comunicacién
social.

Efecto positivo en los pacientes de

tratamiento y mejoria frente al
aislamiento social.

Mejoras en la hiperactividad y en
los comportamientos
estereotipados.

Segun escala BASC: mejora en la
comunicacién funcional.
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DISCUSION

Se ha podido evidenciar los mecanismos metabdlicos,
asi como estudios que avalan el efecto de los nutrientes
estudiados en la mejora de los sintomas de nifios con
TEA. Los probidticos, por su acciéon para mejorar los
sintomas de los nifos con TEA y aliviar las alteraciones
gastrointestinales, constituyen una buena alternativa
detratamiento.

Se ha demostrado ademas que los probiéticos, al
acompanar alas demads terapias instauradas, mejoran la
eficacia de estas, logrando finalmente una mejor
adherencia al tratamiento. Si bien es cierto se ha
propuesto una via metabélica involucrada en la
alteracion del “eje cerebro-intestino” ¥, deberian
hacerse investigaciones para comprender
especificamente cémo se afectan ciertas regiones
cerebrales causando las conductas asociadas a
pacientes con TEA. Se sugiere que deben realizarse
ademds mas investigaciones con un mayor numero de
participantes para lograr una mejor valoracion de la
evidencia delos efectos.

Asimismo, debe resaltarse la importancia de las
vitaminas B6, B9 y B12, ya que contribuyen con la
mejora en la sintomatologia de los pacientes con TEA
principalmente en su desarrollo neuroconductual,
debido a los importantes cambios en la mejora del
lenguaje *3", resaltando ademas la sinergia que
algunas de estas vitaminas poseen con otros nutrientes
como el magnesio.

Los suplementos de vitamina C reducen la inflamacion
cerebral mejorando los problemas de comportamiento
patolégico en personas con TEA, al disminuir la
disfuncion mitocondrial, el estrés oxidativo y por su
accion dopaminérgica. Esimportante mencionar que la
vitamina C es particularmente efectiva para reducir el
dafio oxidativo, cuando se usa junto con la vitamina E¢*
¥ Cuando hay una deficiencia de vitamina C, las
neuronas muestran unadisminucién en su crecimiento

Contribuciones de autoria: Los autores son los
gestores del articulo.

Financiamiento: Autofinanciad .

Correspondencia: Franco Cristhofer Isla Torres.

y actividad, mayor susceptibilidad al dafio oxidativo,
conduce al crecimiento de pelos distréficos o en
tirabuzén, hiperplasia gingival y debilitamiento de las
paredes delosvasos sanguineos.

Se ha mostrado que la asociacion entre la dieta sin
gluteny sin caseina en pacientes con TEA promueve la
mejora de los sintomas cognitivos, tracto
gastrointestinal, permeabilidad intestinal e
hipersensibilidad . Asimismo, provoca una mejoria
en el comportamiento social y comunicacién. El tiempo
de la ingesta de dietas sin gluten y/o caseina, de al
menos 6 meses, es suficiente para observar sus efectos
donde se muestrauna mejoria enlos sintomas.

La ingesta de omega 3 tiene como resultado, en los
pacientes con TEA, un aumento de las palabras
producidas y el uso de gestos combinados, asi como
una mejora en la motivacién social, en la conciencia y
funcionamiento comunicativo social ®**?. Se lleva a
cabo también un efecto positivo en el comportamiento
estereotipadoy enla hiperactividad.

CONCLUSION

En los nifos con TEA, la ingesta de probidticos podria
mejorar el comportamiento y lograr una mayor
adherencia a otros tratamientos. Incluir las vitaminas
B6, B9 y B12 mejora tanto el comportamiento
conductual, asi como en el lenguaje. Los suplementos
de vitamina C estan involucrados con mejoras en los
problemas de comportamiento. Una dieta bajo en
gluten y/o caseina provoca un ligero cambio en los
sintomas gastrointestinales, pero aiin no hay evidencia
cientifica suficiente para su uso. El consumo de omega 3
tiene efectos beneficiosos sobre los signos y sintomas
como en el letargo, comportamiento estereotipado,
hiperactividad, comunicaciony motivacién social.
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