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Resumen

El trastorno del espectro autista es una condicion del neurodesarrollo compleja que se
caracteriza por su heterogeneidad. En los altimos 20 afios se estima un aumento de su
prevalencia en aproximadamente el 200%. Por lo que resulta una patologia muy
frecuente en las consultas médicas generales y pediatricas. Hoy en dia se acepta que
ésta es una enfermedad de cuerpo entero, de ahi la importancia de que los profesionales
de la salud identifiquen el riesgo y/o coexistencia de morbilidades médicas en el
paciente con TEA para su abordaje y tratamiento oportuno. Este documento retine y
analiza la informacion cientifica mas actualizada con respecto a las comorbilidades

médicas en este trastorno.
Abstract

Autism spectrum disorder is a complex neuro-developmental condition
characterized by its heterogeneity. In the last 20 years, an increase in its prevalence is
estimated at approximately 200%. Therefore, it is a very frequent pathology in general
and pediatric medical practice. Today it is accepted that this is a whole-body disease,
hence the importance of health professionals identifying the risk and /or coexistence
of medical morbidities in patients with ASD for timely approach and treatment. This
document brings together and discusses the most up-to-date scientific information

regarding medical comorbidities in this disorder.



Abreviaturas

ABA Anélisis Aplicado de la Conducta

ADI-R Entrevista para Diagnostico del Autismo Revisada

ADOS 2 Escala de Observacion para el Diagnostico de Autismo

APA Asociacion Americana de Psiquiatria

ATECEscala de Evaluacion de Tratamiento del Autismo

CDC Centro de Prevencion y Control de Enfermedades

CFTMEA Clasificacion Francesa de los Problemas Mentales del Nifio y Adolescente
CY-BOCS-ASDChildren's  Yale-Brown  Obsessive = Compulsive  Scale
AutismSpectrumDisorder

DSM IV Manual de Diagnostico de Trastornos Mentales cuarta edicion.

DSM V Manual de Diagnostico de Trastornos Mentales quinta edicion.

IGE Inmunoglobulina E

M-ChatModifiedChecklist forAutism in Toddlers

MICC Modelo Integrativo Conductual

OMS Organizacion Mundial de la Salud

TCA Trastorno de la Conducta Alimentaria

TEA Trastorno del espectro autista

in

TEACCH Tratamiento y Educacion de Nifos con Autismo y Problemas Asociados de

Comunicacion

TGD Trastorno generalizado del desarrollo
TL Terapia de Lenguaje

TO Terapia Ocupacional

6-GSI6-Item Gastrointestinal Severity Index

\



Objetivos

Objetivo General

Realizar una revision de la literatura mas actualizada de las comorbilidades

médicas en el trastorno del espectro autista.

Objetivos Especificos

Describir las principales caracteristicas, manifestaciones clinicas, prevalencia y
diagnosticos diferenciales de la comorbilidad neurologica en el trastorno del

espectro autista.

Identificar las principales caracteristicas, prevalencia y diagnosticos

diferenciales de la comorbilidad psiquiatrica en el trastorno del espectro autista.

Determinar la prevalencia de comorbilidad alérgica y gastrointestinal en el

autismo.

Identificar la tasa de mortalidad y principales causas de muerte en el autismo.

Metodologia

Se realizO una busqueda avanzada en bases de datos digitales PUBMED,

UptoDate, Google Scholar, Cochrane, Scielo yPediatrics.Se indag6é en publicaciones

sobre comorbilidades médicas en el trastorno del espectro autista utilizando filtros

tematicos a través de palabras clave como: autismo, comorbilidades psiquiatricas,

trastornos convulsivos, encefalitis autoinmune, comorbilidades gastrointestinales,

microbiota intestinal, probioticos, autoinmunidad, alergias, mortalidad. Al finalizar el

proceso se selecciond untotal de 70 articulos y se procedid a la recopilacion,

organizacién y analisis respectivo para el desarrollo de este trabajo.
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Introduccion

El trastorno del espectro autista comprende un grupo de enfermedades que tienen en
comun las siguientes caracteristicas: afectacion de la interaccion social, escasa
actividad imaginativa, alteracion de la comunicacion verbal y no verbal, asi como
comportamientos estereotipados y repetitivos. Se trata de un trastorno del
neurodesarrollo que se caracteriza por su gran heterogeneidad, tanto desde el punto

de vista neurobiol6gico como clinico (1).

La prevalencia a nivel mundial revela un aumento significativo en los ultimos
anos. La Organizacion Mundial de la Salud analiza datos universales en paises de
Europa, Asia, América y Africa; y en este analisis concluy6 que la prevalencia estimada
era de 62/10.000, siendo esto el equivalente a 1 por cada 161 personas (2). En Estados
Unidos en el 2020 se reportan incidencias tan altas como 1 caso por cada 54 personas
segun publicaciones del Centro de Prevencion y Control de Enfermedades, lo que

representa un aumento exponencial de un 200% en los tltimos 20 afios.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, este aumento podria explicarse por
la ampliacion de los conceptos diagnosticos y a una mayor conciencia sobre la
existencia del autismo, tanto a nivel de profesionales en salud como del publico en

general.

Este aumento desproporcionado en la prevalencia ha llevado a los profesionales
de la salud a notar que existen varias comorbilidades médicas que se encuentran de
manera pronunciada en estos individuos, y que las mismas afectan a todos los sistemas,

convirtiendo al autismo en una enfermedad de cuerpo completo.

Es comun que estas comorbilidades se manifiesten de manera atipica y que sean
atribuidas erroneamente a problemas conductuales o que se clasifiquen como
comportamientos tipicos del autismo. Es de suma importancia que el profesional de
salud aborde de manera correcta y prescriba tratamiento meédico para estas
comorbilidades, ya que esto impactara de forma significativa en la calidad de vida del

paciente.



Marco Tedrico
Conocimientos actuales

El trastorno del espectro autista lo podemos definir como la afectacion de dos
areas: comunicacion e interaccion social y patrones repetitivos e intereses restrictivos.
Su terminologia de espectro nos indica que se trata de una afectacion que varia
ampliamente de persona a persona, por ello expertos en el tema describen esta
variabilidad fenotipica como subgrupos de autismo, lo que refuerza la teoria de que no

existe un Unico tipo de autismo, sino varios (3).

El DSM-V a diferencia del DSM- IV fusiona los diagnosticos previos de trastorno
autista, sindrome de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo. A su vez el
manual nuevo exige mas detalle en la descripcién de sintomas incluyendo gravedad
actual de los mismos, alteracion del lenguaje y déficit intelectual acompanante. Los
criterios diagnosticos se volvieron no s6lo mas criticos sino también mas especificos.
Para cumplir con los criterios de TEA se debe tener alteracion en las tres areas de
comunicacion e interaccion social (reciprocidad, comunicacion no verbal y desarrollo,
mantenimiento y comprension de las relaciones), asi mismo tienen que afectarse dos
de las cuatro areas de conductas e intereses restringidos (conductas repetitivas, poca

tolerancia al cambio, intereses restringidos o hipo /hiper reactividad sensorial) (4, 5).

Segun lo establecido por la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) en el
DSM-V el TEA se clasifica en tres niveles basandose en la severidad de los sintomas y
en el grado de dependencia para las actividades cotidianas. De esta manera si el apoyo
requerido es notable se clasifica en nivel 2 y si el apoyo es muy notable seria un nivel 3.
La categorizacion genera mucha confusion y a menudo no se realiza de manera
correcta por desconocimiento de la clasificacion y del principio que establece que cada
area de afectacion debe de ser evaluada individualmente; es decir el paciente puede ser
un grado 3 en comunicacién por tener alto compromiso en esta area y a la vez ser un
grado 1 en el area de conducta y patrones repetitivos (6). Otro concepto interesante es

que el grado del autismo puede variar con el paso del tiempo, por lo tanto, un autista



grado 3 podria, con terapia adecuada, mejorar y reclasificarse en un grado 1 tras las

intervenciones (7).

La altima actualizacion en tema de criterios y clasificacion se realizo en el 2013,
lo que nos lleva a la suposicion de que se avecinan nuevos cambios con el DSM-VI. Una
reciente revision en el 2020, de la CFTMEA, pretende clasificar al trastorno del espectro
autista en una subdivision denominada “trastornos invasivos o generalizados del
desarrollo y del funcionamiento mental. (8) y propone cambios en la terminologia. Por
anos el autismo ha sido vinculado con discapacidad, irreversibilidad y cronicidad
sumandose a la conminuta descriptiva de la patologia y generando inseguridad en los
padres. Un ejemplo claro de esto se pone en evidencia con una encuesta realizada a la
poblacion TEA adulta en Londres donde la mayoria de los participantes no estaba de
acuerdo con la palabra trastorno al estar vinculada con sin6nimos de disturbio o

perturbacion y proponian la palabra condicion (9).

Con respecto al diagnostico temprano la recomendacion de la APA, continta siendo
el tamizaje a los 18 y 24 meses (10). El screening mas utilizado es el M-CHAT-R,
cuestionario dirigido a padres y cuidadores a partir de los 16 meses y hasta los 30 meses,
el cual presenta un valor predictivo alto si se analiza a la luz de la clinica y
sintomatologia (11). Sin embargo, a pesar de la disponibilidad de herramientas para el
diagnostico, este sigue siendo tardio en la mayoria de los casos, con un promedio
estimado a los 3.5 afos. Una encuesta realizada en Londres a mas de 500 cuidadores
determin6 que el 96% habia notado atipias en la socializacion en los primeros dos anos
de vida, sin embargo, solo un 7% consult6 a un especialista antes del ano y un 39% entre
los 2 y los 5 anos. La media de edad diagnostica fue de 5 anos, lo que representa un
atraso en el diagnostico de al menos 3 anos (12). Un estudio reciente, llevado a cabo en
Canada con una poblacién de 1872 niflos con TEA habla de una edad diagnostica
promedio de 3.5 aflos con primeras preocupaciones por parte de los cuidadores al afio

de vida, es decir con una demora de al menos 24 meses para el diagnostico (13).

Un diagnostico temprano representa una mayor ventana de oportunidad para

una intervencion oportuna. En lineas de intervencion existe el anlisis de conducta



aplicado o ABA y proyectos como TEACCH que se basan en una ensefanza estructurada
y especializada para TEA, ambos representan un tratamiento eficaz. El tratamiento
optimo y de mayor evidencia es el modelo integrativo conductual (MICC) que brinda un
manejo integral y multidisciplinario por parte de terapia de lenguaje, ocupacional,
neuro lingtistica, psicologia y psicopedagogia, entre otras. Estudios evidencian que una
terapia con menos de 10 sesiones semanales se asocia a un peor pronostico en calidad
de vida, reportando que solo un 3% logran vida independiente, pero cuando el
tratamiento era eficaz ese porcentaje aumentaba a un 15% y cuando era optimo, con
nivel cognitivo normal, el porcentaje que alcanzé empleo, con vida adulta
independiente fue del 70% (14). El MICC ademas ha logrado una reduccion significativa
e impacto en comorbilidades como déficit de atencion, ansiedad y sintomas obsesivo-

compulsivos (15).

La comorbilidad se define como la presencia de una o mas enfermedades y/o
trastornos adicionales que coinciden con una enfermedad o trastorno primario. Una
condicion comorbida es un diagnostico de segundo orden que tiene sintomas distintos
del trastorno primario y que por ende se deben abordar y tratar de manera individual.
Se estima que mas del 80% de los pacientes con TEA tienen patologias médicas o
psiquiatricas asociadas, un estudio en Suecia concluyé que solo al 4% de la poblacién
estudiada con TEA no se le identificoO una comorbilidad adicional y que el 50% tenia

cuatro o mas comorbilidades (16, 17, 18).
Comorbilidad neurolodgica

El trastorno del espectro autista varia ampliamente en gravedad, pero es
frecuente que el médico tratante lo aborde como un problema exclusivo del

neurodesarrollo enfocandose tinicamente en su comorbilidad neurologica.
Trastornos convulsivos

La incidencia de epilepsia en la poblacion general es de 1a un 3%, en el autismo

esa cifra ronda del 5 al 46%, por lo que esta claro que existe una correlacion importante.



Un estudio italiano, que reclutd 345 pacientes con autismo, encontrdé una
asociacion de hasta un 24.9% con epilepsia incluyendo convulsiones febriles y otra del

23.5% con actividad epileptiforme subclinica (19).

Ya desde los afnos 90, con los primeros estudios, se reportaron incidencias
similares del 20 al 30% donde se destacaba la concomitancia con discapacidad cognitiva

y trastorno del lenguaje (20).

Metaanalisis recientes llegan a concluir que la incidencia de epilepsia es de 4.7%
en poblacion con TEA, pero es importante hacer distincion del tipo de crisis ya que en
este mismo metaanalisis el porcentaje de crisis convulsivas complejas asociado a TEA

es del 41% (21).

El diagnostico es un reto debido a las semejanzas en el comportamiento
propiamente del TEA como movimientos motores repetitivos y poca respuesta al
llamado con mirada fija (19). El electroencefalograma permitiria el registro de estas
actividades anormales aun siendo subclinicas, por lo que podria funcionar como un

buen biomarcador de la funcién cortical.

Otra de las teorias es la existencia de un desequilibrio excitatorio /inhibitorio.
Por medio de una espectroscopia de resonancia magnética se ha identificado en la
poblacion autista niveles menores de GABA. Estos niveles bajos de GABA en la poblacion
TEA se traducen en un déficit inhibitorio lo que correlaciona con el bajo umbral para
convulsiones y mayor incidencia de esta patologia en dicha poblacion (22). Otros
estudios apoyan esta teoria a nivel genético y lo explican como que una de las regiones
cromosoOmicas mas vinculada con autismo es la region 15q 11-13 misma en la que se

ubican genes receptores GABA (23).

Se necesita ampliar estudios para aclarar la fisiopatologia y su abordaje
respectivo, aun existe mucha duda de si el tratamiento antiepiléptico deberia de ser
una norma en esta poblacion, pero lo que el profesional de la salud debe tener claro es
que la comorbilidad de trastornos convulsivos es frecuente y representa un riesgo
importante, al ser identificada debe ser tratada con el objetivo de mejorar el

comportamiento conductual y la calidad de vida (24).
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Es probable que esta sea la razon del porqué las dietas cetogénicas han
demostrado mejoria en el comportamiento de estos ninos. Los cuerpos cetonicos libres
actuan a través de la modulacion de neurotransmisores aumentando los niveles de

GABA y controlando las crisis convulsivas.
Neuroinflamacion y Encefalitis

Las células de la microglia conforman la inmunidad del sistema nervioso central

y desempenan un papel importante frente a infecciones e inflamacion cerebral (25).

Se habla de que un estado inflamatorio cronico de la microglia altera la sinapsis
y reduce la conectividad cerebral, ambos hallazgos presentes en pacientes con TEA.

(26).

La importancia de estas células en la fisiopatologia del autismo se respalda tanto
en estudios post mortem como en estudios mediante tomografia por emision de
positrones (PET) donde se muestra una activacion mayor de la microglia. Cabe recalcar
que estos estudios deben ser analizados con cautela ya que son poblaciones pequefias,
uno de 13 niflos donde se encuentra mayor activacion glial en el 69% de los casos (27) y

el otro con una poblacion de 11, donde se encuentra dicha activacion en un 91% (28).

Existen casos descritos de encefalitis autoinmune con una presentacion clinica
aguda llamada “regresion autista” debido a las caracteristicas clinicas similares como
pérdida en las habilidades del lenguaje y la interaccion social. Los casos descritos tienen
positivo el anti-NMDA y resuelven los sintomas en los meses posteriores al tratamiento
con inmunoglobulina y corticosteroides (25) (29). Entonces esta presentacion de
“sintomas autistas” requiere de un riguroso analisis de diagnosticos diferenciales que el
profesional de la salud debe contemplar ya que, tiene tratamiento y reversibilidad. En
el autismo esta limitacion de la comunicacion esta presente toda la vida y nunca es una

manifestacion aguda posterior a un cuadro infeccioso.
Aspectos genéticos

Existe riesgo de recurrencia entre una misma familia de hasta un 30%. Dentro

de las primeras revisiones publicadas con respecto al autismo en la época de los 50s,



Kanner y colaboradores, encontraron que los padres de nifios con TEA tenian mayor
desconfianza social, dificultad para el lenguaje pragmatico y una preferencia por la

rutina (30).

El riesgo de recurrencia en hermanos es de un 10% a un 20% y aumenta
proporcionalmente al numero de afectados llegando hasta un 35% en el tercer hijo
afectado (31). Un estudio que incluy6 a mas de 2 millones de nifios en Suecia comprobd
un riesgo acumulado del 10% en hermanos de nifios con TEA vs hermanos de ninos

sanos (32).
Comorbilidad psiquiatrica

El autismo se ha ligado historicamente a la patologia psiquiatrica. Inicialmente se
abord6 como un problema mental. En 1926, Eugene Bleuler lo enmarca dentro de la
esquizofrenia. Posteriormente Leo Kanner, en 1952, dio origen al término actual, al

definirlo como un “trastorno autistico del contacto afectivo” (33, 34, 35).

Iniciando la década de los 90, la Asociacion Americana de Psiquiatria (APA), en la
cuarta version del Manual de Diagnostico de Trastornos Mentales DSM 1V, clasifico al
autismo como un trastorno generalizado del desarrollo (TGD). Finalmente, en el 2013,

APA, en el DSM V, lo definié como el espectro que conocemos hoy en dia.

Por lo general es un especialista en el campo de la neurologia, neurodesarrollo,
psiquiatria o incluso psicologia infantil, quien detecta por primera vez los sintomas. La
comorbilidad psiquiatrica es muy frecuente y suele presentarse de manera mdaltiple en
un subgrupo de la poblacion TEA. Los datos de incidencia de la comorbilidad
psiquiatrica van desde un 25%-84% (36). La patologia psiquiatrica suele amplificar los
sintomas conductuales del TEA como el aislamiento social, irritabilidad e impactar en

la funcionalidad diaria.
Trastorno por déficit de atencion y/o hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion y/o hiperactividad se caracteriza por la
presencia de sintomas de desatencion e hiperactividad que interfieren con el

funcionamiento cotidiano. La prevalencia en la poblacion neurotipica es de



aproximadamente un 7% pero se sabe que para el paciente con TEA esta asociacion es
mucho mayor (37). Se estima que el diagnostico concomitante de TEA y TDAH es de un
25%-30% aproximadamente y que esta combinacion supone un riesgo mayor de casi 4
veces (OR =3.8) de asociarse con otra comorbilidad psiquiatrica (38). Otro de los
hallazgos en ese mismo estudio fue que el trastorno mixto (inatencion e hiperactividad)

fue el mas comun con un 42%.

Realizar el diagnostico de forma concomitante no es sencillo ya que existen
elementos que generan confusion al clinico como es el caso de la selectividad de
atencion o intereses restrictivos del autista que pueden ser interpretados como falta
de atencion. La necesidad de cumplimiento de rutinas es otro factor que puede
malinterpretarse como impulsividad. De hecho, previo al DSM-V en el 2013 no era
posible agregar los dos diagnosticos de manera conjunta ya que eran considerados
excluyentes. A partir de este cambio, multiples revisiones vinculan ambos diagnosticos,
incluso se han encontrado factores de riesgo en comun, el uso de nicotina durante el
embarazo y bajo peso al nacer por ejemplo (39). Incluso revisiones previas habian
sugerido factores epigenéticos involucrados, en los clasicos estudios con gemelos
monocigotos los cuales tenian un riesgo de hasta un 44% del diagnoéstico comoérbido

(40).

La presencia comorbida de TDAH y TEA aumenta la severidad de la
sintomatologia propia del autismo. Se presenta un efecto aditivo con repercusiones

tanto en el desempeno académico como en el funcionamiento adaptativo. (41).

Se puede sintetizar que estos dos diagnosticos coexisten y que de manera
individual deben ser abordados desde la parte conductual y farmacologica en los casos

necesarios.
Trastorno obsesivo compulsivo

El Trastorno Obsesivo Compulsivo se caracteriza por pensamientos intrusivos
que componen la obsesion generando una respuesta en el individuo de realizar actos
repetitivos considerados una compulsion. Tiene una incidencia general de 1.8% en la

poblacién pediatrica. Resulta frecuente la dificultad de diferenciar el TOC del TEA
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incluso con las primeras versiones del DSM, al igual que con TDAH, no era posible
realizar el diagnostico de forma concomitante. Hoy en dia se sabe que el diagnostico de
TOC en pacientes con TEA puede variar desde un 17% hasta un 40%(42). Hay estudios
comparativos que hablan de TOC como comorbilidad en un 40.7% de los casos (41) y
otras revisiones sistematicas mas recientes sitan la concurrencia en un 22% a lo largo
de toda la vida (43), nameros que coinciden con revisiones una década atras con

prevalencias de casi 18% (44).

EITOCy el TEA comparten la compulsividad como caracteristica relevante, pero
con una diferencia notoria por parte de la poblacion con TEA ya que dicha
compulsividad tiende a ser invariable, topograficamente igual y se realiza como un
distractor ante una situacion de estrés. Por otra parte, el TOC usualmente tiene un
desencadenante, la compulsion sirve para evitar un evento temido y suele variar con el

tiempo dependiendo del contexto (45).

En conclusion, a pesar del solapamiento de algunos sintomas si es posible
diferenciarlos tanto a nivel cognitivo como conductual, para ello se pueden utilizar
escalas pediatricas como lade Yale-Brown modificada para trastornos generalizados del
desarrollo (CY-BOCS-ASD) y de esta manera hacer la distincion entre una patologia
comorbida o de un diagnostico diferencial propiamente. El médico tratante debe tener
en cuenta que la enfermedad comorbida representa una mayor morbilidad, mayores

consultas a centros hospitalarios y mayor uso de farmacoterapia.

En un estudio comparativo del 2019 se analizaron las dimensiones obsesivo-
compulsivas entre los pacientes con TEA y los TEA + TOC y concluy6 sintomas de
malestar, mayor frecuencia y una interferencia mayor en la actividad diaria en el grupo

que presentaba la comorbilidad versus el TEA exclusivamente(42).
Ansiedad

La ansiedad esta dentro de las comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes
asociadas a TEA pediatrico. Se habla de prevalencias tan altas como el 60%, sin
embargo, existe gran variabilidad en el diagnostico debido a los diferentes métodos de

evaluacion y presentacion de lossintomas. Para la poblacion neurotipica la prevalencia
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es de un 4% en promedio y se presenta mas en mujeres que hombres con una relacién
de 3 a 1. La ansiedad en esencia es un miedo desproporcionado que genera disfuncion
en el individuo. En el TEA debido a su aislamiento y conducta atipica habitual, es 16gico
que se asocie o confunda con fobias sociales. Lo anterior ha sido comprobado en

metaanalisis donde la prevalencia para ansiedad social en TEA es de un 20% (43).

Al ser una patologia tan comuan y de presentacion altamente variable, la ansiedad
suele ser subvalorada o ignorada por el profesional de salud. Un estudioespanol que
analiza mas de 100 individuos concluye que al aplicar los criterios del DSM-5 para el
diagnostico de trastorno ansioso en pacientes con TEA, la prevalencia alcanza cifras de
hasta el 42%, mientras que al no aplicarlos la comorbilidad con ansiedad se establecio6
en apenas el 22% de ellos, poniendo en evidencia que la comorbilidad en afios anteriores
estaba subdiagnosticada (41). También se ha visto mayor relacion entre un coeficiente
intelectual alto y sintomas mas graves de ansiedad, y dicha presentacion es mayor en

mujeres que en hombres (46).

La ansiedad se convierte en un factor importante usualmente subdiagnosticado
principalmente por los problemas de comunicacion en la poblacion TEA y que influye
en su calidad de vida. Desafortunadamente la mayoria son diagnosticados de forma
tardia en la adolescencia por falta de clarificacion con respecto a pruebas especificas
para esta poblacion. Pero al igual que en la poblacion neurotipica requiere
farmacoterapia dependiendo de la severidad y su falta de tratamiento impacta de

manera directa en su funcionalidad diaria.

Existe un subgrupo de pacientes TEA que mejora la sintomatologia ansiosa con
terapias de integracion sensorial lo que refuerza la teoria de que existe relacion entre

la ansiedad y la hiperreactividad sensorial presente en algunos pacientes (47).

En general lo que resaltan los distintos autores es la importancia de considerar

la comorbilidad como causa del empeoramiento en la sintomatologia TEA.

Trastornos de la conducta alimentaria
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Se habla de TCA cuando hay una alteracion persistente en el consumo de los
alimentos y que causa un deterioro de la salud fisica y psicosocial. El porcentaje en la
poblacion general es bajo de 0.2%, sin embargo, estudios en poblacion TEA describen

una prevalencia mas elevada.

Se ha demostrado alteracion en la conducta alimentaria en casi un 90% de los
ninos con TEA. La selectividad alimentaria presente en el TEA no es catalogada
propiamente como un trastorno de la alimentacion y suele ser lo mas frecuente que
encontramos en esta poblacion. Algunas de las caracteristicas clinicas propiamente del
TEA se presentan también en los pacientes con TCA, especificamente el tipo Anorexia
Nerviosa, por ejemplo, los comportamientos repetitivos y limitados ademas del
aislamiento social. Se ha visto una prevalencia promedio de la comorbilidad en un 5%
(48). Existen estudios que arrojan nimeros mas altos, pero con un sesgo enorme ya que
son realizados en poblacion femenina exclusivamente, como es el caso de un estudio
en mujeres adolescentes TEA, en el que se identifica un riesgo de padecer un TCA un

27% mayor que en la poblacion general (49).

El diagnostico concomitante es complejo y suele ser subdiagnosticado. Existe un
numero importante de pacientes mujeres en las que se realiza el diagnostico de TEA
posterior a su diagnostico inicial de anorexia nerviosa. Es por ello, que el médico o
personal de la salud que se enfrente a un TCA siempre debe de indagar en la historia
del desarrollo y considerar el diagnostico de TEA concomitante. Por otra parte, los
patrones restrictivos de los TEA no suelen llevarlos a una desnutricion proteico-
calorica por lo que llegar a esa presentacion clinica debe de ser una bandera roja para

descartar un TCA asociado (47).
Depresion, autoagresion, autolesion y suicidio.

La depresion es de las patologias psiquidtricas mas estudiadas y diagnosticadas
en la poblacion neurotipica. Al igual que las previas mencionadas se relaciona con TEA
en un porcentaje mayor que en el resto de la poblaciéon. Segin un metaanalisis reciente

se estima una prevalencia de hasta el 23% en la poblacion adulta con TEA (43).
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El reto mas grande es la poca expresividad que pueden tener estos pacientes
para comunicar su estado de animo, por lo que cambios bruscos en intereses fijos y
mayor irritabilidad de la usual podrian ser sefales inespecificas de la asociacion de esta

y otras comorbilidades.

Con respecto al suicidio, este representa un porcentaje de un 0.17% en la
poblacion TEA, se han identificado como factores de riesgo el sexo masculino, multiples

comorbilidades psiquiatricas y un factor estresor desencadenante (50).

Se descarta que la autoagresion sea un criterio clinico para el diagnostico de
TEA. Existen pocos estudios al respecto, si bien hay revisiones sistematicas que asocian
las autolesiones y suicidio con la poblacion TEA, estas tienen como limitacion
importante que no se incluyen comorbilidades y que analizan en su mayoria poblacion
adulta (51). Por ende, no se puede establecer una relacion directa entre el TEA y mayor
riesgo de suicidio como tal si no se establece la posibilidad de que este evento sea

secundario a otra patologia psiquiatrica comoérbida como la depresion(52).

Debe volverse una prioridad para el médico tratante descartar una patologia
concomitante cuando aborda a un paciente autoagresivo con TEA o no, ya que, en
etapas tempranas de la edad pediatrica, estas conductas podrian ser secundarias a
patologias médicas no tratadas como es el caso de alergias tanto respiratorias como
gastrointestinales. Ademas, ser minuciosos en el diagnostico concomitante de
depresion o TDAH ya que estas patologias por aparte si suman un riesgo importante

para suicidio.
Comorbilidades alérgicas

Alo largo de los afios se ha hecho mas notable que las enfermedades alérgicas
son mas prevalentes en individuos con TEA que en la poblacién general. Estas
enfermedades alérgicas incluyen rinitis, dermatitis atopica y alergias alimentarias.
Estas manifestaciones parecen tener relacion directa con la gravedad del autismo y

pueden expresarse como problemas en el comportamiento o irritabilidad.

Inmunidad en el autismo
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Esta claro que el sistema inmune juega un papel importante en el autismo. Se
han reportado alteraciones tanto a nivel del sistema innato como adaptativo. Un
ejemplo claro son las citocinas, proteinas encargadas de la intensidad de la respuesta

inmune, las cuales se encuentran aumentadas en la poblacion con TEA(53).

Continuando a nivel celular este alto indice de patologia alérgica podria estar
relacionado con una sobre activacion de mastocitos. Hoy en dia se sabe que estas
células se localizan en todo el cuerpo y contribuyen con el proceso inflamatorio y por
ende aumentan la respuesta alérgica. Se ha reportado evidencia de mastocitosis 10
veces mayor que en la poblacion general. Un estudio de 41 pacientes lo confirmo a

traves de diagnosticos indirectos de mastocitosis como urticaria pigmentosa (54).

Por otra parte, la activacion de la cascada inflamatoria podria potenciarse por
medio de mecanismos mediados por IgE. Esta inmunoglobulina esta relacionada con
hipersensibilidad tipo I y presenta sus manifestaciones clinicas con brotes cutaneos ya
sea urticaria o angioedema, sintomas respiratorios como rinitis, broncoespasmo y en
menos casos anafilaxia (55). Los resultados sugieren una elevacion en ciertos fenotipos
de autismo. En un estudio argentino, con una muestra de 30 pacientes,
aproximadamente el 65% tenia valores de IgE superiores a lo normal. (56). Esto
concuerda con estudios previos donde se identificaron porcentajes del 66.7% de los

pacientes TEA con niveles de IgE también superiores a lo normal (57).

Se habla de que aproximadamente un 60% de los pacientes con TEA asocia
enfermedades alérgicas, siendo alergias alimentarias la principal, con un 11% de

prevalencia vs un 4.5% en la poblacion neurotipica (58).

Metaanalisis concluyen que nifios con diagnostico de autismo tienen un 66% de
posibilidades de tener rinitis alérgica (59). Multiples estudios y revisiones llegan a las
mismas conclusiones. En un estudio comparativo se identifico que el 80% de pacientes
con Asperger tienen atopia asociada (60). De la misma manera estudios previos
comparativos, ya reportaban historia de atopia en los pacientes con autismo hasta en

un 30% comparado con el 2% en los controles (61).
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Los estudios mas controversiales versan en torno a la patologia asmatica. Uno
de los estudios mas grandes realizado en California con 560 participantes TEA
contradice la literatura, dado que no encontr6 una prevalencia aumentada de asma. Es
interesante ya que este es el Gnico estudio que toma en cuenta los antecedentes
heredofamiliares para asma y atopia los cuales estan presentes en porcentajes
equitativos entre casos y controles, quitando ese sesgo importante de los estudios

previos (62).
Comorbilidades gastrointestinales

La patologia gastrointestinal, debido a su diversidad y a las manifestaciones
clinicas atipicas en la poblacion TEA, ha sido reportada con prevalencias que van de un
9% a un 70% (63). Se ha identificado desde constipacion hasta alergias alimentarias.
Esta poblacion es conocida por sus problemas sensoriales que afectan en mayor o
menor medida los habitos de alimentacion, pero desde luego no se pueden atribuir
todas las manifestaciones gastrointestinales al autismo como tal, sino mas bien tratar

de identificar una condicion comorbida y tratarla.

Microbiota intestinal y rol de los probiodticos

El microbioma intestinal, de manera general, se compone de comunidades
microbianas dominantes como es el caso de Firmicutes y Bacteroidetes que
representan entre ambas mas del 90% de la flora normal y los lactobacillus que
representan menos del 5%. Se ha visto que esta relacion esta invertida en la poblacion
autista. Ademas, se ha identificado que un aumento en los Bacteroidetes se relaciona

con enfermedad atopica (64).

Los probioticos brindan estabilidad a la barrera intestinal, estimulan inmunidad
por medio de IgA y restablecen la flora intestinal (65). Un estudio egipcio que utilizo
escalas para indice de severidad gastrointestinal (6-GSI) y las correlacion6 con el
puntaje de evaluacion de comportamiento en TEA (ATEC), observo una mejoria en

sintomas posterior a 3 meses de tratamiento con probioticos (66). Estudios anteriores
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también correlacionaron alteraciones en la simbiosis intestinal con el grado de
severidad de autismo. Especificamente en un estudio en Arizona donde se analizaron
57 pacientes, se encontro en esta poblacion menores niveles de Bifidobacterium,

bacteria que se ha relacionado con un factor protector para la atopia (67).

Se concluye entonces que hay una relacion importante entre el microbioma
intestinal y la severidad de los sintomas gastrointestinales y esto a su vez impacta no
solo en la calidad de vida sino también en la funcionalidad del paciente con TEA. Por
ende, es interesante plantear el uso de probioticos como un tratamiento coadyuvante

en este fenotipo de pacientes.
Mortalidad

Una de las primeras preocupaciones de los padres al darles el diagnostico de

autismo son las implicaciones a futuro que representa ese diagnostico.

Uno de los estudios mas grandes realizado en poblaciéon con TEA, donde se
analiza un total de 27.122 pacientes entre 1987 y 2009 en Suecia, concluyo6 altos indices
de mortalidad. El estudio fue cohorte donde los casos controles se definieron segin
sexo, edad y lugar de residencia. Se observdé que en dicho periodo fallecieron 706
personas con TEA para un promedio de 2.60% versus un 0.9% para los casos controles.
Es decir, el riesgo de muerte fue 2,5 veces superior en la poblaciéon con TEA. Ademas,
se encontro6 que los pacientes con alto funcionamiento tienen una tasa de suicido mas

elevada, descrita en promedio 9 veces mayor (68).

Por otra parte, el bajo funcionamiento o déficit cognitivo se asocian con muertes
por epilepsia. En un metaanalisis se encontr6 que en pacientes TEA menores de 12 afios
la incidencia de epilepsia era cercana al 2% y que aumentaba en un 20% en mayores de
12 anos, y que dicho diagnostico comorbido era responsable de un 7 a 30% de las

muertes (69).

En los Estados Unidos, un estudio con poblacion TEA, de caracter retrospectivo,

analizo las causas de muerte e identifico que la media de edad de muerte en esta
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poblacion era de 36.2 anos. El 30% de las muertes fueron por accidentes y fue mayor

en la poblacion menor de 15 anos, siendo el ahogamiento la causa principal (70).

Esta claro que las deficiencias en comunicacion e interaccion social presentes en esta
poblacion representa todo un reto para el médico y es probable que este aspecto influya
directamenteen la atencion suboptima que reciben estos pacientes en los servicios de

emergencias o centros de atencion primaria (71).

Conclusion

El paradigma actual en el manejo y abordaje del paciente con Trastorno del
Espectro Autista nos lanza el reto de conceptualizar esta enfermedad como un
trastorno del cuerpo entero, con la integralidad que esto demanda, dada la creciente
evidencia de comorbilidades neuroldgicas, psiquidtricas, autoinmunes y
gastrointestinales. Esta bien establecido que la comorbilidad médica es mucho mayor
en la poblacién TEA que en la poblacién general. El obstaculo mas grande en esta
poblacion es la dificultad en la comunicacion afectiva y la presentacion clinica atipica
de muchas de las enfermedades comunes, esto lleva lamentablemente a una atencién
desigual y suboOptima. Es importante recalcar que los comportamientos autolesivos,
posturas extranas, cambios agudos en la alimentaciéon o el comportamiento no son
parte del diagnostico de autismo y podrian ser la primera senal de una condicion
médica asociada.

Esta claro que este tema plantea controversia y un sinnimero de preguntas que
demandan a la sociedad y a la academia mas investigaciones para generar nuevo
conocimiento y respuestas que nos permitan impulsar programas de abordaje integral
con el objetivo de potenciar a la persona con TEA hacia sus maximas capacidades en
todos los ambitos de la vida desde edades tempranas. Debe ser una prioridad en nuestro
quehacer clinico el abordaje integral, para responder de mejor manera a las necesidades

de las personas con autismo, sus familias y su comunidad.
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