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PALABRAS CLAVE Resumen

Trastorno del Introduccion: Se ha descrito una elevada prevalencia de sintomas gastrointestinales (Gl) en los
espectro del autismo; ninos y adolescentes con trastornos del espectro del autismo (TEA). Ademas, se ha relacionado la
Trastornos presencia de dichos sintomas con mayor gravedad de la clinica TEA. Sin embargo, la frecuencia
gastrointestinales de sintomas Gl en nifios y adolescentes con TEA es muy variable a lo largo de los estudios y no
funcionales; se conoce su verdadera prevalencia. Por tanto, el objetivo del presente trabajo fue estimar la
Sintomas prevalencia de sintomas Gl en nifios y adolescentes con TEA.

gastrointestinales; Material y método: Se realizé un metaanalisis siguiendo las directrices PRISMA. Se llevo a cabo
Microbiota una busqueda sistematica rapida de nuevos estudios clinicos y observacionales desde agosto de
gastrointestinal; 2012 en PubMed. Los analisis estadisticos se realizaron con el software R.

Metaanalisis; Resultados: De 91 articulos potencialmente elegibles, solo 8 cumplieron nuestros criterios de
Prevalencia inclusion. La prevalencia de sintomas Gl oscilé entre el 0 y el 69%, con una prevalencia general

estimada del 33% (IC del 95%: 13-57%), cifra superior a la reportada por un metaanalisis previo
para la poblacion general pediatrica. Esta diferencia es todavia mayor al comparar especifica-
mente los estudios que emplean la version pediatrica del cuestionario ROMA Il (QPGS-ROME
.

Conclusiones: Estos resultados confirman la hipdtesis de que existe una prevalencia superior
de sintomas Gl funcionales en el TEA frente a sus coetaneos neurotipicos.
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Prevalence of gastrointestinal symptoms in autism spectrum disorder:
A meta-analysis

Abstract

Introduction: A high prevalence of gastrointestinal (Gl) symptoms has been described in chil-
dren and adolescents with autism spectrum disorder (ASD). In addition, there is evidence that
presence of Gl symptoms is associated to greater severity of ASD. However, the frequency of
Gl symptoms in children and adolescents with ASD varies widely across studies, and their true
prevalence is unknown. Therefore, the objective of this study was to estimate the prevalence
of Gl symptoms in children and adolescents with ASD.

Material and method: We conducted a meta-analysis following the PRISMA guidelines. We
carried out a rapid systematic search for recent clinical and observational studies published
from August 2012 in PubMed. The statistical analyses were performed with the software R.
Results: Of 91 potentially eligible articles, only 8 met our inclusion criteria. The prevalence of
Gl symptoms ranged between 0% and 69%, with an estimated general prevalence of 33% (95%
Cl, 13%-57%), higher than that reported by a previous meta-analysis for the general paediatric
population. This difference is even greater in the specific comparison of studies that applied
the paediatric version of the ROME Ill questionnaire (QPGS-ROME IIl).

Conclusions: The results confirmed the hypothesis that there is a higher prevalence of functional
Gl symptoms in paediatric patients with ASD compared to their neurotypical peers.

© 2023 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Los trastornos del espectro del autismo (TEA) son un grupo
de desordenes generalizados del desarrollo caracterizados
por la presencia de deficiencias persistentes en la comuni-
cacion e interaccion sociales y patrones de comportamiento
repetitivos'. Fueron descritos por primera vez en 1943 en
una serie de 11 nifos, de entre 2 y 5 anos, por el psiquia-
tra Leo Kanner, quien apuntd que 6de ellos presentaban
«dificultades para la alimentacion desde el inicio de la
vida». Desde entonces, multitud de estudios han explorado
la relacion entre el TEA, los sintomas gastrointestinales (Gl)
y la alimentacion, postulando la existencia de anomalias
en la funcion Gl de estos nifos?“. En 2009, se reunieron
expertos de la Sociedad Norteamericana de Gastroentero-
logia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, que trabajaron
conjuntamente en una revision de la literatura publicada
en 2012, que reflejaba que la prevalencia de trastornos
Gl en series de ninos y adolescentes TEA publicadas hasta
entonces oscilaba entre un 9 y un 91%*. Ademas, algu-
nos estudios demuestran que los nifilos con sintomas Gl
exhiben una sintomatologia mas grave tanto de la clinica
definitoria del trastorno como de otros sintomas (p. €j., tras-
tornos del sueno, ansiedad, agresividad, hipersensibilidad a
estimulos)®>¢, que podrian responder a un intento del nifio
por comunicar su malestar, y muchas veces suponen el pri-
mer indicador de la clinica GI”. En este sentido, la evidencia
sugiere que la interaccion entre los sintomas Gl y neuropsi-
cologicos del TEA responde a mecanismos distintivos frente
a los ninos y adolescentes con desarrollo neurotipico (NT) a
través del eje intestino-cerebro®° y algunos autores han pro-
puesto que la comorbilidad de trastornos Gl funcionales con
el TEA sea considerado un sindrome de superposicion que

pudiera beneficiarse de terapias nutricionales o dirigidas a
la microbiota'®.

Sin embargo, la gran amplitud del rango de estimaciones
de prevalencia traduce cierta falta de concordancia entre
los estudios y ha tenido de incertidumbre muchas de las
hipdtesis que se sustentan en estas estimaciones. A este
respecto, un metaanalisis de 2014 demostr6 que existia un
incremento del riesgo de presentar sintomas Gl funcionales
en estos pacientes, siendo los mas frecuentes la diarrea, el
estrefiimiento y el dolor abdominal'’, si bien la prevalencia
estimada de estos trastornos en nifios y adolescentes con
TEA sigue siendo una incognita a dia de hoy.

Consecuentemente, este metaanalisis tiene como obje-
tivo proporcionar una estimacion de la prevalencia de
sintomas Gl en nifos y adolescentes con TEA utilizando téc-
nicas estadisticas adecuadas por primera vez en la literatura
cientifica.

Material y método

Este metaanalisis sigui6 las directrices PRISMA'? para reali-
zar y reportar metaanalisis (tabla suplementaria 1, anexo).

Estrategia de busqueda

Se realizd una blsqueda sistematica rapida de nuevos estu-
dios clinicos y observacionales desde que se publicara la
revision de Coury et al. (01/08/2012)* hasta la actualidad
en PubMed via Medline. La estrategia de busqueda fue la
siguiente: (Asperger’s OR Autism OR Autism spectrum disor-
der OR Autistic OR Pervasive developmental disorder OR
PDD-NOS) AND (Abdominal pain/abdomen OR bloating OR
Celiac OR Colitis OR Constipation OR Diarrhea OR Digestion
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OR Digestive disorders OR Disaccharidase OR Endoscopy OR
colonoscopy OR Esophagitis OR Functional gastrointestinal
disorder OR Gastroenterology OR Gastritis OR Gastrointesti-
nal OR Gluten OR Gastroesophageal reflux OR Irritable Bowel
Disease OR nausea OR reflux OR Vomiting).

Criterios de inclusion

Se seleccionaron aquellos trabajos originales que: 1) repor-
taran datos sobre la prevalencia de los sintomas Gl o
suficientes datos para calcularla; 2) en una muestra repre-
sentativa de nifios o adolescentes con TEA; 3) cuyo
diagnostico de TEA hubiera sido verificado mediante un ins-
trumento validado; 4) que estuvieran publicados en inglés o
espanol, y 5) que tuvieran el texto completo disponible.

Se excluyeron estudios que preseleccionaran ninos y ado-
lescentes con comorbilidad GI, aquellos cuya muestra no
incluyera nifios o adolescentes con TEA (p. ej., enfermedad
celiaca, trastorno pediatrico de la alimentacion, esofagitis
eosinofilica), o que no fueran representativos de este grupo
de pacientes para la estimacion de la prevalencia de trastor-
nos Gl (p. €j., nifos con TEA que habian acudido a Urgencias
por estrefimiento o que habian sido tratados mediante una
intervencion terapéutica antes de evaluar los sintomas Gl).

Extraccion de datos

Para la extraccion de datos, empleamos un formulario pre-
disefiado con los siguientes items: pais, tamano muestral,
proporcion de mujeres, rango y media de edad, instrumen-
tos empleados para la verificacion del diagnostico de TEA y
la evaluacion de la funcion Gl.

Evaluacion de la calidad metodoloégica

Para evaluar la calidad de los estudios, se utilizo una herra-
mienta de riesgo de sesgo para la revision sistematica de
estudios especificos de prevalencia'. La calidad se evalud
en funcion de 8 criterios, cada uno con una puntuacion de 0 a
1. En este sistema de evaluacién metodoldgica, se otorgd un
punto por cada uno de los siguientes criterios presentados:
1) se utilizd una muestra aleatoria o una poblacion com-
pleta; 2) hubo un marco de muestreo no sesgado (es decir,
datos censales); 3) el tamano de la muestra era adecuado
(> 30 sujetos); 4) se utilizaron mediciones estandar; 5) los
resultados fueron medidos por evaluadores imparciales; 6)
la tasa de respuesta era adecuada (> 70%) y se describian
las pérdidas; 7) se informaba de los intervalos de confianza
y el analisis de subgrupos, y 8) se describian los sujetos del
estudio. La puntuacion total podia oscilar entre 0 (mala cali-
dad) y 8 (alta calidad). En funcion de la puntuacion total, los
estudios se calificaron como de bajo riesgo de sesgo (6-8),
moderado (4-5) o alto (0-3).

Analisis estadistico

Los datos se combinaron mediante el método de la varianza
inversa genérica con un modelo de efectos', con trans-
formacion de proporcion de doble arcoseno para tener en
cuenta la variabilidad y heterogeneidad de las tasas de

prevalencia entre los estudios incluidos'. Varios estudios'®
han demostrado que este ajuste puede reducir la posibili-
dad de falsos positivos, especialmente cuando el nimero
de estudios es pequeno. Los principales resultados se expo-
nen como una proporcion con su correspondiente intervalo
de confianza del 95% (IC del 95%) junto a los resultados de
heterogeneidad estadistica'’.

La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante
la Q de Hedges, con una significacion estadistica esta-
blecida en p < 0,10 y se cuantificd con el estadistico I?
con su IC del 95%'. Valores entre 25-50% se consideran
bajos, 50-75% moderados y 75% o mas altos'®, e impli-
can que las diferencias en los resultados para la misma
asociacion exposicion-enfermedad no pueden explicarse
completamente mediante la variacion del muestreo. Rea-
lizamos analisis de subgrupos para explorar las fuentes
de heterogeneidad esperadas en metaanalisis de estudios
observacionales'® y un analisis de sensibilidad para determi-
nar la influencia de cada estudio individual en el resultado
general omitiendo los estudios uno por uno'’. No se realizo
una metarregresion, ya que, con menos de 10 estudios, el
poder estadistico era insuficiente?’.

Para evaluar posibles sesgos de publicacién, empleamos
el estadistico N de seguridad, que es mas preciso que los
graficos de embudo convencionales para metaanalisis de
estudios de proporciones?', recomendado cuando hay menos
de 10 estudios?”. Indica la cantidad de estudios no significati-
vos, no publicados (o faltantes) que seria necesario agregar
al metaanalisis para reducir un resultado global estadisti-
camente significativo a no significativo, por lo que habra
confianza en los resultados combinados si este nimero es
grande en relacion con el nimero de estudios observados?'.
Para la representacion grafica del sesgo de publicacion,
empleamos el grafico de Doi y el indice de Luis Furuya-
Kanamori (LFK), que estan especialmente indicados para los
metaanalisis de estudios de proporciones, y tienen mayor
sensibilidad y potencia que el diagrama de embudo y la
regresion de Egger?®. En cuanto a su interpretacion, la asi-
metria en el grafico de Doi implica la posibilidad de un de
sesgo de publicacion, y el indice LFK proporciona una medida
cuantitativa donde una puntuacién dentro de & 1 equivale
a «no asimetria», £ 2 indica «asimetria menor» y superior a
+ 2 indica «asimetria importante».

Todos los analisis estadisticos fueron llevados a cabo con
el software R con los paquetes metaprop, metafor y dmetar
para metaanalisis (https://www.r-project.org). Los valores
de p se expresan para 2colas, y se fija en 0,05 un resul-
tado como estadisticamente significativo, excepto cuando
se indique lo contrario.

Resultados
Seleccion de estudios

La figura 1 corresponde al diagrama de seleccién de arti-
culos. La busqueda inicial produjo 1.666 resultados, que se
redujeron a 91 al aplicar los siguientes filtros: Clinical Study,
Clinical Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Multicenter Study, Observational Study, Pragmatic Clinical
Trial, Randomized Controlled Trial, 2012/08/01-2022/3/14.

104


https://www.r-project.org/

Anales de Pediatria 99 (2023) 102-110

Registros identificados en PubMed
con la estrategia de busqueda
(n=91)

\ 4

\4

Registros seleccionados para
lectura del texto completo
(n=46)

Registros excluidos tras
cribado de titulo y resumen
(n=45)

\ 4

A 4

Registros incluidos en
la revision cuantitativa
(n=8)

[ Inclusion ][ Elegibilidad [Cribado][ Identificacién J

Figura 1  Diagrama de seleccion de articulos incluidos.
Gl: gastrointestinal.

Tras la lectura de sus titulos y resimenes, 46 trabajos fue-
ron seleccionados para la lectura del texto completo, tras
lo cual 38 fueron excluidos por distintas razones resefiadas
en la figura 1. Finalmente, 8 articulos fueron incluidos para
el analisis cuantitativo de la prevalencia de sintomas Gl en
los ninos y adolescentes con TEA.

Descripcion de los estudios incluidos

En la tabla 1 se recogen las principales caracteristicas de los
8 estudios incluidos en la revision cuantitativa. Un 37,5% de
los estudios se llevé a cabo en América?*?¢, otro 37,5%, en
Asia?’"?° y el 25% restante, en Europa®®3'. El tamafio de la
muestra oscilé entre 12y 689 nifios, con un tamano medio de
134, cantidad que se redujo a 54,7 nifos tras la exclusion del
estudio mas grande®'. La edad media fue de 7,7 afios, tras
ajustar por el tamano muestral de cada uno de los 7 estudios
que aportaron esta informacion#>?-3_ Finalmente, la pro-
porcion de mujeres en los estudios oscilo entre 0 y 34,8%,
con un total de 19,85% de nifas y jovenes en sus muestras
combinadas.

En 7 de 8estudios, el diagndstico de TEA de los nifnos
fue verificado por médicos, psiquiatras o psicologos en el
momento del reclutamiento con diferentes instrumentos de
diagnéstico validados?-'. Esto se hizo a través de una entre-
vista directa con el nino o los padres en todos los estudios
menos uno, donde 2 psiquiatras revisaron los registros psi-
quiatricos de los nifos para asegurarse de que cumplieran
con los criterios de diagnostico de la 9.2 edicion de la Clasi-
ficacidn Internacional de Enfermedades (CIE-9)*°. Un Unico
estudio que no verificd el diagnostico en el momento del
reclutamiento se incluy6é en nuestra sintesis porque reco-
pilaba su muestra de una base de datos de ninos con TEA
evaluados exhaustivamente por un médico con una amplia
bateria de medidas de diagnostico, incluido la Escala de
observacion para el diagnéstico del autismo (ADOS)?*.

Registros excluidos (n = 38)

- Articulo no en inglés o espafiol (n=1)

- Muestra no representativa (n=>5)

- Muestra repetida en otro estudio (n=1)

- No evaltan la funcién GI o lo hacen sélo tras
aplicar una intervencidn terapéutica (n = 18)

- No proporcionan datos necesarios para el
célculo de la prevalencia (n=>5)

- Protocolo de un estudio sin concluir (n= 1)

- Sintomas GI como criterio de seleccion de la
muestra (n=7)

El método elegido para la evaluacion de la fun-
cion Gl mostré gran heterogeneidad entre los estudios.
Solo el 37,5% de ellos utilizo la versidon pediatrica del
cuestionario ROMA 1l (QPGS-ROME I11)>4%8:2° " jnstrumento
ampliamente recomendado para el diagnodstico de trastor-
nos Gl funcionales®'. En un estudio se utilizo una variacion
de este cuestionario (12,5%)” y en otro se evaluaron
diagnosticos al alta de enfermedades Gl en el registro
nacional de salud, clasificados segiin la CIE*. El 37,5% res-
tante de los estudios utilizd cuestionarios heterogéneos
no validados que investigaban varios sintomas GI?>2631,
Los items mas replicados incluidos en la evaluacion fue-
ron estrefimiento o heces duras, que fue investigado
especificamente por el 87,5% de los estudios?*??3!, dolor
abdominal (75%)**%° vomitos o nauseas (75%)*?°, dis-
tension abdominal/flatulencia/aerofagia/exceso de gases
(75%)*4*72%31 'y diarrea o heces blandas (62,5%)*%"3".
Ademas, algunos estudios incluyeron categorias mas ines-
pecificas («otros»)2%:3,

Cabe senalar que el Gnico estudio que investigo enferme-
dades Gl diagnosticadas no restringio su busqueda a aquellas
con un origen funcional®® y tampoco lo hizo otro estudio
que evalud problemas tanto funcionales como no funciona-
les, como enfermedades del pancreas e higado, celiaquia e
intolerancia a la lactosa®’.

En cuanto a la calidad de los estudios, 2fueron clasifi-
cados como de riesgo de sesgo bajo?®*° y 3como de riesgo
elevado?>?¢3", La principal limitacidn presente en todos los
estudios fue la ausencia de reporte de intervalos de con-
fianza para la prevalencia y analisis de subgrupos, asi como
la ausencia de marco de muestreo censal con la excepcion de
Mouridsen et al.*° (tabla 1, tabla suplementaria 2 [anexo]).

La prevalencia de sintomas Gl oscil6 entre el 0*” y el 69%%°
(tabla 1) (fig. 2). Nuestra prevalencia general estimada de
sintomas Gl fue del 33% (IC del 95%: 13-57%), con una hete-
rogeneidad significativa entre los estudios (test Q: p < 0,01;
12 = 96%)
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Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision cuantitativa

Autor/fecha Pais Instrumento de Instrumento n (TEA) n (TEA + Prevalencia Rango de Media de % de Evaluacion calidad
diagnostico Gl de diag- Gl) Gl edad edad en mujeres metodologica
nostico (anos) anos (DE) (puntuacion total)
del TEA
Mouridsen Dinamarca Diagnosticos al CIE-9 89 22 24,7% 3-17 8,9 (4,0) 34,8% 7 (bajo riesgo sesgo)
et al.’%, 2013 alta del
Registro
Hospitalario
Nacional Danés
Pusponegoro Indonesia Cuestionario no DSM-IV- 74 0 0,0% 4,3-6,7 5,2 (NR) 21,6% 4 (moderado riesgo
et al.”, 2015 validado TR sesgo)
basado en los
criterios ROMA
11}
Son et al.?4, Canaday QPGS-ROMA Il ADOS 59 25 42,4% 7-14 10,3 12,0% 4 (moderado riesgo
2015 EE. UU. e historial (1,8) sesgo)
médico
Navarro EE. UU. Cuestionario no DSM-1V- 12 2 16,7% 4-7 5,8 (NR) 0,0% 3 (alto riesgo sesgo)
et al.?®, 2015 validado TR, ADI,
ADOS
Ghalichi Iran QPGS-ROMA 111 ADI-R 80 43 53,8% 4-16 7,9 (3,4) 26,3% 6 (bajo riesgo sesgo)
et al.’?, 2016
Rubenstein EE. UU. Cuestionario no ADI-R, 689 365 53,0% 2,5-5,7 NR 18,1% 3 (alto riesgo sesgo)
et al.?6, 2018 validado ADOS
Ghodsi y Iran QPGS-ROMA 111 DSM-V 36 25 69,4% 4-14 8,6 (2,8) 25,0% 4 (moderado riesgo
Kheirouri??, sesgo)
2019
Jendraszak Polonia Cuestionario no ADI-R, 33 9 27,3% 4-6 2 5,0 (NR) 12,0% 3 (alto de riesgo
et al.?', 2021 validado ADOS-2, sesgo)
CARS

6-GSl: indice de gravedad gastrointestinal de 6 items.

ADI: entrevista para el diagndstico del autismo (-R: revisada);. ADOS: escala de observacion para el diagnostico del autismo; CIE-9: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9.2
edicion; DSM: Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales; Gl: gastrointestinal; NR: no reportado; QPGS-ROMA IlI: Cuestionario pediatrico de sintomas Gl, version ROMA
Ill; 6-GSI: indice de gravedad gastrointestinal de 6 items.
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Forest plot

Author Cases Sample size (Proportion (95% Cl)) Proportion 95% CI Wheight (%)
Mouridsen et al. (2013) 22 89 —— 0.25 [0.16; 0.35] 13.0
Pusponegoro et al. (2015) 0 74 = 0.00 [0.00; 0.05] 129
Son et al. (2015) 25 59 e 0.42 [0.30; 0.56] 12.7
Navarro et al. (2015) 2 12 —8B———— 0.17 [0.02; 0.48] 10.6
Ghalichi et al. (2016) 43 80 — 0.54 [0.42; 0.65] 12.9
Rubenstein et al. (2018) 365 689 = 0.53 [0.49; 0.57] 13.4
Ghodsi et al. (2019) 25 36 —— 0.69 [0.52;0.84] 12.3
Jendraszak et al. (2021) 9 33 —8— 0.27 [0.13; 0.46] 12.2
Pooled Proportion (95% Cl) (random effects model) 1072 ———— 0.33 [0.13; 0.57] 100.0
Heterogeneity: I = 96%, T = 0.0749, 72 = 189.63 (p < 0.01) I T T T T 1

0 02 04 06 08 1

Prevalence of Gastrointestinal Symptoms in Autism Spectrum Disorder children

Figura 2 Diagrama de bosque para la prevalencia de sintomas Gl entre nifios y adolescentes con TEA.
Forest plot
Author Cases Sample size (Proportion (95% Cl)) Proportion 95% CI Weight (%)
Mouridsen et al., 2013 22 89 —o—v 0.25 [0.16; 0.35] 13.0
Jendraszak et al., 2021 9 33 —~—— 0.27 [0.13; 0.46] 12.2
122 ————o 0.26 [0.00; 0.71] 25.2
Pusponegoro et al., 2015 0 74— 0.00 [0.00; 0.05] 129
Ghalichi et al., 2016 43 80 — 0.54 [0.42; 0.65] 129
Ghodsi et al., 2019 25 36 : —_— 0.69 [0.52; 0.84] 12.3
190 ———— 0.33 [0.05; 0.70] 38.1
Son et al., 2015 25 59 e 0.42 [0.30; 0.56] 12.7
Navarro et al., 2015 2 12 0.17 [0.02; 0.48] 10.6
Rubenstein et al., 2018 365 689 : - 0.53 [0.49; 0.57] 134
760 ——— 0.38 [0.07; 0.76] 36.7
Pooled Proportion (95% Cl) (random effects model) 1072 _ 0.33 [0.16; 0.53] 100.0
Heterogeneity: /2 = 96%, 1* = 0.0749, 52 = 189.63 (p < 0.01) I T T T T 1
Residual heterogeneity: /> = 96%, v = 0.1046, %2 = 131.71 (p < 0.01) 0 02 04 06 08 1

Test for subgroup differences: 7; =0.18,df =2 (p =0.91)

Figura 3
que se realizo el estudio.

Author Cases Sample size
Mouridsen et al., 2013 22
Pusponegoro et al., 2015 0
Navarro et al., 2015 2
Rubenstein et al., 2018 365
Jendraszak et al., 2021 9
Sonet al., 2015 25
Ghalichi et al., 2016 43
Ghodsi et al., 2019 25

Pooled Proportion (95% Cl) (random effects model)
Heterogeneity: /2 = 96%, % = 0.0749, % = 189.63 (p < 0.01)
Residual heterogeneity: /> = 97%, t* = 0.0947, 52 = 182.71 (p < 0.01)
Test for subgroup differences: 7_f =2.33,df=1(p=0.13)

Figura 4
adolescentes con TEA.

El analisis de subgrupos para identificar las fuentes de
heterogeneidad encontré una mayor prevalencia de sinto-
mas Gl para los estudios realizados en América (38% [IC del
95%: 7-6%]) o Asia (33% [IC del 95%: 5-70%]) en comparacion
con los de Europa (26% [IC del 95%: 0-71%]). Esta diferencia,
sin embargo, no alcanzd la significacion estadistica (fig. 3).

También observamos una mayor prevalencia de sintomas
Gl en los estudios que utilizaron el QPGS-ROMA 111 (55% [IC
del 95%: 21-87%]) con respecto a los que utilizaron otras
medidas de diagnodstico (21% [IC del 95%: 3-48%]) (fig. 4).

Prevalence of GI

Diagrama de bosque para la prevalencia de sintomas Gl entre nifios y adolescentes con TEA segun el continente en el

Forest plot

(Proportion (95% Cl)) Proportion 95% CI Weight (%)

89— 0.25 [0.16; 0.35] 13.0
74 0.00 [0.00; 0.05] 12.9
12— 0.17 [0.02; 0.48] 106
689 o 0.53 [0.49; 0.57] 134
R — 0.27 [0.13;0.46] 122
897 ———— 0.21 [0.03; 0.48] 62.0
59 — 0.42 [0.30; 0.56) 12.7
80 —— 0.54 [0.42:0.65] 12.9
36 N 0.69 [0.52;0.84] 123
175 —— 0.55 [0.21; 0.87] 38.0
1072 ——— 0.33 [0.16; 0.53] 100.0

I T T T T 1

0 02 04 06 08 1

Prevalence of GI

Diagrama de bosque para la prevalencia de sintomas Gl, segln el instrumento diagndstico empleado, entre nifos y

La exclusion de los estudios del analisis uno por uno no
cambio sustancialmente la prevalencia combinada de sin-
tomas Gl, que vari6 entre el 28% (IC del 95%: 9-53%), con
Ghodsi y Kheirouri?® excluido, y el 42% (IC del 95%: 26-59%),
con Pusponegoro et al.”” excluido (fig. 5). Esto indica que
ningln estudio individual tuvo un impacto desproporcionado
en la prevalencia general de los sintomas Gl.

Finalmente, la figura 6 muestra el grafico Doi y el indice
LFK de -2,87, lo que indica una «asimetria importante» y,
por ende, la probable presencia de sesgo de publicacion. Sin
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Study Proportion 95%-Cl P-value Tau2 Tau I2
Omitting Mouridsen et al., 2013 —_— 0.34 [0.15; 0.57] . 0.0862 0.2935 97%
Omitting Pusponegoro et al., 2015 —u— 0.42 [0.31; 0.54] . 0.0200 0.1414 87%
Omitting Son et al., 2015 —i— 0.32 [0.13; 0.55] . 0.0872 0.2952 97%
Omitting Navarro et al., 2015 —E 0.35 [0.17; 0.56] . 0.0759 0.2756 97%
Omitting Ghalichi et al., 2016 —'—— 0.30 [0.11;0.53] . 0.0906 0.3009 97%
Omitting Rubenstein et al., 2018 S 0.30 [0.11;0.54] . 0.0967 0.3110 95%
Omitting Ghodsi et al., 2019 —— 0.28 [0.11; 0.50] . 0.0779 0.2791 97%

Omitting Jendraszak et al., 2021

Random effects model

—_— 0.34 [0.15; 0.56]

. 0.0799 0.2826 97%

0.33 [0.16; 0.53] . 0.0749 0.2736 96%

0 01 02 03 04 05 06

Figura 5

] LFKindex -2.87
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Figura 6 Diagrama Doi para la prevalencia de sintomas Gl
entre ninos y adolescentes con TEA.

embargo, el valor del estadistico N de seguridad fue de 730,
lo que indica que se necesitarian 730 estudios con resultados
nulos para reducir la prevalencia global observada a la no
significacion.

Discusion

La prevalencia de sintomas Gl en nifios con TEA estimada por
este metaanalisis es de un 33% (IC del 95%: 13-57%), cifra
superior a la reportada por un metaanalisis del 2015 para
la poblacion general pediatrica de entre 4 y 18 afos (13,5%
[IC del 95%: 11,8-15,3%])*2. Aunque esta comparacion esta
limitada porque 2 estudios en nuestro metaanalisis incluyen
a niflos menores de 4 afnos?*3°, un estudio de 2018 demostré
que no existian diferencias significativas en la prevalencia
de sintomas Gl entre los nifios de 0-3 y 4-18 afios*. Estos
hallazgos refrendan los resultados del metaanalisis previo
de 2014, que estimd una odds ratio de 4,42 para el riesgo
de sintomas Gl en nifos y adolescentes con TEA frente a sus
coetaneos NT'',

Otra limitacion de nuestro trabajo es que existe cierta
disimilitud entre los criterios de evaluacién Gl de los
estudios recogidos, puesto que algunos trabajos excluyen
organicidad?>?3" y otros no lo hacen®. De hecho, los
cuestionarios de ROMA IIl, recomendados por la Socie-
dad Espanola de Pediatria Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica para diagnoéstico de trastornos Gl
funcionales en la poblacion pediatrica, establecen especifi-
camente como criterio diagndstico la «ausencia de evidencia
de enfermedad organica» en todas las definiciones*. Esta

Diagrama de bosque del analisis de sensibilidad para la prevalencia de sintomas Gl entre nifios y adolescentes con TEA.

afirmacion se elimind en la version mas reciente de los
criterios, ROMA IV, y se reemplazo por «después de una eva-
luacion médica adecuada, los sintomas no pueden atribuirse
a otra afeccion médica»*.

Por ello, consideramos especialmente relevante destacar
que la diferencia en la prevalencia de sintomas Gl fue mayor
al comparar especificamente aquellos estudios que emplean
los criterios QPGS-ROMA llI, estimandose en un 55% (IC del
95%: 21-87%) para los ninos y adolescentes con TEA frente
a un 16,4% (IC del 95%: 13,5-19,4%) en la poblacion general
pediatrica®.

Asi pues, recomendamos el uso de cuestionarios valida-
dos para el diagnostico de trastornos Gl funcionales en esta
poblacion, ya que podria facilitar el analisis agregado de
los resultados en el futuro. Asimismo, dado que se ha pos-
tulado la presencia de sintomas Gl como modulador en la
etiopatogénesis del TEA*® y su respuesta a distintas terapias
nutricionales, consideramos que puede ser relevante reali-
zar un analisis disgregado por la presencia de sintomatologia
Gl al analizar el efecto de estas intervenciones, como ya
han hecho algunos autores®, para determinar si su eficacia
sobre la gravedad del TEA esta mediada por la presencia de
sintomatologia Gl o es independiente de la misma.

Finalmente, es relevante senalar que una de las princi-
pales limitaciones del trabajo es que, al tratarse de una
revision sistematica rapida, la biusqueda fue realizada Uni-
camente en una base de datos, aplicando filtros restrictivos
que muy probablemente hayan condicionado la pérdida
de estudios que habrian cumplido nuestros criterios de
seleccion. Por todo esto, el nimero de estudios incluidos
es reducido y no ha sido posible realizar un analisis dis-
gregado por sintomas. Sin embargo, PubMed es la mayor
base de datos de literatura médica®® y existe evidencia de
que metaanalisis de pocos estudios pueden establecer con-
clusiones validas®’, lo que subraya el valor del presente
trabajo, especialmente en el contexto de gran variabilidad
de prevalencias en los estudios existentes que hace que
su interpretacion, sin un analisis cuantitativo, sea mera-
mente especulativa. Adicionalmente, hemos advertido una
elevada heterogeneidad entre los resultados de los dife-
rentes estudios incluidos lo que podria comprometer la
pertinencia de combinar dichos resultados mediante técni-
cas meta-analiticas. No obstante, como destaca Cuijppers
(2016), integrar los resultados de mdultiples estudios en un
metaanalisis tiene varias ventajas: dado que se combinan
los estudios individuales, el poder estadistico para detec-
tar (la ausencia de) efectos es mayor que en el caso de los
estudios individuales. Esto permite realizar una estimacion
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mas precisa y exacta del verdadero efecto. Dado que los
estudios que se incluyen en un metaanalisis se examinan
sistematicamente, también es posible explorar las incohe-
rencias entre los estudios y examinar si los efectos difieren
entre subgrupos especificos de estudios®.

Conclusiones

La prevalencia de sintomas Gl en nifos y adolescentes con
TEA en el presente metaanalisis oscilé entre el 0 y el 69%,
con una prevalencia general estimada en un 33% (IC del 95%:
13-57%), cifra que no se vio afectada de forma significativa
por la edad media al inicio del estudio, el sexo o el conti-
nente, pero resultd ser significativamente mayor al analizar
exclusivamente los estudios que emplearon la version pedia-
trica del cuestionario ROMA lII.

No obstante, la heterogeneidad significativa entre los
estudios revelada por la Q de Hedges obliga a interpretar
las conclusiones del estudio con cautela.

Para minimizar estas limitaciones metodoldgicas en el
futuro, recomendamos el uso de cuestionarios validados
para el diagnodstico de trastornos Gl funcionales en esta
poblacion, concretamente, los criterios ROMA IV, herra-
mienta aceptada para el diagnéstico y la cuantificacion de
sintomas Gl funcionales por las principales sociedades de
Pediatria.
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