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RESUMEN

Introduccion: El desequilibrio de Zinc (Zn), Cobre (Cu) y la relacion Zn/Cu se asocian a procesos inflamatorios sistémicos y locales en
el organismo. La disbiosis en nifios con trastornos del espectro autista (TEA), puede inducir inflamacion intestinal favoreciendo la
presencia de manifestaciones gastrointestinales y neuroconductuales. Objetivo: Evaluar los niveles de Zn y Cu séricos con la disbiosis
para conocer si existe asociacién entre los mismos y las manifestaciones gastrointentinales y neuroconductuales en nifios con TEA.
Métodos: Los niveles de Zn y Cu fueron evaluados por espectrofotometria de absorcion atémica y la disbiosis por el método de cultivo,
en una cohorte de 95 nifios con TEA y 69 nifios sanos de la misma edad y sexo, desde septiembre del 2018 hasta mayo del 2019.
Resultados: Los niveles séricos de Zn, Cu y la relaciéon Zn/Cu fueron mas bajos en los nifios con TEA en comparacion con los controles
(p<0,05). Niveles bajos de Zn se vincularon con la disbiosis a expensas del filo Proteobacteria: Klebsiella pneumoniae 'y Proteus mirabilis
(p<0,05). Niveles bajos de Cu se relacionaron con insomnio y berriches (p<0,05). Niveles bajos de Zn y Cu se relacionaron con dolor
abdominal (p<0,05). La disbiosis estuvo vinculada con manifestaciones gastrointestinales y neuroconductuales (p<0,05). Conclusiones:
Los niveles bajos de Zn, Cu y la relacion Zn/Cu, mas la presencia de disbiosis por Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis actiian de
manera sinérgica, generando alteraciones gastrointestinal y neuroconductual en nifios con TEA.

Palabras clave: trastorno del espectro autista, cobre, zinc, microbiota gastrointestinal aerobica, disbiosis, alteraciones
neuroconductuales, patobionte.

RELATIONSHIP OF ZINC AND COPPER LEVELS WITH INTESTINAL DYSBIOSIS
IN CHILDREN WITH AUTISTIC DISORDER

SUMMARY

Introduction: The imbalance of Zinc (Zn), Copper (Cu) and the Zn / Cu ratio are associated with systemic and local inflammatory
processes in the body. Dysbiosis in children with autism spectrum disorders (ASD) can induce intestinal inflammation favoring the
presence of gastrointestinal and neurobehavioral manifestations. Objective: To evaluate serum Zn and Cu levels with dysbiosis to find
out if there is an association between them and gastrointentinal and neurobehavioral manifestations in children with ASD. Methods: Zn
and Cu levels were evaluated by atomic absorption spectrophotometry and dysbiosis by culture method, in a cohort of 95 children with
ASD and 69 healthy children of the same age and sex, from September 2018 to May 2018. 2019. Results: Serum levels of Zn, Cu and
the Zn / Cu ratio were lower in children with ASD compared to controls (p <0.05). Low levels of Zn were associated with dysbiosis at
the expense of the phylum Proteobacteria: Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis (p <0.05). Low Cu levels were related to
insomnia and tantrums (p <0.05). Low levels of Zn and Cu were associated with abdominal pain (p <0.05). Dysbiosis was associated
with gastrointestinal and neurobehavioral manifestations (p <0.05). Conclusions: The low levels of Zn, Cu and the Zn / Cu ratio, plus
the presence of Klebsiella pneumoniae and Proteus mirabilis dysbiosis act synergistically, generating gastrointestinal and
neurobehavioral alterations in children with ASD.

Key words: autism spectrum disorder, copper, zinc, aerobic gastrointestinal microbiota, dysbiosis, neurobehavioral disturbances,
pathobiont.
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Relacion de niveles de zinc y cobre con disbiosis intestinal en nifios con trastorno autista

INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) esta definido
como un trastorno bioldgico del neurodesarrollo causando se-
veras dificultades en la interaccion social y en la comunica-
cion; se asocia a conductas estereotipadas y limitacion de in-
tereses. Actualmente no esta establecida su etiologia (1), sin
embargo, hay propuestas cientificas que involucran alteracio-
nes, metabolicas y microbioldgicas que pudieran estar asocia-
dos a las conductas presentadas en pacientes con TEA (2,3).

Estudios han propuesto que ciertos metales pesados como
el mercurio pueden jugar un papel importante en la patogenia
del TEA; pero oligoelementos como el zinc (Zn) y cobre (Cu)
han demostrado que son cruciales en el desarrollo cognitivo.
Existen evidencias que nifios con TEA pueden presentar un
marcado incremento en la proporcion de Zn y Cu en suero asi
como una deficiencia en niveles de ZN e incremento del Cu,
presentando una baja relacion Zn/Cu respecto a nifios sanos,
indicando una alteracion en el metabolismo de estos micronu-
trientes en este grupo de nifios (4-6). El exceso de Cu altera el
equilibrio de Zn e interfiere con la produccion de hormonas
suprarrenales, debilitando asi el sistema inmunoldgico, que se
observa en individuos autistas (7). El equilibrio de estos mi-
cronutrientes, generan una serie de beneficios en el organismo
humano, como una funcién adecuada del sistema inmune, co-
factor en diversas reacciones enzimaticas, crecimiento celular,
asi como la sintesis y degradacion de hidratos de carbono,
proteinas y grasas; pero un desequilibrio puede interferir en el
funcionamiento normal de los 6rganos y sistemas del cuerpo
incluyendo el desarrollo y funcion del cerebro (5). E1 Zn y el
Cu interactiian a nivel de la mucosa del intestino. Cambios en
la microbiota intestinal (MI) y la funcién son comunes en pa-
cientes con TEA. Por tanto, es concebible que la mala absor-
cion debido a cambios patologicos en la mucosa intestinal jue-
gue un papel importante en la deficiencia de Zn en el autismo
(7). Un sobrecrecimento de la microbiota patobionte o transi-
toria sobre la microbiota benéfica, puede provocar una desre-
gulacion del eje intestino-cerebro, generandose cambios en
las conductas del neurodesarrollo y alteraciones gastrointesti-
nales (2,3,7). Sin embargo, datos clinicos sobre la relacion
entre estos dos micronutrientes u oligoelementos con la MI en
pacientes con TEA todavia son insuficientes. Por lo tanto, el
presente estudio, se propone evaluar la relacion entre niveles
séricos de Zn y Cu con la disbiosis intestinal en nifios con
TEA sin tratamiento previo, con el fin de conocer si hay alte-
racion de estos micronutrientes debido a un problema de ab-
sorcion intestinal causado por la disbiosis, asociado a altera-
ciones gastrointestinales y neuroconductuales.

METODOS

Estudio prospectivo, transversal y descriptivo de un grupo
de nifios diagnosticados con TEA y un grupo de nifios sanos
como control, realizado entre septiembre 2018 y mayo 2019.

Este estudio fue realizado en el laboratorio de Investigaciones
Basicas y Aplicadas de la Escuela de Bioanalisis de la
Universidad Central de Venezuela (U.C.V), en colaboracion
con la Unidad de Autismo “Negra Matea”, adscrito a la
Maternidad Concepcion Palacios, el Departamento de
Microbiologia del Instituto Médico La Floresta y la Unidad
de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica Hospital General
“Dr. Miguel Pérez Carrefio”. El protocolo para desarrollar la
presente investigacion se apego a la Declaracion Helsinki de
1975, bajo la tltima revision realizada el 5 de mayo de 2015.
Adicionalmente, esta investigacion contd con el aval del co-
mité de Bioética de la Maternidad Concepcion Palacios y el
consentimiento informado de los padres y/o representantes de
los niflos del estudio.

Se evaluaron los niveles séricos de Zn y Cu y la microbio-
ta gastrointestinal aerobica (MGIA) en una muestra intencio-
nal de 95 nifios diagnosticados con TEA del éarea
Metropolitana de Caracas. Los criterios de aceptacion fueron
que debian provenir del Centro de Referencia Nacional de la
Unidad de Autismo “Negra Matea”, presentar un rango de
edad comprendido entre los 2 y 14 afios, que no estuviesen
bajo ningun tratamiento médico ni nutricional previo a la re-
coleccion de las muestras. El grupo control estuvo constituido
por 69 nifios (aparentemente sanos) tomados de manera inten-
cional, provenientes del Colegio “Patria de Bolivar”, ubicado
en Santa Ménica-Caracas; con edades comprendidas entre 2
y 14 afios, normotipicos sin ninguna condicion neuroldgica ni
enfermedad gastrointestinal demostrada. Los criterios de ex-
clusion establecidos para los 2 grupos fue que no cumpliesen
con los criterios de aceptacion antes mencionados.

Las muestras para la determinacion de los niveles séricos
de Zn y Cu, fueron realizadas en condiciones de ayuno, obte-
nidas mediante puncion venosa en la region del antebrazo y
recolectadas en tubos comerciales (Vacutainer® de BD Life
Sciences) sin anticoagulante. Inmediatamente luego de la re-
traccion del codgulo, la muestra se centrifugd 10 minutos a
3.000 xg. Una vez centrifugada, fue separada del paquete glo-
bular y alicuotada en tubos de reaccion (Eppendorf) estériles
y desionizados. Posteriormente, las alicuotas fueron conser-
vadas a -70 °C hasta el momento de su analisis (8). Las deter-
minaciones séricas de Zn y Cu fueron analizadas por un equi-
po de espectrometria de absorcion atémica (Perkin Elmer
Analyst 200.Norwalk, CT, EEUU). La técnica de espectrome-
tria de absorcion atdbmica empleada consistié en la medicion
de la especie atdmica por absorcion a una longitud de onda de
234,75 nm para el Cu, y de 213, 86 nm para Zn. Para llevar a
cabo las determinaciones, todo el material de laboratorio uti-
lizado fue tratado con acido nitrico al 10 % durante doce
horas, y posteriormente lavado cuatro veces con agua destila-
da desionizada. Los estandares de Zn y Cu fueron preparados
segun las especificaciones del manual de Perkin Elmer, utili-
zando glicerol al 10 %. Las concentraciones de los patrones
fueron elegidas considerando los limites de cuantificacion
(Limite inferior de cuantificacion y linealidad del método),
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asi como los valores de referencia y variaciones fisiopatolo-
gicas para cada uno de los analitos (9). Antes de llevar a cabo
el analisis de las muestras, se determind la precision del sis-
tema de medicion mediante el analisis interdiario de un pool
de muestras elaborado a partir de
sueros de pacientes aparentemente

y 37 (54%) sexo femenino.

Los resultados obtenidos de Zn, Cu y la relacion Zn/Cu en
los nifios con TEA, estuvieron por debajo de los valores res-
pecto al grupo control (p <0,05) (Tabla 1).

Tabla 1. Niveles de Zinc, Cu (mg/L)y Relacion Zinc/Cu en nifios con
Trastorno del Espectro Autista y grupo control sano.

sanos. Los valores de referencia

para Zn y Cu empleados fueron:
(0,78-1,55 ug/ml) y (1,33-2,06 40

ug/ml) respectivamente (8). Cu

Para la evaluacion de la MGIA

Oligoelementos  Grupo Control N control Grupo en estudio N estudio p-valor
1,2049 + 0,3075 34 0,9742 £ 0,2408 81 <0,005
1,6638 + 0,2404 34 1,5126 + 0,2576 96 <0,005
Zn/Cu 0,7379 + 0,9926 34 0,6309 + 0,1785 81 <0,005

se utilizd 1 gramos de heces por
cada medio de transporte (Cary-
Blayr y Ammies, Oxoid-U.S. A), la muestra fue tomada por
los padres de acuerdo a un instructivo suministrado para la re-
coleccion, preservacion y traslado. Para el procesamiento de
las muestras de heces en el laboratorio de microbiologia y la
interpretacion del grado de disbiosis se utilizo la metodologia
estandarizada por Moreno y col., la cual clasifica la disbiosis
en Grado I, Grado II, Grado III y Ausente (10). Los microor-
ganismos identificados se agruparon en 3 filos:
Proteobacteria, Firmicute y Ascomycota. Este analisis se baso
en la identificacion y evaluacion de la alteracion de la MGIA
como causante de disbiosis.

Se utilizé un cuestionario para recolectar los datos epide-
miologicos, sintomas gastrointestinales (diarrea, estrefiimien-
to y dolor abdominal) y alteraciones de conductas del neuro-
desarrollo (aleteos, autoagresion, berrinches, insomnio y dis-
minucion de la capacidad verbal) provenientes de la historia
clinica, referencias de los padres, el médico psiquiatra y gas-
troenterdlogo tratante del protocolo y de la observacion direc-
ta de los investigadores.

Para el analisis de datos se utilizo el programa estadistico
SPSS version 23 para Windows. La comparacion de los anali-
tos Zn y Cu (entre pacientes y controles), fue mediante la
prueba t de Student, asumiendo igualdad de varianzas con dis-
tribucion normal de los datos. Para conocer las asociaciones
entre Zn, Cu, relacion entre Zn/Cu, MGIA, alteraciones gas-
trointestinales y del neurodesarollo en los pacientes con TEA,
se utiliz6 asociacion lineal por el coeficiente de correlacion de
Spearman, con un nivel de significacion p<0,05. También se
utilizo estadistica descriptiva, frecuencias y porcentajes. Para
comparar las variables entre si, se utilizo la prueba de Chi-cua-
drado. El nivel de significancia fue de p <0,05.

RESULTADOS

En el presente estudio se realizaron determinaciones de
Zn y Cu sérico en 96 nifios con TEA, en edades comprendi-
das entre 2 y 14 afios, con una media de 7 afos; 82 (85 %)
eran de género masculino y 14 (15 %) género femenino. La
poblacion control, estuvo conformada por 69 nifios neurotipi-
cos, con edades comprendida entre 2 y 12 afios, con una
media de 7 afios; en este grupo 32 (46 %) era sexo masculino
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Los datos se presentan con una media * la desviacion estandar y una significancia de p<0,005

De los 96 nifios con TEA, solo 62 (65 %) se realizaron es-
tudio de disbiosis, de los cuales 52 (84 %) presentaron disbio-
sis en sus diferentes grados y 10 (16 %) no presentaron dis-
biosis. Mientras que de los 69 nifios controles, solo 35 (51 %)
se realizaron estudio de disbiosis y ninguno present6 disbiosis
(Figura 1).

Grado III | 0%

Grado Il | 0%

Control

GradoI | 00%

]
o
£
:‘_' Ausente
P 100%
< Grado I1I ] 60%
ad
&)
Grado II :I 13%
«
" Gradol 11%
Ausente :] 16%
0 10 20 30 40 50 60 70 & 90 100

% de ninos

Figura 1. Grados de disbiosis en nifios con Trastorno
del espectro autista y grupo control sano

En cuanto a los microorganismos benéficos aislados en el
estudio de la MGIA en nifios TEA el crecimiento de E. coli
como representante del filo Proteobacteria se encontrd: nor-
mal 55 (89 %), disminuida 3 (5 %), y no detectable 4 (6 %);
en el grupo control: normal 33 (94 %), disminuida 2 (6 %) y
ningun paciente la tuvo no detectable. Asi mismo, para E. fae-
calis como representante del filo Firmicute se encontrd: nor-
mal 40 (65%), disminuido 10 (16%) y no detectable 12 (19 %)
en niflos con TEA; para el grupo control: normal 29 (83 %),
disminuido 6 (17 %) y ninglin paciente lo tuvo no detectable.

Del estudio de disbiosis en nifios con TEA, se identifica-
ron 34 especies de microorganismos, de las cuales solo 22
fueron causantes de disbiosis distribuidas de la siguiente ma-




nera: 16 (73 %) pertenece al filo Proteobacteria que incluyen
bacterias gramnegativas, 4 (18 %) pertenecientes al filo
Firmicute que incluyen bacterias grampositivas y 2 (9 %) per-
tenecen al filo Ascomycota constituido por especies del géne-
ro Candida. En cuanto a los microorganismos patobiontes o
causantes de disbiosis se encontré que Klebsiella pneumo-
niae, Streptococcus del grupo viridans y Proteus mirabilis
fueron los microorganismos mayormente aislados en un 22
%, 21 % vy 9 % respectivamente (Figura 2).

Microorganismos causantes de disbiosis en nifios TEA
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Figura 2. Microorganismos causantes de disbiosis
en nifos con Trastorno del Espectro Autista,
de acuerdo al filo.

De acuerdo a las manifestaciones gastrointestinales se en-
contr6 que los nifios con TEA comparten estas sintomatolo-
gias clinicas con el grupo control, sin embargo, es notorio que
los niflos con TEA presentan con mayor frecuencia este tipo
de sintomas (Figura 3). Las conductas del neurodesarrollo
evaluadas en los nifios con TEA se observan en la figura 4.

La disbiosis presente en nifios con TEA estuvo relaciona-
da con cada uno de los filos bacterianos clasificados, y las
manifestaciones gastrointestinales y neuroconductuales, evi-
denciando una significancia estadistica de p <0,005. Los ni-
veles disminuidos de Zn se vincularon con la disbiosis pre-
sente en los nifios con TEA (p<0.05), a expensas del filo

Figura 3. Manifestaciones gastrointestinales presentes
en nifos con Trastorno del Espectro Autista y grupo
control sano.

v
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Figura 4. Manifestaciones neuroconductuales
presentes en niinos con Trastorno del Espectro Autista.

Proteobacteria (Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis).
Niveles de Cu disminuidos estuvieron relacionados con el in-
somnio y los berrinches continuos (p < 0,05); los niveles
bajos de Zn y Cu se relacionaron con dolor abdominal (p
<0,05).

DISCUSION

En el presente estudio se encontr6é una mayor prevalencia
de nifios con TEA en relacion con las nifias, concordando con
estudios realizados a nivel nacional y mundial (2,11).
Estudios han demostrado que la condicion autista es cuatro
veces mayor en nifios genéticamente susceptibles que en
nifias (4:1), asi como factores cognitivos o neuroanatomicos.
Ademas, que las evaluaciones de los sintomas autistas en las
nifias pueden ser subidentificados por algunos instrumentos
de medicion del TEA. (11-14).

El 84 % de nifos con TEA en el presente estudio presen-
taron disbiosis, resultados que concuerdan con los obtenidos
por varios investigadores quienes demostraron un alto por-
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centaje de disbiosis intestinal en nifios con TEA respecto al
grupo control (15,16). Esta alteracion de la microbiota, puede
estar relacionada con diversos factores, incluyendo una ali-
mentacion restringida, exposicion elevada de antibidticos en
edades tempranas, entre otros (11,17). La relacion de la dis-
biosis encontrada en nifios con TEA en el presente estudio
con las manifestaciones gastrointestinales evaluadas concuer-
dan con las investigaciones hechas por Casaubon y colabora-
dores, donde el dolor abdominal y la diarrea fueron las mani-
festaciones gastrointestinales mas frecuentes, refiriendo que
conocer estos trastornos intestinales en estos pacientes se po-
dria aplicar un tratamiento adecuado y oportuno mejorando
asi el comportamiento de la condicion (18). De acuerdo con
el estudio realizado por Torrijo y colaboradores, la irritabili-
dad y agresividad comun en estos pacientes puede ser conse-
cuencia de molestias gastrointestinales, entendiéndolas como
una manera de expresion, motivado a que estos pacientes tie-
nen una severa limitacion en el habla y expresaran el dolor
con comportamientos atipicos (19).

Al evaluar la MGIA en este estudio se evidenciaron 22
microorganismos en los nifios con TEA, donde el 73 % per-
tenecia al filo Proteobacteria, 18 % al filo Firmicute y 9 % al
filo Ascomycota, asociados a disbiosis intestinal, en contraste
con estudios realizados en la Universidad de Arizona, donde
el 97,2 % del total de secuencias clasificadas de muestras fe-
cales de niflos con TEA, su predominio fue Firmicute,
Bacteroides, mientras que el filo Proteobacteria, ocupo el ter-
cer lugar (20); pero similar a los resultados obtenidos por
Moreno y colaboradores, Gondalia y colaboradores y por
Adams y colaboradores., donde el filo Proteobacteria, fue el
principal causante de disbiosis (16,21,22).

Del filo Proteobacteria, Klebsiella pneumoniae y Proteus
mirabilis fueron las bacterias mas comunes aisladas en esta
investigacion, encontrandose en un 22,2 % y 8,9 % de los
nifios con TEA respectivamente. Se ha evidenciado en los ul-
timos afos que estas dos bacterias pantobiontes, son capaces
de generar afecciones inflamatorias crénicas. Estas entero-
bacteriales se relacionan con inflamacion local y sistémica
generada por los lipopolisacaridos (LPS) presentes en su
membrana externa que inducen la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, por lo que pueden activar el sistema inmu-
nolégico, promover enfermedades inflamatorias y a su vez
generar alteraciones neuroconductuales en los nifios con TEA
(23-25).

De los tres filos bacterianos encontrados es este estudio,
el filo Proteobacteria se relaciond con bajos niveles séricos de
Zn, debido a la necesidad de las bacterias gramnegativas de
adquirirlo (7). Las bacterias seglin la concentracion de Zn que
encuentren en el microambiente deberan sintetizar transporta-
dores con el fin de regular las concentraciones del metal, por
lo que este oligoelemento es utilizado como cofactor por nu-
merosas enzimas presentes en el espacio periplasmico (26).

El Zn en el presente estudio muestra niveles bajos en los
nifios TEA, con respecto al grupo control. Estos resultados
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concuerdan con el estudio de Li et al., quienes realizaron una
evaluacion de los niveles de Zn y Cu sérico en 60 nifios nor-
motipicos y 60 nifios con TEA, refiriendo que los niveles sé-
ricos de Zn y la relacion Zn / Cu fue mas bajo en los nifios
con TEA respecto al grupo control, debido a que la deficien-
cia de Zn contribuye al mal funcionamiento del sistema neu-
rotransmisor, disminuyendo la actividad enzimatica gastroin-
testinal y aumentando el estrés oxidativo (27). Esta concor-
dancia de resultados con los obtenidos en el presente estudio,
orientan a pensar que la deficiencia de Zn en estos pacientes
puede deberse, no solamente a la pérdida de factores nutricio-
nales, sino a enfermedades gastrointestinales incluyendo el
sindrome de mala absorcion que impide la adquisicion nutri-
cional de este oligoelemento y a la utilizacion del mismo por
parte de la microbiota patobionte (7,11,28).

El Zn es un antiinflamatorio por excelencia, una deficien-
cia de éste puede generar inflamacion sistémica y local en el
organismo (7); mas la disbiosis derivada en esta investigacion
como desequilibrio de la MGIA en pacientes con autismo, se
generan efectos negativos incluyendo una alteracion tanto en
la inmunidad local como en la sistémica conduciendo a enfer-
medades gastrointestinales comunes en pacientes con TEA
como el dolor abdominal, encontrado en la presente investi-
gacion.

Por otro parte, los bajos niveles de Cu sérico obtenidos en
este estudio difieren de varias investigaciones, quienes des-
criben un aumento significativo de Cu sérico en pacientes con
TEA cuando la concentracion de Zn se encuentra disminuida
(7,27,29). Necesariamente niveles bajos de Cu no son indica-
tivos de que los niveles de Zn estén elevados o disminuidos.
Actualmente existen investigaciones que reflejan una concen-
tracion de Cu dentro del intervalo de referencia, sin diferencia
significativa entre pacientes con TEA y grupo control (30,31).
La deficiencia de Cu puede ser de origen genético o mas fre-
cuente como fendmeno adquirido. Una escasa absorcion del
Cu se relaciona con una dieta baja de este oligoelemento.
Curiosamente, las manifestaciones neuroldgicas en humanos
producidas por la deficiencia adquirida de Cu, han sido objeto
de estudio. La patologia mas comun es una mielopatia que se
presenta con movimientos espasmicos y ataxia sensorial, asi
como una neuropatia periférica aislada y desmielinizacion del
sistema nerviosos central con posibles consecuencias a nivel
del neurodesarrollo (32). En este estudio los niveles bajos de
Cu fueron asociados con los berrinches e insomnio continuo,
dos alteraciones del neurodesarrollo comunmente reflejados
en nifios con TEA.

Los niveles de Zn, Cu y la relacion Zn/Cu alterados, su-
mado al marcado incremento de microorganismos patobion-
tes causantes de disbiosis como Klebsiella pneumoniae y
Proteus mirabilis indican que ambos desequilibrios actiian de
manera sinérgica, generando alteraciones a nivel gastrointes-
tinal y neuroconductal en nifios con TEA en esta investiga-
cion. Los nifios con TEA tienen mas riesgo de desarrollar un
trastorno en la alimentacion, siendo la dieta selectiva la mas
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frecuente. Estas alteraciones pueden pasar inadvertidas ya
que no causan compromiso organico a corto plazo. Sin em-
bargo, los pacientes se encuentran en riesgo de complicacio-
nes a largo plazo, en especial por las deficiencias de ciertos
micronutrientes como el Zn y el Cu. Cabe destacar, que no se
conoce quien pudiera iniciar este desequilibrio, si un desba-
lance de Zn/Cu o un desequilibrio de la MGIA, los cuales
conllevan a que ocurran alteraciones a nivel gastrointestinal y
neuroconductual en individuos con TEA.
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