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Resumen

Antecedentes. Las personas con trastorno del espectro autista (TEA) con frecuencia
presentan sintomas gastrointestinales que pueden interferir en su calidad de vida. Las
alteraciones en el eje microbiota-intestino-cerebro se ha relacionado con la reactividad
sensorial, el dolor y la presencia de sintomas gastrointestinales en TEA. Para
comprender mejor el impacto de estos sintomas, se necesita una medida que cumpla
con los criterios de Roma IV y que sea aplicable a poblacién con TEA. La Gastrointestinal
Symptoms Severity Scale, GSSS, es una nueva herramienta de evaluacién disefiada para
satisfacer esta necesidad.

Métodos. El objetivo de esta tesis fue analizar las propiedades psicométricas de la
Gastrointestinal Symptoms Severity Scale, GSSS, mediante dos estudios: estudio 1 con
una muestra de una muestra de 265 personas con TEA ((edad media = 9.44, DE = 4.99)
y estudio 2 compuesto por una muestra de 1247 adolescentes neurotipicos (edad
media=: 22.17 afios, DE =7.19). Se realizd un analisis factorial exploratorio (AFE), un
analisis factorial confirmatorio (AFC), analisis de la consistencia interna, la fiabilidad test-
retest, la invarianza de la medida en funcién del sexo, y la validez convergente y
discriminante para la muestra de personas con TEA y neurotipicas. Del mismo modo, se
calcularon los percentiles de ambas poblaciones.

Resultados. Con relaciéon al estudio 1 alrededor del 30,9 % de los participantes
evidenciaron dificultades claras con los sintomas gastrointestinales, y estos sintomas se
asociaron fuertemente con rasgos de TEA mas graves, mayor reactividad sensorial y
aumento de los comportamientos repetitivos. Por otro lado, en la muestra neurotipica
se encontro que el 23 % presentaba diarrea, el 19,7 % dolor abdominal inespecifico, el
10,6 % dispepsia y el 11 % reflujo gastroesofagico. EI AFE encontrd una estructura de
dos factores con un porcentaje moderado de varianza explicada (51.3%), vy
posteriormente, el AFC confirmé un buen ajuste de los items para un Unico factor de la
escala tanto en la muestra con TEA como en la neurotipica. La GSSS mostrd adecuada
consistencia interna, fiabilidad test-retest y validez convergente.

Conclusiones. La GSSS presenta propiedades psicométricas aceptables para ser
empleada tanto en poblacion TEA, siendo el informante los cuidadores, como en los
adolescentes y adultos jovenes neurotipicos. Puede ser una medida prometedora para
analizar la prevalencia, la severidad y el impacto de los sintomas gastrointestinales en
individuos con TEA y en poblacién general. Del mismo modo, un instrumento util para
analizar el eje intestino-cerebro.

Palabras clave. Autismo, eje intestino-cerebro; trastornos gastrointestinales
funcionales; adolescentes; adultos jévenes.
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Abstract

Background. People with autism spectrum disorder (ASD) often present with
gastrointestinal symptoms that can interfere with their quality of life. Alterations in the
microbiota-gut-brain axis have been related to sensory reactivity, pain, and the presence
of gastrointestinal symptoms in ASD. To better understand the impact of these
symptoms, a measure is needed that meets the Rome IV criteria and is applicable to the
ASD population. The Gastrointestinal Symptoms Severity Scale, GSSS, is a new
assessment tool designed to meet this need.

Methods. The objective of this thesis was to analyze the psychometric properties of the
GSSS, through two studies: study 1 with a sample of 265 people with ASD ((mean age =
9.44, SD = 4.99) and study 2 composed of a sample of 1247 neurotypical adolescents
(mean age=: 22.17 years, SD =7.19), an exploratory factor analysis (EFA), a confirmatory
factor analysis (CFA), analysis of internal consistency, and test-retest reliability were
performed. , the invariance of the measurement depending on sex, and the convergent
and discriminant validity for the sample of people with ASD and neurotypicals. In the
same way, the percentiles of both populations were calculated.

Results. In relation to study 1, around 30.9% of participants evidenced clear difficulties
with gastrointestinal symptoms, and these symptoms were strongly associated with
more severe ASD features, greater sensory reactivity, and increased repetitive
behaviors. On the other hand, in the neurotypical sample it was found that 23% had
diarrhea, 19.7% had nonspecific abdominal pain, 10.6% had dyspepsia, and 11% had
gastroesophageal reflux. The EFA found a two-factor structure with a moderate
percentage of explained variance (51.3%), and subsequently, the CFA confirmed a good
fit of the items for a single factor of the scale in both the ASD and neurotypical samples.
The GSSS showed adequate internal consistency, test-retest reliability and convergent
validity.

Conclusions. The GSSS presents acceptable psychometric properties to be used both in
the ASD population, with the informant being caregivers, and in neurotypical
adolescents and young adults. It may be a promising measure to analyze the prevalence,
severity and impact of gastrointestinal symptoms in individuals with ASD and in the
general population. Likewise, a useful instrument for analyzing the gut-brain axis.

Keywords. Autism, gut-brain axis; functional gastrointestinal disorders; teenagers;
young adults.
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1. Introduccion

1.1. Definicién y evolucion historica del concepto de autismo.

El trastorno del espectro autista (TEA) es una alteracion del neurodesarrollo de origen
neurobioldgico que se inicia en la primera infancia afectando principalmente al
desarrollo tanto de la comunicacion como de la conducta. Se describen dos sintomas
nucleares a nivel de deficiencias en la comunicacién social y en la esfera del
comportamiento con conductas e intereses repetitivos y restringidos (APA, 2022). EI TEA
presenta una evolucién crénica donde se pueden objetivar diferentes grados de
afectacion, y dificultades en la adaptacidon funcional segun el propio individuo y el

contexto evolutivo (Febriantini et al., 2021).

Se trata de un trastorno de salud mental complejo con una elevada heterogeneidad en
su presentacidn tanto en lo referente a la etiologia como a las propias manifestaciones
clinicas que van a ir cambiando segun las diferentes etapas del desarrollo de la persona,
tanto en su expresion como en la presentacién clinica segun el género, edad o
comorbilidades coexistentes (Daniels & Mandell, 2014; First et al., 2022). En la etiologia
del TEA se asocian multiples factores: genéticos, epigenéticos, neurobioldgicos,
bioquimicos y ambientales, que aun en parte descocidos se van identificando cada vez
mas los mecanismos operantes segun la tecnologia e investigacion van avanzando (Ben-

Sasson et al., 2019).

En el TEA la deteccién temprana de los sintomas resulta esencial para la puesta en
marcha de programas intensivos de tratamiento en todos los contextos en los que el
nifo vive e integrando en estos programas la colaboraciéon de toda la familia y
educadores. Se considera fundamental mantener los programas de intervencién a lo
largo de la vida, adaptandolos a la edad y a las propias necesidades de la persona con

TEA segun la etapa del ciclo vital (Steinhausen et al., 2016).
1.1.1. Evolucion historica del concepto de autismo.

La definicion, conceptualizacion y criterios diagndsticos de TEA se han ido modificando,

ajustando y especificando a lo largo de los afios teniendo en cuenta los resultados de las
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publicaciones e investigaciones. En este sentido, ha sido un tema de intenso debate
entre cientificos y clinicos desde hace décadas, por la propia naturaleza del cuadro

clinico, sus aspectos fenomenoldgicos, etiologia y abordajes terapéuticos.

Hace un centenar de afios que se describian sintomas del trastorno del espectro autista
donde ya se consideraba que se trataba de un cuadro clinico con entidad propia. Las
primeras referencias escritas conocidas datan del siglo XVI, donde Johannes Mathesius
(1504-1565), cronista del monje aleman Martin Lutero, narraba un caso clinico de un
adolescente profundamente afectado. Fray Junipero Serra fue otro autor que en el siglo
XVII describié otros casos clinicos donde reflejaban lo sintomas caracteristicos del TEA.
Desde entonces han ido apareciendo multiples trabajos considerados como

aproximaciones al concepto y definicidon de autismo.

Inicialmente, en 1911, fue el psiquiatra Eugene Bleuer quien considerd los sintomas
caracteristicos del autismo como una demencia precoz dentro de la esquizofrenia
infantil, con cuatro alteraciones fundamentales: afecto embotado, autismo,
disgregacion en la asociacién de ideas y ambivalencia. A partir de aqui fueron publicadas
centenares de hipdtesis relacionadas con la psicosis (Bender, 1942). Ciertos autores
resefiaban sindromes similares a la esquizofrenia (Gesell, 1941) o incluso habia autores
gue los consideraban cuadros regresivos de la infancia (Hulse, 1954). Todas estas
aportaciones han sido muy heterogéneas tanto a nivel clinico como a nivel
psicopatolégico (De Ajuriaguerra, 1977). La psiquiatra infantil soviética Grunya
Sukhareva, en 1925, fue la primera en definir el cuadro clinico de autismo como se
considera en la actualidad. Posteriormente, en 1933, el psiquiatra estadounidense
Howard Potter describié un sindrome particular dentro de los cuadros de esquizofrenia

infantil con el término de autismo.

En 1937, el psiquiatra Jakob Lutzh detallé diferentes formas clinicas con la caracteristica
comun de presentar un trastorno de las relaciones, donde el individuo afectado perdia
la necesidad de relacionarse. El aislamiento social era considerado en el terreno de
sintomas afectivos como un atontamiento, una disociaciéon y una pérdida de la
estructura de la afectividad; mientras en el terreno de la conducta el aislamiento se

relacionaba con apatia o incluso inhibicidn de excitacién impulsiva.
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Posteriormente, Louise Despsert describié en 1968 la esquizofrenia infantil como “un
proceso morbido en el que la pérdida del contacto afectivo con la realidad o la ausencia
del desarrollo de este contacto coincide con, o esta determinado, por la aparicién de un

modo de pensar autista y acompafiado de fendmenos de regresién y disociacion”.

Leo Kanner en 1943 y Hans Asperger en 1944 fueron los autores mas relevantes que
publicaron las primeras definiciones consolidadas sobre el concepto actual de trastorno
del espectro autista. Leo Kanner acuiié el término de autismo precoz en el nifio que
describié como un sindrome particular que “se diferencia de la esquizofrenia infantil y
de la oligofrenia por el intenso asilamiento del sujeto, su desapego del ambiente durante
el primer afio de vida y su buena potencialidad intelectual, respectivamente”. Ademas,
leo Kanner en 1972 destacd la importancia de descartar lesién cerebral alguna antes de
realizar el diagndstico, asi como sefialé que se asociaba a padres de rasgos obsesivos y
adecuadas capacidades intelectuales. Posteriormente, Hans Asperger describié un
sindrome diferente, la psicopatia autistica, donde se observaban nifios inteligentes que
tenian problemas en el contacto con otras personas, falta de intuicién y de empatia. A
diferencia de Leo Kanner, la psicopatia autistica no se caracterizaba sélo por la sensacién
de inaccesibilidad. En la tabla 1 se refleja la evolucién cronolégica del concepto de

autismo.

Tabla 1. Evolucion histdrica del concepto de autismo.

Afo Autor/a Denominacioén

1911 Eugene Bleuer “Dementia precox order  gruppe der
schizophrenia”

1933 Howard Potter Sindrome particular de esquizofrenia infantil

1937 Louise Despert Cuadro clinico y evolutivo de esquizofrenia infantil

Jakob Lutzh

1943 Leo Kanner Sindrome particular de autismo precoz

1952 DSM | Reaccidn esquizofrénica tipo infantil

1964 Hans Asperger Psicopatia autistica

1968 DSM I Esquizofrenia de tipo infantil

1972 Michael Rutter Diferencia evolutiva entre autismo y esquizofrenia
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1980 DSM 11l Autismo infantil:  trastorno profundo del

desarrollo

1987 DSM IlI-R Trastorno generalizado del desarrollo atipico y
TGD - NE

1994 DSM IV Trastorno generalizado del Desarrollo

2000 DSM IV-TR Trastorno generalizado del Desarrollo. Autismo
Infantil

2013 DSM 5 Trastorno del espectro autista

Nota: Fuente de elaboracidon propia.

Los primeros clinicos que describieron signos de autismo en personas con capacidades
cognitivas conservadas fueron Leo Kanner en 1943 y Hans Asperger en 1944. Afios mas
tarde, en 1966, el clinico Victor Lotter, publicé el primer estudio sistematico de
prevalencia sobre el TEA, donde describia una elevada frecuencia de casos que tenian
algunos de los sintomas de autismo sin llegar a presentar el cuadro completo. En 1979,
las doctoras psiquiatras britdnicas Loeona Wing y Judith Gould publicaron un estudio
epidemioldgico donde también sefialaban que habia casos que tenian sintomas autistas,
pero se quedaban fuera de los criterios diagndsticos. Estas autoras consideraban el
concepto de autismo “como un continuo mas que como una categoria diagndstica,
como un conjunto de sintomas que se puede asociar a distintos trastornos y niveles
intelectuales, que en un 75% se acompanfa de retraso mental, que hay otros cuadros con

retraso del desarrollo, no autistas, que presentan sintomatologia autista”.

Una década mas tarde, en 1990, las psiquiatras Jeremy Piven y Patrick Bolton,
observaron signos menores en los progenitores de nifios con TEA, pero sin impacto en
la funcionalidad. Ademas, sefialaron que estos signos no se encontraban asociados a
epilepsia o discapacidad intelectual, atribuyendo a estos hallazgos en los familiares el
nombre de fenotipo ampliado, lo que ha contribuido en los siguientes afios a la

construccion del concepto de dimension autista.

A partir de aqui, multiples trabajos con hipdtesis relacionadas con la psicosis infantil son
publicados, buscando las diferencias entre ambos cuadros e intentando consensuar una

definicion del trastorno. El autismo ha sido un concepto dindmico a lo largo del tiempo,
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sometido durante muchos afios a interpretaciones diversas y en ocasiones incluso
enfrentadas. Personas con caracteristicas parecidas a los cuadros que se han descrito
han existido siempre, por lo que sera posible identificar numerosas huellas en las
antiguas publicaciones de su paso por la historia de la humanidad (Artigas-Pallares &

Pérez, 2012).

1.2. Evolucidon cronoldgica del concepto de autismo en el Manual de

Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM).

Michael Rutter, en 1967, partiendo de estudios propios y basandose en otras
publicaciones de autores como Leon Eisenberg (1957), Elwyn James Anthony (1958,
1962) y Bernard Rimland (1964), pudo establecer diferencias claras entre la psicosis
infantil y el sindrome particular descrito por Leo Kanner. Sefialé que el autismo
comenzaba en los primeros afios de vida, mientras que las psicosis infantiles debutaban
mas tarde; en la psicosis infantil se observaban mayor numero de antecedentes
familiares y nivel socioecondmico elevado, asi como también describia que difieren las

funciones cognitivas y la propia evolucién clinica del autismo.

En 1972, Michael Rutter define el autismo como un sindrome conductual donde se
observan los sintomas agrupados en tres: 1) la incapacidad profunda y general para
establecer relaciones sociales; 2) las alteraciones del lenguaje y de las pautas

prelinglisticas y 3) los fendmenos ritualistas o compulsivos.

Gracias a los estudios disponibles hasta entonces, en 1980 se apoyd la inclusidén del
autismo como nueva condicion en el DSM Il (APA, 1980). De esta manera comenzd a
usarse el término de trastorno profundo del desarrollo por lo que el término autismo se
separd definitivamente como entidad diagndstica de la psicosis. Posteriormente, en
1987, en el DSM III-R se incorporé el concepto de Trastorno Generalizado del Desarrollo
(TGD). Aqui se describié el subtipo TGD atipico, para designar aquellas personas que aun
presentando algunos sintomas no cumplian todos los criterios clinicos diagndsticos. Mas
adelante se usaria el término de TGD no especificado para estos casos (TGD-NE) (APA,

2022).
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En el DSM-IV, con el objetivo de mejorar la sensibilidad y especificad diagndstica del
autismo, se incluyeron nuevos trastornos y se hicieron cambios significativos en el
enfoque diagndstico, basandose en opiniones de expertos y un ensayo de campo a nivel
mundial donde se tuvieron en cuenta los coeficientes intelectuales y la edad, asi como
los criterios de convergencia con la Clasificacidn Internacional de Enfermedades (CIE-
10). Con la definicion de autismo claramente establecida en el DSM IV (APA, 1994) se
logré también una mayor fiabilidad para los evaluadores con menos experiencia. Entre
los trastornos que se contemplaban en el DSM-IV como trastornos generalizados del
desarrollo estaban: autismo infantil, trastorno desintegrativo infantil, trastorno de
Asperger, trastorno de Rett y TGD-NE. A continuacién, en la Tabla 2 se detalla la

evolucidn de los criterios diagndsticos segun el DSM para el autismo.

Tabla 2. Evolucidn cronoldgica del TEA segtn el manual DSM.

DSM Denominacién del TEA
DSM | (1952) Reaccion esquizofrénica infantil
DSM 11 (1968) Esquizofrenia infantil

Puede tener conducta autista
No desarrolla identidad separa de la madre
Desarrollo alterado

DSM 111 (1980) Autismo infantil
Inicio antes de los 36 meses de vida
Fracaso receptividad hacia otras personas
Alteracidn del lenguaje
Patrones particulares de lenguaje y conducta

DSM IV (1987) Trastorno generalizado del desarrollo
Alteracion cualitativa de la interaccién social y problemas
comunicacidn y comportamientos propios autisticos
Presencia de sintomas antes de los 36 meses

DSM-5 (2013) Trastorno del espectro autista
Capitulo general de trastornos del neurodesarrollo

TGD** cambia por la categoria TEA*
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Se unifican los dominios de lenguaje y comunicacion

Se incluyen en TEA: Asperger, TGD atipico y TGD NE***

Debe cumplir al menos 5 criterios diagndsticos

Niveles de gravedad y funcionalidad

Aparece categoria diagnostica: Trastornos de la comunicacién
social

DSM-5-TR (2022) Se especifican ejemplos de los criterios nucleares que deben
aparecer
Se codifican los problemas comdrbidos

*TGD: trastorno del desarrollo.

**TEA: Trastorno del espectro autista.

***TGD NE: trastorno del desarrollo no especifico.
Nota: Fuente de elaboraciéon propia.

De los cinco trastornos establecidos en el DSM-IV, el concepto de Asperger resulto el de
mayor polémica con la publicacion del DSM-IV-TR (APA, 2000), ya que cambid la
definicion (con las descripciones de los cinco subtipos) y no los criterios diagndsticos
especificos, lo que llevéd a un uso inconsistente y a mantener la heterogeneidad.
Numerosos estudios han demostrado limitaciones respecto a la fiabilidad de cémo se
clasifican los diferentes subgrupos de autismo en el DSM-IV, ya que los sintomas
nucleares son similares y ademas no diferencia a nivel predictivo el prondstico de estos
trastornos (Volkmar & McPartland, 2014). A pesar de esta circunstancia los estudios de
investigacidn y publicaciones se han incrementaron de forma exponencial en la ultima

década.

Por otra parte, el hecho de llegar a definiciones convergentes en el DSM-IV y CIE-10 ha
tenido un gran impacto positivo en la investigacidn de las uUltimas décadas, asi como ha
favorecido el desarrollo de nuevos enfoques dimensionales para la deteccidén y abordaje
terapéutico de autismo (Burns et al., 2019). Los criterios diagnésticos de DSM-IV-TR han
sido los mas utilizados por clinicos e investigadores para el diagndstico de TGD donde se
han observado limitaciones importantes a la hora de mantener una coherencia vy

fiabilidad diagnostica.
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Con el objetivo de mitigar algunas de estas debilidades o limitaciones en el afio 2013 la
American Psychiatric Association (APA) propuso en la penultima edicion DSM-5 (APA,
2014) cambios importantes en la denominacion, clasificacion y criterios diagndsticos,
pasando de un sistema multicategorial a una Unica categoria diagndstica dimensional:

el trastorno del espectro autista (TEA), englobado en los trastornos del neurodesarrollo.

En la actualidad, los diferentes subtipos de TEA definidos en el DSM-IV-TR (Trastorno
Autista, Sindrome de Asperger, Trastorno Generalizado del Desarrollo, entre otros)
desaparecen para quedar muchos de ellos incluidos en la Unica nomenclatura de TEA
donde también se describen diferentes grados de severidad tanto en el area de la

comunicacion social como de comportamientos restringidos y repetitivos.

En 2022 se llevé a cabo la revisién del texto DSM 5 realizando la publicacidon del DSM 5-
TR, donde se especifican dos cambios. El primero afecta al apartado de comunicacion
donde incorpora a la descripcidn del criterio de alteraciones de la comunicacién por las
manifestaciones o déficits que se especifican. Y el segundo cambio afecta a los propios
especificadores donde se indica la necesidad de sefalar si existen otros problemas

concurrentes (First et al., 2022).

1.2.1. Clasificaciones diagnodsticas para TEA.

El trastorno del espectro autista consiste en una alteracién del neurodesarrollo
caracterizada por un déficit en las dreas de comunicacidn y habilidades sociales, afiadido
a la presencia de conductas restrictivas y/o repetitivas. Como se ha sefialado
anteriormente, tanto el concepto como los diferentes criterios diagndsticos han ido
cambiando a lo largo del tiempo con el objetivo de hacer mas sensible y especifico el
diagndstico, asi como facilitar la aplicacién de estos criterios en la practica clinica
favoreciendo la fiabilidad diagndstica. A continuacion, se establece una comparativa
entre las clasificaciones internacionales mas frecuentes y empleadas en la actualidad

para el diagndstico de TEA (First et al., 2022).

1.2.2. Principales diferencias entre DSM IV-TR, DSM 5 y DSM 5-TR.
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El manual DSM IV-TR fue usado hasta aproximadamente 2013, donde se incluia el
autismo en la categoria de los Trastornos Generalizados del Desarrollo (TGD) que
consideraba dentro de ésta: alteraciones del desarrollo intelectual, alteraciones de la
comunicacion, alteraciones del aprendizaje, trastornos motores y trastorno por
hiperactividad y déficit de atencidén. Sin embargo, en el DMS-5 el autismo aparece como
entidad propia, denominandose “Trastorno del Espectro Autista” (TEA), incluido dentro

de una categoria mas amplia “Trastornos del Neurodesarrollo” (TND).

Este cambio significativo trata de enfatizar la dimensionalidad de los trastornos en las
diferentes areas que se ven afectadas y sefiala la dificultad para establecer limites
precisos entre los subgrupos. A continuacién, se llevard a cabo un analisis de las
principales diferencias segun los sintomas clinicos, la edad de aparicién, los subtipos de

autismo y diagndstico diferencial.

a. Diferencias segun los sintomas clinicos.

EL DSM IV-TR contemplaba para el diagndstico de trastorno general del desarrollo tres
dominios mayores: afectacion cualitativa en interaccién social, alteracidn cualitativa en
comunicacidon y comportamientos e intereses restrictivos, repetitivos y estereotipados.
Para su diagndstico también requeria la alteracidn o la disfuncionalidad en al menos una
de las tres siguientes areas (antes de los tres afios): interaccion social, uso del lenguaje

en comunicacién social, y uso del juego simbdlico o imaginativo (APA, 2022).

Con la aparicion en 2013 del manual DSM-5 se une el primer y segundo dominio en una
Unica categoria diagndstica, ya que se consideran como la misma cara de dicha
sintomatologia que va variando segun el contexto social y otras variables ambientales
(APA, 2013). Se emplean 2 categorias de sintomas nucleares: a) deficiencias persistentes
en la comunicacion social y en la interaccién social y b) patrones restrictivos y repetitivos

de comportamiento, intereses o actividades.

La clasificacién del DSM-5 agrupa los diferentes diagndsticos de TGD en una Unica
categoria dimensional de trastorno del espectro autista y se agrupan segun los niveles
de severidad en grado |, Il y Ill. Numerosos estudios concluyen que en esta clasificacion
se requiere mayor severidad sintomatoldgica para el diagndstico ya que el DSM-5
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sostiene ademads criterios estrictos en el area de comportamiento repetitivo vy
restrictivo, requiriendo dos de los cuatros items comparado con el DSM-IV-TR donde
solo se requiere un criterio para el diagndstico. Ademas, los comportamientos
restrictivos y repetitivos incluyen un nuevo criterio: comportamiento sensorial inusual
que consiste en la presencia de alteraciones en el proceso sensorial con hipo o
hipersensibilidad sensorial ante determinados estimulos. Numerosos estudios han
demostrado que este comportamiento es muy prevalente en pacientes con TEAy resulta

uatil para distinguir TEA de otros trastornos (Fombonne, 2019; First et al., 2022).

A pesar de que los criterios DSM-IV-TR para autismo requerian la presencia de
alteraciones en la adquisicion y desarrollo del lenguaje, ya se ha demostrado en
recientes estudios que esta caracteristica no es ni especifica ni universal para TEA, por
lo que tal exigencia ha sido eliminada en la clasificacion DSM-5 (APA,2022). En el DSM-
5 se incluyen especificadores (presencia de discapacidad intelectual, desarrollo del
lenguaje, asociado a enfermedad médica o genética, catatonia, entre otros) y 3 niveles

de gravedad segun el apoyo que necesita la persona afectada.

b. Diferencias segun la edad de aparicion.
En el DSM IV-TR se indicaba la presencia de sintomas antes de los 36 meses. En el DSM-

5 la definicién es mas amplia haciendo referencia a la infancia temprana.

c. Respecto los subtipos de autismo.

En el DSM-IV-TR se diferenciaban 5 subtipos: trastorno autista, sindrome de Asperger,
trastorno desintegrativo infantil, trastorno generalizado del desarrollo no especificado
y sindrome de Rett); mientras que en el manual DSM-5 actualmente se integran los 4
primeros en Trastorno del Espectro Autista (TEA), y el sindrome de Rett se excluye de
esta clasificacion ya que presenta una especifica base neurobioldgica y genética, motivo
por el cual en el DSM-5 aparece como entidad propia y desaparece del diagndstico de

TEA.

d. Diferencias segun el diagndstico diferencial.
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El DSM-5 incorpora la categoria diagndstica denominada “Trastornos de la
comunicacion social”. En las personas con TEA hay sintomas que pueden parecer
comunes e inducir a confusién con este nuevo trastorno lo que puede considerarse
como un solapamiento de sintomas. En el TEA se observa una deficiencia pragmatica de
la comunicacidn, asi como dificultades en el uso social de la comunicacion tanto a nivel
verbal como no verbal. Para un correcto diagndstico diferencial habra que apoyarse en
la presencia simultanea de comportamientos repetitivos y/o intereses obsesivos en los

casos de TEA (First et al., 2022).

1.2.3. Diferencias entre las clasificaciones CIE-10 y CIE-11.

En la clasificacion estadistica internacional CIE-10 (OMS, 1990) se utiliza un método
categorial donde el TEA se clasifica dentro del eje I: Sindromes Psiquiatricos Clinicos,
codigo F84 referido a TGD. En esta clasificacidn se requiere que los signos y sintomas se
encuentren presentes en la primera infancia, ademas se puede diferenciar con o sin
alteracion cognitiva. La CIE-10 incluye también varios cuadros clinicos: autismo infantil,

autismo atipico, trastorno hipercinético con retraso mental, entre otros.

Desde el afio 2019 entré en vigor la clasificacion estadistica internacional CIE-11 (OMS,
2019) donde el TEA aparece con el cédigo 6 A02 y queda englobado en los trastornos
del neurodesarrollo, con una serie de caracteristicas generales en todos ellos. Ademas,
se incorporan varias especificaciones sobre el diagndstico de TEA. Cabe mencionar que
la CIE-11 el periodo de aparicion de sintomas es mds amplio. También en esta
desaparece el termino sindrome de Asperger, también se excluye el sindrome de Rett

de la clasificacion, asi como el trastorno desintegrativo de la infancia.

A diferencia del DSM-5-TR, la CIE-11 no establece cumplir con un nimero determinado
de criterios para realizar el diagndstico, lo que sugiere que podra verse aumentada la

variabilidad segun el profesional clinico (Glod et al., 2019).

Tabla 3. Criterios de diagndstico CIE-11 para el diagndstico de Trastorno del Espectro

Autista (WHO, 2019).

CIE-11 Criterios diagnosticos para el TEA

6A02 Trastorno del Espectro Autista
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6A02.1 Trastorno del espectro autista sin trastorno del desarrollo intelectual
y con deterioro funcional del lenguaje leve o nulo.
Todos los individuos deben cumplir con los criterios de TEA, no
presentar un trastorno del desarrollo intelectual, con solo un
deterioro leve o nulo en el uso del lenguaje/comunicacién funcional,
ya sea a través del habla o de otros recursos comunicativos (como
imagenes, texto, signos, gestos o expresiones).

6A02.2 Trastorno del Espectro Autista sin Trastorno del Desarrollo
Intelectual y con deterioro del lenguaje funcional.
Todos los individuos deben cumplir los criterios de TEA, no presentar
un Trastorno del Desarrollo Intelectual, pero si con un marcado
deterioro en el lenguaje/comunicacién funcional en relacién con lo
esperado para su grupo de edad, ya sea a través del habla (no poder
usar mas que palabras aisladas o simples). frases), ya sea a través de
otro recurso comunicativo (como imagenes, texto, signos, gestos o
expresiones).

6A02.3 Trastorno del espectro autista con trastorno del desarrollo
intelectual y deterioro del lenguaje funcional.

6A02.5 Trastorno del Espectro Autista con Trastorno del Desarrollo
Intelectual y ausencia de lenguaje funcional.

6A02.Y Otro trastorno del espectro autista especificado

GA02.Z Trastorno del espectro autista, no especificado

Nota: Fuente adaptado de CIE-11. (WHO, 2019).

1.2.4. Nuevas perspectivas en el TEA con las actuales clasificaciones.

Tomando como punto de partida el anterior analisis de las diferencias principales de las
clasificaciones diagnosticas, se puede observar que ambas clasificaciones actuales
(DSM-5-TR y CIE-11) van en la misma direccion con respecto al TEA. Ambas
clasificaciones coinciden en la necesidad de fusionar algunos trastornos en un Unico
espectro donde destaca el caracter dimensional de los criterios diagndsticos, priorizan

la presencia de los sintomas nucleares, sefalan la necesidad de explorar de forma
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exhaustiva las alteraciones sensoriales y eliminan los problemas del lenguaje (Burns et

al., 2017; Crow et al., 2020).

La CIE-11 hace relevancia en diferenciar entre autismo con y sin discapacidad intelectual
(WHO, 2019). Sin embargo, la discapacidad intelectual se considera en el DSM-5-TR
como un especificador. Por un lado, los cambios que se han producido proponen un
desvio del foco de atencién desde el diagndstico en el que se habia centrado
anteriormente hacia un abordaje integral, con un diagndstico mas especifico no solo en
el propio TEA sino también en los problemas que coexisten y, ademds, supone un
diagndstico mas sensible que conduce a una propuesta de intervencién precoz e
individualizada (First et al., 2022). Por otro lado, uno de los problemas que cabe
considerar en las nuevas clasificaciones es que las personas con TEA y mayores
capacidades intelectuales podrian quedar fuera del diagndstico. Y por ultimo otro de los
principales problemas afecta a la investigacién, donde en la actualidad donde hay
heterogeneidad a nivel de investigacion ya que existen limitaciones a lo hora de poder

comparar los estudios realizados con diferentes criterios (Kulage et al., 2020).

1.2.5 Criterios diagnosticos actuales segin DSM-5-TR.

Tanto la definicién, como el concepto y los criterios diagndsticos se han ido modificando
a lo largo de la historia para lograr criterios mas universales y dimensionales, quizas
mejor ajustados a la realidad actual. La clasificacion vigente se enfoca a nivel de criterios
diagndsticos del DSM-5-TR (APA, 2022) que es la clasificacion a la se hara referencia en

este trabajo a partir de ahora.

Las personas con diagndstico de TEA tienen que presentar los sintomas nucleares del
TEA en algin momento de su vida, éstos incluyen la existencia de alteraciones en la
comunicacidon social, patrones peculiares de lenguaje, conducta repetitiva y

estereotipada, asi como alteraciones en el area sensorial (Durkin et al., 2017).

Tabla 4. Criterios diagndsticos de TEA del manual DSM 5 -TR (APA, 2022).

Criterios diagndsticos de TEA del manual DSM 5 -TR
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A Déficits persistentes y clinicamente significativas en la comunicacidn e interaccién
social que se presentan en diferentes contextos, ya sea actualmente o en el
pasado:

1. Déficits en reciprocidad socioemocional: rango de comportamientos o
conductas, por ejemplo, mostrar acercamientos sociales inusuales, problemas
para mantener el flujo de ida y vuelta normal de las conversaciones, una
disposicidon reducida por compartir intereses, emociones y afecto, hasta
ausencia completa para iniciar la interaccidn social o responder a ella.

2. Déficits en conductas comunicativas no verbales usadas en la interaccion
social: rango de comportamientos que van, por ejemplo, desde mostrar
dificultad para integrar conductas comunicativas verbales y no verbales; a
anomalias en el contacto visual y el lenguaje corporal o déficits en Ia
comprensién y uso de gestos; a una falta total de expresividad emocional o de
comunicacion no verbal.

3. Déficits para desarrollar, mantener y comprender relaciones sociales
adecuadas segun su nivel de desarrollo (ademds de las mantenidas con los
cuidadores principales): rango de presentaciones que van, por ejemplo, desde
dificultades para ajustar el comportamiento para encajar en diferentes
contextos sociales; a dificultades para compartir juegos de ficcion o hacer
amigos; hasta una ausencia aparente de interés en la gente.

B Presencia de patrones de comportamiento, intereses y actividades peculiares,
repetitivos y restringidos, tal como se describen en dos o mas de los siguientes
criterios:

1. Comportamientos motores, uso de objetos o habla estereotipados y
repetitivos (por ejemplo, alinear objetos, dar vueltas a objetos, ecolalia, frases
idiosincrasicas).

2. |Insistencia en la igualdad, adherencia inflexible a rutinas o patrones de
conducta verbal y no verbal ritualizados (por ejemplo, malestar extremo ante
pequeiios cambios, dificultades con las transiciones, patrones de pensamiento
rigidos, rituales para saludar, necesidad de seguir siempre el mismo camino o
comer siempre lo mismo).

3. Intereses altamente restringidos, extremadamente fijos y obsesivos, que son
anormales por su intensidad o su foco (por ejemplo, apego o preocupacion
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excesivos con objetos inusuales, intereses excesivamente circunscritos o
perseverantes).

4. Alteraciones sensoriales con hiperreactividad o hiporreactividad, o interés
sensorial inusual en aspectos del entorno (por ejemplo, indiferencia aparente
al dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos o texturas especificas, oler
o tocar objetos en exceso, fascinacién por las luces u objetos que giran).

C Los sintomas deben estar presentes en el periodo de desarrollo temprano, en la
primera infancia, aunque pueden no manifestarse completamente hasta que las
demandas del entorno excedan las capacidades del nifio, o pueden verse
enmascaradas en momentos posteriores de la vida por habilidades aprendidas.

D Los sintomas causan alteraciones clinicamente significativas a nivel social,
ocupacional o en otras areas importantes del funcionamiento diario.

E Estas alteraciones no se explican mejor por la presencia de una discapacidad
intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) o un retraso global del desarrollo.

Nota: Fuente adaptacion de American Psychiatric Association (APA, 2022).

En todas las personas con TEA se aprecian dificultades en la reciprocidad social, con
limitaciones a la hora de responder adecuadamente a emociones y necesidades de los
otros en juegos, experiencias y en general en las interacciones interpersonales. Todos
presentan alteraciones en la integracion coordinada del lenguaje y comunicacién,
siendo ésta muy heterogénea en su presentacion clinica. Algunas personas con TEA
tienen dificultades importantes para una modulada expresién facial, contacto ocular y
gestos adecuados, mientras otros los aspectos de comunicacion no verbal los mantienen

escasamente afectados (Febriantini et al., 2021).

Se describen también numerosas diferencias entre las personas con TEA a la hora de
manifestaciones clinicas. Por ejemplo, algunos nifios con TEA pueden tener intereses
repetitivos que aparentan ser funcionales (por ejemplo: nUmeros, letras, dinosaurios,
trenes) y otros niflos presentan estos intereses mds inadecuados y disfuncionales (por
ejemplo: lavadora, ventilador, interruptores). Pueden presentarse nifos con deseo

social muy escaso o por otro lado nifios con desinhibicion social mostrando un contacto
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muy peculiar interpersonal (Glod et al., 2019). Algunas personas tienen una adecuada
respuesta social, otras sin embargo presentan ausencia de respuesta o inadecuacién en
cuanto érdenes, normas, comentarios segln los deferentes contextos sociales. En otros
nifos se pueden observar numerosas estereotipias verbales y motoras. Muchos tienen
una marcada dificultad para adaptarse a los cambios pudiendo acompafiarse de rituales
verbales o de comportamiento originando en ocasiones graves alteraciones de
conducta. Asi mismo cabe destacar las altercaciones en la esfera sensorial, donde tanto
la hipersensorialidad como la hiposensorialidad que se presenta en numerosos casos de
TEA puede llevar a reacciones sensoriales con respuestas exageradas y muy
disfuncionales a estimulos sensoriales, desencadenando incluso crisis de agitacidon o en

ocasiones ser desapercibidas para los adultos del entorno (APA, 2022; Grant et al.,

2022).

Tabla 5. Niveles de gravedad del TEA seqgun DSM-5 (APA, 2022).

Nivel de Comunicacién social Comportamientos restringidos y
gravedad repetitivos
Grado 3 Maxima afectacion Marcada limitacién en las actividades

Necesita ayuda
muy notable

Grado 2
Necesita ayuda
notable

Grado 1
Necesita ayuda

Sintomas
subclinicos

Marcado déficit con
limitada iniciacion o
respuestas reducidas o
inusuales

Sin apoyo, con algunas
limitaciones significativas

Algunos sintomas en
esta o en ambas
dimensiones sin resultar
significativas

de la vida cotidiana, dificultades a la
adaptacion y aceptacion de cambios

Dificultades frecuentes relacionadas
con la inflexibilidad y cambios

Interferencia significativa a nivel
funcional en al menos un contexto de
la vida cotidiana

Se observa un inadecuado, inusual o
excesivo interés que no interfiere con
la funcionalidad
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Dentro la Puede resultar aislado o No hay alteraciéon funcional
normalidad peculiar sin afectacion
funcional

Nota: Fuente adaptado de American Psychiatric Association (APA), 2022.

1.2. Epidemiologia del trastorno del espectro autista.

Los avances en la investigacion sobre el autismo han llevado a un progreso global para
atender a las necesidades de las personas con TEA a nivel integral. Este progreso se ha
visto reflejado en diferentes ambitos tanto clinicos en la salud fisica y mental, en la
educacién y a nivel de politicas regionales, asi como internacionales para poder prestar

una atencion plena a las personas con TEA (Fombonne, 2019; Raina et al., 2017).
1.2.1. Epidemiologia general del TEA.

En la actualidad, nivel global el TEA es mds comun en el sexo masculino (Loomes et al.,
2017; Maenner et al.,, 2020; Qiu et al.,, 2020). Sin embargo, recientemente se ha
producido un aumento de la prevalencia a nivel mundial de este diagndstico en el sexo
femenino y en poblacién adulta (Qiu et al., 2020; Russell et al., 2021). De hecho, en los
ultimos 10 afios ha habido un incremento exponencial del nimero de personas
diagnosticadas con TEA a nivel mundial (Russell et al., 2021), sin embargo diversas
investigaciones han sefialado la gran variabilidad geografica entre territorios y se sefiala
gue los estudios epidemiolégicos son muy heterogéneos, basados en diversos estudios
publicados por diferentes autores, cada uno con metodologia propia, lo que aumenta la
dificultad para obtener conclusiones validas al intentar establecer comparaciones

(Malaga et al., 2019).

Se estima que la prevalencia mundial ronda el 1% en varios paises occidentales (Baxter
et al., 2015; Maenner et al., 2020; Myers et al., 2019). El Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos informd una tasa de prevalencia de que
ronda 1 de cada 54 nifios; en Reino Unido segun el Informe de Prevalencia de Autismo
de la Fundacién Nacional Autismo del Reino Unido se estima que alrededor de 1 de cada
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100 personas tiene TEA; en Canadad se observa que aproximadamente 1 de cada 66 nifos
tiene autismo y en Japdn segun datos del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de
Japdn indican una prevalencia de alrededor de 1 de cada 160 personas con autismo (Graf

et al.,, 2017).

Sin embargo, la incidencia es menor en los paises subdesarrollados o en vias de
desarrollo (p. ej., 0,36% en Asia) (Qiu et al., 2020), 0,11% en la India (Chauhan et al.,
2019); Venezuela con un 0,17% (Montiel-Nava y Pefia, 2008), Brasil con un 0,27% (Paula
et al., 2011), y México con un 0,87% (Fombonne et al., 2016).

Se estima que en Espafia en poblacion infantojuvenil hasta 8 de cada 10.000 ninos
padecen TEA (Malaga et al., 2019). En Espafia se puede observar que son escasos los
estudios publicados y varian tanto la metodologia empleada como en las cifras de
prevalencia publicadas. En Tarragona se describe una de las prevalencias mas altas de
Espafia hasta 15 nifios con TEA por cada 1000 habitantes la mas alta la descrita en nifios
de Tarragona, mientras que en Cadiz se describe la menor tasa de prevalencia en nifios
con TEA estimandose en una tasa de 0,2 nifios por cada 1000 habitantes (Alcantaud et

al., 2016; André et al., 2020; Mélaga et al., 2019).

El drastico aumento de la prevalencia de TEA se relaciona principalmente con una mayor
concienciacion poblacional, los actuales criterios diagndsticos claramente establecidos,
la mejora en la deteccion temprana, la optimizacion del acceso a lo servicios de salud, la
creciente formacién e investigacion clinica sobre el TEA. Los cambios en la definicién
han contribuido a un mayor diagndstico de las formas leves, en el género femenino y en

poblacion adulta (Montagut, et al., 2018).

Cada vez mas, los estudios epidemioldgicos también han focalizado en explorar los
diferentes factores etiolégicos relacionados con el autismo. De esta manera, se
considera que el aumento en la prevalencia a lo largo del tiempo también estd
relacionado con los cambios en la exposicidon a factores de riesgo ambientales. De
manera similar, la variacion en la prevalencia viene influida por factores
sociodemograficos relevantes tantos aspectos geograficos, factores étnicos, factores

sociales o econémicos (Hewitt et al., 2016).
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Sin embargo, otras hipdtesis han tratado de explicar prevalencias muy bajas de TEA en
ciertas poblaciones como un reflejo de las desigualdades en el acceso a los sistemas de
salud, donde el estigma y/o las barreras sistémicas conducen a la marginacién de

subgrupos étnicos o socioecondmicos (Durkin et al., 2017; Elsabbagh, 2020).

En futuros estudios se considera necesario disponer de sistemas de recogida de
informacién mucho mas homogéneos y concretos a mas largo plazo de tiempo, teniendo
en cuanta ademas el tipo de estudio y muestreo en la determinacion de la prevalencia 'y
la unificacién de criterios diagndsticos, la identificacion de los casos y los métodos de

evaluacién (Fombonne, 2007).

1.2.2. Epidemiologia de los problemas gastrointestinales en poblacion TEA.

Las primeras descripciones de la presencia de patologia gastrointestinales (Gl en
adelante) en poblacién TEA fueron realizadas en 1943 por Leo Kanner, donde
documentaba una seria de 11 casos con patologia autistica y en ellos observé que 6
personas habian presentado muchos problemas de alimentacién en los primeros meses

de vida.

Anos mas tarde, desde los ailos 90, los sintomas Gl en TEA han sido un tema de creciente
interés de estudio en investigadores y cientificos, tratando de explorar los mecanismos
subyacentes y la relacién que pueden tener la presencia de esto sintomas y los propios
del TEA (Gondolia et al., 2012; Gorrindo et al., 2012). En 2012, expertos de la Sociedad
Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica, publicaron
una revisién de la literatura donde estimaban que la prevalencia a nivel mundial de
trastornos Gl en poblacién infantojuvenil oscilaba entre un 9% y un 91% (Ben-Sasson et

al., 2019).

Algunos estudios arrojan resultados de sintomatologia muy variable tanto en Ia
presentacion de la patologia Gl como en la gravedad de esta, asociandose de forma
proporcional a otros sintomas como alteraciones del suefio, ansiedad, aumento en la
calidad o intensidad de respuesta sensorial a estimulos, agresividad y otros trastornos

del comportamiento que podrian suponer un medio para poder comunicar sus
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necesidades y su malestar. Estas alteraciones emocionales y de conducta en nifios TEA

podrian suponer el primer indicador de la presencia de patologia GI.

En este sentido, la evidencia cientifica desde hace unos afios se centra en el estudio de
la interaccién entre los sintomas Gl y neuropsicolégicos en poblacién neurotipica y en
poblacién con TEA, donde a través del eje intestino-cerebro se considera que existen
mecanismos fisiopatoldgicos que pueden explicar las diferencias (Carabotti et al., 2015).
Ademas, algunos autores han sefialado que la presencia de trastornos Gl funcionales
comorbidos con el propio TEA podria ser un sindrome de superposicion que pudiera
beneficiarse de terapias nutricionales o dirigidas a la microbiota (Cascio et al., 2016).
Ademas, cabe sefialar que esta gran amplitud en las estimaciones de prevalencia puede
ser debida a la falta de concordancia entre los estudios (Di Lorenzo et al., 2016). A este
respecto, un metaanalisis de 2014 demostrd 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 (McElhanon et al., 2014).

Un reciente metaanalisis (Lasheras et al., 2023) de un grupo de investigacion espafiol
estudid lo sintomas Gi en poblacidn infantojuvenil desde el primer afio de vida hasta los
18 afos encontrando una prevalencia de sintomas Gl en poblacién TEA de hasta el 33%
(IC del 95%: 13-57%), resultados superiores a los reportados en otros estudios en
poblacién pediatrica general de prevalencia en torno al 16,4% (IC del 95%: 13,5-19,4%)
(Robin et al., 2018).

Existe cierta gran variabilidad entre los criterios de evaluacidn de los sintomas Gl en los
diferentes estudios publicados. Los trabajos publicados basados en criterios ROMA Il no
excluyen organicidad (Mouridsen et al., 2013) y estimaban prevalencias hasta del 55%
(IC del 95%: 21-87%) para poblacién infantojuvenil con TEA frente a un 16,4% (IC del
95%: 13,5-19,4%) en la poblacién general pediatrica (Robin et al., 2018). Mientras que
los estudios mas recientes, que estan basados en criterios ROMA IV donde se descartan
problemas organicos asociados arrojan resultados de prevalencia en torno a al 33%

como se ha sefialado (Navarro et al., 2015; Rubenstein et al., 2018).

47



Asi pues, recomendamos el uso de cuestionarios validados para el diagndstico de
trastornos Gl funcionales en esta poblacidn, ya que podria facilitar el analisis agregado

de los resultados en el futuro.
1.2.3. Resumen.

SE concluye que la tasa de prevalencia de TEA ha experimentado un gran aumento en
los ultimos afios que se debe al aumento de incidencia del trastorno, a los cambios en
los criterios diagndsticos y mejor deteccidn de este. También influye a nivel global un
mejor conocimiento del TEA, a las politicas de educaciéon especial y la mejor
disponibilidad de servicios especificos para las personas con TEA. Se estima una tasa de
prevalencia a nivel mundial que se aproxima al 1% en varios paises occidentales (Baxter
et al., 2015; Maenner et al., 2020; Myers et al., 2019), mientras en Espafia se estima una
prevalencia que afecta a 8 de cada 10.000 nifios padecen TEA. Se trata de una patologia
mas frecuente en varones, aunque ha habido un aumento de diagndsticos en mujeres y

en poblacién adulta (Alcantaud et al., 2016; André, 2020; Mdlaga et al., 2019).
1.3. Etiologia del TEA.

Actualmente se considera que la etiologia del TEA es multifactorial, donde multiples
agentes se van a ver involucrados en el desarrollo del trastorno y en las diferentes

formas de presentacién (Andreo-Martinez et al., 2022; Rubio-Aparicio et al., 2022).

Hasta la década de los setenta se atribuia como gran factor implicado en el autismo a
los propios progenitores, donde se describian las llamadas “madres nevera”, haciendo
referencia a la distancia emocional y escasa reactividad ante los estimulos de los hijos
(Bettelheim, 1967; Cohmer, 2014). Fue a partir de 1964 cuando el psiquiatra Dr. Bernard
Rimland publica el libro Infantile Autism (1964) planteando la posibilidad de un factor
bioldgico en el autismo. A partir de entonces se comienza a investigar sobre los posibles
factores genéticos y bioldgicos implicados en el TEA, donde las primeras evidencias
cientificas descritas sobre el origen organico del autismo sefalaban su relacién con la

epilepsia (Mulligan & Trauner, 2014).
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Hoy en dia se considera que en la etiologia del TEA y diferentes fenotipos estan
implicados factores genéticos, epigenéticos, neurobiolégicos, bioquimicos vy
ambientales. Numerosos factores que van a contribuir a una alteracidn en la maduracion
del sistema nervioso central e interfieren en el neurodesarrollo de la persona vy

aumentado el riesgo de TEA (Myers et al., 2019).

1.3.1. Factores genéticos que contribuyen a la etiologia del TEA.

En los ultimos afos se ha experimentado un crecimiento exponencial en los estudios
genéticos y mas aun sobre la heredabilidad para el TEA donde numerosas publicaciones

han propuesto modelos de riesgo genético a favor de una herencia compleja.

En 1964 el psiquiatra Bernard Rimland fue primero en sugerir un factor genético
implicado en el origen del autismo y asi lo describe en su libro Infantile Autism. A partir
de aqui multiples investigadores hasta el dia de hoy se han interesado por esclarecer los

factores genéticos relacionados con la etiologia, clinica y evolucién del TEA.

Las primeras evidencias sobre los factores genéticos guardan relacién con el estudio de
la epilepsia en personas con autismo, donde se estima que hasta un tercio de las
personas con TEA pueden presentar cuadros epilépticos comérbidos (Bolton et al., 2011;

Capal et al., 2018).

Los estudios publicados sobre gemelos idénticos han encontrado una concordancia
hasta del 64%. Los estudios de hermanos sefialaron que el riesgo de tener un hermano
con TEA es del 7-20% tras un hermano mayor diagnosticado previamente y ademas este
riesgo aumenta cuando son dos los hermanos dentro del espectro TEA (Ozonoff et al.,
2011). Se considera que el riesgo es cuatro veces mayor en varones que en mujeres
(Mandy & Lai, 2017). Se han descrito implicadas variantes genéticas tanto comunes,
raras y adicionales o de novo que a nivel individual ejercen un riesgo pequefio pero que

pueden contribuir a la presentacion de propio TEA (Tick et al., 2018).

Diversas investigaciones han estado orientadas al analisis de la relacién entre los genes
y el autismo donde han sefialado que hay varias presentaciones genéticas con formas

de gen dominante, autosémico recesivo o una transmision ligada al sexo; aunque en tan
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sélo un 15 % de las personas con TEA se identifica un gen monogénico, siendo el mas
frecuente el sindrome de X- frdgil. Sin embargo, sélo el 2% de las personas con este
sindrome presenta criterios clinicos de TEA, por lo que se sostiene que puede haber

cierta agregacién familia (Russell et al., 2021; Satterstrom et al., 2020).

El TEA se considera que procede de una conjuncion de multiples agentes en
combinacidn con una base genética importante. En los Ultimos afos son muy relevantes
los estudios basados copy number variables (CNV) donde se ha observado que en
personas con TEA hay un 20% de variables genéticas, en comparacion con el 1% que se
encuentra en poblacién general. Por lo que en el autismo el hallazgo de CNV se
consideran un factor de riesgo mas que un factor causal. Algunas de las variables
genéticas han tenido una frecuencia de aparicion muy elevada y se han podido estudiar
a nivel individual, tales como la deleccion y duplicacién del 16p11.2, la duplicacién
maternal del 15q11-q13 y las delecciones 2g11.2 y 22q13.3 (Gaugler et al., 2014;
Weiner, 2017).

En las dltimas dos décadas se han identificado mas de cien genes con alteraciones de un
nucledtido, algunos de los cuales se podrian heredar y parecen que contribuyen al riesgo
de TEA. Estos genes implicados se relacionan con alteraciones en funciones neurolégicas
y bioldgicas, siendo algunas de estas mutaciones de rara frecuencia las de genes como

NLGN3, NLGN4, NRXN1 y SHANK3 (De Rubeis et al., 2018).

Hoy en dia en la practica clinica y a nivel de investigacion se recomienda la realizacion
de pruebas genéticas ante la sospecha de TEA, que incluyan la determinacién genética
asociada a X-fragil, asi como micro-array CGH para poder detectar CNVs. Los estudios
genéticos pueden ayudar a la planificacion familiar en casos de agregacion familiar y
consejo o asesoramiento genético, pueden ayudar a explicar al hijo y familias parte del
origen del TEA, asi como pueden contribuir a identificar otras posibles patologias

médicos o psiquidtricas coexistentes (Siemann et al., 2020; Singletary, 2015).
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1.3.2. Factores neurobiolégicos implicados en el autismo.

Desde el ambito de la neurobiologia no existe una alteracion especifica estructural a
nivel cerebral que se pueda identificar en las personas con TEA, sino mas bien se trata
de alteraciones en la maduracién y reorganizacién del sistema nervioso central que
comienzan durante el desarrollo temprano de la personay lleva a tener afectaciones en

la conectividad neuronal (Hazlett et al., 2017).

Hasta la fecha se han publicado hallazgos sobre diferencias en el tamafio de algunas
estructuras cerebrales, sin embargo, ninguna de estas variantes de crecimiento cerebral
observadas entre personas con autismo y sin autismo podria considerarse util como
predictor de autismo o como biomarcador. Por ejemplo, estudios de neuroimagen
volumétrica han relacionado ciertas estructuras con sintomatologia especifica de
autismo que se representa aqui esquematizada en la tabla 6 (Rane et al., 2015). Mejores
resultados se han obtenido con los estudios de neuroimagen funcional, donde se han
encontrado diferencias en algunas regiones cerebrales como en la amigdala, el
hipocampo, el septo, los cuerpos mamilares e incluso en el cerebelo (Sacco et al., 2015).
Se ha descrito que las neuronas de estas regiones son de menor tamafio que personas
sin TEA y ademas tienen fibras nerviosas que se encuentran subdesarrolladas, lo cual
parece interferir en la transmisién nerviosa y muestra un patréon de menor conectividad

(Satterstrom et al., 2020).

Tabla 6. Sintomas especificos de TEA relacionados con alteraciones estructurales y

funcionales cerebrales.

Estructura Alteracion Sintoma
Hipocampo, amigdalas Reduccion Cognicion social
Lébulos temporales, Aumentados de tamafio Inmadurez

parietales y occipitales

Corteza frontal, temporal y Menor activacion Dificultad para la

amigdalas representacién
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Nucleo caudado Aumento de tamano Mayor afectacidn esfera

social y conductual

Lébulo orbitofrontal Aumento sustancia blanca Menor cognicién verbal

Nota: Fuente adaptado de Rane et al., 2015.

Se ha descrito un aumento de la prevalencia de movimientos paroxisticos y epilepsia en
poblacion autista y desde afios se postula que las crisis epilépticas (con o sin sintomas
evidentes) pueden conducir a un gran impacto negativo en el cerebro afectando sobre
todo a los comportamientos y cognicion (Lado et al., 2014). También se ha observado
en niflos con TEA mayor altercaciones motoras como aumento de estereotipias con

mayor nimero de anomalias electroencefalografias (Mulligan & Trauner, 2014).

Por otro lado, diversos estudios se han focalizado en la implicacion de los
neurotransmisores en el autismo. La serotonina ha sido el neurotransmisor mas
estudiado y se ha asociado a trastornos afectivos, asi como a alteraciones del
comportamiento, concretamente en poblacién con diagndstico de TEA se han
observado niveles elevados de serdtina hasta en un 25-50 % de casos. También en
poblacién con TEA se observa una disminucién de receptores gabaérgicos en algunas
areas cerebrales y alteraciones de ciertas citoquinas que se han relacionado con
anomalias del sistema inmunolégico como enfermedad celiaca, que también se describe

en algunos casos de autismo (Rosales-Rivera et al., 2015).

1.3.3. Factores ambientales asociados al TEA.

Durante la ultima década se han descrito muchos factores y agentes implicados en la
etiologia del autismo en revisiones sistemadticas y metaandlisis donde se consideran
como factores independientes (ldring, et al., 2014; Mandy et al., 2017) la edad de la
madre mayor de 40 afios, edad del padre mayor de 50 anos, prematuridad de menos de
32 semanas de gestacion, muy bajo peso al nacer (menos de 1500 gramos), presencia
de diabetes en la gestacion, entre otros. Es muy sonora la asociacion entre infecciones

virales, gestacidon y autismo, pero aun hoy en dia no se ha demostrado una relacion clara.
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Se ha observado una correlacién entre los sintomas de TEA y complicaciones en el
momento del parto. Asi mismos se han descrito farmacos que actualmente estan
contraindicados durante la gestacién por aumentar el riesgo de presentar autismo,

como son el acido valproico o la talidomida (Surgent et al., 2022; Walder et al., 2014).

El estrés perinatal parece influir en las alteraciones del neurodesarrollo de la
descendencia y afectar a nivel de funciones cognitivas, procesamiento cerebral,
conectividad, etc. Esta asociacién se ha objetivado en varios estudios como el Proyecto
Ice Storm (Walder et al., 2014) y el estudio Queensland Flood Study (King et al., 2015)
donde senalaban el aumento del riesgo de autismo en madres expuestas a desastres
naturales. Otros estudios han sefialado como factor de riesgo la privacién de estimulos
afectivos durante los primeros meses de vida con sintomas de autismo (Singletary et al.,

2015).

Los productos quimicos ambientales han sido objeto de recientes revisiones
sistematicas, donde se postula que ciertos agentes como la exposicidon prenatal a
residuos plaguicidas pueden influir en las alteraciones genéticas, alteraciones en el
desarrollo temprano del sistema nervioso y en la disbiosis de la microbiota intestinal

aumentado el riesgo de aparicién de TEA (Andreo-Martinez et al., 2021).

Otros estudios emergentes han centrado su foco en suplementos nutricionales que
influyen en el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso como el acido félico,
complejo de vitamina B, vitamina D y 4cidos grasos omega 3 y 6, con resultados no

concluyentes hasta el momento (Bjorklund, et al., 2019).

Por otro lado, cabe mencionar algunos de los considerados factores protectores o
moduladores de una mejor evolucidn. Los factores psicosociales en la actualidad se
consideran como moduladores de la presentacion clinica del autismo, tanto en su
gravedad como en la alteracién funcional. De manera que un diagndstico precoz con
intervencion a nivel individual, familiar y en el entorno también de forma precoz parecen

mejorar las habilidades funcionales en el autismo (Steinhausen et al., 2016).
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1.3.4. Eje intestino-microbiota-cerebro en el autismo.

El eje intestino-cerebro se define como un sistema complejo de comunicacion de doble
sentido entre las vias neuronales, inmunes, endocrinas y metabdlicas, mediante el
sistema nervioso entérico (Gomez-Eguilaz et al., 2019). Este eje intestino cerebro estd
formado por la microbiota, el sistema nervioso entérico, el sistema inmunitario, el
sistema nervioso auténomo y nervioso central (Andreo-Martinez et al., 2020; Collins &

Bercik, 2009).

La microbiota agente protagonista intestinal es el conjunto de millones de
micoorganismos que conviven simbidticamente en el organismo de la persona. Todo
este gran conjunto bacteriano se localiza principalmente en el sistema digestivo y se
distribuye por el organismo segun ciertas propiedades bioquimicas. La composicién de
la microbiota varia a lo largo de la vida y estd influida por multiples factores como la
dieta, los habitos de vida, la ingesta de farmacos, la exposicidon o no a gentes nocivos y
otros muchos mds factores que hoy en dia suponen un tema de gran interés para la
investigacion biomédica. Diferentes estudios (Carabotti et al., 2015; Foster et al., 2017)
han demostrado que en este eje intestino-cerebro intervienen tres vias principales
donde participan: 1) las vias del nervio vago; 2) la via sistémica donde a través del
torrente sanguineo con la liberacion de hormonas, diferentes metabolitos y

neurotransmisores y 3) el sistema inmunitario mediante la accién de citocinas.

Estudios recientes han sefalado que es necesario seguir investigando la interaccion
entre la microbiota intestinal y la conducta porque la microbiota parece actuar como un
regulador epigenético de numerosas enfermedades y sintomas (Kumar et al., 2014). Asi,
diversos estudios han sefialado la existencia de una correlacién entre las alteraciones de
la microbiota y la encefalopatia hepatica, la ansiedad, el autismo o el colon irritable
(Wang & Kasper, 2014). En estas patologias se han detectado alteraciones en la
composicion normal de la microbiota o disbiosis, que genera cambios en el
funcionamiento gastrointestinal (como cambios a nivel motor y a nivel de absorcién de
micronutrientes), afecta a las secreciones y produce una hipersensibilidad visceral. En
estas circunstancias las células neuroendocrinas y las del sistema inmune también se
encuentran con un funcionamiento andmalo lo que los lleva a modificar la liberacidn de
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neurotransmisores, lo que se podria asociar a diferentes presentaciones de sintomas
psiquiatricas. A su vez, estudios en modelos de animales que han sido expuestos a
situaciones de estrés han arrogado datos sobre las variaciones en la composicion de la
microbiota (Yoshikawa et al., 2017). De esta manera se puede postular la comunicacién
bidireccional en este eje; la microbiota afecta al comportamiento humano vy, a su vez,

alteraciones en él producen cambios en la microbiota (Andreo-Martinez, et al., 2020).

Asi, la disbiosis o desequilibrios de la microbiota intestinal pueden inducir a Ia
inflamacién intestinal que estda asociada al TEA y provocar dichos sintomas
gastrointestinales, emocionales, etc. (p.ej.: Andreo-Martinez et al., 2019a; 2019b; 2021;

Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019).

El modelo de hipdtesis del eje microbiota-intestino-cerebro en personas con TEA postula
gue existen vinculos entre los sintomas gastrointestinales, la microbiota intestinal y los

sintomas del TEA.

Por tanto, la evidencia sugiere que la interaccion entre los sintomas Gl vy
neuropsicolégicos del TEA responden a mecanismos que son diferentes en personas
neurotipicas y personas con TEA, mediados a través del eje intestino-cerebro (Andreo-

Martinez et al., 2019b).

1.3.5. Resumen.

En definitiva, a pesar de todas las investigaciones en las alteraciones del desarrollo
temprano no se ha identificado una causa Unica en el trastorno del espectro autista. Se
considera que se trata de una etiologia donde muchos agentes y factores se ven
implicados, con importante protagonismo de los factores genéticos (heredabilidad hasta
del 94%), neurobioldgicos y psicosociales como factores de riesgo, encontrandose
también otros factores protectores para un mejor curso evolutivo como una diagnostico
e intervencién tempranos y un ambiente sociofamiliar facilitador. Resultados
prometedores ofrecen los estudios centrados en el eje microbiota-intestino-cerebro que
tienen una mirada integral y relacionan también diferentes comorbilidades en la

patologia del espectro autista.
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1.4. HETEROGENEIDAD CLiNICA DEL AUTISMO.

1.4.1. Las caracteristicas clinicas mas precoces.

El TEA tiene un comienzo insidioso en numerosos casos, aunque entre 25-30% de padres
relatan un desarrollo evolutivo dentro de los parametros normales en los primeros 12 o
18 meses de vida y luego sefialan una regresién brusca con pérdida del interés en la
comunicacion social (Brignell et al., 2017; Chawarska et al., 2013). La causa de esta
regresion es desconocida, puede aparecer incluso en casos donde ya se ha iniciado un
lenguaje precoz (y lo pierden), resultando todos los estudios neurolégicos y pruebas
complementarias en estos casos sin alteraciones evidentes; se desconoce si el curso
evolutivo en estos nifios con regresion es peor que en aquellos que no la han presentado

(Barbaresi, 2016).

Algunos de los signos mas precoces identificados sobre los 2-6 meses en hermanos de
nifios con TEA y que posteriormente desarrollan el trastorno son: la disminucion del
contacto ocular (Jones & Klin, 2013), la falta de sonrisa social y vocalizaciones hacia las
personas, que sin embrago si pueden aparecer incrementadas hacia objetos. También
se pueden observan alteraciones motoras inespecificas o sensoriales, que son dificiles
de identificar (Elsabbagh et al., 2013). Mas adelante sobre los 15-18 meses de vida
comienzan a ser mas evidentes los sintomas caracteristicos de autismo con impacto en
la sociabilidad y en la falta de comunicacion. Las conductas estereotipadas y ritualistas
suelen comenzar pasados los 24 meses de vida, por lo que, en ocasiones, en nifios muy
pequefios donde se observa la comunicacion social e interés inusual afectados ates de
los 2 afos se diagndstica inicialmente como trastorno de la comunicacion vy

posteriormente se cambia a un diagndstico de TEA (Zwaigenbaum et al., 2015).

1.4.2. Manifestaciones clinicas en edad preescolar.

Los sintomas y signos nucleares del TEA a los 36 meses de edad ya estan bien
desarrollados en numerosos casos. En estos primeros afios de vida los comportamientos
repetitivos, la rigidez cognitiva y los intereses muy restringidos pueden ocasionar

importantes problemas a nivel emocional y conductual, con rabietas e irritabilidad
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desproporcionados ante cambios inesperados, lenguaje incomprendido o contextos

sociales a los que el nifio no pueda adaptarse (Daniels & Mandell, 2014).

Los signos de alarma para la sospecha temprana de sintomas de TEA se presentan en la

tabla 7.

Tabla 7. Signos de alarma para la sospecha precoz de TEA.

Edad (meses)

Signos de alarma

A los 3 meses
A los 5 meses

A los 9 meses

A los 12 meses

A los 15 - 16 meses

A los 18 meses

A los 24 meses

Ausencia de atencidn conjunta
Ausencia de balbuceo
No comprarte con reciprocidad sonrisas, expresiones faciales,

no sigue con la mirada al cuidador

Ausencia de gestos comunicativos (saludar, mostrar, alcanzar,

sefialar, buscar contacto visual, verbalizar)

No establece contacto visual al interaccionar con otro
No extiende brazos cunado van a cogerle

No atencién compartida

No responde consistentemente a su nombre

No lenguaje simple con sentido referencial: papa, mama

No indica partes de su cuerpo

No muestra objetos de su interés a los demas

No emite palabras con significado

No inicia juego de imitacidn ni simbdlico

No responde cuando se le sefiala a un objeto

Dificultades en la secuencia: “sefiala algo de su interés,
verbaliza/gesto y establece contacto alternativo entre la otra

personay el objeto”

No realiza frases de dos palabras, retraso adquisicién lenguaje
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No imita actividades de la vida cotidiana

Ausencia de interés por iguales

Pérdida de adquisiciones como pérdida de balbuceo, de
A cualquier edad . - ‘

lenguaje o habilidades sociales

Conductas repetitivas con objetos o movimientos propios

Movimientos y posturas extrafias o estereotipadas

Nota: Fuente adaptado de Hervas et al, 2012.

En edad preescolar son evidentes las alteraciones en el comportamiento social, por
ausencia de interés o la respuesta social inadecuada, lo que lleva a los padres a tener
multiples problemas en diferentes contextos como la escuela donde pueden tener
dificultades para adaptarse a las normas, seguir el ritmo de los compafieros de su edad,
entre otros; o bien resulta muy complicado ir a restaurantes o supermercados por las
reacciones extremas que pueden llegar a tener ante estimulos sensoriales y otras
situaciones donde no estén dentro de las rutinas ya establecidas (Sacrey et al., 2017).
Este tipo de conductas donde los padres intentan proteger a sus hijos con TEA les puede
conducir en realidad a un aislamiento del nifio y su familia, evitando las exposiciones a
situaciones diferentes y disminuyendo las oportunidades de aprendizaje en los distintos

contextos (Cohmer, 2014; Szatmari, 2017).

La identificacidn de TEA puede resultar mas clara en los casos donde hay discapacidad
intelectual (DI), donde se evidencias los signos de la propia DI como el retraso
psicomotor, la escasa curiosidad por el entorno, la falta de juego funcional y en general
los déficits en las diferentes areas de desarrollo, asi como la dificultad para una
adaptacion funcional evolutiva (Thurm et al., 2019). A todo esto, se le asocian los

sintomas nucleares de autismo, que no estan presentes en la DI sin TEA.

Asi pues, las dificultades de relacién social, las limitaciones de adaptacién a los
diferentes entornos naturales del nifio, las alteraciones sensoriales, asi como la
presencia de patrones repetitivos y restringidos de juego o comportamiento se

consideran hoy en dia sintomas de alerta de TEA (Barbaresi, 2016).
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1.4.3. Manifestaciones clinicas en edad escolar.

En esta etapa el nifio con TEA se enfrenta a situaciones sociales mas complicadas, en el

contexto escolar serd preciso estar mas tiempo concentrado haciendo tareas, prestar

atencion al profesor, permanecer sentado en la silla, estar en comedor escolar,

interaccionar con compafneros y muchas otras situaciones que le llevan a estar

adaptandose a continuos cambios. También es en esta edad donde se evidencian las

dificultades en la cognicidn social con limitaciones a la hora de expresar sus emociones,

sus necesidades, compartir pensamientos y experiencias, tanto con iguales como con

adultos (Shephard et al., 2017). Los signos de alarma para la sospecha de sintomas de

TEA en primera infancia se presentan en la tabla 8.

Tabla 8. Signos de alarma para la sospecha de sintomas de TEA en primera infancia.

Ambito

A los 36 meses

A partir de 4 afios

Comunicacion

Intereses y
conducta

Retraso en el lenguaje

Escaso USO del lenguaje

Ecolalia

Deficiencias en comunicacion no
verbal: gestos (instrumentales y
convencionales), entonacion,
volumen

No sefiala

No muestra ni comparte interés
Escasa participacién espontanea

en actividades

Dificultades de adaptacion en los
cambios

Excesiva sensibilidad al ruido

Entonacién rara

Ausencia o deficiencias
gestuales

Vocabulario inusual

Limitado USO del lenguaje
Hablar espontaneamente solo

Expresiones inadecuadas

Intereses restringidos, de
vivencia intensa y poco

dirigidos a ser funcionales
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Alteraciones
sociales

Juegos repetitivos/
estereotipados
Alteraciones sensoriales
Conductas repetitivas,

manierismos

Alteraciones en la atencién
conjunta

Ausencia sonrisa y respuesta
social

Escaso contacto ocular en la
interaccién

No mostrar o dirigir atencién a
personas ante algo de su interés
Falta de interés por sus iguales
Limitaciones en empatia

No inicia juegos ni participa en
con iguales

Prefiere actividades solitarias

Deficiencias en la integracion
visual y otras formas de
comunicacion

Dificultad para unirse el juego
con iguales

Intentos inadecuados de
unirse a un juego
Limitaciones al cumplir las
normas sociales (seguir reglas
de un juego...

Deficiencias en integrar los
habitos culturales segun su
edad (moda, estilo hablar...)
Las demandas sociales le

molestan

Nota: Fuente adaptado de Hervas et al., 2021.

Durante la etapa de escolarizacidn primaria se presentan las alteraciones en Ia
adquisicion del aprendizaje asociadas al TEA con gran impacto en el lenguaje expresivo
y comprension del lenguaje, sobre todo en lenguaje no contextualizado, lenguaje

inducido y metafdrico, asi como lenguaje abstracto.

Ademads, se pueden sumar los problemas en el desarrollo de psicomotricidad fina

afadiendo dificultades en el aprendizaje de la escritura y actividades graficas. Cabe
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sefialar en este punto que en esta edad también aparecen otros trastornos comaérbidos
como hiperactividad, impulsividad y/o falta de atencién asociados al TEA hasta en el 40%
de los casos. Algunas de estas dificultades a las que se tiene que enfrentar el nifio con
TEA pueden pasar desapercibidas o mal interpretadas por los maestros, al coexistir
frecuentemente con otras areas de habilidades cognitivas elevadas como memoria

inmediata, cdlculo y capacidad visoespacial (Constantino & Charman, 2016).

Los padres, en esta etapa del ciclo vital, también comienzan a observar estas dificultades
y las diferencias con sus iguales, por lo que suelen sentir miedo a que su hijo pueda ser
rechazado ante la falta de interés social, la rigidez cognitiva, la torpeza ante las normas
del juego, o cualquier otra caracteristica que pueda suponer una dificultad en la relacién

interpersonal entre escolares (Brignell et al., 2017).

1.4.4. Manifestaciones clinicas en la adolescencia.

En muchos casos la sintomatologia del TEA suele mejorar con la edad, sin embargo, en
la adolescencia se acentuan los problemas de comunicacién y comprensidn social,
teniendo un gran impacto a nivel de relaciones interpersonales y pudiendo conducir a
un aislamiento social, rechazo por parte de iguales u otros problemas relacionados con
la esfera social y psicoafectiva (Chandler et al., 2016; Hervas, 2017). Se hacen también
mas evidentes las dificultades relacionadas con la adquisicién de autonomias evolutivas

como aseo y cuidado personal.

Tabla 9. Signos de alarma para la sospecha de sintomas de TEA en la adolescencia.

Area Signos de alarma

Comunicacién  Retraso en el lenguaje
Escaso USO del lenguaje
Ecolalia
Deficiencias en comunicacion no verbal: gestos (instrumentales y
convencionales), entonacién, volumen
No sefala
No muestra ni comparte interés

Escasa participacién espontanea en actividades
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Intereses y Dificultades de adaptacion en los cambios
conducta Excesiva sensibilidad al ruido
Juegos repetitivos/ estereotipados
Alteraciones sensoriales

Conductas repetitivas, manierismos

Alteraciones Alteraciones en la atencion conjunta
sociales Ausencia sonrisa y respuesta social
Escaso contacto ocular en la interaccién
No mostrar o dirigir atencién a personas ante algo de su interés
Falta de interés por sus iguales
Limitaciones en empatia
No inicia juegos ni participa en con iguales

Prefiere actividades solitarias

Nota: Fuente adaptado de Hervds et al, 2021.

Los adolescentes con TEA pueden presentar conductas inadecuadas e inapropiadas a la
hora de comenzar a tener relaciones de pareja debido a la afectacién en el desarrollo
psicoafectivo, que se conlleva sentimientos de frustracion y dudas (Hervas, 2021). Las
relaciones con los progenitores también pueden afectarse, apareciendo mayor
aislamiento y hermetismo, rigidez cognitiva e incluso con las dificultades de
comprensién de las normas parentales que pueden desencadenar una excesiva
actividad dedicada a sus intereses, menos limites y situaciones de dependencia a

videojuegos, chats, en general vida virtual (Chandler et al., 2016).

También en la adolescencia las personas con TEA pueden continuar con las dificultades
académicas, sobre todo en areas que no son de su interés, llevandolos a un rendimiento
muy desigual entre las diferentes materias de ensefanza. La falta de esfuerzo y de
dedicacién en aquellas materias que no son de su interés generan numerosos problemas
como el reproche de padres y progenitores. A esta situacion de desmotivacién puede

verse afadida hasta en un 40% de los casos un déficit de atencidn, alteraciones en el

62



area de funciones ejecutivas (presente en todos los casos de TEA) u otros problemas
relacionados con el aprendizaje que incrementa las dificultades de rendimiento
académico ante el aumento de la exigencia en el ambito educativo. En general, ante las
dificultades que se presentan pueden ser necesarias adaptaciones curriculares o
dispositivos educativos especificos para ayudar a promocionar en la ensefianza
obligatoria, formacién profesional e incluso en universitarios (Constantino & Charman,

2016; Hervas et al., 2021).

Tabla 10. Principales problemas académicos en adolescentes con TEA.

Sintoma TEA Problemas académicos

Rigidez cognitiva Dificultad a adaptacién al aumento de presidn académica
Dificultades en Mayor estrés para afrontar mayor carga académica: mas
planificaciéon numero de asignaturas y trabajos, menor supervision
Dificultades en la problemas con materias técnicas como matematicas, fisica o
abstraccion guimica

Comprension Alteraciones para la integraciéon de lenguaje abstracto que
semantica afectada plantean problemas de comprensiéon y memorizacion

Nota: Fuente de elaboracién propia.

La adolescencia supone una época de gran inestabilidad y estrés continuo para las
personas con TEA donde necesitan adaptarse de forma constante a las demandas del
entorno tanto educativo, social y familiar, creando situaciones donde no tienen recursos
suficientes para responder y sobre todo si se afladen comorbilidades emocionales como

depresidon y ansiedad social (Daniels & Mandell, 2014; Hervas et al., 2016, 2017).

1.4.5. Manifestaciones clinicas en la edad adulta.
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Los sintomas de TEA son menos evidentes con la edad ya sea porque disminuyen con el
tiempo, se van aprendiendo estrategias de afrontamiento, en ocasiones las personas
con TEA han recibido apoyos previamente y a veces han precisado tratamientos
especificos o bien en la edad adulta acomodan los sintomas a sus vidas cotidianas
(Darrou et al., 2010; Howlin & Magiati, 2017). Se estima que mas de un 50% de nifos
que fueron diagnosticados de TEA en la infancia no cumplen los criterios diagndsticos
en la edad adulta, sin embargo, contintan presentado las dificultades de adaptacién
caracteristicas con impacto en su funcionamiento diario. La gran mayoria de adultos con
TEA no consigue una vida independiente del nucleo familiar, fracasan a la hora de
finalizar estudios o de encontrar/mantener una actividad laboral, asi como a la hora de
tener relaciones afectivas. Los trastornos psiquiatricos comodrbidos aumentan con
relacion a la esfera emocional, trastornos de adicciones, alteraciones de conducta
alimentaria o consumo de tdxicos y en numerosas ocasiones son la puerta de entrada
para ser detectados por los sistemas de salud (Hervas, 2016). Diversos estudios sefialan
que tan solo entre un 20-25% de personas adultas con TEA llega a tener una vida plena

auténoma (Elsabbagh, 2020).

1.4.6. Particularidades del TEA en el género femenino.

Las manifestaciones clinicas en el género femenino es un tema de creciente interés de
estudio en los ultimos afos ya que en los estudios de prevalencia se observa un menor
numero de chicas con diagndstico de TEA sin discapacidad intelectual con ratios de hasta
11 varones por 1 mujer (Erskine et al., 2016). Ademas, en los estudios epidemioldgicos
poblacionales de TEA de altas capacidades cognitivas y funcionamiento se estima 4
varones por 1 mujer, lo que podria condicionar al sexo femenino como un factor de
riesgo para no ser detectado precozmente (Kim et al., 2013). En las mujeres la
comorbilidad psiquidtrica o la discapacidad intelectual suele ser el motivo de derivacién
a salud mental. El género femenino, sobre todo si asocia adecuado lenguaje y
capacidades cognitivas conservadas, suelen presentar mayores habilidades sociales con
conductas en ocasiones desinhibidas, intereses centrados es aspectos cualitativos mas
sociales como interés moda o cantante y en el sexo femenino se presentan menor
numero de conductas repetitivas (Constantino & Mandell, 2016; Liu et al., 2020). En las
mujeres se han descrito conductas de compensacion de sintomas como mayor
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capacidad para disimular los sintomas, mayor capacidad de estrategias de imitacion,
dificultando en ocasiones los sintomas nucleares del TEA y enmascarando el diagndstico.
Sin embargo, estos factores junto las dificultades de compresién social, excesiva
sociabilidad y elevada autonomia personal, hacen que puedan resultar mas vulnerables
a cualquier clase de abuso. Diferentes estudios han detectado la presencia de epilepsia
comorbida y alteraciones cerebrales en los estudios de neuroimagen con mayor

frecuencia en el sexo femenino (Mulligan & Trauner, 2014).

1.4.7. Resumen.

En definitiva, como se ha sefialado anteriormente la presentacién clinica del TEA es muy
variable segln la edad, el desarrollo del lenguaje verbal, las capacidades cognitivas y las
comorbilidades asociadas. Las dreas principales que suponen un problema comun en
todas las etapas de la vida son las dificultades en las relaciones interpersonales sobre
todo aspectos relacionados con la reciprocidad social, las limitaciones en Ia
comunicacion con mayor impacto en aspectos pragmaticos, los patrones de
comportamiento inflexibles y peculiares, asi como las alteraciones en el procesamiento

sensorial.

Respecto a las dificultades en la comunicacidn el espectro varia desde una ausencia de
lenguaje total hasta la presencia de lenguaje con vocabulario muy florido y gramatica
correcta, invariable y que no se puede adaptar al contexto ni al interlocutor resultado

con frecuencia inadecuado o extrafo.

Las dificultades en las competencias sociales se observan en el escaso interés por los
demds o en la falta de habilidades para establecer y mantener una relacién interpersonal
reciproca. En este aspecto el espectro varia desde el déficit completo de interés por
otras personas hasta el otro polo de excesivo interés con inapropiadas habilidades
sociales. Aqui se incluyen aspectos como la falta de interés en compartir experiencias

personales o buscar reacciones emocionales en la otra persona.

Los movimientos o verbalizaciones repetitivas, no funcionales suponen también

sintomas fundamentes en el TEA. Puede ir desde un uso que resulta extraifio del cuerpo
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en forma de manierismos o posturas raras hasta conductas o verbalizaciones repetitivas

y todos ellos disfuncionales.

Cabe seiialar que las personas con TEA presentan intereses inadecuados en su
intensidad (con necesidad de experimentar de forma repetitiva), en el tipo (rigidos) o en
la variedad (restringidos) y que interfieren en la vida diaria. A esto se le suma la

necesidad de mantener rutinas y la gran dificultad para los cambios.

Otro sintoma fundamental es el déficit en la capacidad de imaginar, limitada creatividad
o dificultades para imitar, donde se observa un procesamiento cognitivo literal y
concreto por un lado del espectro y en el otro lado se pueden observar a personas con
TEA que impresionan de gran imaginacion sin embargo no la comparten con nadie

resultado disfuncional.

Por ultimo, es necesario destacar las alteraciones en el procesamiento sensorial, que
van desde una baja o ausencia de respuesta a estimulos del entorno o propioceptivos
hasta una hiperrespuesta que desencadene una respuesta emocional inadecuada, o
bien en otros casos se observa un acercamiento al entorno desde la busqueda de

estimulacion sensorial.
1.5. Principales comorbilidades psiquiatricas en el TEA.

La presencia de comorbilidad en las personas con TEA va a variar segun la etapa del ciclo
vital. Asi, en los primeros afios de vida hasta el 40% de nifios con diagndstico de TEA
asocian otras alteraciones evolutivas y el neurodesarrollo, mientras que en la
adolescencia y en la edad adulta hasta un 80% de casos desarrollan otros trastornos
psiquiatricos que coexisten con el TEA (Mutluer et al., 2022). Se ha observado que con
la presencia actual de los criterios DSM-5-TR para el diagndstico de TEA la prevalencia
de comorbilidades es mayor tanto en cantidad de enfermedades coexistentes como en
mayor intensidad o gravedad de los sintomas (Romero, et al., 2016). La prevalencia de

las principales comorbilidades en el TEA se refleja en la tabla 11.

Tabla 11. Prevalencia de las principales comorbilidades en el TEA
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Comorbilidad Prevalencia IC del 95%

TDAH 26,2% 22-31
Discapacidad intelectual 22,9% 17,7- 29,2
Alteraciones del suefio 19,7% 11,9-30,7
Trastornos de ansiedad 11,1% 8,6-14,1
Alteraciones de conducta 7% 5,2-9,3
Trastornos depresivos 2,7% 1,8-4,2
Trastorno bipolar 2% 1,3-3,1
Trastorno Obsesivo Compulsivo 1,8% 0,4-8,7
Psicosis 0,6% 0,3-1,1

Nota: Fuente adaptado de Mutuer et al., 2022

1.5.1. Alteraciones del lenguaje y comunicacion.

La comunicacién y el lenguaje alterados suponen uno de los signos mas precoces por los
gue se consulta por sospecha de TEA, constituyendo también parte de los signos de
alarma en las revisiones del nifio sano durante los primeros afios de vida. Los nifios con
TEA presentan una gran variedad de alteraciones linglisticas desde el nifio que presenta
incapacidad completa con ausencia de intencidn comunicativa hasta aquellos con
vocabulario muy extenso que sélo presentan dificultades en la prosodia y fonologia. En
la actualidad, existen cuatro modelos tedricos que generan hipdtesis basadas en la
evidencia para explicar algunas alteraciones de los procesos cognitivos que afectaran al

desarrollo de la comunicacién y el lenguaje en el TEA.

Tabla 12. Hipdtesis explicativas de alteraciones de procesos cognitivos en el TEA.
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Hipotesis Problemas y dificultades en personas con TEA

Teoria de la mente Dificultades en la atribucién y simbolizacién de estados
mentales propios y de los otros.

Teoria de la Las personas con TEA van a procesar la informacion de forma
coherencia central peculiar con mayor atencién al detalle y con dificultad para
débil atender al contexto general

Teoria de la Existe una limitacion o déficit en las funciones de organizacion,
disfuncién planificacion, flexibilidad cognitiva, control de impulsos e
ejecutiva inhibicidon de respuesta

Teoria del fallo Limitaciones y fallos en el reconocimiento de sefiales
intrasubjetivo propioceptivas e intuitivas, base para el desarrollo social mas

complejo

Nota: Fuente de elaboracion propia.

Las alteraciones en la comunicacion abarcan las dificultades que presenta la persona
para compartir informacién, pedir o transmitir cualquier interaccién con otra persona, y
en el espectro autista van desde la ausencia total de intencionalidad comunicativa hasta
una desinhibicion inadecuada (Ben-Sasson et al., 2019). Se observan deficiencias
grandes en las habilidades a nivel gestual, miradas, posturas corporales que en muchas
ocasiones limitan o no les permite transmitir sus necesidades ni entender
adecuadamente a las demas personas del entorno. Ademas, se estima que hasta un 25
% de personas con diagndstico de TEA no ha logrado desarrollar lenguaje verbal

funcional con importantes limitaciones en la comunicacién (Febriantini et al., 2021).

Las alteraciones en el lenguaje expresivo han sido excluidas del diagndstico de TEA
desde la publicacién del DSM-5, considerandose como diagndstico adicional En las
personas con TEA el lenguaje suele tener una cualidad estereotipada como el empleo
de ecolalias diferidas o el uso del lenguaje con sonidos o frases repetitivos. El lenguaje
suele estar fuera de contexto o parecer inadecuado socialmente. En el trastorno del

lenguaje expresivo se observa intencidn de comunicacion social y reciprocidad, siendo
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mas infantil que la edad evolutiva o la capacidad intelectual, ademas aqui no hay

patrones estereotipados ni repetitivos (APA, 2022).

1.5.2. TEA y discapacidad intelectual.

La discapacidad intelectual (DI) y el TEA coexisten en torno al 23% de los casos de TEA
(Bridgette et al., 2016; Mutluer et al., 2022) con mayor gravedad de los sintomas propios
del TEA y con un peor prondstico tanto a nivel de calidad de vida, familiar y psicosocial
que la DI sola. Las personas con DI y TEA presentan mayores dificultades de adaptacién
en todos los contextos de la vida y precisan de un mayor apoyo psicosocial. En la DI
existe interés de comunicacién social y las experiencias sensoriales no se expresan de

manera tan particular como en personas con TEA (Bridgette et al., 2016).

1.5.3. Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad se asocia con elevada frecuencia al
TEA, estimandose hasta en un 26,2% (IC 95%: 22-31). Los sintomas de cada trastorno
son mas intensos que si aparecen independientemente (Mutluer et al., 2022). En el TEA
es mas grave la afectacién en funciones ejecutivas, siendo relevantes la rigidez cognitiva,
las dificultades en la abstracciéon y planificacidn, que pueden condicionar la necesidad
de adaptaciones educativas. También se observa que hay alteraciéon en la memoria de
trabajo mientras que la memoria inmediata se encuentra preservada. En las personas
con TEA pueden tener una excelente memoria visuoespacial con gran motivacién por

puzles y construcciones (Muskens et al., 2017).

1.5.4. Alteraciones del comportamiento.

Los problemas de comportamiento en el TEA se observan hasta en el 7% de los casos (IC
95%: 5,2- 9,3) y suelen ser derivados de la dificultad para la adaptacion a situaciones
nuevas e imprevistos, asi como a la propia rigidez cognitive caracteristicas del TEA, lo
gue les puede conducir a situaciones de irritabilidad y agresividad (Maskey et al., 2013).
En los casos de TEA e alto funcionamiento la clinica puede confundirse con el trastorno
negativista desafiante, sin embargo, en el TEA se manifiesta una falta de comprension

de las normas sociales y del rol del adulto, mas que un desafio (Chandler et al., 2016).
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1.5.5. Trastornos afectivos y emocionales.

Los trastornos de ansiedad y depresion suelen aparecer con mucha frecuencia en la
adolescenciay su identificacién suelen ser complejas ya que hay una gran dificultad para
identificar emociones y sensaciones internas que los lleva a no poder manifestar de
forma correcta lo que sienten o no lo interpretan adecuadamente (South & Rodgers,

2017). A esta dificultad se suma la disminucién en la expresion facial.

Los trastornos depresivos en el TEA se incrementan con la edad y se asocian a momentos
de cambio (como del colegio al instituto), pérdidas afectivas, enfermedades de personas
de referencia, entre otros. Los sintomas de depresion pueden expresarse como un
cambio brusco de conducta, aumento de la irritabilidad, agresividad o empeoramiento
de los sintomas TEA, acompaifiado de pérdida del disfrute y de los propios intereses

motivadores en ese momento (Chandler et al., 2016; DeFlilippis, 2018).

Los trastornos de ansiedad son frecuentes por las demandas diarias de adaptacion a los
diferentes entornos, donde cualquier cambio en las rutinas o estructuras puede
desencadenar sintomas de ansiedad. Pueden aparecer segun va creciendo la persona
con TEA ansiedad social en la adolescencia, ansiedad de separacidon ante pérdidas de
personas queridas e incluso fobias concretas por las alteraciones sensoriales vy

pensamiento literal (Mazzone et al., 2012).

1.5.6. Trastornos de la alimentacién y conducta alimentaria.

Son comunes los problemas de alimentacién, asociados a restriccion y evitacion de
alimentos, asi como a comportamientos impulsivos en torno a la alimentacién como
mecanismos de autorregulacién poco eficaces (Grant et al., 2022). Un reciente estudio
espafiol en una revisién sistematica estima una prevalencia de alrededor el 33% (IC 95%:
13-57%) de sintomas Gl asociados al TEA (Lasheras et al., 2023). También se han descrito
casos de anorexia nerviosa en personas con TEA que presentan gran rigidez cognitiva,
dificultades con su autoimagen e intereses restringidos alimentarios y su presentacién
mas frecuente en la infancia tardia y adolescencia, suponiendo un desafio en el

diagndstico de los trastornos coexistentes por la gran cantidad de sintomas que se
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pueden solapar. Serd aqui muy importante explorar la presencia de sintomas TEA en la

primera infancia (Hervas, 2016).

1.5.7. Otras comorbilidades.

Los sintomas de TEA y trastorno obsesivo compulsivo en muchas ocasiones se
confunden sobre todo en casos de TEA no diagnosticados en la infancia, sobre todo
sintomas como los rituales relacionados con mantener rutinas, el perfeccionismo y la
atencién al detalle. Sin embrago los rituales caracteristicos de TEA suelen tener

caracteristicas de posicion, repeticion, estructura y orden.

Los problemas relacionados con el suefio son también muy frecuentes en personas con
TEA, estimandose prevalencias de hasta el 19,7% (IC 95%: 11,9-30,7) sobre todo en
relacion con la dificultad para conciliar el suefo y presencia de despertares nocturnos

(Rossignol & Frye, 2014).

Por ultimo, cabe sefialar que lo sintomas psicéticos pueden aparecer en el TEA con mas
frecuencia en la adolescencia y en la edad adulta, relacionados con experiencia previas
de victimizacién o ser mas capaces de reconocer sus limitaciones y diferencias frente a
iguales. Se han descrito autorreferencialidad, basados en percepciones reales, vy
pensamientos de contenido persecutorio o paranoide. Las ideas sobrevaloradas y en
algunos casos delirantes se pueden relacionar con sus propios intereses y los grandes
problemas de comprensién social. Las alucinaciones auditivas se presentan con baja
frecuencia, aunque las personas con TEA pueden confundirse con sus propias

percepciones propioceptivas o estimulos externos (Hervas et al., 2017).

1.5.8. Resumen.

En las personas con TEA son muy frecuentes las comorbilidades con otros trastornos
psiquiatricos. En la infancia predominan la coexistencia de problemas relacionados con
el desarrollo como el trastorno del lenguaje expresivo, la DI, trastornos de conducta y el
TDAH. En la adolescencia y edad adulta suelen acontecer los trastornos depresivos, TOC
y episodios psicoticos. Los problemas de alimentaciéon y suefio pueden aparecer en
cualquier momento de la vida, siendo de mayor intensidad e impacto en etapas mas

precoces.
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1.6. RESPUESTA SENSORIAL EN EL TEA.

Se entiende como procesamiento sensorial a la manera en la que los sistemas nerviosos
central y periférico gestionan y elaboran la informacion que proviene de los estimulos
propios o del entorno a través de los 6rganos de los sentidos o de la propiocepcion

(Lane, et al., 2010; Robertson & Simmons, 2013).

1.6.1. Caracteristicas de la respuesta sensorial.

La respuesta sensorial en personas con TEA va a influir en la calidad de funcionalidad de
la persona con TEA basandose en la percepcién de los estimulos del entorno de forma
particular. En ocasiones las personas con TEA pueden tener una excesiva sensibilidad
generalizada a estimulos ciertos sensoriales mientras en otras ocasiones se pueden
presentan una sensibilidad muy selectiva o incluso falta de respuesta sensorial. Luego la
respuesta a estimulos sensoriales en el TEA tendra un amplio abanico de presentaciones
segln la persona afectada. Ademas, se ha observado que en ocasiones pueden aparecer
también una busqueda repetitiva de estimulacion sensorial en la propia persona (Howe

& Stagg, 2016).

Los comportamientos restringidos y repetitivos o restricted and repetitive behaviours
(RRBs en adelante) suponen una serie de comportamientos que dificultan el
funcionamiento cotidiano y pueden presentarse en forma de acciones estereotipadas,

autolesivas, compulsivas, ritualistas o repetitivas (Bodfish et al., 2000).

Los RRBs pueden ser debidos por un interés inusual o por una respuesta anormal a
estimulos sensoriales del entorno, tanto por exceso de respuesta (hiperreactividad)
como por defecto en esta respuesta sensorial (hiporreactividad). También pueden
manifestarse como una aparente indiferencia sensorial al dolor o a la temperatura,
constituir una respuesta extrafia a sonidos o texturas especificas, olfateo o palpacién
excesiva de objetos o incluso aparecer como fascinacién visual por ciertas luces (APA,
2022). La evidencia cientifica sefiala que existe una relacion entre los RRBs y la
reactividad sensorial (Glod et al., 2019), y se ha sugerido que los sintomas sensoriales

pueden predecir la aparicién de los RRBs en las personas con TEA (liujias et al., 2017).
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Estas particularidades de la respuesta sensorial en las personas con TEA pueden estar
asociadas a alteraciones en la modulacién de los resultados en relacién con varias
formas perceptivas a nivel visual, auditivo, tactil, olfativa, gustativo, asi como
propioceptivo (Ben-Sasson et al., 2019). Las personas que presentan estas alteraciones
sensoriales tienen grandes problemas para poder regular y organizar tanto el tipo como

la intensidad de las respuestas conductuales y satisfacer las demandas del entorno.

Segun Miller & Chrétien (2007) se pueden diferenciar tres patrones de respuesta
sensorial en las personas con TEA: 1) la hiperreactividad sensorial (Sensory Over
Responsivity o SOR en adelante) que consiste en una respuesta reactiva ante estimulos
sensoriales que se perciben como muy intensos y molestos como por ejemplo taparse
los oidos en respuesta a determinados sonidos; 2) la hiporreactividad sensorial (Sensory
Under Responsivity o SUR en adelante) que hace referencia a un déficit o retraso en la
respuesta a estimulos sensoriales como por ejemplo la falta de sensacién ante la
escucha de un sonido muy fuerte y 3) la busqueda de sensaciones o intereses sensoriales
(Sensory interests, repetitions and seeking behaviors o SIRS en adelante) referida a
comportamientos donde se presenta una fascinacién o un anhelo por una estimulacién

sensorial intensa o inusual.

En las personas con TEA la presencia de SUR y SIRS se han relacionado entre si, y se ha
observado que los nifios con TEA que no desarrollan lenguaje verbal tienen mas
probabilidades de presentar ambos patrones de respuesta en comparaciéon con los
patrones de respuesta de sus iguales (Patten et al., 2013). Sin embargo, no siempre se
han analizado estas respuestas diferenciadas en los estudios de procesamiento sensorial
en el TEA por lo que actualmente existen controversias e inconsistencias sobre su
naturaleza exacta (Ben-Sasson et al.,, 2019; Burns et al., 2017). Las recientes
investigaciones sugieren que las SOR, SUR y SIRS pueden coexistir en personas con TEA
creando una gran variabilidad fenotipica, ademas, tanto SOR como SUR estan incluidas
en los actuales criterios de diagndsticos del TEA (APA, 2022; Ben-Sasson et al. 2009; Lane

et al. 2010).

También se ha observado que con frecuencia las SOR y SUR coexisten en nifios con TEA
(Ben-Sasson et al. 2007), y las SIRS se han relacionado tanto a la presencia de SUR como
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a la presencia de SOR (Boyd et al. 2010). Algunos estudios sugieren que las SUR pueden
diferenciar mejor a las personas con TEA de la poblacién sin TEA (Baranek et al., 2013;
Ben-Sasson et al. 2009), mientras que otros estudios sugieren que las SOR suponen una
de las caracteristicas mas destacadas del TEA (Joosten & Bundy, 2010). Un reciente
metaanalisis sefiala que las personas con TEA experimentan mas SOR en comparacién
con personas de otros grupos de pacientes como personas con trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad (Ben-Sasson et al., 2019). Todos estos hallazgos resaltan la
importancia profundizar en el estudio de los sintomas sensoriales en el TEA y que el SOR

pueden ser de particular relevancia.

Ademas, se han descrito dificultades importantes de percepcién sensorial en los
sentidos del tacto, propioceptivo y vestibular, que impactan la coordinacion y el
desempeiio motor y las praxis (South & Rodgers, 2017). Sin embargo, algunos factores
como la edad, la presencia de discapacidad intelectual (DI) y quién reporta los datos (p.
ej., autoinforme versus cuidador) son moduladores importantes que va a influir en la

evaluacién de la respuesta sensorial (Ben-Sasson et al., 2019).

1.6.2. Instrumentos de evaluacion de la respuesta sensorial y dolor en TEA

Respecto a los instrumentos de medida para analizar la respuesta sensorial en el TEA se
han desarrollado en las ultimas dos décadas varios instrumentos especificos que
permiten evaluar los sintomas nucleares (Van't Hof et al., 2021), incluyendo el
funcionamiento sensorial (Burns et al., 2017). Entre las medidas de evaluacion mas
comunes que se han empleado en los ultimos afios para evaluar el funcionamiento
sensorial en los TEA destacan: el Short Sensory Profile 2 (SSP; Dunn, 2014), el Sensory
Experiences Questionnaire Version 3.0 (Baranek et al., 2009), el Glasgow Sensory
Questionnaire (GSQ; Robertson & Simmons, 2013) y el Sensory Escala de Procesamiento

(SPS, Schoen et al., 2008).

Se han descrito diversas limitaciones sobre las actuales herramientas de evaluacion
sobre el procesamiento sensorial en el TEA. Algunas de estas limitaciones (Gunderson
et al., 2023) son: 1) que los items no se habian desarrollado en colaboracién con las
partes interesadas, 2) la falta de andlisis de validez estructural, como la ausencia de

analisis factorial confirmatorio, 3) la dificultad de realizar analisis de validez externa ya
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gue las propias medidas del validador tenian propiedades psicométricas poco claras y 4)
existe confusion y falta de consenso respecto a la propia terminologia, asi como en la
consideracién de los aspectos que son mas relevantes para el funcionamiento sensorial.
Ademas, cabe sefialar que no se ha identificado ninguna medida que cumpla
adecuadamente con los criterios de calidad psicométrica segun las directrices COSMIN
(Prinsen et al., 2018). Por ultimo, destaca que la mayoria de las herramientas de
evaluacion actuales no incluyen factores sensoriales especificos como la

hipersensibilidad o la hiposensibilidad auditivas.

Por lo tanto, existe la necesidad de nuevas herramientas de evaluacion del
funcionamiento sensorial en las personas con TEA que se desarrollen de acuerdo con las
principales teorias del funcionamiento sensorial, en colaboracidon con las partes
interesadas (por ejemplo, psicélogos, pediatras, educadores, familias) y donde la validez
estructural de la medida sea examinada exhaustivamente (Uljarevic et al., 2017). Se
recomienda utilizar un triple enfoque a la hora de desarrollar medidas de reactividad
sensorial: a) considerar las caracteristicas sensoriales como constructos dimensionales
(como la hiposensibilidad tactil versus la hiperreactividad tactil), b) examinar las
diferencias entre grupos relevantes de personas (como en personas con TEA con y sin
DI), y c) avanzar hacia abordajes mas integrales, multidimensionales y multimodales
para la medicion de caracteristicas sensoriales, como incluir dimensiones de evaluacién

del dolor.

El dolor es un aspecto fundamental que evaluar en el procesamiento sensorial en
personas con TEA y sin embrago con escasas investigaciones hasta el momento. En
primer lugar, en el TEA existe un mayor riesgo de experimentar un dolor no reconocido,
especialmente los nifos con capacidad cognitiva deteriorada y habilidades linglisticas
limitadas (Duerden et al., 2015). En segundo lugar, la frecuencia y gravedad de algunos
comportamientos como las autolesiones y estereotipias estan fuertemente asociadas
con las puntuaciones elevadas de dolor en la Non-communicating Children's Pain
Checklist— Rev (NCCPC-R) (Courtemanche et al., 2016). En tercer lugar, parece haber una
relacion entre la hiposensibilidad y el dolor en el TEA, ya que los individuos con TEA
muestran hiposensibilidad a la intensidad subjetiva del dolor en comparaciéon con los

controles (Yasuda et al., 2016; Zhang et al., 2021). Es decir, algunas personas autistas
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pueden expresar una aparente indiferencia hacia el dolor, pero este fendmeno en
escasas ocasiones se ha investigado, ademas la relacion entre la reactividad sensorial y

el dolor debe analizarse con medidas especificas (Yasuda et al., 2016).

De manera similar al dolor, la sensibilidad a estimulos nocivos en el TEA no se ha
evaluado suficientemente (Duerden, 2015), aunque los resultados de la resonancia
magnética funcional arrojan que los adultos con TEA muestran una respuesta reducida
a la estimulacion dolorosa prolongada en comparacién con los adultos sin TEA (Failla et
al., 2018) y que los adolescentes con TEA tienen una peor deteccion térmica en
comparacion con los adolescentes sin TEA (Duerden, 2015). Estos resultados
concuerdan con otros estudios de neuroimagen que sefialan una asociacion entre la
percepcion térmica y el espesor cortical en regiones del cerebro involucradas en la

sensacion somatica, la cognicion y la deteccion del dolor en el TEA (Failla et al., 2018).

Concretamente, la hiporreactividad sensorial y la capacidad de respuesta tactil en nifios
con TEA se han relacionado con una activacion alterada en los tractos del tronco
encefalico, las cortezas motora primaria y somatosensorial, el I6bulo occipital, el I6bulo
parietal inferior y las proyecciones talamicas (Surgent et al., 2022). Ademas, la presencia
de autolesiones se ha asociado con una reduccion de la materia gris en areas
somatosensoriales del cerebro que se asocian con el dolor (Duerden et al., 2014;
Summers et al., 2017). Una posible explicacion para estas alteraciones en el TEA son los
umbrales sensoriales alterados, posiblemente debido a los altos niveles circulantes de
endorfinas que hacen que las personas con TEA sean menos sensibles al dolor

(Sandman, 1990; Summers et al., 2017).

En diversos estudios recientemente se han analizado los correlatos neuronales del dolor
considerando también el dolor abdominal (Rimeikyte, 2019) y la reactividad sensorial en
la poblacién general y en personas con problemas gastrointestinales donde se observan
circuitos neuronales compartidos (Andrzejewski et al., 2019; Lamp et al., 2019; Mas-
Herrero, 2021; Perini et al., 2015; Van der Laan et al., 2011; Wicker et al., 2003). Estos
circuitos compartidos sugieren que los instrumentos de funcionamiento sensorial

deberian evaluar simultdaneamente el dolor y la reactividad sensorial.
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Como se sefiala, la reactividad sensorial y el dolor estan relacionados en el TEA, y la
hiporreactividad tactil se ha relacionado con menores patrones de respuesta de
potencia oscilatoria, menor conectividad neuronal funcional conduciendo a una

alteracion en los umbrales de dolor cutaneo (Simon et al., 2017).

Asi, en la actualidad instrumentos de medida como la Repetitive Behavior Scale-Revised
(RBS-R; Bodfish et al., 2000) estan entre los mas empleados a nivel internacional para
evaluar la severidad de la conducta repetitiva. EIl RBS-R es un instrumento con
excelentes propiedades psicométricas que ha sido validado en diferentes paises (Sturm
et al.,, 2021) y en Espaia (Martinez-Gonzélez et al., 2018; Martinez-Gonzalez et al.,
2019). De hecho, la validacion espaiola del RBS-R ha supuesto el desarrollado de la
primera aplicacién para mdviles basada en la evidencia que evalua la severidad de la
conducta repetitiva, y que puede ser empleada por los profesionales y familiares

(COREAT; Martinez-Gonzalez, 2019).

Por otro lado, en cuanto a la evaluacién de la reactividad sensorial y el dolor, la
metodologia utilizada puede ser de una orientacidn neurofisiolégica (p.ej.: EEG, etc.) o
basada en baterias de pruebas sensoriales cuantitativas estandarizadas. Asi, un ejemplo
para medir el umbral de dolor seria la escala German Research Network on Neuropathic
Pain (DFNS; Rolke et al., 2006), para medir el dolor diario mediante un cuidador la Non
communicating Children’s Pain Checklist — Revised (NCCPC-R; Breau et al., 2004) y para
evaluar la reactividad sensorial hay escalas como el Short Sensory Profile 2 (SSP-2; Dunn,
1999; 2014); Sensory Experiences Questionnaire Version 3.0 (SEQ-3.0; Baranek et al.,
2009), Sensory Over-Responsivity Scales (SORS; Falkenstein et al., 2018), o Sensory Over-
Responsivity Inventory (SensOR; Schoen et al., 2008), entre otras. Sin embargo, la
mayoria de estos instrumentos sobre reactividad sensorial no son accesibles para la

comunidad.

1.6.3. Resumen.

Hoy en dia existe evidencia cientifica consistente de que el procesamiento sensorial esta
afectado en todas las modalidades del TEA. Las investigaciones sobre este tema han

demostrado que las personas con TEA pueden ser presentar variaciones en su respuesta
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a estimulos sensoriales con SOR, SUR y SIRS segun la variedad de estimulos sensoriales

(Siemann et al., 2020).

Las investigaciones sobre procesamiento sensorial en TEA han sido abordadas desde
diferentes perspectivas. Sin embargo, la relacién entre las bases neurales y las variables
clinicas del procesamiento sensorial sigue siendo muy compleja, a veces no se logra
encontrar ninguna relacién consistente, o se encuentran asociaciones mas débiles de lo
esperado u otras veces resulta dificil de interpretar conceptualmente. También puede
influir que los modelos tedricos para construir los instrumentos no sean los adecuados
qgue los constructos no sean vdlidos o que la teoria que anticipa las asociaciones deba

ser modificada de alguna manera (Cascio et al., 2016).

Por lo que se precisa una herramienta que pueda considerar las caracteristicas de la
respuesta sensorial como constructos dimensionales, que permita estudiar la diversidad
entre diferentes grupos de poblaciones y también que este instrumento de medida
ofrezca la posibilidad de avanzar hacia enfoques integrales, multidimensionales y
multimodales para la medicion de caracteristicas sensoriales, como seria incluir

dimensiones de evaluacién del dolor en personas con TEA.

1.7. Sintomas gastrointestinales en personas con TEA.

Leo Kanner (1943) fue uno de los pioneros en describir 11 nifios con conductas autisticas
y sefialaba entonces que 6 de estos presentaban también dificultades en la alimentacién
desde los primeros meses de la vida. Desde entonces se han ido publicando estudios
relacionados con los problemas de alimentacién y sintomas gastrointestinales (Gl) en
poblacion con autismo (Lasheras et al., 2023), siendo en los ultimos afios un tema de

gran interés para la investigacién que aun hoy en dia sigue siendo limitada.
1.7.1 Caracteristicas de los sintomas gastrointestinales.

En el presente trabajo se hace referencia a los sintomas gastrointestinales considerados
como trastornos gastrointestinales funcionales (TFGI). Se trata de un conjunto de
sintomas que afectan a todo sistema gastrointestinal con una presentacién crdénica o
recurrente, que no se pueden explicar mejor por otras alteraciones estructurales,
bioquimicas ni infecciosas y que van a tener un impacto de afectacién en la calidad de
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vida de la persona y su familia (Jeong, et al., 2008), Suponen un problema relevante de
salud publica, una causa frecuente de consulta médica tanto en atencién primaria como
en consultas de atencidn especializada (Sperber et al., 2021) y conllevan a dificultades
psicoafectivas limitando la funcionalidad diaria de las personas que los presentan (Black
et al., 2020). El abordaje de los TFGI requiere de elevados costes en los sistemas de salud
Yy en numerosos casos se asocia a un nivel de discapacidad funcional, se suma a esta
circunstancia la complejidad en la comprensién integral de estos cuadros y el estigma

asociado (Black et al., 2020; Cerelli et al., 2023).

En el momento actual hay diferentes hipdtesis sobre los mecanismos fisiopatoldgicos
que pueden estar implicados, sin embargo, no se conoce la etiologia de los mismos
(Karakan et al., 2021). Las consideraciones cientificas sobre las bases fisiopatoldgicas
han evolucionado en los ultimos afios considerando los TFGI, pasando de entenderse
como entidades con base etioldgica psicosomaticos a considerarse una patologia mucho
mas compleja (Santucci et al., 2020) y con implicacién de varios sistemas, como la
interaccion del denominado eje intestino-cerebro (Martinez-Gonzdlez & Andreo-
Martinez, 2019; Kolosi et al., 2020) factores psicosociales asi como otros factores

ambientales y genéticos (Mazurek et al., 2014; Tombdn et al., 2003).

La tendencia a la cronicidad de los TFGI hace que se requiera un abordaje interdisciplinar
para poder conseguir un manejo sintomatico y cambios en el estilo de vida desde
diferentes enfoques: médico, nutricional, psicoldgico, habitos personales, y actividad
fisica entre los mds relevantes (Jia et al., Villalobos et al., 2020). En la ultima década hay
un interés creciente en diferentes estudios por la a relacidon entre la calidad de vida, los
factores psicoldgicos y los TFGI (Cafidn et al., 2017; Jang et al., 2016; Marrie et al., 2019),
encontrandose cierta asociacién entre el deterioro de la calidad de vida y la presencia
de estos trastornos, aunque esta evidencia parece no ser completamente consistente

(Cerelli et al., 2023).

En poblaciéon infantojuvenil neurotipica se estima una prevalencia de presentacion de
sintomas gastrointestinales funcionales entre el 16,4% y hasta el 30 % en muestras de
adolescentes neurotipicos (Baaleman et al., 2021) y en torno al 40% de los adultos

neurotipicos (Sperber, et al., 2021). Se estima que la mitad de las poblaciones generales
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adultas y adolescentes pueden cumplir con los criterios de TFGI en cualquier momento,
siendo mds prevalentes en mujeres (Sperber et al., 2021). Concretamente, se estima que
el 45.1 % de los individuos sufren de sindrome del intestino irritable, el 6.2 % sufren de
vémito ciclico, entre el 31.3 y 86.9 % sufren de estrefiimiento funcional, el 31.5 % sufren
de episodios de diarrea, entre el 1.4y 12 % presentan de sindrome de intestino irritable,
el 20% sufren de reflujo acido y entre el 10 y 17 % refieren de dispepsia funcional
(Baaleman et al., 2021; Ben-Sasson et al., 2019; Robin et al., 2018; Shivaji & Ford 2014).
Ademas, dos tercios de estos individuos experimentaran sintomas crénicos fluctuantes.
Se ha sefialado en estudios con poblacion clinica que las tasas de prevalencia de
presentar un TFGIl a lo largo de la vida pueden alcanzar entre un 60-87% y suponen hasta

un tercio de las consultas especializadas de gastroenterologia (Boronat et al., 2017).

Los factores neurolégicos y psicoldgicos parecen tener un papel importante en cuanto a
la presentacion y curso de los cuadros clinicos de TFGI, sobre todo cuando asocian una
carga emocional elevada (Black et al., 2020). Diferentes estudios han sefialado que las
personas que presentan TFGI tienen tasas mas elevadas de prevalencia en trastornos de
ansiedad y cuadros depresivos (Cerelli et al., 2023), reportando datos de hasta el 34%
de pacientes que presentan una dispepsia funcional asocian un trastorno psiquiatrico

asociado.

En poblacién con TEA estudios recientes estiman cifras de 33% (Lasheras et al., 2023;
Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019; Robin et al.,, 2028) o incluso algunos
estudios arrojan datos mayores y heterogéneos con prevalencias entre el 40% y 70%
(Sperber, et al., 2021). Se considera que constituye uno de los motivos mas frecuentes
de consulta en pediatria, en atencidon primaria y unidades de gastroenterologia
especializada (Scarpato et al.,, 2018). Entre los sintomas que se incluyen estdn la
presencia de estrefiimiento, dolor abdominal funcional, vémitos recurrentes, migrana

abdominal y aerofagia.

Los sintomas gastrointestinales estdn asociados a los peculiares patrones de
alimentaciéon que en ocasiones aparecen en personas con TEA, teniendo dietas muy
selectivas o restrictivas (por ejemplo, ser quisquilloso con la comida) y, ademads, los

sintomas son tipicamente mds severos en comparacién con grupos de iguales sin TEA
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(Andreo-Martinez et al.,, 2022). Los sintomas gastrointestinales también se han

relacionado con ansiedad, dolor y dificultades sensoriales en TEA.

En las personas con TEA y sintomatologia gastrointestinal se describe mayor absentismo
escolar y aumento de problemas de salud mental, como depresion y ansiedad (South &
Rodgers, 2017). Ademds, el dolor abdominal funcional en personas con TEA se
manifiesta con una mayor frecuencia y ademas se tiende a infradiagnodsticar, pues la
propia persona tiene dificultades a la hora de comunicar el malestar y las personas de

alrededor no siempre pueden detectarlo (Hyams et al., 2016; Jeong, et al., 2008).

La presencia de alteraciones gastrointestinales en personas con TEA es un tema de
estudio que despierta gran interés en la actualidad pues tiene gran impacto en la calidad
de vida y funcionamiento cotidiano de las personas afectadas. El dolor abdominal y el
estrefiimiento son sintomas gastrointestinales comunes que se observan entre los nifos

con TEA (Martinez-Gonzalez, 2019; Rose et al., 2018).

El mayor conocimiento sobre los problemas de alimentacién y sintomas Gl en poblacién
con TEA hace que se considere la relacidn estrecha entre el intestino y las alteraciones
neuropsicoldgicas del autismo, y ademds se sostiene que presentan diferentes

mecanismos fisiopatoldgicos a través del eje intestino-cerebro (Santucci et al., 2020).

Diferentes estudios recientes sefialan que existe un aumento del 68% en las
probabilidades de que un nifio con TEA y con sintomas Gl, independientemente de su
edad y su género, presente alteraciones del suefio en comparacion con los nifios que no
tienen sintomas Gl (Leader et al., 2021; Scarpato et al., 2018). La mayor probabilidad de
problemas del suefio en nifios con sintomas |G tendra impacto en la vida cotidiana tanto
en nifios y como en sus cuidadores. Ademas, los trastornos del suefio pueden exacerbar
la sintomatologia del TEA (Newton et al., 2019) y estan asociados con problemas de

comportamiento externalizantes e internalizantes (Navarro et al., 2015).

1.7.2 Relacion entre las alteraciones sensoriales y sintomas gastrointestinales en el
TEA.

Se han encontrado asociaciones entre el dolor abdominal crénico, la hiperreactividad

sensorial (SOR) y la ansiedad en personas con TEA, siendo el SOR un predictor
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significativo de la aparicién del dolor (Mazurek et al., 2013). Estos resultados indican que
la ansiedad, el SOR, los sintomas gastrointestinales y el dolor abdominal posiblemente
estén interrelacionados en el TEA y pueden compartir mecanismos fisiopatolégicos

subyacentes (Mazurek et al., 2013).

Diversos estudios han sefialado que existe una alta prevalencia de anomalias sensoriales
perceptivas (Baranek et al., 2002), como aversion al tacto o contacto fisico (Williams et
al., 2015), lo que sugiere que la sensacion tactil podria ser una fuente de malestar, es
decir, hay una hipersensibilidad a los estimulos tactiles (Kaiser, 2016; Moore, 2015), y
una mayor reactividad sensitiva a ciertos alimentos y olores (Martinez- Gonzalez et al.,
2019). En este sentido, un reciente metaanalisis que estudié a personas con autismo en
comparacion con los controles neurotipicos senalé que en el autismo se presentan
mayores niveles de hiperreactividad sensorial, hipo-reactividad sensorial y busqueda de
sensaciones (Ben-Sasson et al., 2019) y otro encontré también mayor alteracidn olfativa

en personas con autismo (Crow et al., 2020).

Estos hallazgos implican que la disfuncién olfativa esta relacionada con el fenotipo en el
TEA. De hecho, existen diferencias en la conexién de redes neuronales entre personas
con y sin TEA durante la percepcion sensorial (Jassim et al., 2021). Asi, hay una relacién
entre el estado emocional negativo y diversos estimulos (texturas, olores, sonidos) que
pueden generar problemas en alimentacién en los/as nifios/as con TEA (Martinez-
Gonzdlez et al., 2019; Sharp, 2013). Como consecuencia ciertos patrones dietéticos
(p.ej.: selectivos, restrictivos, etc.) pueden generar sintomas gastrointestinales en los/as

nifios/as con TEA (Berding & Donovan, 2018; Martinez-Gonzalez et al., 2019).

Algunos estudios han mostrado una mayor prevalencia de problemas gastrointestinales
funcionales como diarrea, estreiiimiento y dolor abdominal en personas con TEA
(Martinez-Gonzdlez et al.,, 2019). En este sentido, en los nifios con TEA y que
presentaban sintomas gastrointestinales también se hallaban tasas significativamente
mas altas ansiedad y de mayor sensibilidad sensorial (Mazurek et al., 2013). En esta
linea, se han observado relaciones entre ansiedad, hiperreactividad sensorial y dolor

abdominal crénico, siendo la hiperreactividad sensorial un predictor significativo del
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inicio del dolor (Mazurek et al., 2014). Por lo tanto, el dolor abdominal impresiona de

ser comun entre las personas con TEA.

Estos resultados indican que la ansiedad, hiperreactividad sensorial, sintomas
gastrointestinales y el dolor abdominal son posiblemente fenémenos interrelacionados
y pueden tener mecanismos subyacentes comunes (Mazurek et al., 2013, 2014;

McElhanon et al., 2014).

Sin embargo, las personas con TEA pueden tener una ausencia de conductas de dolor
tipicas (p.ej., ausencia de reflejo de retirada de la mano ante estimulos que pueden
producir dafio, o falta de posicidon corporal protectora) (Burns et al., 2017). El dolor
puede estar presente y aumentar la produccién de endorfinas enddgenas, con el
consiguiente efecto analgésico a corto plazo, junto a la aparicién de un aumento de la
severidad de la conducta repetitiva (Courtemanche et al, 2016). Concretamente, las
autolesiones pueden ser un mecanismo de defensa ante una situacién de posible
malestar fisico como es el dolor (Courtemanche et al., 2016). Asi pues, si no se actla
rapidamente sobre el dolor y la autolesion como conductas repetitivas pueden resultar
perjudiciales, frente a cualquier otra respuesta emocional. Por lo tanto, el dolor puede
tener un sentido bidireccional en estos nifios con TEA, la causa y la consecuencia de la
autoagresioén. Sin embargo, el espectro de la conducta repetitiva es muy extenso, y otro
tipo de conducta repetitiva como las estereotipias podrian ser un canal de
autoestimulacion o de comunicacién mas que de calmante ante una situacién de estrés

y dolor (Martinez-Gonzalez et al., 2021; Querim et al., 2013).

Ademas, las familias pueden aumentar sus niveles de estrés no solo por los problemas
de conducta y el nivel de apoyo que requiere el nifio con TEA, sino también por
dificultades relacionadas con la comunicacion (Yorke et al., 2018) como es saber si el
nino tiene algun dolor o malestar fisico que le influye en la conducta posterior e incluso
en su calidad en el suefio (Tudor et al., 2015). En este sentido, los problemas de
comportamiento son un factor moderador entre el dolor y el estrés de las familias, y
ademas hay una interaccion significativa entre el dolor y los problemas de

comportamiento, que predicen el estrés (Walsh et al., 2013).

1.7.3. Instrumentos de evaluacion de los sintomas gastrointestinales en el TEA.
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El dolor abdominal funcional es un trastorno frecuente en pediatria y en la poblaciéon
general, se trata de un grupo de sintomas que acompaian el sintoma de dolor
abdominal y se clasifica segln las manifestaciones acompanantes. Para la evaluacién del
dolor abdominal funcional en poblacién general se han utilizado dese hace décadas los

criterios Roma (Di Lorenzo et al., 2016).

Con el objetivo de hacer mas homogéneos los criterios diagndsticos entre los clinicos e
investigadores de los desérdenes gastrointestinales funcionales y evolucionando desde
un consenso (iniciales criterios Roma | y Il) hacia la evidencia cientifica (criterios Roma
[1l'y IV) se publicaron los Criterios de Roma IV en 2016 (Barber et al., 2008), asumiendo
la etiologia multifactorial del trastorno y basados en la existencia de alteraciones en la
mucosa intestinal y en la composicién de la microbiota, conociéndose hoy en dia con el
término “trastornos de la interaccion cerebro-intestino” (Andreo-Martinez et al., 2021;

Mukhtar et al., 2019).

A diferencia de anteriores publicaciones de criterios Roma, los criterios Roma IV incluyen
las nduseas y vomitos funcionales, y sefialan que “los sintomas no pueden atribuirse a
otra enfermedad, después de una evaluacién médica adecuada” (Velasco-Benitez et al.,

2022).

Segun los criterios Roma IV los trastornos gastrointestinales funcionales se asocian a una
gran variabilidad en la practica clinica, con un caracter de presentacion muy fluctuante
y gran dificultad para la clasificacion diagndstica (Rasquin et al., 2006; Zeevenhooven et
al., 2017). Los distintos cuadros clinicos se agrupan en tres grandes categorias: 1)
trastornos de nduseas y vomitos funcionales, 2) trastornos de dolor abdominal funcional
y 3) trastornos de la defecacion. En la tabla 13 se presentan los diferentes cuadros

clinicos segun la clasificacion de los criterios Roma IV.

Tabla 13. Cuadros clinicos segun la clasificacion de los criterios Roma IV.

Categoria Cuadro clinico
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Vomitos ciclicos
Trastornos de

nduseas y vomitos Nduseas y vomitos funcionales

funcionales Sindrome de rumiacién
Aerofagia

Dispepsia funcional
Trastornos de dolor

Sindrome de intestino irritable
abdominal funcional

Migrana abdominal

Dolor abdominal funcional no especifico

Estrenimiento funcional
Trastornos de la

defecacion Incontinencia fecal no retentiva

Nota: Fuente de elaboracidn propia.

A continuacién, se describen dos instrumentos que se emplean en este trabajo para

evaluar los sintomas gastrointestinales en poblacidn neurotipica y poblacién con TEA.

La escala Indice de Severidad Gastrointestinal (6-GSl). Esta escala de evaluacion se ha
utilizado durante afios en nifios y adolescentes con TEA, pero una de sus limitaciones es
gue no cuantifica la severidad de los sintomas gastrointestinales y sus propiedades
psicométricas no han sido analizadas. En la versién modificada de 6 items del GSI (Adams
et al., 2011) se excluyeron los items de “irritabilidad diurna inexplicable”, “despertar

nocturno” o “sensibilidad abdominal”.

El instrumento Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS; Martinez-Gonzélez &
Pérez, 2020) ha sido desarrollada por un equipo multidisciplinario (especialista pediatra
y psiquiatra, psicélogo con doctorado y un doctor en quimica especializado en
microbiota intestinal) para medir la severidad de los sintomas gastrointestinales en
personas no autistas y autistas, tanto ninos como adultos. Se trata de un instrumento
basado en los criterios Roma IV (Kulich et al., 2008; Rasquin et al., 2006; Svedlund et al.,

1988; Zeevenhooven et al., 2017) que consta de 7 items sobre los principales sintomas

85



gastro-intestinales (estrefiimiento, diarrea, consistencia promedio de heces, olor en

heces, flatulencias y gases y dolor abdominal).

Los items se clasifican en una escala Likert de cuatro puntos que van desde 0O
(Ninguno/nada o no se produce este sintoma) hasta 3 (sintoma muy frecuente y
problematico). Contiene dos versiones, versidn para cuidadores-profesionales y version
auto-informada. En este trabajo se presenta la validacion psicométrica de la GSSS, una
nueva herramienta de evaluacién disefiada para comprender mejor la prevalencia y el

impacto de los SGI en poblacién TEA.

1.7.4. Resumen.

Los sintomas gastrointestinales funcionales en poblacién infantojuvenil neurotipica se
presenta con una prevalencia entre el 16,4% y 30 %, mientras que en poblacion con TEA
estudios recientes estiman cifras de 33% o incluso mayores (Robin et al., 2028; Lasheras
et al., 2023). Los sintomas gastrointestinales funcionales suponen una de las consultas

mas habituales en pediatria y en gastroenterologia.

Las personas con TEA presentan la sintomatologia propia del trastorno como se define
actualmente y ademds asocian otros problemas somaticos que son habituales como son
los sintomas gastrointestinales o alteraciones del suefio. A menudo aparecen estas
comorbilidades médicas que aumentan el malestar y no siempre pueden ser
adecuadamente comunicadas por la persona con TEA o identificadas por las personas
del entorno. Debido a las propias limitaciones de comunicacidn y alteraciones en la
percepcion sensorial, la manera de manifestar el malestar fisico puede ser muy
inadecuada y rara, incluyendo en ocasiones sdlo cambios en el comportamiento,

regresiones o cambios en el nivel de energia (Gondolia et al., 2012).

La identificacion de los problemas somaticos asociados es de gran relevancia, pues se
tiende a infravalorarlas bien por dificultades a un adecuado sistema sanitario (donde
suelen consultar por las alteraciones conductuales y sensoriales), por la falta de
formacién de los profesionales en general en la correcta atencién segln las necesidades
de la persona con TEA (Gorrindo, et al., 2012) y por supuesto a las dificultades para un

diagnéstico correcto.
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Ya desde hace dos décadas diferentes asociaciones de familiares con TEA y los propios
afectados, asi como otros colectivos del ambito sanitario y educativo (Elsabbagh, 2020)
solicitan protocolos y adaptaciones de los diferentes contextos naturales que hagan
posible la existencia de programas y protocolos adaptados las necesidades integrales

(psiquicas y fisicas) de las personas con TEA.
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2. Justificacion

2. Justificacion y estado actual del tema.

El interés cientifico y clinico por el estudio de las caracteristicas del trastorno del
espectro autista ha sido exponencial en la ultima década, siendo en la actualidad los
criterios clinicos para describir el cuadro clinico mas amplios y enfocados a un
diagndstico de sospecha precoz con el principal propdsito de iniciar un abordaje integral

lo mds temprano posible (Baxter et al, 2015; Ben-Sasson et al., 2019).

La incidencia que se ha sefialado en los ultimos anos para el diagndstico de TEA ha
aumentado vertiginosamente, estimandose un incremento del 787% entre los afios
1998 y 2018. Ademas, este aumento de la prevalencia ha sido mayor en las mujeres
respecto a los hombres y entre los adultos (Russell et al., 2021). Estos resultados son

consecuencia de los avances en el diagndstico del autismo.

La presencia de alteraciones gastrointestinales en personas con TEA es un tema de

estudio que despierta gran interés en la actualidad pues tiene gran impacto en la calidad
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de vida y funcionamiento cotidiano de las personas afectadas (Chandler, et al., 2016).
Se estima una prevalencia de sintomas gastrointestinales funcionales en poblacién con
TEA en torno al 33% o incluso mayores (Lasheras et al., 2023; Robin et al., 2028).
Constituye uno de los motivos mas frecuentes de consulta en unidades pediatricas y
unidades de gastroenterologia especializada (Scarpato et al., 2018). El dolor abdominal
y el estrefiimiento son sintomas gastrointestinales que se observan entre los nifios con
TEA con suma frecuencia y no siempre son adecuadamente atendidos (Lasheras et al,

2023; Martinez-Gonzalez et al., 2019).

El dolor abdominal crénico en diferentes estudios se ha relacionado con la presencia de
hiperreactividad sensorial y la ansiedad en personas con TEA (Mazurek et al., 2014), por
lo que la presencia de estos tres sintomas podria compartir mecanismos fisiopatolégicos

subyacentes en el autismo (Mazurek et al., 2013; 2014).

Segln avanzan los conocimientos sobre los problemas de alimentacion y sintomas Gl en
poblacién con TEA hace que se considere importante la estrecha relacidon entre el
intestino y las alteraciones neuropsicolégicas en personas con TEA, y ademads se
considera que pueden actuar determinados mecanismos fisiopatoldgicos a través del
eje intestino-cerebro (Gomez-Eguilaz et al., 2019; Glot et al., 2019). Los estudios de
investigacidon sobre el eje intestino-cerebro que tienen en cuenta el analisis de los
desequilibrios en la microbiota y aspectos emocionales en el TEA esta actualmente muy
limitada ya que no existen medidas que evalien simultdneamente el funcionamiento

sensorial y el dolor en el TEA (Mazurek et al., 2013; 2014; Newton et al., 2019).

En los ultimos aifos desde el ambito clinico y cientifico se sefiala la necesidad de emplear
medidas especificas y accesibles para analizar de forma conjunta todas estas variables
la severidad de las conductas repetitivas, la reactividad sensorial y el dolor en las

personas con TEA (Vaughan et al., 2020).

Cabe sefialar que las familias pueden aumentar sus niveles de estrés no solo por los
problemas de conducta y el nivel de apoyo que requiere el nifio con TEA, sino también
por dificultades relacionadas con la comunicacidn ante la presencia de sintomas
gastrointestinales cronicos con impacto en su funcionalidad (Yorke et al., 2018). Se

afiade que la identificacién del dolor o el malestar fisico en las personas con TEA puede
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ser muy complicada en algunos casos influyendo este malestar en la conducta posterior
e incluso en su calidad en el suefio (Tudor, 2015). En este sentido, los problemas de
comportamiento son un factor moderador entre el dolor y el estrés de las familias, y
ademds hay una interaccidn significativa entre el dolor y los problemas de

comportamiento, que predicen el estrés (Walsh et al., 2013).

Asimismo, el comportamiento de niflos con TEA y el estrés parental interactian entre si
y tienen un efecto en el desarrollo infantil posterior del nifio con TEA (Chandler, et al.,

2016; Grant et al., 2022; Nguyen et al., 2019).

Aunque la etiologia de los problemas gastrointestinales de las personas con TEA es
desconocida, impresiona de tratarse de una conjuncién de factores asociados que
requiere de una mayor comprensiéon (Andreo-Martinez et al., 2019b; Martinez-Gonzalez

& Andreo-Martinez, 2019; 2020).

En definitiva, el estudio de los sintomas gastrointestinales en personas con TEA requiere
un enfoque multidisciplinar que analice los sintomas de un modo holistico, ello supone
tener una nueva perspectiva integradora donde se pueda evaluar el nivel de severidad
de los sintomas de TEA de un modo psicobiosocial. Algo que estd en consonancia con la
vision integradora de la Organizacion mundial de la salud con su Resolution on autism
spectrum disorders (WHA67.8, 2014), la estrategia EUROPA 2030 y la estrategia
espanola en trastornos del espectro del autismo (Ministerio de Sanidad, Servicios

Sociales e Igualdad, 2015).

En este trabajo se propone estudiar los sintomas gastrointestinales en poblacion con
TEA desde un enfoque integral donde se analice tanto la severidad de los sintomas
propios del TEA, como la reactividad sensorial, el dolor y los sintomas gastrointestinales
en los/as nifos/as con TEA. Asi, el objetivo de este estudio es desarrollar una medida
integradora y accesible de evaluacién de los sintomas gastrointestinales en el TEA a nivel
cualitativo y cuantitativo desde el modelo tedrico eje intestino-cerebro. (Andreo-

Martinez et al., 2019b; Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019; 2020).

En resumen, el estudio de la relacidn intestino-cerebro en el TEA y mds concretamente

de los sintomas Gl en esta poblacion requiere un enfoque multidisciplinar que pueda
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analizar los sintomas de un modo holistico, ello supone tener una nueva perspectiva
integradora donde se pueda estudiar el nivel de severidad de los sintomas Gl de TEA de
un modo psicobiosocial. Algo que resulta congruente con la visién integradora de la
Organizacion mundial de la salud con su Resolution on autism spectrum disorders
(WHA67.8, 2014), la estrategia EUROPA 2030 y la estrategia espafiola en trastornos del

espectro del autismo (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, 2015).

3. Objetivos e hipotesis
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3. Objetivos e hipétesis.

3.1. Objetivo general.

El objetivo general es analizar las variables que pueden estar asociadas con el eje
microbiota- cerebro en el TEA para desarrollar una medida integradora de evaluacién
de los sintomas gastrointestinales en una muestra de personas con TEA (estudio 1) y una

muestra de personas con desarrollo tipico o neurotipico (estudio 2).

En este sentido, se trata de estudiar las relaciones entre severidad de los sintomas TEA
(conducta repetitiva y dificultades en la comunicacién), reactividad sensorial, dolor y
sintomas gastrointestinales en el nifio con TEA. En consecuencia, se podra desarrollar
una medida integral y accesible que permitira medir la severidad de los sintomas
gastrointestinales, reactividad sensorial y dolor, variables todas ellas que parecen

implicadas en el eje intestino-cerebro (Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2020).

Justificacion.
Estudios internacionales han mostrado que la conducta repetitiva es uno de los sintomas

de ansiedad, que indica malestar emocional en la persona con TEA (p.ej.: Gabriels et al.,
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2013; Lydon et al., 2015). Concretamente, las autolesiones pueden ser un mecanismo
de defensa ante una situacion de posible malestar fisico como es el dolor
(Courtemanche et al., 2016). Ademads, estos sintomas de dolor pueden estar presentes
cuando la persona con TEA tiene problemas gastrointestinales (Martinez- Gonzélez &
Andreo-Martinez, 2019; 2020). La literatura previa ha evidenciado que los problemas
gastrointestinales son mds frecuentes en el TEA (Martinez-Gonzdlez & Andreo-Martinez,
2019). De manera similar, se han encontrado asociaciones entre ansiedad,
hiperreactividad sensorial, sintomas gastrointestinales y dolor abdominal crénico
(Mazurek et al., 2013; 2014). Ademas, el estado emocional negativo de la persona con
TEA es un factor moderador entre el dolor y el estrés de las familias, y se ha descrito una
interaccion significativa entre el dolor que presenta la persona con TEA y los problemas
de comportamiento que predicen el estrés parental (Walsh et al., 2013).

Entre los factores que pueden estar asociados destaca la dificultad en la comunicacidn,
y su alteracion supone un gran problema en relacién con la percepcién dolor y solicitar

atencion de otra persona (Tudor et al., 2015).

3.2. Objetivos especificos.

Objetivo especifico 1. Calcular la prevalencia de los sintomas gastrointestinales en la
muestra TEA y con desarrollo neurotipico. En poblacién infantojuvenil neurotipica se
estima una prevalencia de presentacién de sintomas gastrointestinales funcionales
entre el 16,4% y 30 %, mientras que en poblacién con TEA estudios recientes estiman
cifras de 33% (Lasheras et al., 2023; Robin et al., 2018) o incluso mayores y heterogéneas

(desde el 40 al 70%) (Sperber, et al., 2021).

Objetivo especifico 2. Analizar las propiedades psicométricas del instrumento
Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS; Martinez- Gonzalez & Pérez, 2020)

segln los criterios Roma IV en poblacién con autismo y neurotipica.

Objetivo especifico 3. Estudiar las relaciones que pueden establecerse entre los
sintomas gastrointestinales, la reactividad sensorial, dolor y los sintomas TEA en el grupo

TEA (p.ej.: déficits en la comunicacion social, patrones repetitivos y restringidos de
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conductas) y las mismas variables descritas excepto las medidas TEA que serian

sustituidas por los sintomas obsesivos-compulsivos para el grupo neurotipico.

Objetivo especifico 4. Analizar las diferencias existentes entre la muestra TEA con
discapacidad intelectual (DI) y TEA sin DI en los sintomas gastrointestinales para el

estudio 1.

Objetivo especifico 5. Analizar la implicacion del género y la edad entre la muestra TEA

con DI, TEA sin DI, y grupo con desarrollo neurotipico en los sintomas gastrointestinales.

Objetivo especifico 6. Aportar la baremacién del instrumento desarrollado en poblacién

con autismo y neurotipica.

3.3. Hipotesis

Hipétesis 1. Se espera encontrar una prevalencia similar a los estudios previos entre el
40% y 70% en los sintomas gastro-intestinales tanto para la muestra de personas con
TEA (Sperber, et al., 2021) y una prevalencia en la muestra neurotipica de entre el 16,4%
y 30 %, mientras que en poblacién con TEA estudios recientes estiman cifras de 33%

(Lasheras et al., 2023; Robin et al., 2018).

Hipétesis 2. Se espera que la GSSS presente unas adecuadas propiedades psicométricas

en la poblacién TEA y neurotipica.

Hipétesis 3. Al igual que en estudios previos (Courtemanche et al., 2016; Querim et al.,
2013) se estima encontrar una relacidn positiva y alta entre las conductas repetitivas y
reactividad sensorial (hipdtesis 3a). Del mismo modo, la literatura cientifica previa ha
sefialado que hay una relacion positiva entre la severidad de los sintomas TEA y los
sintomas gastrointestinales en las personas con TEA (Martinez-Gonzalez et al., 2021), se
espera por lo tanto unos resultados similares (hipétesis 3b). Por otro lado, respecto al
grupo neurotipico, se espera una asociacion positiva entre la reactividad sensorial y los

sintomas gastro-intestinales (hipdtesis 3c).
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Hipotesis 4. Debido a la falta de estudios no se puede estimar una frecuencia
determinada de aparicion de los sintomas gastrointestinales en poblaciéon con TEAy DI,
sin embrago en este trabajo se espera encontrar diferencias en los sintomas

gastrointestinales entre grupo de TEA (con y sin DI).

Hipotesis 5. Al igual que estudios anteriores se espera una mayor incidencia del sexo
masculino en la muestra TEA (APA, 2022). Se espera esclarecer las diferencias en
funcion del sexo en los sintomas gastro-intestinales en el grupo TEA y neurotipico. Del
mismo modo, se espera esclarecer el papel que juega la edad en los diferentes grupos

(TEA y neurotipico) en los sintomas gastrointestinales.

Hipétesis 6. Se estima la consecucién de los baremos adaptados a poblacidn espafiola

del GSSS para la poblacién TEA y neurotipica.

4. Metodologia
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4. Metodologia

Este proyecto de investigacion se encuadra en el Plan de investigacién del Programa de
Doctorado de Ciencias de la Salud de la Universidad de Murcia, dentro de la Linea de

Investigacion de Salud Mental.

El disefio del estudio es de tipo correlacional y transversal. Se enmarcd en los criterios
de la metodologia cuantitativa, puesto que se recurri6 a métodos y estrategias
estadisticas con la finalidad de correlacionar y analizar variables para dar respuesta a la
validez psicométrica y confiabilidad de la escala GSSS, con la finalidad de que pueda
medir la severidad de los sintomas gastro-intestinales en la poblacion con TEA (estudio

1) y neurotipica (estudio 2).

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética de la Universidad de Alicante

(Referencia: UA-2019-10-04).
Diseio

Se ha llevado a cabo un estudio instrumental en Espaiia para desarrollar y examinar las

propiedades psicométricas de la GSSS en una muestra de personas con TEA vy
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adolescentes neurotipicos. Se ha utilizado la metodologia COSMIN para el desarrollo de

la GSSS (Mokkink et al., 2019; Terwee et al., 2018).

4.1. Muestra y recogida de datos.

4.1.1. Muestra poblacién con TEA.

El contacto inicial se realizd telefénicamente o por correo via email a los centros
educativos, centros de atencidon temprana y muestra clinica que desearon participar de
la comunidad valenciana, murciana, aragonesa y andaluza (centros ordinarios, centros
de educacidn especial, centros de atencion temprana, centros de dia y consultas
externas de Salud Mental de Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor)

con poblacién que con diagndstico de TEA con y sin DI.

Se proporciond informacién resumida sobre los objetivos del estudio, facilitando la

direccion de correo electrénico y el teléfono de contacto del investigador principal.

Para participar en el estudio se precisé de la colaboracién de los centros educativos de
referencia, y del consentimiento informado de las familias en el caso de menores de 18
afios o personas con discapacidad grave. La propia institucion o el propio centro
participante en el estudio informé a las familias sobre la posibilidad de que sus hijos/as
adscritos al mismo, fueran evaluados mediante el protocolo de estudio. Asimismo, se
les informd que el procedimiento seria inofensivo, sin riesgos, ni contraindicaciones. La

participacion fue totalmente voluntaria y altruista, con garantias de confidencialidad.

Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
tratan conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.
La informacién obtenida se utiliza exclusivamente para los fines especificos de este
estudio. Finalmente, los participantes mayores de edad sin Dl y las familias firmaron un
consentimiento informado, tal y como se ha mencionado anteriormente, y se les ofrecid

la posibilidad de conocer los resultados de la evaluacion una vez finalizado el estudio.

Concretada la participacidn del centro se envidé un anexo especifico donde el orientador
o psicélogo del centro sefiald los datos del centro, persona de contacto y nimero de

alumnos TEA con DI y sin DI entre 4 y 18 afios. Esta franja de edad es la empleada
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habitualmente en esta clase de estudio con poblacién que tiene TEA (Martinez-
Gonzalez, 2017). En este anexo no aparecen los datos personales del alumno/a. El centro
participante remitio estos datos al correo electrdnico de referencia para la investigacion.
Una vez sabido el nimero de alumnos y familias que van a participar en el estudio se

envio al centro participante los ejemplares de los protocolos.

Tanto los maestros/as y orientadores o psicdlogos del centro como las familias
recibieron una charla informativa de cémo cumplimentar el protocolo de evaluacién.
Dicho protocolo contiene informacidn de tipo sociodemografico, de diagndstico y clinico

qgue fue completado entre los participantes, la familia y el profesional del centro.

El protocolo en personas con TEA fue cumplimentado por el cuidador principal, ya que
el alumnado con TEA puede presentar dificultades en la comprensién lectora vy
limitaciones a nivel cognitivo. El protocolo para los cuidadores fue disefiado para que el
informante sea un cuidador o profesional que tenga un contacto diario con la persona
qgue tiene TEA. Dicho protocolo se podia cumplimentar online o en formato papel,
siendo la version en papel la mds recomendada dado que algunas familias no disponen
de recursos para acceder a internet, y pueden tener dificultades técnicas relacionadas
con la cobertura, la caida de la plataforma cuando se demoran en el tiempo las
respuestas a los items, etc. La cumplimentacién del protocolo se realizdé en diferentes
lugares (en el propio domicilio, en la sala de espera del centro, o de forma grupal en una
sala habilitada al uso). Sin embargo, el profesional, que previamente ha recibido
formacién sobre la aplicacion del protocolo, respondia las posibles dudas que surgian en

el cuidador en algunos de los items del protocolo.

La identificacion de los participantes se realizé mediante un cédigo formado por las
primeras letras del nombre y los apellidos seguido de la fecha de nacimiento y localidad
(p. €j.: Antonio Roman Cano 21-03-1992 de Murcia seria ARC21031992MU). El tiempo
total para completar el protocolo son unos 45 minutos aproximadamente. En el caso de
gue el cuidador completd la encuesta en casa y disponia de una semana para responder

las preguntas del protocolo.

El profesional del centro que hace de enlace en el estudio fue el responsable de avisar a
las familias para recibir los protocolos rellenos y para asegurarse que se han
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cumplimentado de forma correcta. Una version re-test reducida de la encuesta inicial

fue aplicada al mes, su duraciéon fue en torno a 20 minutos.

Se estimd que en el estudio participasen un total de 400 familias, de las cuales 200 serdn
familias que tuvieran un hijo/a con TEA y otras 200 que tengan un hijo/a con desarrollo
tipico entre 4 y 18 anos. Esta muestra de TEA sera seleccionada de diferentes centros
educativos, centros de atencién temprana, etc. de las comunidades valenciana,

murciana, aragonesa y andaluza.

Pasado un mes se selecciond una muestra de 80 familias que tengan un hijo/a con TEA
(con y sin DI) para realizar el re-test. El protocolo del re-test incluye el instrumento que

se pretende validar la escala Gastrointestinal Symptoms Severity Scale, GSSS.

De este modo, se pudieron obtener los datos de fiabilidad test-retest de las escalas y

examinar la estabilidad temporal de cada prueba.

4.1.2. Muestra neurotipica.

Por otro lado, en cuanto a la muestra neurotipica se realizd con el alumnado de centros
educativos y alumnado de: la Universidad de Miguel Hernandez de Elche, Universidad

de Murcia, Universidad de Zaragoza, Universidad de Alicante y Universidad de Malaga.

El contacto inicial se realizé telefénicamente o por correo via email a los centros
educativos, centros de atencién temprana y muestra clinica que deseen participar de la

comunidad valenciana, murciana, aragonesa y andaluza.

Se proporciond informacién resumida sobre los objetivos del estudio, facilitando la

direccion de correo electrénico y el teléfono de contacto del investigador principal.

Para participar en el estudio se precisé la colaboracion de los centros educativos de
referencia, y del consentimiento informado de las familias si se trataba de menores de
18 afos. La institucién o centro participante en el estudio informé a las familias sobre la
posibilidad de que sus hijos/as adscritos al mismo, sean evaluados mediante el

protocolo de estudio. Asimismo, se les informd que este estudio se basa en un
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procedimiento inofensivo, sin riesgos, ni contraindicaciones. La participacion fue

totalmente voluntaria y altruista, con garantias de confidencialidad.

Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
tratan conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.
La informacién obtenida se utilizé exclusivamente para los fines especificos de este
estudio. Finalmente, los participantes y las familias firmaron un consentimiento
informado, tal y como se ha mencionado anteriormente, y se les ofrecid la posibilidad

de conocer los resultados de la evaluacidon una vez finalizado el estudio.

Concretada la participacion del centro se envid un anexo especifico donde el orientador
o psicélogo del centro que seiald los datos del centro en el caso de menores y los
alumnos universitarios recibieron una versién autoinformada. En este anexo no
aparecen los datos personales del alumno/a. El centro participante remitié estos datos
al correo electrénico de referencia para la investigacion. Una vez sabido el nimero de
alumnos y familias que van a participar en el estudio se envid al centro participante los

ejemplares de los protocolos.

Tanto los profesores colaboradores, orientadores o psicélogos de los centros recibieron
una charla informativa de cdmo cumplimentar el protocolo de evaluacién. Dicho
protocolo contiene informacidn de tipo sociodemografico, de diagndstico y clinico que

fue completado entre los participantes y el profesional del centro.

Dicho protocolo se puede cumplimentar online o en formato papel, siendo la versién en
papel la mas recomendada dado que algunas familias no disponen de recursos para
acceder a internet, y pueden tener dificultades técnicas relacionadas con la cobertura,
la caida de la plataforma cuando se demoran en el tiempo las respuestas a los items,
etc. El profesional colaborador, que previamente ha recibido formaciéon sobre la
aplicacion del protocolo, responderia las posibles dudas que tenga el cuidador en

algunos de los items del protocolo.

La identificacion de los participantes se realizé mediante un cédigo formado por las

primeras letras del nombre y los apellidos seguido de la fecha de nacimiento y localidad
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(p. €j.: Antonio Roman Cano 21-03-1992 de Murcia seria ARC21031992MU). El tiempo

total para completar el protocolo son unos 45 minutos aproximadamente.

El profesional colaborador que hizo de enlace en el estudio sera el responsable de avisar
a los alumnos para la recogida de los protocolos rellenos y para asegurarse que se han

cumplimentado de forma correcta.

4.2. Andlisis de datos

Los analisis estadisticos se realizaron mediante los programas informaticos SPSS 26 (IBM
corp., Armonk, NY, USA) para Windows, EQS 6.3 (Multivariate Software, Inc., Temple
City, CA, USA), FACTOR 9.2, y software en R package lavaan (Rosseel, 2012).

Respecto al objetivo 1 relativo a la validacidon psicométrica del GSSS en poblacién en
poblacién TEA Y neurotipica espaiiola se realizé un analisis factorial exploratorio (en
adelante AFE) mediante el programa FACTOR 9.2 (Lorenzo-Seva & Ferrando, 2013)
mientras que para el andlisis factorial confirmatorio (en adelante AFC) se utilizé el

programa EQS 6.3 (Bentler, 2005; Byrnes & Miller, 2007).

En el estudio métrico de los items y la dimensionalidad de la escala se llevé a cabo un
analisis descriptivo de los items y el AFE. Estos ultimos se desarrollaron con el método
de extraccion de minimos cuadrados no ponderados (ULS, Unweighted Least Squares;
adecuado para la determinacion de los factores latentes que subyacen a la varianza
compartida de los items) y el método de rotacion oblicua (Direct Oblimin; adecuado
cuando se asume o conoce correlacion entre los factores analizados) (Worthington &

Whittaker, 2006).

La adecuacion de la matriz para realizar el AFE fue testada mediante el test Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO) y la Prueba de Esfericidad de Bartlett. Mediante el AFC se sometio a

comprobacion la hipdtesis de las puntuaciones de las escalas y sus factores.

En todos los casos se utilizd el método robust categorical least squares calculado sobre
la matriz de correlaciones policdricas. Asi, utilizaremos la Chi-cuadrado escalada de

Satorra-Bentler ajustada a la no normalidad (SBx2) (Sattora & Bentler, 2001). La SBx2
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funciona de forma adecuada consistentemente tanto en tamanos muestrales pequefios,

como moderados y grandes.

De acuerdo con los criterios de Hu y Bentler (1999) y Dimitrov (2006) los indices de ajuste
a tener en cuenta fueron: el RCFI (Robust Comparative Fit In-dex; indice de Ajuste
Comparativo Robusto, CFlI (Comparative Fit Index), TLI, y GFI (LISREL Goodness of Fit
Index) cuyos valores por encima de 0.90 indican un ajuste adecuado del modelo; AGFI
(Adjusted Goodness-of-Fit Index) por encima de 0.85; el SRMR (Standarized Root Mean
Square Residual; Error de Aproximacién Cuadratico Medio) y RMSEA (Root Mean Square
Error of Approximation) en el que un resultado menor o igual a 0.08 indicaria un buen
ajuste; y el R-RMSEA (Robust Root Mean Square Error of Approximation; Error cuadrado
medio de aproximacién Robusto), segun el cual los valores menores a 0.06 indican un
buen ajuste y hasta .08 un ajuste razonable (Hox et al., 2017). También se hallaron los
datos sobre consistencia interna de las escalas (alfa y omega), asi como datos sobre la
estabilidad temporal (fiabilidad test-retest) utilizando el programa SPSS v.26.0 para

Windows.

Con respecto a las evidencias de validez convergente-discriminante, se calcularon los
coeficientes de correlacién entre la puntuacion de las escalas a validar y el resto de las
medidas. También se emplearon los criterios de (Cohen, 1988) para evaluar los tamafios
del efecto (TE) de las correlaciones. En este caso se considerd un TE pequeiio cuando se
observé una correlacion por debajo de .10, medio cuando estaba entre .10y .30y grande
cuando fue mayor que .50 (Cohen, 1988). Igualmente, se hallaron los baremos de la
muestra TEA y neurotipica del GSSS mediante el calculo de las puntuaciones percentiles,

tal y como se indica en el objetivo 2.

Respecto al objetivo 3 sobre el analisis de las diferencias en los sintomas
gastrointestinales entre los grupos TEA con y sin DI se empleé la U de Mann-Whitney.
La prueba U de Mann-Whitney es una prueba no paramétrica que se puede aplicar a dos
muestras independientes. Por lo tanto, es la versién no paramétrica de la prueba t de

Student. Se consideraron significativas las diferencias con p <.05.

Para el objetivo 4 se realizaron comparaciones entre los grupos de edad y sexo de cada
uno de los grupos segun el grupo se calcularon utilizando la rho de Spearman. Se
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consideraron significativas las diferencias con p <.05. Del mismo modo, se calculé la
magnitud de las diferencias, donde .20 < d <.50 se consideré como un tamaio del efecto
bajo, mientras que .51 < d £ .79 considerado como moderado y d = .80 considerado

como alto (Cohen, 1988; Lipsey, 2001).

En todos estos calculos estadisticos se empleé el programa el programa /IBM SPSS

Statistics 26 para Windows.

Por ultimo, dentro del objetivo 5 que pretendia analizar las relaciones entre los sintomas
gastrointestinales, la reactividad sensorial, dolor y el comportamiento repetitivo en
ambas muestras. Se desarrollé un modelo de relaciones estructurales para las relaciones
entre los diferentes constructos o variables, utilizando el software en R package lavaan

(Rosseel, 2012).

A continuacion, se detallan los andlisis de datos previstos para ambos estudios (estudio

1 con muestra TEA, y estudio 2 con muestra neurotipica).

4.2.1. Analisis de datos en la muestra TEA (estudio 1).

Todos los analisis estadisticos de la muestra TEA se realizaron en R Studio. Para examinar
las propiedades psicométricas de la GSSS, se calculé una matriz de correlacion policérica
a nivel de item, que respeta mejor este tipo de distribuciones. Se exploré la correlaciéon
entre items utilizando un AFE para identificar un modelo factorial de la medida con
respaldo empirico. Para examinar si los items eran adecuados para el analisis factorial,
se calcularon los valores de la prueba Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), tanto para el conjunto
completo de items como para cada item individual. Los valores de KMO indicaron la
proporcidon de varianza en los items que podria explicarse por factores latentes. Los
valores superiores a .60 se consideraron que indican que el AFE puede ser adecuado y

los valores superiores a .80 que el AFE es adecuado.

Luego, fueron extraidos los factores utilizando factorizacion de ejes principales y
rotacion promax. Después de comprobar una estructura factorial adecuada, se realizé
un AFC para comprender mejor las propiedades psicométricas de la medida y los datos

de la primera evaluacidon y se analizaron utilizando tanto un analisis factorial
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exploratorio como uno confirmatorio para maximizar la comprension de las posibles

soluciones factoriales.

Los datos de la segunda evaluacidon se utilizaron para probar todos los modelos

identificados de manera confirmatoria (objetivo 2).

Todos los analisis factoriales confirmatorios se realizaran utilizando /la R lavaan
utilizando el estimador de minimos cuadrados ponderado en diagonal. La consistencia
interna de cada factor se calculé utilizando la confiabilidad compuesta que se basa en
las cargas factoriales del andlisis factorial confirmatorio. Se empled este método porque

muchos items estaban fuertemente inflados hacia el cero.

Respecto al analisis de las diferencias en los sintomas gastrointestinales entre los grupos
TEA con y sin DI se empleard la U de Mann-Whitney (objetivo 4). Las correlaciones entre
la GSSS y otras medidas se calcularon utilizando la rho de Spearman, asi como calculando
una matriz de correlacion parcial utilizando la biblioteca R BGGM vy la estimacion del
modelo grafico gaussiano de Copula, con intervalos creibles del 95% para correlaciones
parciales que se utilizaron para controlar la tasa de falsos positivos. Se utilizaron
modelos de regresion lineal seguidos de un analisis de dominancia para examinar las
asociaciones Unicas entre la GSSS y los rasgos autistas, el dolor, las dificultades
sensoriales y las conductas repetitivas, teniendo en cuenta todas las demas variables,

incluida la edad y el sexo (objetivos 4y 5).

4.2.2. Analisis de datos en la muestra neurotipica (estudio 2).

Se seleccionaron aleatoriamente dos submuestras del conjunto total de observaciones
(N = 1247). Se utilizé el programa estadistico en R para todos los procesos analiticos
(versidn 6.3). Se examind el desempefiio del instrumento en estudio de acuerdo con las

estimaciones de asimetria y curtosis y los efectos suelo y techo.

Los datos se trataron de manera ordinal de acuerdo con los criterios delineados por
Rhemtulla et al. (2012). Inicialmente se realizé un AFE para evaluar la estructura del
instrumento de la mitad de la muestra total (objetivo 2). La idoneidad del AFE se

examiné de acuerdo con los resultados de Kaiser-Meyer-Olkin (KMQO) (20,70 es
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aceptable, la prueba de Bartlett para esfericidad (p < 0,05 es aceptable y coeficientes de

determinacioén (valores cercanos a 0 son aceptables).

El andlisis paralelo de Horn se utilizd6 para determinar el numero de factores. Las
estimaciones se realizaron de acuerdo con el enfoque de minimos cuadrados no
ponderados (ULS), que se recomienda para variables categéricas cuando se rompe el
supuesto de normalidad, y también se utilizdé la rotacion Promax. El AFE se realizé
utilizando el paquete "psych". Los criterios para la seleccidén y refinamiento de items se
basaron en una saturacién > 0,30y la exclusion de instancias de Heywood (saturacion >
1) [42]. Se llevd a cabo el AFC de los datos recopilados de la otra mitad de la muestra
utilizando el paquete “Lavaan”. Se utilizaron los indices de error cuadratico medio de
aproximacion (RMSEA), Tucker—Lewis (TLI) y ajuste comparativo (CFl) para evaluar el
ajuste del modelo. El ajuste del modelo se considerd aceptable con valores de CFIl, TLl y

RMSEA de >0,90, >0,90 y <0,06, respectivamente.

La consistencia interna se calculd para la muestra total a través de coeficientes alfa
ordinales, ya que dichas estimaciones producen resultados mds precisos cuando se
utilizan datos categéricos. La confiabilidad aceptable se indicé a través de coeficientes
a que sean 20,70. El cuestionario se administr6 nuevamente a las cuatro semanas
después de su primera administracion, y la fiabilidad test-retest se evalud de acuerdo

con el coeficiente de correlacion interclase (ICC).

Se analizaron las correlaciones entre las variables e items derivados de la GSSS y los
correspondientes a al resto de medidas (PSRS, SORS y OCI-R) para evaluar la validez de
la escala para la prueba de hipoétesis (objetivo 3). De acuerdo con Prinsen, Mokkink,
Bouter, Alonso, Patrick, de Vet y Terwee (Prinsen et al., 2018), las correlaciones entre
instrumentos que evallan constructos relacionados pero distintos deben estar entre
0,20y 0,50 para respaldar la validez de la escala para la prueba de hipétesis. De acuerdo
con Wu y Estabrook, se evaluaron cuatro tipos de invarianzas de la medida, configuradas
con la estructura indicada mediante EFA y confirmadas mediante CFA, en funcion del
sexo (objetivo 5). Finalmente, las estadisticas descriptivas y los percentiles

pertenecientes al GSSS se calcularon segun del sexo (objetivo 6).
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4.3. Instrumentos de evaluacion para la muestra TEA y neurotipica.

4.3.1. Cuestionario sociodemografico.

Instrumento elaborado ad-hoc y adaptado de la versidn original (Lam, 2007). Consta de
una serie de preguntas de tipo sociodemografico (edad, sexo, pais de nacimiento, tipo
de centro, situacion familiar, etc.) y de diagndstico (severidad del TEA, presencia de
otros trastornos mentales, antecedentes de problemas psicoldgicos en la familia, etc.).
Estas variables se incluyen tanto en el protocolo para la muestra neurotipica como para

la muestra de personas con TEA.

Para evaluar la sintomatologia TEA se incluye en el protocolo de cuidadores que tienen

a su cargo personas con TEA los siguientes instrumentos:
4.3.2. Cuestionario de comunicacion social (SCQ forma B: Rutter, 2003).

El SCQ-B es una escala para los padres y madres o cuidadores de 40 items para
determinar la posible presencia de trastornos del espectro autista. Proporciona una
puntuacion total y tres posibles puntuaciones adicionales (Problemas de interaccidn
social, Dificultades de comunicacién y Conducta restringida, repetitiva y estereotipada).
La duracion es de 10 minutos. El cuestionario se presenta en dos formas: La forma A se
refiere a toda la vida pasada del sujeto y la forma B se debe contestar a la vista de la
conducta durante los ultimos 3 meses. La escala presenta adecuadas propiedades
psicométricas (estructura factorial, fiabilidad, validez concurrente y divergente). Los
valores de consistencia interna son de: .87 para problemas de interaccidn social; .64 por
dificultades de comunicacidon; .78 para el comportamiento restringido, repetitivo y
estereotipado y .90 para el puntaje total en muestra TEA espafiola (Martinez-Gonzélez
et al., 2018). El SCQ ha mostrado unas excelentes propiedades psicométricas en
poblacion espafola (Perefia, 2005). Estas variables se incluyen en el protocolo de la

muestra de personas con TEA.

4.3.3. Repetitive Behavior Scale-Revised (RBS-R; Bodfish, 2000).
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El RBS-R es una escala formada por 43 items que evalla las conductas repetitivas
mediante seis dimensiones distintas de comportamiento repetitivo en los individuos con

TEA: estereotipadas, autolesivas, compulsivas, ritualisticas, similitud y restricciones. Los

items se clasifican en una escala Likert de cuatro puntos que van desde 0
(comportamiento no se produce) a 3 (comportamiento se produce y es un problema
grave). La suma de todos los items de cada una de las subescalas proporciona una
puntuacion total. La escala presenta excelentes propiedades psicométricas en poblacién
TEA espafola (Martinez-Gonzalez & Piqueras, 2018; Martinez-Gonzalez & Andreo-
Martinez, 2019). La consistencia interna del RBS-R (a = .93) es alta para la mayoria de
las subescalas: estereotipica (a = .86), autolesiva (a = .83), compulsiva (a =.70), ritualista
(a0 = .80), y comportamientos de igualdad (a = .88), (Martinez- Gonzalez & Piqueras,
2018; Martinez-Gonzdlez et al., 2019). Estas variables se incluyen en el protocolo de la

muestra de personas con TEA.

Para evaluar los sintomas gastro-intestinales, la reactividad sensorial, y el dolor se
incluyen tanto en el protocolo para la muestra neurotipica como para la muestra de

personas con TEA los siguientes instrumentos:

4.3.4. Short Sensory Profile (SSP; Mclntosh, 1999).

Es un instrumento que evalla las capacidades de procesamiento sensorial. El SSP es una
versiéon reducida de la escala Sensory Profile (SP) de 125 items (Dunn, 1999) que contine
38 items. Este es un cuestionario para cuidadores que mide las respuestas a eventos
sensoriales en la vida diaria, en menores de entre 3 y 10 afios. Por ejemplo, la pregunta
3 es "Evita andar descalzo, especialmente en la arena o el césped". El cuidador
determina con qué frecuencia ocurre el comportamiento declarado y un sistema de
clasificacién de 5 puntos permite obtener una suma de puntuaciones para cada seccién
(siempre: 5 puntos, a menudo: 4 puntos, a veces: 3 puntos, raramente: 2 puntos, nunca:
1 punto). EI SSP presenta 4 dimensiones: sensibilidad tactil (items del 1 a 7), sensibilidad
gusto / olfato (items del 8 a 11), sensibilidad al movimiento (items del 12 a 14) y
sensibilidad auditiva visual (items del 34 a 38). La SSP presenta unas adecuadas
propiedades psicométricas y ha sido validada en diferentes paises (Gandara-Gafo,

2019). La consistencia interna del total de la prueba y las secciones varian de .70 a .90
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en muestra de nifios americanos, y entre .69 y .73 en muestra de nifios, adolescentes y

adultos espafioles (Gandara-Gafo, 2019).

4.3.5. Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS; Martinez-Gonzalez, 2020).

Instrumento basado en los criterios Roma IV (Drossman & Hasler, 2016; Rasquin et al.,
2006) que consta de 7 items sobre los principales sintomas gastro-intestinales
(estrefiimiento, diarrea, consistencia promedio de heces, olor en heces, flatulencias y
gases y dolor abdominal). Los items se clasifican en una escala Likert de cuatro puntos
que van desde 0 (Ninguno/nada o no se produce este sintoma) hasta 3 (sintoma muy
frecuente y problematico). Contiene dos versiones, version para cuidadores-
profesionales y versidon auto-informada. La validacidn psicométrica del GSSS en
poblacién TEA (versién para cuidadores) y poblacién neurotipica (versién auto

informada) es el objetivo principal de esta tesis doctoral.

4.3.6. Pain and Sensitivity Reactivity Scale (PSRS; Martinez-Gonzalez, 2020).

La PSRS es una escala que evalua la reactividad al dolor y la sensibilidad mediante 50
items. La escala estda compuesta por tres dimensiones: dolor, hiposensibilidad e
hipersensibilidad. Los items se clasifican en una escala Likert de cuatro puntos que van
desde 0 (comportamiento no se produce) a 3 (comportamiento se produce y es un
problema grave). Las dimensiones de hiposensibilidad e hipersensibilidad incluyen items
sobre sensibilidad tactil, olfativa, visual, gustativa y auditiva. Ademas, la PSRS incluye un
dominio de reactividad al dolor que contiene siete items. El PSRS se basa en la teoria de
Miller et al. (2007) que incluye dentro de la denominada nosologia de diagndstico un
apartado destinado a los trastornos de modulacién sensorial que contiene tres
patrones: hiper-respuesta, hipo-respuesta y busqueda sensorial. Del mismo modo, la
PSRS se fundamenta en la evidencia de la neurociencia (Domes, 2010; Joseph, 2009;
Simon, 2017). Contiene dos versiones, una versidon para cuidadores-profesionales y otra

versidn auto-informada. EI PSRS estd en proceso de publicacion.

4.3.7. Non-Communicating Children’s Pain Checklist — Revised (NCCPC-R; Breau, 2004).

108



Es una escala que mide el dolor diario. Fue disefiada para ser cumplimentada por las
familias que tienen nifios de entre 3 a 18 afos. EIl NCCPC-R tiene siete subescalas de
comportamiento no verbal relacionado con el dolor: vocal, social, facial, actividad,
fisiologica, cuerpo / extremidad, y comportamiento de comer / dormir con un total de
30 items. Cada articulo se clasifica en una escala Likert de 4 puntos: nada (0), solo un
poco (1), bastante a menudo (2) y muy a menudo (3). La escala ha mostrado una buena
consistencia interna entre la presencia y ausencia de dolor (Breau et al., 2004). Rango
de la escala es de 0 a 90. Siendo el punto de corte mayor o igual a 7 un indicador de un
dolor moderado — severo. La NCCPR-R ha sido validada internacionalmente y empleada
tanto en personas con discapacidad intelectual como con autismo (Courtemanche et al.,

2016).

4.3.8. Desarrollo de la escala GSSS

El desarrollo de la escala GSSS se realizé en tres fases adaptadas de la metodologia
descrita por Slavec y Drnovsek (Moreno-Amador et al., 2023). Ademas, se empled una
metodologia mixta: COSMIN (Mokkink et al., 2019; Terwee et al., 2018), el protocolo de

Dunn et al. (1999) a todos los expertos para que pudieran evaluar los items.

El GSSS fue desarrollado por un equipo multidisciplinario (pediatras, psiquiatras, un
doctor en psicologia y un doctor en quimica especializado en microbiota intestinal) (Foa
et al.,, 2002). Los items iniciales se generaron segun los criterios de Roma IV, la
experiencia clinica, los registros de pacientes, la opinidn de expertos y la revision de la
literatura existente y los cuestionarios de sintomas validados. Se elabord una lista inicial
de 18 sintomas en referencia directa a los criterios de Roma IV (Drossman & Hasler,

2016).

Los items fueron disefados para recopilar informacion sobre la frecuencia con la que se
experimentaba una sensacién, el grado de incomodidad causado y el grado en que esta

sensacion planteaba un problema a los pacientes. Se considera que un problema
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notificado es problematico cuando una sensacidn es muy intensa o molesta, muy
frecuente, impide la realizacion de actividades de la vida diaria y/o conlleva
consecuencias negativas para el individuo o para los demas. Por otro lado, para evaluar
la claridad de los items se utiliza un cuestionario con escala Likert de 5 puntos para
descartar o modificar items con medianas inferiores a 4, y buscar un consenso entre los
expertos. Asimismo, se tuvo en cuenta la opinidn clinica de los expertos para indicar los

articulos mas frecuentes en consulta.

Para evaluar la validez del contenido y la comprensién de los items, la version del GSSS
para cuidadores (estudio 1) fue administrada a un pediatra y un psiquiatra infantil, un
neuropsicologo, dos profesores de educacién y una familia. La evaluacién critica se
centré en el contenido, la integridad (segun los criterios de Roma IV) y la claridad de la
encuesta. Para la versién del GSSS auto informada (estudio 2) se probd de manera piloto
con 10 adolescentes con desarrollo neurotipico, y se brindd informaciéon sobre la
claridad de las preguntas y el tiempo de administracion. El cuestionario se revisé
nuevamente en funcién de los comentarios recibidos de este piloto. A partir de una lista
inicial de 18 sintomas, se elaboré un cuestionario de 10 items Los items fueron
sometidos a procesos de evaluacién y refinamiento como se describié anteriormente
hasta que se retuvieron un total de 7 items que se ajustaban a los criterios de Roma
(sindrome de rumiacién, vémitos, gases, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea y

episodios de defecacién en lugares inadecuados).

4.4. Desarrollo de los estudios.

En este apartado se describe el desarrollo general del presente trabajo de investigacion

donde diferenciamos varias fases que se detallan a continuacion.

Se inici6 el trabajo de investigacion con una primera fase de preparacion, donde se
desarrollaron las siguientes tareas: Envio de documentaciéon para la aprobacién del
comité de ética de la Universidad de Alicante (tarea ya efectuada. Referencia: UA-2019-
10-04). Autorizacién de la consejeria de educacién de las comunidades participantes.
Definicién de los criterios de inclusion y de exclusidon de los estudios tedricos y empiricos;

definicion de los descriptores y palabras clave que se utilizaron en el proceso de
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busqueda de la literatura, en particular en el uso de las bases de datos informatizadas;
realizacion de la busqueda bibliografica (p.ej.: PsycLIT, ERIC, CSIC-ISOC, etc.); peticién de
los trabajos seleccionados; creacién de una base de datos bibliografica; y desarrollo del
protocolo de investigacion (seleccidn de instrumentos basados en la evidencia cientifica,

adquisicion de los cuestionarios y preparacion de los cuestionarios).

En un segundo tiempo se llevd a cabo el trabajo de campo donde se desarrollaron las
siguientes tareas: Disefo y determinacion del tamafio de la muestra; informar de los
objetivos y del procedimiento a los responsables solicitando la autorizacion para llevar
a cabo la investigacidn, asi como se solicité el informe preceptivo de la Comision de Etica
para la Investigacion; preparacién del material a utilizar (cuestionarios, hojas de
respuestas mecanizadas, etc.); repaso, ordenacion, numeracidn y correccién de los
cuestionarios aplicados; entrenamiento de los entrevistadores (maestros, alumnos/as
colaboradores universitarios de fin de master Universidad de Alicante); y aplicacion de

pruebas o test.

Posteriormente, en una tercera fase de andlisis de datos se realizaron las siguientes
tareas: Introducir los datos en la base de datos; realizacion de analisis estadisticos de las
variables a través de distintos programas de software (p.ej.: SPSS); interpretacién y

redaccion de resultados.

Y por ultimo en una cuarta fase se realizd la elaboracion de los documentos finales y
difusion de los resultados. En este documento definitivo del plan final esta dividido en

tres capitulos.

En el primer capitulo se presenta la portada, prélogo, resumen, indice y la introduccién
del tema, evolucidn conceptual y de los criterios diagndsticos del TEA, epidemiologia del
TEA, etiologia del TEA, manifestaciones clinicas principales seglin la edad y aspecto

relacionados con el sexo, asi como las principales comorbilidades en el TEA.

El segundo capitulo se presenta la justificacion y el estado actual del tema, los objetivos
del estudio e hipdtesis, la metodologia donde se detalla el proceso de desarrollo del
estudio. También en este capitulo se exponen en espafiol los dos estudios en los que se
basa esta tesis doctoral, donde se refleja la descripcidon y los resultados relativos a las

propiedades psicométricas del cuestionario, asi como su interpretacién analizando la
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relacion existente entre diversas variables. También se presenta la discusién de los
resultados obtenidos en nuestros estudios, poniéndolos en relacion con los resultados

de investigaciones y estudios previos.

Finalmente, el tercer capitulo se dedica a exponer las conclusiones generales del trabajo
de investigacidn, las limitaciones y fortalezas de este, asi como las perspectivas de futuro
en este campo. La divulgacion de resultados se realiza mediante la asistencia a
congresos internacionales, conferencias, estancias en universidades y elaboracién de

articulos cientificos.

4.5. Consideraciones éticas.

Este estudio se basa en la realizacidon de encuestas cuantitativas. Por lo tanto, los datos
personales y psicométricos tendran en cuenta todos los requerimientos vy
determinaciones necesarios para cumplir con los principios éticos de la investigacidon
con humanos, el cumplimiento de la ley de proteccidn de datos, las garantias de calidad

y seguridad de la evaluacion siguiendo directrices internacionales al respecto.

La aplicacion del protocolo cumplira la normativa vigente establecida por el comité de
ética de la Universidad de Alicante. Estos estudios han sido aprobados por el comité de
ética de la Universidad de Alicante (Referencia: UA-2019-10-04). Los participantes serdn
voluntarios, siendo los datos completamente confidenciales segln Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, cumpliendo lo
establecido en la Ley 37/2007, de 16 de noviembre, sobre reutilizacion de la informacién
del sector publico y la recomendacion de la Comisidn Europea de 17 de julio de 2012,

relativa a la informaciodn cientifica y su preservacion.
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5. Estudio 1

Assessing gastrointestinal symptoms in people with autism: Applying a new measure

based on the Rome IV criteria. Digestive and Liver Disease.
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5. Estudio 1.

5.1. Titulo. Autores. Publicacion

Assessing gastrointestinal symptoms in people with autism: Applying a new measure

based on the Rome |V criteria.

Martinez-Gonzalez, A. E., Cervi, M., Pérez-Sanchez, S.

Articulo publicado en Digestive and Liver Disease

Referencia:
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Martinez-Gonzalez, A. E.; Cervin, M., Pérez-Sanchez, S. (2024). Assessing
gastrointestinal symptoms in people with autism: Applying a new measure based on
the Rome IV criteria. Digestive and Liver Disease.

doi: https://doi.org/10.1016/j.dld.2024.05.019

Proceso de publicacion:
Recibido: 12 de enero de 2024
Aceptado: 18 de mayo de 2024
Publicado: 6 de junio de 2024

En la presente tesis se presenta la traduccién al espaiol de la publicacién, asi como el

articulo original publicado como anexo.

5.2. Resumen

Antecedentes: Las personas con trastorno del espectro autista (TEA) a menudo
enfrentan sintomas gastrointestinales, lo que sugiere alteraciones en el eje microbiota-
intestino-cerebro, que también se ha relacionado con la reactividad sensorial, el dolor y
los sintomas gastrointestinales en el TEA. Para comprender mejor la prevalencia y el
impacto de los sintomas gastrointestinales entre los individuos con TEA, se necesita una
medida que cumpla con los criterios de Roma IV para los sintomas gastrointestinales y
gue sea aplicable a individuos con TEA. La Gastrointestinal Symptoms Severity Scale

(GSSS) es una nueva herramienta de evaluacion disenada para satisfacer esta necesidad.

Métodos: En una muestra diversa de 265 individuos con TEA (edad media = 9.44, DE =
4.99), examinamos las propiedades psicométricas de la GSSS, la prevalencia de sintomas
gastrointestinales y sus asociaciones con rasgos de TEA, sensibilidad sensorial,

comportamientos repetitivos y dolor.
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Resultados: Se confirmo una estructura factorial unidimensional de la GSSS y la medida
mostré buena consistencia interna, adecuada fiabilidad test-retest y fuerte validez
convergente. Alrededor de un tercio de los participantes evidenciaron dificultades claras
con los sintomas gastrointestinales, y estos sintomas se asociaron fuertemente con

rasgos de TEA mas pronunciados, reactividad sensorial y comportamientos repetitivos.

Conclusiones: La GSSS muestra ser una medida prometedora para analizar la
prevalencia, severidad e impacto de los sintomas gastrointestinales en individuos con

TEA.

Palabras clave: Autismo, sintomas gastrointestinales, dolor, reactividad sensorial.

Abstract

Background: People with autism spectrum disorder (ASD) often struggle with
gastrointestinal symptoms, implicating alterations of the gut-microbiota-brain axis,
which has also been linked to sensory reactivity, pain, and gastro-intestinal symptoms
in ASD. To better understand the prevalence and impact of gastrointestinal symptoms
among individuals with ASD, a measure is needed that adhere to the Rome IV criteria of
gastrointestinal symptoms and is applicable to individuals with ASD. The Gastrointestinal

Symptoms Severity Scale (GSSS) is a new assessment tool designed to match this need.

Methods: In a diverse sample of 265 individuals with ASD (mean age = 9.44, SD = 4.99),
we examined the psychometric properties of the GSSS, the prevalence of
gastrointestinal symptoms and associations with ASD traits, sensory sensitivity,

repetitive behaviors, and pain.

Results: A unidimensional factor structure of the GSSS was confirmed and the measure
showed good internal consistency, adequate test-retest reliability and strong

convergent validity. Around a third of the participants evidenced clear difficulties with
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gastrointestinal symptoms and gastrointestinal symptoms were strongly associated with

more pronounced ASD traits, sensory reactivity, and repetitive behaviors.

Conclusions: The GSSS shows promise as a useful measure to analyze the prevalence,

severity, and impact of gastro-intestinal symptoms in individuals with ASD.

Keywords: Autism Gastrointestinal symptoms Pain Sensitivity reactivity

5.3. Introduccion.

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno del neurodesarrollo definido por
dos criterios principales: 1) déficits en las habilidades de comunicacién e interaccién
social y 2) patrones restringidos y repetitivos de comportamiento (APA, 2022). Los
patrones restrictivos de comportamiento a menudo involucran fenédmenos motores
repetitivos como estereotipias, intereses circunscritos, compulsiones y problemas de
comportamiento debido a alteraciones sensoriales (APA, 2022). La prevalencia global
del TEA es de alrededor del 1 %, y afecta mas frecuentemente a los hombres que a las
mujeres. La hipdtesis del eje microbiota-intestino-cerebro del TEA postula que existen
vinculos entre los sintomas gastrointestinales, la microbiota intestinal (Mayer et al.,
2019) y los sintomas del TEA (Herd et al., 2018). El eje microbiota-intestino-cerebro es
un sistema de comunicacién bidireccional que vincula vias neuronales, inmunoldgicas,

endocrinas y metabdlicas (Sperber et al., 2021).

Los trastornos gastrointestinales funcionales (TFGI) son un conjunto de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes que no se explican por anomalias estructurales

o bioquimicas y que interfieren significativamente con la calidad de vida. Los TFGI estan
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asociados con visitas mas frecuentes al médico (Sperber et al., 2021) y dificultades
psicosociales (Black et al., 2020), y se diagnostican y clasifican utilizando criterios
estandarizados, como recomienda la Fundacién Roma. Los criterios de Roma IV (2016)
abogan por considerar estas condiciones como trastornos de la interaccion intestino-

cerebro, reconociendo su patogénesis compleja (Shivaji, 2014).

El sindrome del intestino irritable (SIl), la dispepsia funcional y el estrefiimiento
funcional son TFGI que no se comprenden completamente, pero representan al menos
un tercio de todas las derivaciones a clinicas de gastroenterologia (Boronat et al., 2017).
Hasta la mitad de la poblacion general puede cumplir con los criterios para TFGI en
cualquier momento, y son mads prevalentes en mujeres que en hombres (Sperber et al.,
2021). Entre el 9.9 % y el 29 % de todos los TFGI se encuentran en nifios y adolescentes
con desarrollo tipico (Baaleman et al., 2021), siendo las condiciones mas comunes el
sindrome de intestino irritable (0—45.1 %), el vomito ciclico (0.2-6.2 %), la regurgitacion
infantil (24.1 %), el estrefiimiento funcional (31.3-86.9 %) y la dispepsia (11.5 %)
(Baaleman et al., 2021; Robin et al., 2018; Shivaji et al., 2014). En muestras clinicas, los
TFGI son muy comunes y se han reportado tasas de prevalencia de hasta el 87 %

(Baaleman et al., 2021).

Entre los individuos con TEA, entre el 40 % y el 70 % refieren sintomas gastrointestinales
(Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019; Martinez-Gonzéalez & Andreo-Martinez,
2020), y dos metaanalisis recientes reportaron tasas de prevalencia mas altas en TEA
gue en la poblacién general (Lasheras et al., 2023; Wang et al., 2022). Especificamente,
la prevalencia de sintomas gastrointestinales en TEA seglin dos meta-analisis recientes
fue entre el 26.2 % y el 87.5 % para estrefiimiento o heces duras, entre el 21.4 % y el 75
% para dolor abdominal, entre el 25.1 % y el 75 % para vomitos o nauseas, 75 % para
distensién abdominal/flatulencia/aerofagia/exceso de gases, entre el 19.9 % y el 62.5 %
para diarrea o heces blandas, 8.6 % para reflujo gastrointestinal, y 59.4 % para
selectividad alimentaria (Lasheras et al., 2023; Wang et al.,, 2022). Los sintomas
gastrointestinales estdn relacionados con patrones dietéticos selectivos o restrictivos
(por ejemplo, ser quisquilloso con la comida) en individuos con TEA (Berding & Donovan,
2018; Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019) y los sintomas son tipicamente mas
severos que en grupos de comparacion sin TEA (Martinez-Gonzdlez & Andreo-Martinez,
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2019). Los sintomas gastrointestinales también se han relacionado con ansiedad, dolor
y dificultades sensoriales en TEA (Andreo-Martinez et al., 2018; Andreo-Martinez et al.,
2020; Andreo-Martinez et al., 2022; Berding & Donovan, 2018; Lasheras et al., 2023;
Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2020; Martinez-Gonzalez et al., 2023; Mazurek

et al., 2013; Mazurek et al., 2014; Wang et al., 2022).

En otras condiciones psiquidtricas, se ha vinculado a los sintomas gastrointestinales con
la inestabilidad emocional y la disbiosis intestinal, y los tres factores se relacionan con
el eje microbiota-intestino-cerebro a través del sistema nervioso entérico. Las
herramientas de evaluaciéon mas comunmente utilizadas en la investigacion sobre
sintomas gastrointestinales son la Escala de Calificacidon de Sintomas Gastrointestinales
(GSRS) y el Cuestionario de Trastornos Gastrointestinales Funcionales Pedidtricos,
version Roma IV (QPGS-1V) (Kulich et al., 2008; Svedlund et al., 1988). Sin embargo, estos
instrumentos no han sido adaptados para personas con TEA. El indice de Severidad
Gastrointestinal (GSI) se ha utilizado en nifos con TEA, pero no mide la severidad de los
sintomas gastrointestinales y sus propiedades psicométricas no han sido analizadas
(Adams et al., 2011). Otra medida es el Indice de Severidad de Sintomas
Gastrointestinales (GISSI), pero solo ha sido validada en adultos con TFGI (Crowell et al.,

2015).

Existe un creciente interés en la evaluacién de los sintomas gastrointestinales en TEA,
pero hemos encontrado serias limitaciones en las herramientas de evaluacidn actuales,
ya que no han sido disefiadas teniendo en cuenta las perspectivas de las familias con un
miembro con TEA. De hecho, un metaanalisis reciente indicé que el 37.5 % de los
estudios utilizaron cuestionarios especificos para analizar sintomas gastrointestinales
que no habian sido validados (Lasheras et al., 2023). Ademads, solo un estudio utilizé un
cuestionario validado, mientras que el resto de los estudios crearon items ad hoc o
consultaron la base de datos de registros de salud nacionales (Lasheras et al., 2023;
Wang et al., 2022). Por lo tanto, para comprender mejor la prevalencia y el impacto de
los sintomas gastrointestinales entre los individuos con TEA, particularmente nifios y
adolescentes, se necesita una medida que cumpla con los criterios de Roma IV y que sea
aplicable a individuos con TEA. La Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS) fue
disefiada para cumplir con estos criterios. El objetivo de este estudio fue evaluar la
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utilidad de la GSSS y examinar la prevalencia y correlatos de los sintomas
gastrointestinales en individuos con TEA, particularmente cdmo estos sintomas se
relacionan con los rasgos de TEA, la sensibilidad sensorial, los comportamientos

repetitivos y el dolor.

5.4. Metodologia.

5.4.1. Participantes.

Participaron en el estudio los cuidadores de 265 individuos con TEA (edad media = 9.44,
DE = 4.99, rango de edad: 3- 41 afos). La Tabla 1 muestra las caracteristicas

sociodemograficas y diagndsticas de la muestra.

Tabla 1.1. Caracteristicas sociodemogrdficas y diagndsticas de la muestra

Variables

Edad (SD) 9.42 (4.99)

Género (%)

Mujer 92 (34.7%)
Hombre 171 (64.5%)
Otro 1(0.8%)

Pais/ Regidn (%)

Espana 249 (95.0%)
Ecuador 4 (1.5%)
Colombia 1(0.4%)
Argentina 2 (0.8%)
Chile 1(0.4%)
Republica Dominicana 1 (0.4%)
Otro 4 (1.5%)

Discapacidad Intelectual (%)

No DI 117 (44.2%)
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TEA sin DI
TEA con DI leve
TEA con DI moderada

TEA con DI grave

146 (55.1%)
35 (13.2%)
51 (19.2%)
31 (11.7%)

Contexto educativo (%)
Clases ordinario y colegio ordinario
Aula especial en colegio ordinario

Colegio educacién especial

127 (49.2%)
46 (17.8%)
51 (19.8%)

Residencia 0 (0%)
Residencia and educacién especial 0 (0%)
Centro de dia 0 (0%)
Aula ordinaria en colegio ed especial 2 (0.8%)
Aula abierta 21 (8.1%)
Otros 11 (4.3%)

Nota: Fuente de elaboracidn propia.

5.4.2. Medidas.
5.4.2.1. Gastrointestinal Symptom Severity Scale (GSSS).

La GSSS se basa en los criterios de Roma IV (Drossman & Hasler, 2016) y consta de 7
items que cubren estrefiimiento, diarrea, consistencia media de las heces, olor de las
heces, flatulencias y gases, y dolor abdominal. El instrumento incluye sintomas
abdominales (dolor abdominal, gases y estrefiimiento) y sintomas de vomito y
defecacidon (vomitos, defecacion en lugares inapropiados, diarrea, rumiacion). Los items
se califican en una escala Likert de cuatro puntos que va de 0 (ninguno/nada o este
sintoma no ocurre) a 3 (sintoma muy frecuente y problematico). El instrumento se
desarrollé en dos versiones: una para cuidadores/profesionales y una version
autoinformada. La version para cuidadores/profesionales se utilizo en este estudio y sus

propiedades psicométricas se evaluaron como parte del estudio.

5.4.2.2. Indice de severidad gastrointestinal (6-GSI).
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Los sintomas gastrointestinales también se evaluaron utilizando una version modificada
de 6 items del GSI (Schneider et al., 2006). De acuerdo con Adams et al., (2011) se
excluyeron los items de “irritabilidad diurna inexplicable”, “despertar nocturno” o
“sensibilidad abdominal”. La consistencia interna de la medida en la muestra presente

fue baja (a0 = 0.51).

5.4.2.3. Cuestionario clinico sobre sintomas gastrointestinales.

Se disefié un cuestionario ad hoc para evaluar los trastornos gastrointestinales segun los
criterios de Roma IV. El cuestionario consistioé en una serie de preguntas de si/no sobre

condiciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, dolor abdominal, etc.).

5.4.2.4. Cuestionario de comunicacion social (SCQ).

El SCQ (Formulario B) es un instrumento reportado por los cuidadores con 40 items que
determinan la posible presencia de TEA evaluando la ausencia/presencia de rasgos y
sintomas asociados con el TEA. El SCQ se ha utilizado tanto en nifios como en adultos.
En el presente estudio, solo se utilizd la puntuaciéon total. El SCQ ha mostrado
propiedades psicométricas adecuadas en estudios previos y mostré una consistencia

interna adecuada en la muestra presente (a = 0.80).

5.4.2.5. Pain and Sensitivity Reactivity Scale (PSRS).

La PSRS evalua la reactividad al dolor y la reactividad sensorial utilizando 50 items. Estd
compuesta por tres dimensiones/escalas: dolor, hiporreactividad sensorial e
hiperreactividad sensorial. Los items se califican en una escala Likert de cuatro puntos
qgue va de 0 (el comportamiento no ocurre) a 3 (el comportamiento ocurre y es un
problema grave). La PSRS viene en dos versiones: una para cuidadores/profesionales y
una version autoinformada. Las dimensiones de la PSRS han mostrado una fuerte
consistencia interna en estudios previos. La version para cuidadores de la PSRS se utilizé
en el presente estudio y mostrd buena consistencia interna (Dolor, o = 0.83;

Hiporreactividad sensorial, a = 0.90; Hiperreactividad sensorial, a = 0.93).

5.4.2.6. Repetitive Behavior Scale-Revised (RBS-R).
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La RBS-R es una escala de 43 items completada por cuidadores o profesionales de la
salud mental disefiada para evaluar seis dimensiones de conductas repetitivas:
estereotipicas, autolesivas, compulsivas, ritualistas, de igualdad y conductas restrictivas.
Las respuestas se registran en una escala de calificacidon de 4 puntos que va de 0O (el
comportamiento repetitivo no ocurre) a 3 (comportamientos repetitivos muy severos).
La RBS-R se ha utilizado en nifios y adultos (hasta 60 afios) y ha demostrado propiedades
psicométricas adecuadas. La consistencia interna de la RBS-R en la muestra presente fue

alta (a =0.95).

5.4.3. Desarrollo del estudio.

5.4.3.1. Proceso de desarrollo de la GSSS.

La GSSS fue disefiada para medir la severidad de los sintomas gastrointestinales en
personas no autistas y autistas, tanto niflos como adultos. Nos adherimos a los criterios
de Roma IV (trastornos funcionales de nduseas y vomitos, trastornos funcionales del
dolor abdominal y trastornos de la defecacién). La Figura 1.1 muestra el modelo tedrico
de la escala. Cada item examina la frecuencia con la que se experimenta una sensacion,
el grado de incomodidad y hasta qué punto la sensacion es un problema. Un problema
se define como una sensacién que es muy intensa o molesta, muy frecuente, afecta
negativamente las actividades de la vida (por ejemplo, evitar ciertas actividades,

personas y/o lugares) y/o genera consecuencias negativas para la persona u otros.
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Figura 1.1. Modelo tedrico y estructura de la GSSS. Fuente: adaptado de Martinez-

Gonzalez, A. E., 2023.

La GSSS fue desarrollada por un equipo multidisciplinario (especialista pediatrico,
psiquiatra, psicélogo con doctorado y un doctor en quimica especializado en microbiota
intestinal). Inicialmente, se cred una lista de 10 quejas comunes entre los pediatras (por
ejemplo, problemas de rumiacién, gases, etc.). Los items iniciales fueron generados a
partir de los criterios de Roma |V, la experiencia clinica, la opinidn de expertos y la
revision de la literatura existente y cuestionarios de sintomas validados. Primero, se
elabord una lista inicial de sintomas segun los criterios de Roma IV. Para evaluar la
validez del contenido y la comprensién de los items, un pediatra, un psiquiatra infantil,
un neuropsicdlogo y dos profesores de educacion completaron la encuesta. La
evaluaciodn critica se centré en el contenido, la exhaustividad segun los criterios de Roma
IV y la claridad del instrumento de la encuesta. Luego, el instrumento revisado fue
probado en un piloto con 10 cuidadores de un nifio con TEA y 4 profesionales para
evaluar la claridad de las preguntas y obtener informacién sobre el tiempo de
administracion. Los 10 cuidadores eran familias con nifos inscritos en centros de
educacién especial y centros de atencidon temprana, mientras que los dos profesionales
eran pediatras de un hospital de referencia. Estos cuidadores eran conscientes de las

situaciones de dolor en sus hijos. Su experiencia de vida ayudd a mejorar algunos
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ejemplos y aclaraciones incluidas en la GSSS. El cuestionario se revisd aln mas en base
a estos comentarios, con una version definitiva de 7 items, de acuerdo con los criterios
de Roma IV (rumiacién, vomitos, gases, dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea y
episodios de defecacion en lugares inapropiados). Cada item tenia una descripcién
clinica y una duracidn especificada. Finalmente, la descripcién de cada item fue revisada
y refinada por dos profesores de educacién especial expertos en TEA, un pediatra, un
neuropsicologo y un psicdlogo. No se informaron dificultades en la comprensién de los

items finales de la GSSS. Como material suplementario se muestra la propia GSSS.

5.4.3.2. Reclutamiento.

En este estudio, se analizaron las propiedades psicométricas de la GSSS en una muestra
de participantes con autismo. Las caracteristicas del autismo son muy diversas, y el
instrumento fue disefiado en colaboracién con familias que tienen un hijo con autismo,
con el objetivo de adaptarlo a esta poblacién. Como uno de los objetivos del estudio era
contribuir a la literatura sobre la prevalencia de los sintomas gastrointestinales en el
autismo, los participantes no fueron seleccionados en funcién de la presencia de
sintomas gastrointestinales. Ademas, al examinar las propiedades psicométricas de una
medida, es preferible tener variabilidad en las respuestas y observaciones a lo largo de
toda la escala de respuesta, lo que hace preferible incluir una muestra con niveles
variables de sintomas gastrointestinales. Las familias fueron reclutadas a través de 15
centros espanoles (parte central, noreste, sur y sureste de Espafa). Dos centros eran
escuelas de educacion especial especificas; uno era una residencia para personas con
TEA y discapacidad intelectual (DI); once eran centros de intervencién temprana; y uno
era una escuela regular con aulas abiertas. Los centros representaban tanto areas
rurales como urbanas. Todas las familias y cuidadores participantes tenian un hijo
diagnosticado con TEA segun los criterios del DSM-5. Los individuos con TEA con o sin
discapacidad intelectual fueron diagnosticados segun los criterios del DSM-5 utilizando
pruebas estandarizadas. Los sujetos habian sido diagnosticados previamente por los
servicios de salud mental y las instituciones encargadas de establecer el grado de
discapacidad y dependencia en cada pais. Se excluyeron del estudio las familias con hijos

con otro tipo de trastorno del neurodesarrollo.
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Casi todas las familias o cuidadores participantes completaron el protocolo en casa, en
un aula o en una sala habilitada en el centro educativo. Se proporcionaron instrucciones
apropiadas para cada escala. Los investigadores organizaron una sesion de capacitacion
para todos los centros participantes para describir el propdsito del estudio de
investigacion, los instrumentos utilizados y las instrucciones de administracién. Las
pruebas fueron administradas por psicélogos o pediatras experimentados que dieron
instrucciones y proporcionaron asistencia individual a las familias que la necesitaban. El
tiempo total para completar todos los instrumentos incluidos en el estudio fue de
aproximadamente 45 minutos. Se incluyeron cuestionarios previamente validados en
Espafia para analizar la validez convergente y discriminante, asi como las asociaciones
entre la SSGS y variables vinculadas al eje microbiota-intestino-cerebro (por ejemplo,
reactividad sensorial, dolor) y variables que representan caracteristicas importantes del
TEA, como los comportamientos repetitivos. Después de un mes, una muestra aleatoria
de 83 cuidadores que tenian un hijo con TEA completé nuevamente los instrumentos
del estudio. El objetivo de este analisis fue examinar la estabilidad factorial de la GSSS.
Como esperabamos una alta estabilidad temporal, se necesitaba una muestra mas
pequefia para este analisis. De esta manera, se proporciona informacidon sobre la
estabilidad y consistencia temporal de la escala. Los participantes no recibieron
compensacion econdmica por su participacion en el estudio. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad de Alicante en Espafia (referencia: UA-2019-10-
04). Los cuidadores proporcionaron su consentimiento informado. No se realizaron

evaluaciones clinicas en el presente estudio.
5.4.4. Analisis Estadistico.

Todos los analisis estadisticos se realizaron en R Studio. Las respuestas a los items de la
GSSS estaban infladas de ceros y eran ordinales. Por lo tanto, para examinar las
propiedades psicométricas de la GSSS, calculamos una matriz de correlacion policérica
a nivel de item, que respeta mejor este tipo de distribuciones. Exploramos la correlacion
entre los items utilizando el analisis factorial exploratorio para identificar un modelo
factorial empiricamente respaldado de la medida. Para ayudar a examinar si los items
eran adecuados para el andlisis factorial, calculamos los valores de la prueba de Kaiser-
Meyer-Olkin (KMO), tanto para el conjunto completo de items como para cada item

126



individual. Los valores de KMO indican la proporcion de varianza en los items que podria
ser explicada por factores latentes. Los valores superiores a 0.60 se consideran
indicativos de que el analisis factorial exploratorio puede ser adecuado y valores
superiores a 0.80 de que el andlisis factorial exploratorio es muy adecuado. Luego se
extrajeron factores utilizando el método de factorizacion de ejes principales y rotacién
promax. Después de identificar una estructura factorial adecuada, utilizamos el analisis
factorial confirmatorio para comprender mejor las propiedades psicométricas de la
medida y se analizaron los datos de la primera evaluacién utilizando tanto el analisis
factorial exploratorio como el confirmatorio para maximizar la comprension de las
posibles soluciones factoriales. Los datos de la segunda evaluacidn se utilizaron para
probar todos los modelos identificados de manera confirmatoria. Todos los andlisis
factoriales confirmatorios se realizaron utilizando la lavaan de R y el estimador de
minimos cuadrados ponderados diagonalmente. El ajuste del modelo/datos se evalud
analizando el indice de Ajuste Comparativo (CFl), el Error Cuadritico Medio de
Aproximacion (RMSEA) y el Residual Estandar de la Raiz Cuadrada (SRMR). Un RMSEA
alrededor de 0.06, un SRMR alrededor de 0.08 y estimaciones de CFl superiores a 0.90
son indicativos de un ajuste modelo-datos aceptable. La consistencia interna de cada
factor se calculd utilizando la fiabilidad compuesta, que se basa en las cargas factoriales
del andlisis factorial confirmatorio. Usamos este método porque muchos items estaban
inflados de ceros. Las correlaciones entre la GSSS y otras medidas se estimaron
utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman, asi como mediante el calculo de
una matriz de correlacidn parcial utilizando la biblioteca BGGM de R y el modelo grafico
gaussiano de cdpula, con intervalos creibles del 95 % para las correlaciones parciales
para controlar la tasa de falsos positivos. Se utilizaron modelos de regresién lineal
seguidos de andlisis de dominancia para examinar las asociaciones Unicas entre la GSSS
y los rasgos de autismo, dolor, dificultades sensoriales y comportamientos repetitivos,

teniendo en cuenta todas las demas variables, incluidas la edad y el sexo.

El andlisis de dominancia estima la contribucién Unica de cada variable independiente
en un modelo de regresién a la variacién de la variable dependiente ejecutando todos

los subconjuntos de variables independientes en relacidén con la variable dependiente.

5.5. Resultados.
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5.5.1. Presencia de dificultades gastrointestinales.

La prevalencia de trastornos gastrointestinales informada por los cuidadores fue del
23,4 % para diarrea infecciosa, del 20,6 % para dolor abdominal, del 11,4 % para
dispepsia y del 10,9 % para reflujo gastroesofdgico. Las puntuaciones en GSSS, tanto

para cada item como para la puntuacién total, se presentan en la Figura 1.2.

En todos los items, la mayoria de los cuidadores no informaron sintomas, con
frecuencias que oscilaron entre el 55,5 % para estrefiimiento y el 94,0 % para defecacion
inapropiada. Para la puntuacidn total, alrededor de un tercio (33,6 %) de los cuidadores
no informaron sintomas en la primera evaluacion y alrededor de una cuarta parte (25,3
%) en la segunda evaluacion. Segun el contenido de la medida, donde una puntuacion
>2 indica dificultades claras, se utilizé un punto de corte de >2. Utilizando este punto de
corte, se informd que el 30,9 % (n = 82) de la muestra experimentaba dificultades claras
con algun tipo de sintoma gastrointestinal. De ellos, 52 (19,6 %) informaron dificultades
en un dominio, 22 (8,3 %) en dos dominios, 6 (2,3 %) en tres dominios, 1 (0,4 %) en
cuatro dominios y 1 (0,4 %) en cinco dominios. De manera similar, el 39,2 % (n = 104) de
la muestra obtuvo una puntuacidon >3 en la puntuacién total y se observé una gran
superposiciéon entre una puntuacién 22 en cualquier dominio y una puntuacién de 3 o
mas en la puntuacion total: el 86,6 % de aquellos que obtuvieron una puntuacion 22 en
cualquier dominio también tuvieron una puntuacién total de 3 o0 mas, mientras que sélo
el 18,0 % de aquellos sin una puntuacién >2 en cualquier dominio tuvieron una
puntuacion de 3 o mas. Esto indicd que se justifica una puntuacion de corte de 3 en la

puntuacion total.

Figura 1.2. Puntuaciones totales y por cada item en la GSSS.
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Nota: Fuente de elaboracidn propia.

5.5.2. Propiedades psicométricas del GSSS.

La matriz de correlacién policérica de los items GSSS se presenta en la Figura
suplementaria S1.2. La mayoria de los items tenian una correlaciéon positiva de
moderada a fuerte con r s entre el conjunto total de items que oscilaban entre 0,12 y
0,60. Se encontré una alta correlacion entre los sintomas de vomitos y regurgitaciones;
dolor abdominal y diarrea; y dolor abdominal y gases. Se encontré una correlacién
moderada entre el estrefiimiento y los gases; estrefiimiento y dolor abdominal; diarrea

y defecacién inadecuada.
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El valor general de KMO fue 0,60 y todos los valores individuales estuvieron por encima
de 0,54. Extrajimos de 1 a 3 factores mediante andlisis factorial exploratorio y
factorizacion del eje principal con rotacién promax e inspeccionamos las soluciones
factoriales derivadas. Todos los modelos, excepto el modelo de tres factores (donde
estuvo presente un caso de Heywood), arrojaron estimaciones adecuadas; consulte la
Tabla suplementaria S1.2. para conocer las cargas factoriales. Utilizamos analisis
factorial confirmatorio para estimar el ajuste del modelo/datos de los tres modelos
utilizando datos de la primera y segunda evaluacion. Los resultados indicaron que el
modelo de tres factores tuvo el mejor ajuste de modelo/datos en la primera evaluacion

y el modelo de un factor mejor ajuste/datos del modelo en la segunda evaluacion.

Para explorar mds a fondo las propiedades psicométricas de los diferentes modelos,
estimamos la consistencia interna de los factores del modelo unidimensional y del
modelo de tres factores. La consistencia interna del modelo unidimensional (con todos
los items cargados en una sola dimensién) fue de 0,75 en la primera evaluacién y de 0,88
en la segunda evaluacion. Para el primer factor del modelo de tres factores (items 1y
2), la consistencia interna fue de 0,75 y 0,61 en la primera y segunda evaluacién,

respectivamente.

En el segundo factor del modelo de tres factores (items 3, 4 y 5), la consistencia interna
fue de 0,79 y 0,85 en la primera y segunda evaluacién, respectivamente. Para el tercer
factor del modelo de tres factores (items 6y 7), la consistencia interna fue de 0,73y 0,54

en la primera y segunda evaluacidn, respectivamente.

Con base en los resultados de la primera y segunda evaluacion y debido al principio de
parsimonia, consideramos que un modelo unidimensional (es decir, una puntuacion
total) era el que mejor respaldaba los datos. La confiabilidad test-retest de la puntuacién
total fue alta (ICC [2] = 0,74 [0,65-0,80], n = 265; rho de Spearman = 0,90, p < 0,001). La
puntuacion total también estuvo fuertemente correlacionada con la puntuacién total
del GSI (rho de Spearman = 0,64, p < 0,001), lo que indica una buena validez externa.
Predijimos puntuaciones individuales utilizando el modelo de puntuacion

unidimensional/total y procedimos.

5.5.3. Los correlatos de los sintomas gastrointestinales.
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Hubo una correlacién positiva pequena y apenas estadisticamente significativa entre los
sintomas gastrointestinales y la edad (rho = 0,12, p = 0,05), lo que indica mas sintomas
en los participantes de mayor edad. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre aquellos con y sin DI (U de Mann-Whitney = 7711,50, p = 0,17). Hubo una
diferencia apenas significativa entre hombres y mujeres (U de Mann-Whitney = 9021,00,

p = 0,04), siendo las mujeres las que presentaron mas sintomas.

Las correlaciones entre el GSSS y los rasgos del autismo, el dolor, las dificultades
sensoriales y las conductas repetitivas se muestran en la Figura 3. GSSS se correlaciond
significativa y positivamente con todas las variables. Para estimar la asociacién Unica
entre GSSS y cada variable, ejecutamos una serie de modelos de regresion lineal y
variamos la variable dependiente teniendo en cuenta todas las demds variables, la edad
y el sexo. GSSS fue un predictor estadisticamente significativo de los rasgos del autismo,
el dolor y las conductas repetitivas con contribuciones significativas a cada uno. En la

Tabla 1.2. se serialan los resultados.

Table 1.2. Resultados del andlisis del modelo de regresion lineal con GSSS como

predictor.
Standardized 95% CI p Unique explained
beta variance
Autism traits
Explained variance:
30.2%
SSGS 0.29 0.16,0.42 < 11.2%
.001
Pain -0.07 -0.22,0.07 .31 0.5%
Sensory difficulties 0.07 -0.11,0.24 43 5.0%
Repetitive behaviors 0.27 0.08, 0.45 .01 9.5%
Age in years 0.02 -0.10, 0.15 71 0.5%
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Female vs male 0.16 0.04,0.28 .01 3.5%
Pain

Explained variance:

16.0%

SSGS 0.21 0.08,0.35 .001 4.6%

Autism traits -0.07 -0.21,0.06 .31 1.5%

Sensory difficulties 0.25 0.08,0.41 <.01 6.1%

Repetitive behaviors 0.00 -0.18, 0.18 .97 3.7%

Age in years -0.06 -0.18, 0.06 .34 0.2%

Female vs male -0.02 -0.14,0.10 .75 0.0%

Sensory difficulties

Explained variance:

58.1%

SSGS -0.03 -0.14,0.08 .63 3.8%

Autism traits 0.04 -0.07,0.15 .43 5.9%

Pain 0.16 0.05,0.27 <.01 5.0%

Repetitive behaviors 0.71 0.60, 0.82 < 42.6%
.001

Age in years 0.06 -0.03,0.16 .19 0.4%

Female vs male 0.08 -0.01, 0.18 .08 0.4%

Repetitive behaviors

Explained variance:

61.1%

SSGS 0.17 0.07,0.27 <.01 8.7%

Autism traits 0.15 0.05,0.25 <.01 8.4%

Pain 0.00 -0.10,0.11 .97 2.9%

Sensory difficulties 0.62 0.53,0.72 < 40.4%
.001

Age in years -0.05 -0.15,0.03 .22 0.2%

Female vs male -0.10 -0.19, - .03 0.6%

0.01

Nota: Fuente de elaboracién propia.

Para examinar mas a fondo la estructura de asociacién Unica entre los sintomas
gastrointestinales y las otras variables, estimamos una matriz de correlacion parcial
entre todas las variables e imprimimos la matriz como un modelo grafico gaussiano,
reflejado en la Figura 3, donde se observa que GSSS se asocié de manera Unica con
rasgos de autismo (r parcial = 0,29), dolor (r parcial = 0,20) y conductas repetitivas (r

parcial =0,22).

En la figura 3 se detallan los resultados del andlisis de Correlaciones de Spearman entre

GSSS y rasgos de autismo (SCQ), dolor (PSRS), dificultades sensoriales (PSRS) y conductas
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repetitivas (RBSR). Todas las correlaciones son estadisticamente significativas al nivel de

p < 0,01, excepto la correlacion entre el dolor y los rasgos del autismo.

Figure 1.3. Resultados del andlisis de Correlaciones de Spearman entre GSSS y rasgos de

autismo (SCQ), dolor (PSRS), dificultades sensoriales (PSRS) y conductas repetitivas

(RBSR).
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Nota: Fuente de elaboracién propia.

En la figura 1.4. se representa una red grafica gaussiana de la matriz de correlacién
parcial de sintomas gastrointestinales, rasgos de autismo, dolor, dificultades sensoriales
y conductas repetitivas. Cada correlacion parcial Unica estadisticamente significativa se

ilustra como un borde entre variables y el ancho del borde indica la fuerza de la

asociacion.

Figure 1.4. Representacion grdfica de la matriz de correlacion parcial de sintomas

gastrointestinales, rasgos de autismo, dolor, dificultades sensoriales y conductas

repetitivas.
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Nota: Fuente de elaboracion propia.

5.6. Discusion.

El presente estudio buscé evaluar una nueva medida utilizada para evaluar los sintomas
gastrointestinales en personas con TEA (la GSSS) y examinar la prevalencia y las
correlaciones de los sintomas gastrointestinales. Utilizando el GSSS, aproximadamente
el 40 % informd dificultades con sintomas gastrointestinales, lo que concuerda con
estudios previos en TEA (Lasheras et al., 2023; Wang et al., 2022). Los sintomas mas
frecuentes/graves fueron estrefiimiento y dolor abdominal, lo que también concuerda
con estudios anteriores (Lasheras et al., 2023). Nuestros hallazgos indican que los
sintomas gastrointestinales son prevalentes en los TEA, lo cual es importante ya que

dichos sintomas estan relacionados con una calidad de vida reducida (Vriesman et al.,
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2019) y un aumento de los costos de atenciéon médica (Lacy et al., 2013). La evaluacién
diagnodstica de los TFG puede ser un desafio y se basa principalmente en los criterios de
Roma publicados (Zeevenhooven et al., 2017). Hay varios instrumentos disponibles,
particularmente para la poblacidn pediatrica general y para personas con trastornos del

desarrollo neurolégico.

Sin embargo, los sintomas gastrointestinales pueden estar presentes tanto en nifios,
adolescentes y adultos, como también en poblaciones clinicas y no clinicas (Boronat et
al., 2017; Baaleman et al., 2021). Como no existia ninguna medida que se adaptara a
todas estas poblaciones, se desarrollé el GSSS. Los resultados de este primer estudio son
alentadores. Para el uso clinico del GSSS, se recomienda interpretar la puntuacion total
o cada item por separado. Sin embargo, encontramos alguna evidencia que indica que
el instrumento puede usarse como instrumento de un solo factor para evaluar sintomas
gastrointestinales amplios y como instrumento de dos factores para evaluar 1)
regurgitacion y vomitos (es decir, expulsién de alimentos ingeridos) y 2) sintomas
relacionados con el abdomen (por ejemplo, dolor abdominal, gases y estrefiimiento).
Una estructura de dos factores estuvo respaldada por fuertes correlaciones entre los
items que evaluaban los vomitos y la regurgitacion, y los gases y el dolor abdominal,
mientras que la correlacion fue negativa y muy baja entre el estrefiimiento y los vémitos
y la regurgitacion. Ademas, los analisis factoriales exploratorios utilizando los datos de
referencia indicaron que se podria derivar una solucién de dos factores. Estos resultados
son consistentes con la practica clinica y con los criterios de Roma IV (Drossman &
Hasler, 2016). Cuando se analizd6 como puntuacion total de un factor/escala
unidimensional, la consistencia interna y la confiabilidad test-retest fueron adecuadas,
lo que esta en linea con las propiedades psicométricas de otros instrumentos utilizados
en la poblacién pediatrica general (Crowell et al., 2015). Sin embargo, la mayoria de las
herramientas de evaluacidon que se han utilizado en estudios que incluyen a personas
con TEA no han sido examinadas psicométricamente, como el GSI (Horvath et al., 1999).
Por lo tanto, el SSGS es uno de los pocos instrumentos disefiado especificamente para
su uso con personas con TEA que ahora también cuenta con apoyo psicométrico.

Ademads, una limitacion importante en evaluaciones anteriores de instrumentos
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similares es la ausencia de un analisis de validez convergente, ya que a menudo se

prioriza la validez discriminante en lugar de la convergente (Crowell et al., 2015).

El presente estudio proporciona una mejora con respecto a estudios anteriores, ya que
analizamos y encontramos evidencia de validez tanto convergente como discriminante,
y nuestros resultados muestran una asociacion clara entre las dos escalas utilizadas para
medir los sintomas gastrointestinales, mientras que se encontraron correlaciones mas
bajas en relacién con los sintomas menos claros. constructos relacionados como el dolor
y las dificultades sensoriales, aunque estas correlaciones fueron de tamafio moderado,
lo que se esperaba con base en la nocidn de mecanismos subyacentes comunes.
Nuestros resultados indicaron que los participantes de mayor edad generalmente tenian
mas sintomas gastrointestinales y que los sintomas eran mas frecuentes en las mujeres.
Estos resultados podrian sugerir un patrén de desarrollo gastrointestinal segun la edad
y el sexo en los TEA. Faltan estudios que analicen los sintomas gastrointestinales

longitudinalmente y esta es una tarea pendiente para futuros estudios.

Los resultados de este estudio también respaldan firmemente que los sintomas
gastrointestinales en personas con TEA estdn claramente asociados con el grado de
rasgos de autismo, dolor, reactividad sensorial y conductas repetitivas. Esto estd en linea
con investigaciones previas que han demostrado una asociacién entre tener conductas
alimentarias restrictivas debido a la hipersensibilidad (por ejemplo, ser mds exigente con
la comida) y un aumento de los sintomas gastrointestinales y el dolor en personas con
TEA (Chakraborty et al., 2021; Martinez-Gonzdlez & Andreo-Martinez, 2019; Martinez-
Gonzalez & Andreo-Martinez, 2020). En el presente estudio, la correlacién entre el dolor
y los rasgos del TEA fue pequefia, lo que indica que el dolor es un factor que tiende a ser
independiente de las caracteristicas conductuales y emocionales del TEA. Ademas, la
escala de dolor de la PSRS evalua la gravedad del dolor en situaciones objetivas (p. €j.,
tener fiebre, manifestaciones conductuales de dolor como llorar o tocar el area
afectada, etc.). Definitivamente, estos resultados estan en linea con nuestro modelo
tedrico y pueden implicar que existe una interacciéon entre estos factores que nos
muestran la relacion entre la microbiota intestinal en los sintomas emocionales vy

conductuales en el TEA (Andreo-Martinez et al., 2020).
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El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, si bien se incluyeron
personas de un amplio rango de edades, la mayoria eran nifios y hombres. Los estudios
futuros deberian evaluar el GSSS en muestras predominantemente de adultos e incluir

mas participantes femeninas.

En segundo lugar, si bien el GSSS se correlacioné fuertemente con otra medida de
sintomas gastrointestinales, las puntuaciones del GSSS no fueron validadas frente a un
examen clinico, lo que proporcionaria informacién importante sobre las propiedades de
deteccion del GSSS y la validez del grupo conocido. Ademas, como no se incluyd ningun
estudio clinico, no fue posible analizar las asociaciones entre los sintomas

gastrointestinales medidos con el GSSS y la microbiota intestinal.

En tercer lugar, aunque se encontré una alta correlacidn entre el dolor abdominal (item
4, la frecuencia y forma de las deposiciones) y la frecuencia de gases (item 3) y diarrea
(item 6), aln no esta claro en qué grado la frecuencia y la forma de las deposiciones se

pueden utilizar como indicador de dolor en esta poblacion.

En cuarto lugar, el disefio en gran medida transversal del estudio impide los exdmenes
de asociaciones prospectivas entre los sintomas gastrointestinales y otros factores
destacados en el TEA, como las dificultades sensoriales, el dolor y los sintomas de salud

mental.

Quinto, nos basamos en calificaciones de cuidadores que no tienen acceso directo a las
experiencias internas (por ejemplo, dolor) de las personas que calificaron. Los
cuidadores profesionales e informales que trabajan en el dia a dia con personas con TEA
tienen el gran reto de intentar averiguar si un nifo con TEA tiene una manifestacién
emocional negativa a causa del dolor o por otros motivos. Se sabe que las limitaciones
en la comunicacién pueden aumentar la autolesidn en personas con TEA y que este tipo
de comportamiento puede ser una forma de expresarse (Martinez-Gonzalez et al.,
2022). Los instrumentos disefiados hasta ahora tienen la misma limitacidon que el GSSS
en que dependen de la interpretacion subjetiva del cuidador principal de la reaccién
emocional del nifio ante una situacidn que le causa dolor. Aunque las reacciones

emocionales de las personas con TEA no se han incluido en el disefio de los items de la
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GSSS, el sesgo del informante es algo que puede ocurrir tanto en las entrevistas clinicas

como cuando se utilizan herramientas de evaluacién psicométrica.

A pesar de estas limitaciones, la GSSS es un instrumento de aplicacidn practica para una
poblacion poco estudiada en el contexto de sintomas gastrointestinales: adolescentes y
adultos jovenes con TEA. Estudios previos y resultados del presente estudio indican
claramente que los sintomas gastrointestinales son comunes y posiblemente estén
relacionados con la disbiosis de la microbiota intestinal en personas con TEA (Andreo-
Martinez et al., 2022; Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019; Martinez-Gonzalez
et al., 2020). La GSSS puede ayudar a mejorar la investigacion sobre el eje intestinal-

microbiota-cerebro en el TEA.

5.7. Otros aspectos del articulo

Financiacion. Esta investigacion fue financiada por la Universidad de Alicante.
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Materiales complementarios. El material complementario asociado con este articulo se

puede encontrar, en la versién en linea, en doi:10.1016/j.dld.2024.05.019.

Figura Suplementaria S1.1. Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS)

GASTROINTESTINAL SYMPTOMS SEVERITY SCALE (GSSS)

Los sintomas gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, etc.) pueden ser debidos a
multiples causas (infecciones, etc.) y tener una determinada frecuencia (temporal,
recurrentes, etc.). Por favor, lea cada una de los sintomas gastro-intestinales de abajo.
Luego escoge la puntuacidon que mejor describa en qué medida le sucede y esun
problema para la persona sobre la que se estd informando. Cuando hablamos de
problema significa que:

1) es muy intenso, molesta mucho,

2) es muy frecuente,

3) afecta _negativamente a otras actividades de su vida, hace que evite ciertas
actividades, personas y/o lugares, y/o genera consecuencias negativas a para el o ella
y/o a las personas de su alrededor.
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Haz las valoraciones en base a las tultimas experiencias.

0 = Ninguno/nada (no se produce este sintoma)
1 = A veces, pero no es un verdadero problema
2 = Amenudo y es un verdadero problema

3 = Muy frecuente y problematico

1. Tiene REGURGITACIONES o RUMIACION 2|3
,es decir, masticar alimentos que ya han sido digeridos y han vuelto del

estdmago a la boca.

Duracion: este problema no aparece durante el sueiio ni produce

dificultad respiratoria.

2. Presenta VOMITOS 2
Duracion: horas o dias

3. Tiene GASES 2
(p.ej.: eructos repetitivos o aumento de flatulencias)

Duracién: al menos dos meses seguidos.

4. Tiene DOLOR ABDOMINAL 2
, es decir, se observa en el cambio en la frecuencia y forma de las heces

o deposiciones (p.ej.: siendo mas duras, se siente muy lleno tras las

comidas, etc.).

Duracién: al menos dos meses seguidos, durante 4 dias al mes.

5. Tiene ESTRENIMIENTO 2
, es decir, tiene dos o0 menos deposiciones o heces a la semana. Ademas,

puede ocurrir que haya una tendencia a la retencidén de heces

importante, que las heces sean duras o muy grandes y que la defecacién

sea dolorosa. Duracién: algun episodio de incontinencia a la semana (si

su hijo/a controla esfinteres).

6. Tiene DIARREA 2
, es decir, deposiciones o heces sueltas o aguadas indoloras.

Duracién: durante mas de un mes, sin una causa que lo justifique.

7. Tiene EPISODIOS DE DEFECACION EN LUGARES INAPROPIADOS 2
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Estos episodios han ocurrido cuando el nifio/a ya controlaba los

esfinteres, pero no hay voluntad de retener las heces.

Duracién: han aparecido durante al menos durante un mes.

Tabla complementaria S1.1 Cargas de los items GSSS en los tres modelos factoriales.

GSSS1  GSSS2  GSSS3  GSSS4  GSSS5  GSSS6 - GSSS7

One-factor model
F1

0.37

0.48

0.75 0.88

0.36

0.66

0.41

Two-factor model
F1
F2

0.68

0.83

0.76  0.85

0.72

0.52

0.34

Three-factor model
F1
F2
F3

0.72

0.83

0.89 0.67

0.70

1.13

0.43

Nota: Fuente de elaboraciéon propia.

Tabla suplementaria S1.2. Ajuste modelo de uno, dos y tres factores para el GSSS

utilizando datos de la primera y segunda evaluacion.

X df p CFI RMSEA SRMR
One-factor model 55.57 14 <.001 0.919 0.106 0.139
1st assessment
Two-factor model 35.32 13 .001 0.957 0.081 0.108
1st assessment
Three-factor model  28.17 11 .003 0.967 0.077 0.087
1st assessment
One-factor model 15.46 14 .35 0.995 0.036 0.121
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2nd assessment

Two-factor model 15.42 13 .28

2nd assessment

Three-factor model 14.03 11 .23

2nd assessment

0.992

0.990

0.048

0.058

0.116

0.114

Nota: Fuente de elaboracion propia.

Figura suplementaria S1.2. Matriz de correlacion policdrica de los items de la GSSS.
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6. Estudio 2

Psychometric Properties of the Gastrointestinal Symptom Severity Scale in a Sample

of Adolescents and Young Adults.
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En la presente tesis se presenta la traduccién al espaiol de la publicacién, asi como el

articulo original publicado como anexo.

6.2. Resumen

Antecedentes: Los trastornos gastrointestinales funcionales (TFGI) son un conjunto de
sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes con gran complejidad psicobioldgica.
La aparicion de TFGI perjudica la calidad de vida y agota los recursos médicos.
Métodos: Se examinaron las propiedades psicométricas de la Gastrointestinal Symptoms
Severity Scale (GSSS) basada en los criterios de Roma IV en una muestra de 1247
individuos con desarrollo tipico. Las observaciones se dividieron aleatoriamente en dos
subconjuntos, la submuestra 1 (n=624) y la submuestra 2 (n =623). Se realizé un analisis
factorial exploratorio (AFE) con datos de la submuestra 1, mientras que se realizé un
analisis factorial confirmatorio (AFC) con datos de la submuestra 2. Se evalud la
consistencia interna de la escala para todo el conjunto de datos segun el alfa ordinal,
mientras que la fiabilidad a cuatro semanas se midié segun el coeficiente de correlacién
intraclase (CCl). También se examiné la invarianza de la medida en funcidon del sexo, y
se examind la validez discriminante-convergente de la GSSS mediante pruebas de

hipotesis.

Resultados: El AFE reveld una estructura de dos factores con un porcentaje moderado
de varianza explicada (51.3%), mientras que el AFC exhibid un excelente ajuste de los
datos al modelo. Un modelo de AFC de un solo factor demostrdé un ajuste aceptable,
pero ligeramente inferior. La consistencia interna fue moderada vy la fiabilidad test-
retest se considerd adecuada. Se demostrd la invarianza métrica en funcién del sexo.
Las pruebas de hipdtesis demostraron una fuerte validez convergente-discriminante con

medidas de sensibilidad sensorial, sintomas obsesivo-compulsivos y dolor.
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Conclusiones: La GSSS es una herramienta con propiedades psicométricas aceptables y
prometedoras cuando se administra a adolescentes y adultos jévenes neurotipicos. La
versidon autoinformada de la GSSS puede promover una mejor comprension de la
implicacion de los sintomas gastrointestinales en el eje microbiota intestinal-cerebro en

la poblacién general.

Palabras clave: trastornos gastrointestinales funcionales; sintomas gastrointestinales;

estrefiimiento; dolor; adolescentes; adultos jovenes.

Abstract

Background: Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a set of chronic or
recurrent gastrointestinal symptoms (GS) with great psychobiological complexity. The

appearance of FGIDs harms quality of life and drains medical resources.

Methods: Psychometric properties of the Gastrointestinal Symptoms Severity Scale
(GSSS) based on Rome IV criteria were examined in a sample of 1247 individuals with
typical development. Observations were randomly divided into two subsets, namely,
subsample 1 (n = 624) and subsample 2 (n = 623). Exploratory factor analysis (EFA) was
performed with data from subsample 1, whilst confirmatory factor analysis (CFA) was
performed with data from subsample 2. Internal consistency of the scale was assessed
for the whole dataset according to ordinal alpha, whilst four-week reliability was
measured according to the intraclass correlation coefficient (ICC). Measurement
invariance as a function of sex was also examined, and discriminant—convergent validity

of the GSSS was examined through hypothesis testing.

Results: EFA revealed a two-factor structure with a moderate percentage of explained
variance (51.3%), whilst CFA exhibited an excellent fit of the data to the model. A one-
factor CFA model demonstrated an acceptable but slightly lower fit. Internal consistency
was moderate and test—retest reliability was deemed adequate. Metric invariance was
demonstrated as a function of sex. Hypothesis testing demonstrated strong convergent—
discriminant validity with measures of sensory sensitivity, obsessive—compulsive

symptoms, and pain.
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Conclusions: The GSSS is a tool with acceptable and promising psychometric properties
when administered to neurotypical adolescents and young adults. The self-report GSSS
may promote better understanding of GS involvement in the gut microbiota—brain axis

in the general population.

Keywords: Functional gastrointestinal disorders; gastrointestinal symptoms;

constipation; pain; adolescents; young adults.

6.3. Introduccion.

Los trastornos gastrointestinales funcionales (TFGI) son un conjunto de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes que no se explican por anomalias estructurales
o bioquimicas. Por lo tanto, existe una interaccion psicobioldgica compleja que esta
estrechamente relacionada con el eje microbiota intestinal-cerebro en los TFGI
(Drossman & Hasler, 2016; Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019). La aparicidn
de TFGI se asocia con una menor calidad de vida y visitas mas frecuentes al médico
(Sperber et al., 2021). Como consecuencia, implican un aumento en los costos promedio
de atencidn médica en los paises desarrollados (Aziz et al.,, 2018). Un tercio de las
derivaciones clinicas en gastroenterologia en la poblacion general son para el sindrome
del intestino irritable (Sll), dispepsia y estrefiimiento funcionales (Shivaji & Ford, 2014).
Actualmente, los TFGI se detectan y diagnostican segun los criterios de Roma IV (2016).
Estos nuevos criterios representan una mejora con respecto a los criterios anteriores
porque ponen un mayor énfasis en la interaccién entre el cerebro y el intestino. En este
sentido, los trastornos digestivos funcionales se han redefinido utilizando una nueva
terminologia, especificamente, trastornos de la interaccion intestino-cerebro (Baaleman

et al., 2021; Drossman & Hasler, 2016).

La mitad de las poblaciones generales adultas y adolescentes pueden cumplir con los
criterios de TFGI en cualquier momento (alrededor del 40% de los adultos y entre el 9.9%
y el 29% de los adolescentes), siendo mas prevalentes en mujeres (Boronat et al., 2017;
Oka et al., 2020; Sperber et al., 2021). Especificamente, el 0-45.1% de los individuos

presentan dolor abdominal inespecifico, el 0.2-6.2% sufren de vomito ciclico, el 31.3-
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86.9% sufren de estrefiimiento funcional, el 31.5% presentan diarrea, el 1.4-12% sufren
de SlI, el 20% refieren de reflujo gastroesofagico y el 10-17% sufren de dispepsia
funcional (Barberio et al., 2021; Boronat et al., 2017; Lovell & Ford, 2012; Oka et al.,
2020; Shaheen et al., 2006). Ademas, dos tercios de estos individuos experimentaran

sintomas cronicos fluctuantes (Aziz et al., 2018).

Estudios previos han indicado que puede existir una relacidon entre las reacciones
sensoriales (por ejemplo, ser quisquilloso con ciertos alimentos) y la aparicién de
sintomas gastrointestinales y dolor asociados con el eje microbiota intestinal-cerebro
(Martinez- Gonzélez et al., 2024; Mazurek et al., 2013; Mazurek et al., 2014). Ademas,
en el intestino y el tracto digestivo existe una serie de circuitos neurosensitivos que
estan involucrados en la actividad intestinal (Treichel et al.,, 2018). Asimismo, se ha
encontrado una relacién entre la reactividad sensorial, el dolor y los sintomas
gastrointestinales (Martinez- Gonzalez et al., 2024; Mazurek et al., 2014), y también se
ha encontrado una relacion entre los sintomas obsesivo-compulsivos y los sintomas

gastrointestinales (Marazziti et al., 2021; Turna et al., 2019).

Diversos estudios recientes indican que se producen diferentes estimaciones de
prevalencia en funcién de si se utilizan los criterios de Roma Ill o Roma IV, lo que hace
necesario elaborar instrumentos que aborden los criterios actuales. Se han realizado
estudios de validacién con una muestra de adultos neurotipicos segun los criterios Roma
ll, con muestras que comprenden menos de mil individuos (por ejemplo, indice de
Severidad de Sintomas Gastrointestinales—GISSI) (Crowell et al., 2015). Por otro lado,
algunos instrumentos se han centrado en medir estos sintomas a través de la
informacién proporcionada por los cuidadores (por ejemplo, Cuestionario de Sintomas
Gastrointestinales Pediatricos—Roma Ill (QPGS-RIIl) (Baaleman et al., 2021), y otras
escalas se han desarrollado para una poblacidn clinica especifica con FGID con muestras
muy pequefias (por ejemplo, Escala de Calificacion de Sintomas Gastrointestinales
(GSRS) y Sistema de Puntuacién de Severidad del Sindrome del Intestino Irritable (IBSSS)
(Francis et al., 1997; Svedlund et al., 1988). Un instrumento reciente, la Gastrointestinal
Symptoms Severity Scale (GSSS), ha sido desarrollado segun los criterios de Roma IV para
nifios, adolescentes neurotipicos e individuos con autismo (Martinez-Gonzdlez et al.,
2024; Martinez-Gonzdlez, Rodriguez-lJiménez et al., 2024; Montoro-Pérez et al., 2024).

147



Los resultados informados por estudios previos indican que esta escala tiene
propiedades psicométricas adecuadas, buena consistencia interna y adecuada fiabilidad
test-retest. La GSSS comprende un solo factor (Martinez-Gonzalez et al., 2024; Montoro-
Pérez et al., 2024). Sin embargo, algunas evidencias indican que podria utilizarse como
un instrumento de dos factores para evaluar trastornos de dolor abdominal y defecacién
(por ejemplo, dolor abdominal, gases, estrefiimiento, etc.) y trastornos funcionales de
nauseas y vomitos (es decir, regurgitacion, paso de alimentos ingeridos, etc.) (Martinez-

Gonzalez et al., 2024).

Hasta donde sabemos, actualmente no existen estudios que evallen las propiedades
psicométricas de la GSSS en poblaciones de adolescentes y adultos jévenes neurotipicos.
Por lo tanto, los objetivos del presente estudio son: (1) investigar la validez estructural
de la GSSS utilizando analisis secuencial, incluyendo analisis factorial exploratorio (AFE)
y analisis factorial confirmatorio (AFC); (2) evaluar la consistencia internay la fiabilidad
test-retest en un periodo de 4 semanas; (3) examinar la invarianza de la medida de la
GSSS en funcién del sexo; (4) realizar pruebas de hipdtesis como medio para explorar la
validez discriminante-convergente de la GSSS; y (5) proporcionar datos descriptivos tras
la administracién de la GSSS en una muestra de adolescentes y adultos jovenes

neurotipicos.

6.4. Metodologia.

6.4.1. Disefio.

Se presenta un estudio instrumental que se llevd a cabo para validar la GSSS y probar
sus propiedades psicométricas (Carretero-Dios & Pérez, 2005) en una muestra de

adolescentes y adultos jovenes neurotipicos espafioles.

6.4.2. Participantes.

Los participantes fueron seleccionados mediante un muestreo no probabilistico por
conveniencia en cuatro universidades de Alicante, Elche, Teruel, Murcia y Malaga

(Espafia). El proceso de seleccion tuvo lugar entre octubre de 2020 y febrero de 2022.
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Los criterios de elegibilidad incluyeron: (1) tener 17 afios o mas, (2) adolescentes y

adultos jovenes con desarrollo tipico, y (3) dominio del idioma espafiol.

6.4.3. Tamaino de la muestra.

Segln Ferrando et al. y Lloret-Segura et al. (2014) se recomienda un tamafio de muestra
de al menos 500 casos para AFE (n = 250) y AFC (n = 250), incluso con factores bien

definidos y condiciones dptimas. La muestra del estudio incluyd a 1247 individuos.

6.4.4. Medidas.

6.4.4.1. Cuestionario clinico de sintomas gastrointestinales.

Este es un cuestionario ad hoc desarrollado para examinar los trastornos
gastrointestinales segun los criterios de Roma (Drossman & Hasler, 2016). La
herramienta consiste en una serie de preguntas sobre trastornos gastrointestinales (por
ejemplo, diarrea, dolor abdominal, dispepsia, reflujo gastroesofdgico, etc.) y

antecedentes familiares.

6.4.4.2. Gastrointestinal Symptoms Severity Scale (GSSS).

Este instrumento estd basado en los criterios de Roma IV (Drossman & Hasler, 2016) y
consta de siete items relacionados con los principales sintomas gastrointestinales
(estrenimiento, diarrea, consistencia media de las heces, olor de las heces, flatulencias
y gases, y dolor abdominal). El instrumento comprende una subescala abdominal (dolor
abdominal, gases y estrefiimiento) y una subescala de vomitos y defecacidon (vomitos,
defecacion en lugares inapropiados, diarrea y rumiacién). Los items se califican en una
escala Likert de cuatro puntos que va de 0 (ninguno/nada o este sintoma no ocurre) a 3
(sintoma muy frecuente y problematico). La GSSS presenta propiedades psicométricas
adecuadas en individuos con autismo y en nifios y adolescentes neurotipicos (Martinez-
Gonzdlez et al., 2024; Montoro-Pérez et al., 2024). Se han reportado coeficientes de
consistencia interna de 0.73 en nifios con desarrollo tipico (Montoro-Pérez et al., 2024),
mientras que se han reportado coeficientes entre 0.61 y 0.75 en individuos con autismo

(Martinez-Gonzalez et al., 2024). Existen dos versiones del instrumento, una version
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para cuidadores-profesionales y una version autoinformada. En el presente estudio se
administrd la versidn autoinformada (idéntica a la versidn para nifios y adolescentes de

hasta 16 afos).

6.4.4.3. Pain and Sensitivity Reactivity Scale (PSRS) .

Esta escala evalla la reactividad al dolor y la reactividad sensorial segin 50 items. Esta
compuesta por tres dimensiones: dolor, hiposensibilidad sensorial e hipersensibilidad
sensorial. Las dimensiones de hiposensibilidad e hipersensibilidad incluyen items
tactiles, olfativos, visuales, gustativos y auditivos. Todos los items se califican en una
escala Likert de cuatro puntos que va de O (el comportamiento no ocurre) a 3 (el
comportamiento ocurre y es un problema grave). Ademas, la PSRS incluye un dominio
de reactividad al dolor que comprende siete items. La PSRS se basa en una teoria
elaborada por Miller et al. (2007) que alude a los trastornos de la modulacién sensorial
caracterizados por tres patrones diferentes (hiperrespuesta, hiporrespuesta y busqueda
sensorial) de acuerdo con la nosologia diagndstica identificada. Existen dos versiones de
la PSRS, especificamente, una versién para cuidadores-profesionales y una versiéon
autoinformada. En el presente estudio se utilizd la versién autoinformada. Los valores
de alfa de Cronbach se calcularon para evaluar la consistencia interna de la escala en
general, y sus subescalas mostraron una fuerte consistencia interna en una poblacién
de adultos jovenes neurotipicos (PSRS-total = 0.92; dolor = 0.79; hiposensibilidad
sensorial amplia = 0.88; hipersensibilidad sensorial amplia = 0.90) (Wallace et al., 2024).
La version para cuidadores de la PSRS también demostré una excelente consistencia
interna (dolor = 0.83; hiposensibilidad sensorial amplia = 0.90; hipersensibilidad
sensorial amplia = 0.93) en una muestra de individuos con trastornos del espectro

autista (TEA). En el presente estudio se utilizé la version autoinformada.

6.4.4.4. Escalas de Sobrerrespuesta Sensorial (SOR-Scales).

Las SORS evaluan la hipersensibilidad sensorial a estimulos auditivos, tactiles, visuales,
olfativos y gustativos. Esta herramienta se adapté de una medida utilizada con una
muestra de la comunidad general en un estudio de encuesta (Taylor et al., 2014).
Consiste en escalas de calificacion que abordan el malestar y la discapacidad en relacién
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con la sobrerrespuesta auditiva y tactil (Falkenstein et al., 2018). Cada subescala SORS
comprende cuatro preguntas, y las respuestas se proporcionan en una escala que va de
0 a 4. Las puntuaciones generales varian de 0 a 80. Las puntuaciones generales de cada
subescala se calculan por separado y varian de 0 a 16, con puntuaciones mas altas que
indican mayor gravedad. Los resultados del alfa de Cronbach que evalian la consistencia
interna de las SORS en general y de sus subescalas indicaron una fuerte consistencia
interna cuando se utilizaron en una muestra de Estados Unidos (SOR-total = 0.93; SOR-
audicion = 0.89; SOR-tacto = 0.88; SOR-olfato = 0.90; SOR-vista = 0.94; SOR-gusto = 0.88)
y en una muestra de Espafa (audicidon = 0.89; tacto = 0.86; olfato = 0.91; vista = 0.90;

gusto = 0.86) (Moreno-Amador et al., 2023).

Inventario Obsesivo-Compulsivo—Revisado (OCI-R): El OCI-R es un cuestionario
autoinformado de 18 items que evalua la gravedad de los sintomas obsesivo-
compulsivos utilizando una escala Likert de cinco puntos que va de 0 (en absoluto) a 4
(mucho). El OCI-R estd compuesto por seis factores que representan los siguientes
dominios de sintomas: comprobacién, orden, neutralizacién, lavado, obsesiéon y
acumulacién. Cada factor estd compuesto por tres items, con posibles puntuaciones que
van de 0 a 12. En general, la medida ha demostrado una buena consistencia interna
cuando se utiliza en diferentes paises (valores de a de Cronbach que van de 0.81 a 0.95)

(Hon et al., 2019; Martinez-Gonzalez et al., 2011; Piqueras et al., 2009).

6.4.5. Desarrollo del estudio.

Los participantes completaron todas las medidas del estudio a través de una encuesta
en linea desarrollada utilizando LimeSurvey (LimeSurvey GmbH, Hamburgo, Alemania).
Al comienzo de cada cuestionario, los participantes debian ingresar un cddigo Unico
producido por LimeSurvey, asi como una direccion de correo electrénico valida para la
participacién futura en el estudio. Todos los cddigos y correos electrénicos fueron
revisados para garantizar que los participantes no pudieran responder mas de una vez.
Se proporcionaron instrucciones completas para la cumplimentacion de todos los
instrumentos. Se requerian aproximadamente 20 minutos para completar todos los
instrumentos. Las pruebas fueron administradas por psicélogos experimentados que

proporcionaron instrucciones y asistencia individual. Los participantes completaron
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todos los procedimientos en sus aulas. Un investigador permanecio en el aula durante
la administracién del cuestionario para ayudar a los estudiantes que experimentaran

dificultades.

6.4.6. Andlisis de Datos.

Se seleccionaron aleatoriamente dos submuestras, especificamente, la muestra 1 (n =
624) y la muestra 2 (n = 623), del conjunto total de observaciones (N = 1247). R, un
programa estadistico gratuito, se utilizo para todos los procesos analiticos (versiéon 6.3).
El rendimiento del instrumento en estudio se examind segun las estimaciones de
asimetria y curtosis y los efectos suelo y techo. Segun Ferrando, Lorenzo-Seva,
Hernandez-Dorado y Muiiiz y Lloret-Segura, Ferreres-Traver, Herndndez-Baeza y Tomas-
Marco (2014) los supuestos de distribuciéon normal no pueden cumplirse cuando los
coeficientes de asimetria y curtosis estan por debajo de -1.5 o por encima de 1.5.
Ademds, cuando mas del 15% de las respuestas de los participantes corresponden a
categorias de respuesta extremadamente bajas o altas, se consideran presentes los
efectos suelo y techo (Lim et al., 2015; Prinsen et al., 2018). Los datos se trataron de
forma ordinal de acuerdo con los criterios establecidos por Rhemtulla et al. (2012). En
la submuestra 1, se realizé un AFE para evaluar la estructura del instrumento. La
idoneidad del AFE se examind de acuerdo con los resultados de Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) (20.70 siendo aceptable) (Kayser, 1950), la prueba de esfericidad de Bartlett (p <
0.05 siendo aceptable) (Bartlett, 1950) y los coeficientes de determinacidon (valores
cercanos a 0 siendo aceptables) (Ferrando et al., 2022; Lloret-Segura et al., 2014). Se
utilizé el analisis paralelo de Horn (Ferrando et al., 2022; Haytoon et al., 2004; Lloret-
Segura et al., 2014) para determinar el niumero de factores. Las estimaciones se
realizaron en linea con el enfoque de minimos cuadrados no ponderados (ULS), que se
recomienda para variables categdricas cuando se viola el supuesto de normalidad, y
también se utilizé la rotacion Promax. El AFE se realizé utilizando el paquete "psych"
(Revelle, 2016). Los criterios para la seleccién y refinamiento de items se basaron en
saturacion > 0.30 y exclusién de casos de Heywood (saturacion > 1) (Yong & Pearce,
2013). La estructura derivada tras el AFE para la GSSS se comparé con la estructura de
un factor obtenida por Martinez-Gonzalez, Cervin y Pérez-Sanchez (2024) en nifios y
adolescentes utilizando el método de minimos cuadrados ponderados ajustado por
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media y varianza (WLSMV), que se recomienda para variables ordinales (Beauducel &
Herzberg, 2006). Este analisis se realizé utilizando el AFC de los datos recopilados de la
submuestra 2 utilizando Lavaan package (44). Se utilizaron indices de error cuadratico
medio de aproximacion (RMSEA), indices Tucker-Lewis (TLI) y de ajuste comparativo
(CFI) para evaluar el ajuste del modelo. Se considera que el ajuste del modelo es
aceptable con valores de CFl, TLI y RMSEA de >0.90, >0.90 y <0.06 (Prinsen et al., 2018;
Hu & Bentler, 1999), respectivamente. Se realizaron tres ajustes estadisticos sugeridos:
(1) congenerico; (2) tau-equivalente; y (3) error correlacionado (indices de modificaciéon
> 35,000). De acuerdo con Brown; Ferrando, Lorenzo-Seva, Hernandez-Dorado y Muiiiz
(Ferrando et al, 2022); y Lloret-Segura, Ferreres-Traver, Hernandez-Baeza y Tomas-
Marco (Lloret-Segura et al, 2014) entre otros, en modelos que contienen casos de
Heywood, errores correlacionados <35,000 y varianzas negativas fueron rechazados. La
consistencia interna se evalué para la muestra general mediante coeficientes de alfa
ordinal, ya que tales estimaciones arrojan resultados mas precisos cuando se utilizan
datos categodricos. La fiabilidad aceptable se indica mediante coeficientes a >0.70
(Gadermann et al., 2019; Zumbo & Kroc, 2019). El cuestionario se administré
nuevamente cuatro semanas después de su primera administracion, y la fiabilidad test-
retest (n = 45) se evalud segun el coeficiente de correlacion intraclase (ICC). Segun
Martinez Pérez y Pérez Martin (2023), se considerd aceptable un valor de ICC 20.60. Se
examinaron las correlaciones producto-momento entre las variables y los items
derivados de la GSSS vy los correspondientes a la PSRS, SORS y OCI-R para evaluar la
validez de la escala para la prueba de hipétesis. Segun Prinsen, Mokkink, Bouter, Alonso,
Patrick, de Vet y Terwee (2018), las correlaciones entre instrumentos que evaltan
constructos relacionados pero distintos deben estar entre 0.20—0.50 para respaldar la
validez de la escala para la prueba de hipdtesis. Segin Wu y Estabrook (2016) se
evaluaron cuatro tipos de invarianza de medida, configurados con la estructura indicada
mediante AFE y confirmada a través de AFC, en funcién del sexo (n = 1235).
Especificamente, la invarianza de la medida se determind segun (a) invarianza
configural; (b) invarianza métrica; (c) invarianza escalar; y (d) invarianza estricta. Los
casos clasificados como "otros" fueron excluidos del analisis (Chen, 2007). Al evaluar
diferentes grados de invarianza de medida, se consideraron insignificantes las

diferencias de ACFI <0.010 y ARMSEA < 0.015.
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Un modelo mas restrictivo puede proporcionar un mejor ajuste a los datos que un
modelo menos restringido para los indices que son penalizados por la falta de
parsimonia. Se suprimird el 20% de los items del instrumento en caso de que no se
alcance el siguiente umbral preespecificado. Finalmente, se calcularon estadisticas
descriptivas y percentiles correspondientes a la GSSS segun el sexo, excluyendo los casos

que proporcionaron la respuesta de "otro".
6.4.7. Consideraciones éticas.

Todos los participantes aceptaron voluntariamente participar en el presente estudio. En
el caso de participantes de entre 17 y 18 afios, se obtuvo la autorizacidon para su
participacién en el estudio de sus padres o tutores legales de acuerdo con la Declaracién
de Helsinki. El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad

de Alicante en Espaiia (numero de referencia: UA-2019-10-04).
6.5. Resultados.
6.5.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra.

Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra se presentan en la Tabla 2.1. Se
evalud un total de 1247 individuos con una edad media de 22.17 + 7.19 afios, de los
cuales el 72% eran mujeres. Un total del 95.5% de la muestra era de nacionalidad
espafiola (Comunidad Valenciana, Region de Murcia, Aragén y Andalucia). La presencia
de problemas gastrointestinales en la muestra se ilustra en el Material Suplementario
(Tabla S2.1). Cabe destacar que los hallazgos indican que el 23% de la presente muestra
sufria de diarrea infecciosa, el 19.7% de malestar estomacal, el 10.6% referia dispepsia

y el 11.1% presentaba reflujo gastroesofagico.

Tabla 2.1. Caracteristicas sociodemogrdficas de la muestra.

Variables Total (n = 1247)

Edad 22.17 (7.19)*

Sexo n (%)

Femenino 898 (72.0)
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Masculino 337 (27)
Otro 12 (1.2)
Pais de origen n (%)

Espafia 1190 (95.0)
Resto de Europa 14 (1.2)
América 29 (2.5)
Africa 12 (1.1)
Asia 2(0.2)

Nota: * desviacion estandar. Fuente de elaboracién propia.

Tabla S2.1. Material suplementario. Presentacion de sintomas gastrointestinales en el

total de la muestra.

Alteraciones Gastrointestinales n (%)
Diarrea infecciosa 287 (23.0)
Dolor abdominal inespecifico 246 (19.7)
Dispepsia 132 (10.6)
Reflujo gastroesofégico 138 (11.1)
Flatulencia 67 (5.4)
Sindrome Instestino Irritable 46 (3.7)
Disquecia 18 (1.4)
Inflamacidn intestinal 13 (1.0)
Enfermedad celiaca 11 (0.9)
Colitis ulcerosa 9(.7)
Ulcera péptica 5(.4)
Enfermedad Crohn 4 (.3)

Nota: Fuente de elaboracién propia.
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6.5.2. Evaluacion Psicométrica.

A continuacién, en la Tabla 2.2 se presentan los resultados relacionados con el

desempeiio de los items del instrumento. Se observaron efectos suelo, asimetria y

curtosis, lo que indica que los datos eran de naturaleza ordinal.

Tabla 2.2. /tems del instrumento GSSS.

ltems Min  Max M (SD) Skewness Kurtosis F.E (%) C.E (%)
1. Regurgitation or rumination 0 3  0.18(0.42) 2.39 5.64 1051 (83.9) 1(0.1)
2. Vomiting 0 3 0.19(0.46) 2.71 8.26 1051 (83.9) 5(0.4)
3. Gas 0 3  0.65(0.76) 1.04 0.66 625 (49.9) 32(2.6)
4. Abdominal pain 0 3 0.54(0.79) 1.40 1.28 766 (61.1) 40 (3.2)
5. Constipation 0 3 0.45(0.74) 1.74 2.53 847 (67.6) 39(3.1)
6. Diarrhea 0 3 0.30(0.59) 2.24 5.30 956 (76.3) 17 (1.4)
7. Defecation in inappropriate

0 3 0.07(0.32) 5.03 27.54 1183 (94.4) 2(0.2)

places

Notas: F.E =floor effect; C.E = ceiling effect; M = mean; SD = standard deviation; Min = minimum;

Max = maximum. Fuente de elaboracidn propia.

Andlisis Factorial Exploratorio.

Se utilizd el andlisis paralelo de Horn para la extraccion de factores, lo que arrojé dos

factores (Figura 2.1). Luego se realizd un AFE con el primer conjunto de siete items. Esto

produjo un KMO 2= 0.70, un valor p asociado a Bartlett < 0.05 y un coeficiente de

determinacién cercano a cero. No se eliminaron items segun los criterios establecidos

previamente.
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Figura 2.1. Grdfico de extraccion de factores de la GSSS.

w [
o~ \ »— PC Actual Data
- PC Simulated Data
o O —&— FA Actual Data
v FA Simulated Data
2w
© -
2 \
g < ST T T F PP ross—
[ \
i) \
w0
o
Q A
o = lf‘n

Factor Number

Fuente: Elaboracion propia.

La Tabla 2.3 muestra las cargas factoriales de los items. Se encontré una modesta

proporcién de varianza explicada (36.19% para el factor 1y 15.11% para el factor 2).

Tabla 2.3. Resultados del andlisis factorial exploratorio de la GSSS.

Iltems Factor 1 Factor 2
1. Regurgitation or rumination 0.387
2. Vomiting 0.515
3. Gas 0.565
4. Abdominal pain 0.801
5. Constipation 0.415
6. Diarrhea 0.619
7. Defecation in inappropriate places 0.517
Explained variance % 36.19 15.11
Factor Correlations
Factor 1 1
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Factor 2

0.628

Nota: Fuente de elaboracién propia.

Andlisis Factorial Confirmatorio

A continuacidn, se muestran en la tabla 2.4 presenta los resultados del andlisis factorial

confirmatorio tras los ajustes del modelo realizados de acuerdo con los criterios

preestablecidos.

Tabla 2.4. Resultados del andlisis factorial confirmatorio de la GSSS.

Models X2 df RMSEA (90% Cl) CFl TLI
2-Factors Model
™ 102.394 18 0.085 (0.069-0.102) 0.824 0.795
after EFA
CM 28.052 13 0.007 (0.000-0.041) 0.999 0.999
1-Factor Model ™ 202.978 20 0.126 (0.111-0.142) 0.570 0.549
CM 41.497 14 0.027 (0.000-0.051) 0.986 0.979

Notes: RMSEA = root mean square error of approximation; CFl = comparative fit index; TLI =

Tucker—Lewis Index; Cl = confidence interval; TM = tau-equivalent model; CM = congeneric

model

Nota: Fuente de elaboracién propia.

El modelo de dos factores resultante del AFE presentd un excelente ajuste, con cargas

factoriales que oscilan entre 0.35 y 0.81, representado en la figura 2.2.
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Figura 2.2. Cargas factoriales segun el modelo de dos factores en el andlisis factorial

confirmatorio de la GSSS.

0,64 081

7]

Nota: Fuente de elaboracion propia.

El modelo de un solo también presentd un excelente ajuste (Figura 2.3), aunque los
resultados fueron ligeramente peores que los producidos para el modelo de dos
factores. El modelo tau-equivalente presentd un ajuste solo marginal y no logré alcanzar

los indices de ajuste deseados.

F1

062 077 044 0.64

Nota: Fuente de elaboracién propia.
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Consistencia Interna y Fiabilidad

Se obtuvieron coeficientes de consistencia interna de 0.65 para el factor 1, 0.60 para el
factor 2y 0.70 parala GSSS en general. La fiabilidad test-retest de la GSSS a las 4 semanas
fue de 0.855 (IC 95% [0.720-0.925]).

Invarianza de la Medida

Los resultados sobre la invarianza de la medida se presentan en la Tabla 2.5. Los
resultados revelaron que se puede asumir la invarianza métrica de la escala en funcidn
del sexo, ya que el ajuste del modelo no se redujo, en ningln caso, por un ACFl < 0.010
o un ARMSEA < 0.015. Para examinar si se logré la invarianza escalar parcial, se dejo sin
restringir dentro del modelo el item con el indice de modificacion y cambio de
parametro estandarizado mas alto (X2) (item 5). No obstante, no fue posible lograr la
invarianza escalar de la medida. Asi, en la tabla 2.5 se presentan los resultados con la

inclusion de todos los items.
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Tabla 2.5. Invarianza de la medida.

, RMSEA
_ X gl CFI ACFI ARMSEA
2-Factors Model (90% CI)
0.040
Configurational 52.283 26 0.942 - -
(0.024-0.056)
0.021
Metric 39.535 31 0.981 - -
(0.000-0.039)
0.035
Scalar 62.468 36 0.942 -0.039 0.014
(0.019-0.049)
0.044
Strict 93.854 43 0.888 -0.054 0.009

(0.032-0.056)

1-Factor Model

0.037
Configurational 72.806 28 0.902 - -
(0.027-0.048)
0.029
Metric 53.200 34 0.958 - -
(0.012-0.044)
0.044
Scalar 86.725 40 0.898 -0.06 0.015
(0.031-0.056)
0.053
Strict 118.250 a7 0.844 -0.054 0.009
(0.041-0.065)

Notas: RMSEA = root mean square error of approximation; CFl = comparative fit index;

Cl = confidence interval. Fuente de elaboracién propia.

Prueba de Hipdtesis para la Validez de Constructo.
Los resultados de la correlacién producto-momento relacionados con las asociaciones
entre los factores correspondientes a la GSSS y aquellos correspondientes a la PSRS, SOR
y OCI-R se pueden ver en la Tabla 6. En general, las puntuaciones de PSRS, SOR y OCI-R
se correlacionaron positivamente con las puntuaciones de la GSSS (r = 0.182 a 0.997; p
< 0.01), con los resultados en la direccién esperada y de la magnitud esperada.

Tabla 2.6. Prueba de hipdtesis para la validez de constructo.
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Factor 1 Factor 2 Total SSGS

Pain 0.30 ** 0.22 ** 0.22 **
Total Hypo 0.26 ** 0.27 ** 0.30 **
Hypo-Tactile 0.93 ** 0.69 ** 0.99 **
Hypo-Olfactory 0.21 ** 0.21 ** 0.24 **
Hypo-Visual 0.18 ** 0.18 ** 0.21 **
Hypo-Taste 0.19 ** 0.24 ** 0.24 **
&2 Hypo-Auditory 0.24 ** 0.22 ** 0.22 **
= Total Hyper 0.30 ** 0.26 ** 0.33 **
Hyper-Tactile 0.26 ** 0.23 ** 0.23 **
Hyper-Olfactory 0.24 ** 0.22 ** 0.27 **
Hyper-Visual 0.19 ** 0.20 ** 0.22 **
Hyper-Taste 0.18 ** 0.20 ** 0.21 **
Hyper-Auditory 0.25 ** 0.18 ** 0.26 **
Touch 0.19 ** 0.19 ** 0.22 **
Smell 0.19 ** 0.18 ** 0.21 **
§ Sight 0.17 ** 0.19 ** 0.21 **
Taste 0.15 ** 0.18 ** 0.18 **
Hearing 0.24 ** 0.20 ** 0.20 **
Hoarding 0.18 ** 0.22 ** 0.23 **
Checking 0.17 ** 0.19 ** 0.20 **
o Ordering 0.18 ** 0.12 ** 0.18 **
8 Neutralizing 0.18 ** 0.15 ** 0.19 **
Washing 0.18 ** 0.19 ** 0.22 **
Obsessing 0.23 ** 0.19 ** 0.25 **

Notas: GSSS = Gastrointestinal Symptom Severity Scale; OCI-R = Obsessive—Compulsive
Inventory—Revised; SOR = Sensory Over-Responsivity Scale; Total Hypo = total sensory
hypo-reactivity; Total Hyper = total sensory hyper-reactivity; ** = p < 0.01. Fuente de

elaboracion propia.
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Estadisticas descriptivas de la GSSS

La Tabla S2.2 en el Material Suplementario presenta las medias y percentiles
correspondientes a los items de la GSSS para la muestra general y segun el sexo. Se

observan diferencias significativas por sexo.

Tabla suplementaria S2.2. Medias y percentiles correspondientes a los items de la GSSS

para la muestra general y segun el sexo.

Severity level of

Percentile gastrointestinal Factor 1 Factor 2 Total SSGS
symptoms
29 Very Low 0 0 1
49 Low 1 0 2
Total Sample 69 Medium-low 2 1 3
79 Medium-High 3 1 4
89 High 4 2 5
99 Very High 7 6 12
M (SD) Total Sample 1.63(1.74) .73 (1.21) 2.37 (2.54)
29 Very Low 0 0 1
49 Low 1 0 2
Females 69 Medium-Low 2 1 3
79 Medium-High 3 1 4
89 High 4 2 6
99 Very High 8 6 12
M (SD) Females 1.79(1.82) .76 (1.24) 2.55 (2.64)
29 Very Low 0 0 0
Males 49 Low 1 0 1
69 Medium-Low 2 1 3
79 Medium-High 2 1 3
89 High 3 2 4
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99 Very High 6 6 10

M (SD) Males 1.18(1.38) .66 (1.09) 1.84 (2.13)
Contrast Statistics between sex (Effect Size) P value Hedges’ g
Total GSSS Females vs. Total GSSS Males p < .05 .28
Factor 1 GSSS Females vs. Factor 1 GSSS Males p < .05 .35
Factor 2 GSSS Females vs. Factor 2 GSSS Males p>.05 .08

M=Mean; SD= Standard Deviation.
Nota: Fuente de elaboracion propia.

6.6. Discusion.

El objetivo principal del presente estudio fue evaluar las propiedades psicométricas de
la GSSS en una muestra espafiola de adolescentes y adultos jovenes neurotipicos. Los
hallazgos del estudio demuestran que la GSSS es una herramienta con propiedades
psicométricas aceptables y prometedoras. En primer lugar, los informes de sintomas
gastrointestinales (SGI) realizados en el presente estudio son muy similares a los
realizados en estudios previos con una poblacion adolescente neurotipica utilizando la
GSSS (Montoro-Pérez et al., 2024). Asimismo, los hallazgos sobre la prevalencia de TFGI
coinciden con los de investigaciones realizadas previamente (Karimian et al., 2021;
Shaheen et al., 2006). Especificamente, los sintomas mas comunes son diarrea, malestar
estomacal, dispepsia y reflujo gastroesofdgico en adultos con desarrollo tipico. Por
ejemplo, se reportd una incidencia de dispepsia de alrededor del 10% (Karimian et al.,
2021), junto con una incidencia de reflujo gastroesofagico del 10% al 20% en adultos con
desarrollo tipico (Shaheen et al., 2006). Ademas, los hallazgos indican diferencias de
sexo en SGI, con informes de la GSSS que sugieren que las mujeres sufren de SGI mas
severos en comparacion con los hombres. Este hallazgo es consistente con lo reportado

por investigaciones previas (Boronat et al., 2017; Oka et al., 2020; Sperber et al., 2021).

En segundo lugar, en los Ultimos afios, la investigacion sobre SGI se ha centrado en gran
medida en la poblacién pediatrica y en los trastornos del neurodesarrollo. Sin embargo,
los SGI también emergen durante la adultez y tienden a coincidir con una reduccion en

la diversidad microbiana en el intestino (por ejemplo, Faecalibacterium, Bacteroidaceae
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y Lachnospiraceae) (Badal et al., 2020). Ademas, el aumento de la edad incrementa la
probabilidad de presentar SGI (Dawoodi et al., 2022). Por lo tanto, es necesario examinar
los SGI durante la adultez. En este sentido, la GSSS es uno de los primeros instrumentos

que permite el analisis de SGI en diferentes periodos evolutivos.

En tercer lugar, los resultados del AFE sugieren que los items de la GSSS pertenecen a
dos dimensiones distintas. En este sentido, los hallazgos presentes sugieren que el
primer factor esta relacionado con el abdomen e incluye items relacionados con el dolor
abdominal, gases y estrefiimiento (dolor abdominal y trastornos de defecacidn),
mientras que el segundo factor esta asociado con la expulsién de alimentos ingeridos
(vémitos, defecacién en lugares inapropiados, diarrea y rumiacion), es decir, trastornos
funcionales de nauseas y vémitos. Estos hallazgos estdn alineados con los criterios Roma
IV (Drossman & Hasler, 2016) y con los informes de un estudio previo realizado con una
muestra clinica con TEA (Martinez-Gonzalez et al.,, 2024). En consonancia con
investigaciones previas, el AFC reveld un excelente ajuste del modelo al aplicar tanto
una estructura bidimensional como unidimensional, aunque esta ultima exhibid indices
de ajuste ligeramente inferiores (Martinez-Gonzalez et al., 2024; Montoro-Pérez et al.,
2024). Ademas, los resultados de los coeficientes de alfa ordinal y los coeficientes de
fiabilidad test-retest fueron aceptables y similares a los encontrados al utilizar otros

instrumentos similares a la GSSS (Crowell et al., 2015).

En cuarto lugar, se logré la invarianza de la medida de la GSSS en funcién del sexo. Este
hallazgo es de gran importancia, ya que es fundamental para garantizar que el
instrumento sea igualmente fiable y valido tanto para hombres como para mujeres. Este
hallazgo permite realizar comparaciones significativas entre sexos, lo que permite a los
investigadores llegar a conclusiones fiables sobre las diferencias de sexo (Wu &
Estabrook, 2016). En este contexto, la evidencia de invarianza de la medida disminuye
el riesgo de sesgo al administrar la GSSS, ya que garantiza que cualquier disparidad de

sexo reportada refleje diferencias reales en los SGI en lugar de artefactos de medicion.

En quinto lugar, con respecto a la validez discriminante-convergente y la utilidad del
instrumento para la prueba de hipdtesis, una limitacion notable de la investigacion

previa que examina las escalas de SGI se refiere a la falta de andlisis de validez
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convergente (Crowell et al., 2015; Saigo et al., 2014). De hecho, los estudios existentes

tienden a analizar las relaciones discriminantes en lugar de las convergentes.

En el presente trabajo, se propuso la hipdtesis de que existia una relacién entre los SGI
y otras variables, como la reactividad sensorial. En este sentido, se confirmo la hipotesis
inicialmente propuesta. Se observaron correlaciones significativas, algunas débiles y
otras fuertes, entre las puntuaciones de la GSSS y las dimensiones de hiporreactividad e
hiperreactividad comprendidas por la PSRS. Ademas, se identificaron correlaciones
positivas significativas, aunque débiles, entre la GSSS, SORS y OCI-R. Estos hallazgos
estdn alineados con los reportados en investigaciones previas e indican la existencia de
una relacién entre la reactividad sensorial, el dolor y los SGI. Como en estudios previos,
la correlacion mas fuerte se encontré entre la hiporreactividad tactil y la GSSS (Montoro-
Pérez et al.,, 2024). Este hallazgo parece indicar una conexién entre los estimulos

cutaneos y los circuitos sensoriales del intestino (Treichel et al., 2018).

Finalmente, la presente investigacidn tiene una serie de fortalezas y limitaciones que
deben ser reconocidas. Por un lado, la GSSS exhibe propiedades psicométricas
aceptables y se destaca como uno de los primeros instrumentos enfocados en evaluar
SGI que logra invarianza de la medida. Esto serd de gran importancia practica cuando se
trate de interpretar diferencias entre grupos. Por otro lado, es importante sefialar que
la muestra era altamente homogénea en términos de sexo y edad. En este sentido, y al
igual que lo reportado por Crowell, Umar, Lacy, Jones, DiBaise y Talley (2015), una mayor
proporcién de mujeres caracterizd a la muestra presente. Esto podria haber tenido un
impacto en los resultados al analizar las diferencias en SGI en funciéon del sexo. Futuros
estudios podrian analizar las propiedades psicométricas de la GSSS en la poblacién con
TFGI, asi como explorar las propiedades psicométricas de la GSSS desde el paradigma de

la Teoria de Respuesta al item.
6.7. Conclusiones

La GSSS proporciona una herramienta de evaluacion breve para examinar la severidad
de los SGI en poblaciones de adolescentes y adultos jévenes. Las propiedades
psicométricas de la GSSS, incluyendo la estructura factorial, la consistencia interna, la
fiabilidad, la invarianza de la medida y la validez para la prueba de hipdtesis, fueron
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encontradas como aceptables a buenas. La GSSS proporciona una herramienta que
puede ser Util para los profesionales médicos al diagnosticar TFGI. Representa una nueva

contribucidén a la evaluacion de SGI a través de autoinformes.
6.8. Otros apartados del articulo

Material Suplementario

La siguiente informacion de apoyo puede descargarse en:
https://www.mdpi.com/article/10.3390/jcm13061662/s1

Financiacion. Esta investigaciéon fue financiada por la Universidad de Alicante.

Referencias: GRE22-05C.
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2020).

Declaracion de Consentimiento Informado. Se obtuvo el consentimiento informado de

todos los sujetos involucrados en este estudio.
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del autor correspondiente previa solicitud razonable y formal a través de la Universidad
de Alicante.
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6. Conclusiones generales

6. Conclusiones generales.

La presente tesis presenta una nueva herramienta para evaluar los sintomas

gastrointestinales en personas con TEA y neurotipicas.

La GSSS puede emplearse como instrumento de un solo factor para evaluar sintomas
gastrointestinales generales y como instrumento de dos factores donde se puede
estudiar: 1) la presencia de sintomas asociados al tracto digestivo superior, como
regurgitacion y vomitos, y 2) los sintomas relacionados con alteraciones del tracto
digestivo inferior como dolor abdominal, gases y estreiiimiento. Sin embargo, tanto en

poblacién TEA como neurotipica se ha confirmado un mejor ajuste en un Unico factor.
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Por otro lado, la consistencia interna y la confiabilidad test-retest fueron adecuadas, lo
que estd en linea con las propiedades psicométricas de otros instrumentos utilizados en

la poblacién pedidtrica general y con autismo.

Por lo tanto, el GSSS es uno de los escasos instrumentos hasta el momento disefiado
especificamente para su uso con personas con TEA que ahora también cuenta con apoyo

psicométrico tanto en poblacién TEA como neurotipica.

Con el empleo de la GSSS se ha observado que los sintomas gastrointestinales son
prevalentes en la poblacién estudiada con TEA, donde aproximadamente el 40 %
informd dificultades con sintomas gastrointestinales, siendo los mas frecuentes e
intensos en gravedad el estrefiimiento y dolor abdominal, estos resultados son similares
a los aportados en otros estudios previos (Lasheras et at., 2023; Martinez-Gonzalez &

Andreo-Martinez, 2019).

Los resultados de estudio 1 respaldan de forma consistente que los sintomas
gastrointestinales estan asociados con el nivel de severidad de sintomas de autismo, con
el dolor, con la reactividad sensorial y con la presencia de conductas repetitivas. En el
presente trabajo se observé que la correlacidn entre el dolor y los sintomas TEA fue
pequefiia, lo que indica que el dolor es un factor que tiende a ser independiente de las
caracteristicas conductuales y emocionales del TEA. Del mismo modo, en el estudio 2
las correlaciones eran positivas y moderadas entre reactividad sensorial y sintomas
gastro-intestinales. Por lo que ambos constructos parecen estar muy implicados en el
eje intestino-cerebro (Andreo-Martinez et al., 2018; Andreo-Martinez et al., 2022;

Martinez-Gonzalez & Andreo-Martinez, 2019).
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7. Limitaciones, fortalezas del estudio y perspectivas

de futuro

7. Limitaciones, fortalezas del estudio y perspectivas de futuro.

El presente estudio tiene algunas limitaciones que se describen a continuacién. En
primer lugar, se tratd de incluir a poblaciéon de un amplio rango de edades, aunque la
mayor parte de la muestra fueron nifios y hombres. Los estudios futuros deberian
evaluar el GSSS en muestras predominantemente de adultos e incluir mas participantes

del sexo femenino.

Como segunda limitacién se detecta que las puntuaciones del GSSS no fueron validadas
frente a un examen interjueces, lo que proporcionaria informacién importante sobre las
propiedades de deteccidn del GSSS y la validez del grupo conocido. Ademas, como no se

incluyd ningun estudio clinico por lo que no fue posible analizar las asociaciones entre
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los sintomas gastrointestinales medidos con el GSSS y la microbiota intestinal. Hecho

que se espera pueda realizarse en futuras investigaciones.

La tercera limitacion, es considerar que a pesar de haber encontrado una alta
correlacién entre el dolor abdominal (item 4, la frecuencia y forma de las deposiciones)
y la frecuencia de gases (item 3) y diarrea (item 6), aun no esta claro en qué grado la
frecuencia y la forma de las deposiciones se pueden utilizar como indicador de dolor en

esta poblacion.

Continuando con las limitaciones, en cuarto lugar, se sefiala que el disefio en gran
medida es transversal, lo que impide los exdmenes de asociaciones prospectivas entre
los sintomas gastrointestinales y otros factores destacados en el TEA, como las

dificultades sensoriales, el dolor y los sintomas de salud mental.

Por ultimo y como quinta limitacién cabe senalar que el estudio se basé en parte en
calificaciones de cuidadores que no tienen acceso directo a las experiencias internas
(por ejemplo, dolor) de las personas que calificaron. Asi que el sesgo del informante es
algo que puede ocurrir tanto en las entrevistas clinicas como cuando se han utilizado las

herramientas de evaluacién psicométrica.

A pesar de estas limitaciones, la GSSS es un instrumento de aplicacion practica para una
poblacién poco estudiada en el contexto de sintomas gastrointestinales: adolescentes y

adultos jévenes con TEA.

Como principal fortaleza se considera que el presente estudio es una nueva medida para
evaluar los sintomas gastrointestinales en personas con TEA y permite estudiar la
prevalencia y las relaciones de los sintomas gastrointestinales en poblaciéon
infantojuvenil y adulta. Ademas, se trata de una medida adaptada al espafiol y de facil
aplicacién tanto por clinicos como poblacién no clinica, que permite identificar la
presencia de los sintomas gastrointestinales en poblacidon TEA, evaluar la severidad de
los sintomas y puede contribuir a ser una medida empleada objetiva para evaluar el
curso de las diferentes alteraciones. Representa una nueva contribucion a la evaluacion
de sintomas Gl a través de la modalidad de autoinformes. La GSSS puede ayudar a

optimizar la investigacidn sobre el eje intestinal-microbiota-cerebro en el TEA.
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Las perspectivas de futuro relacionadas con el ambito social y econdmico pueden
desprenderse de los resultados del estudio y su impacto en el ambito de la discapacidad
y otras areas de inclusién social. En este sentido, se podra estudiar algunas de las
necesidades de las personas con TEA en el ambito educativo y clinico de manera mas
holistica e integradora. De este estudio se pretender extraer material para la creacién
de una aplicacion dirigida tanto a familias como a profesionales que permitird crear un
perfil sobre reactividad sensorial, dolor y severidad de los sintomas gastrointestinales,

todos ellos indicadores asociados a sospecha de disbiosis intestinal.

Por lo tanto, este es un enfoque de la aplicacién practica del recurso para un beneficio
en la calidad de vida de las personas con TEA, asi como en el bienestar de sus familias.
Esto supondria la incorporacion en el sistema educativo y de salud de una herramienta
de deteccidn, evaluacion y seguimiento. Por lo que tendria un impacto importante en el

sistema educativo y sanitario.

En el futuro se proponen nuevas lineas de investigacion para realizar estudios
longitudinales necesarios para determinar la eficacia de los programas y tratamientos

en el TEA.
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Background: People with autism spectum disorder (ASD) often struggle with gastrointestinal symptoms,
implicating alterations of the gut-microbiota-brain axis, which has also been linked to sensory reactivity,
pain, and gastro-intestinal symptoms in ASD, To better understand the prevalence and impact of gastroin-
testinal symptoms among individuals with ASD, a measwure is needed that adhere to the Rome IV criteria
of gastrointestinal symptoms and is applicable to individuals with ASD. The Gastmintestinal Symptom
Severity Scale (GSS5) is a new assessment tool designed to match this need.

Methods: In a diverse sample of 265 individuals with ASD (mean age = 944, 5D = 4,99, we examined
the psychometric properties of the GSSS, the prevalence of gastrointestinal symptoms and assodations
with ASD traits, sensory sensitivity, repetitive behaviors, and pain.

Results: A unidimensional factor structure of the GS55 was confirmed and the measure showed good
intemal consistency, adequate test-retest reliability and strong convergent validity. Around a third of the
participants evidenced dear difficulties with gastrointestinal symptoms and gastrointestinal symptoms
were strongly associated with more pronounced ASD traits, sensory reactivity, and repetitive behaviors.
Conclusions: The G555 shows pmomise as a useful measure to analyze the prevalence, severity, and impact
of gastro-intestinal symptoms in individuals with ASD.

@ 2024 The Author(s). Published by Elsevier Ltd on behalf of Editrice Gastroenterologica Italiana Srl.

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http:/fcreat vecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

1. Introduction

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental dis-
order defined by two main criteria: 1) deficits in social communi-
cation and interaction skills, and 2) the restricted and repetitive
patterns of behavior [1]. The restrictive patterns of behavior of-
ten involve repetitive motor phenomena such as stereotypies, cir-
cumscribed interests, compulsions and behavioral problems due to
sensory alterations [1]. The global prevalence of ASD is around
1 %, and it affects males more frequently than females [1]. The
microbiota-gut-brain axis hypothesis of ASD postulates that there

are links between gastro-intestinal symptoms, gut microbiota [2],

and ASD symptoms [2]. The gut-microbiota-brain axis is a bidirec-
tional communication system linking neuronal, immune, endocrine
and metabolic pathways [4].

* Corresponding author at: Department of Developmental Psychology and Didac-
tics, University of Alicante, Education Faculty, PO 99, 03080, Alicante, Spain.
E-mail address: agustinemartinez@uaes (AE. Martinez-Gonzalez)

https: [{doiorg 101016 f.d1d 202405019
1580-8G658/© 204 The Author|:

leense (hitpy | aeativecormmons. or g leens es y-nc-nd [4.00)

Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a set of chronic
or recurrent gastrointestinal symptoms which are not explained
by structural or biochemical abnormalities and interfere signifi-
cantly with quality of life. FGIDs are associated with more frequent
healthcare visits [4] and psychosocial difficulties [5] and are diag-
nosed and classified using standardized criteria as recommended
by the Rome Foundation. The Rome IV criteria (2016) advocate for
considering these conditions as disorders of gut-brain interaction,
acknowledging their complex pathogenesis [G].

Irritable bowel syndrome (IBS), functional dyspepsia, and func-
tional constipation are FGIDs that are incompletely understood, but
account for at least a third of all referrals to gastroenterology clin-
ics [7]. Up to half of the general population may meet the crite-
ria for FGIDs at any given time, and they are more prevalent in
women than in men [4]. Between 9.9 % and 29 % of all FGIDs are
found in typically developing children and adolescents [8], with
the most common conditions being IBS (0-45.1 %), cyclic vomit-
ing (0.2-6.2%), infant regurgitation (24.1 %), functional constipation
(31.3-86.9 %), and dyspepsia (11.5 %) [6,8,9].

Published Iy Elsevier Ltd on behalf of Edirice Gastroenterologica ltaliana S.r.l. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

Please cite this article as: A.E. Martinez-Gonzdlez, M. Cervin and S. Pérez-Sanchez, Assessing gastrointestinal symptoms in people with
autism: Applying a new measure based on the Rome IV criteria, Digestive and Liver Disease, hitps://doiorg/10.1016/].dld.2024.05.019
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In clinical samples, FGIDs are very common and prevalence
rates as high 87 % have been reported [S8]. Among individuals
with ASD, between 40 % and 70 % struggle with gastrointestinal
symptoms [10,11] and two recent meta-analyses reported higher
prevalence rates in ASD than in the general population [12,13].
Specifically, the prevalence of gastro-intestinal symptoms in ASD
according to two recent meta-analyses was between 26.2 % and
87.5 % for constipation or hard stools, between 214 % and 75 % for
abdominal pain, between 25.1 % and 75 % for vomiting or nausea,
75 % for abdominal distensionfflatulence /aerophagia/excess gas,
between 19.9 % and 62.5 % for diarrhea or soft stools, 8.6 % for
gastrointestinal reflux, and 59.4 % for food selectivity [12,13].

Gastrointestinal symptoms are related to selective or restrictive
dietary patterns (e.g., picky eating) in individuals with ASD [10,14]
and the symptoms are typically more severe than in non-ASD
comparison groups [10]. Gastrointestinal symptoms have also been
linked to anxiety, pain, and sensory difficulties in ASD (15-17). In
other psychiatric conditions, gastrointestinal symptoms, emotional
instability, and gut dysbiosis have been linked, with all three fac-
tors relating to the gut-microbiota-brain axis through the enteric
nervous system [11-18,19,20].

The most commonly used assessment tools in research on gas-
trointestinal symptoms are the Gastrointestinal symptom rating scale
(GSRS) and the Questionnaire on Pediatric Functional Gastrointesti-
nal Disorders, Rome [V version (QPGS-IV) [21,22]. However, these
instruments has not been adapted to suit individuals with ASD
(23). The Gastrointestinal Severity Index {GSI) has been used in chil-
dren with ASD, but it does not measure the severity of the gas-
trointestinal symptoms and its psychometric properties have not
been analyzed [24]. Another measure is the Gastrointestinal Symp-
toms Severity Index (GISSI), but it has only been validated in adults
with FGIDs [25]. There is a growing interest in the evaluaton of
gastro-intestinal symptoms in ASD, but we have found serious lim-
itations in current assessment tools as they have not been de-
signed by taking into consideration the perspectives of families
with a family member with ASD. In fact, a recent meta-analysis
indicated that 37.5 % of the studies used specific questionnaires
to analyze gastro-intestinal symptoms that had not been validated
[12]. Further, only one study used a validated questionnaire, while
the rest of the studies created ad hoc items or consulted the na-
tional health records database [12,13]. Thus, to better understand
the prevalence and impact of gastrointestinal symptoms among in-
dividuals with ASD, particularly children and adolescents, a mea-
sure is needed that adhere to the Rome IV criteria and is appli-
cable to individuals with ASD. The Severity Scale of Gastrointestinal
Symptoms (GSSS) was designed to meet these criteria. The aim of
this study was to evaluate the utility of the GSSS and to examine
the prevalence of and correlates of gastrointestinal symptom in in-
dividuals with ASD, particularly how these symptoms relate to ASD
traits, sensory sensitivity, repetitive behaviors, and pain.

2. Methods
2.1. Participants

Caregivers of 265 individuals with ASD (mean age = 9.44,
SD = 4.99, age range: 3-41 years) participated in the study. Table 1
shows the sociodemographic and diagnostic characteristics of the
sample.

2.2. Measures

2.2.1. Gastroitestina symptom severity scale (GSSS)

This GSSS is based on the Rome IV criteria [26] and consists
of 7 items covering constipation, diarrhea, average stool consis-
tency, stool odor, flatulence and gas, and abdominal pain The in-

[m St dune O, 2024 14:12)
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Table 1
Sociodemographic and study information,
Variables
Age, M (5D) 942 (4.59)
Gender, n (%)
Female 92 (347 &)
Male 171 (645 %)
Orher 1(08 %)
Country/region of birth, n (%)
Spain 240 (950 %)
Ecuador 4(15%)
Colombia 1(04 %)
Argentina 2(08 %)
Chile 1(04 &)
Dormninican Republic 1(04 %)
Other 4015 %)
Reported 1D diggnosis, n (%)
Any 1D 117 (442 %)
ASD without 1D 146 (551 %)
ASD with Mild 1D 35 (132 %)
ASD with Moderate 1D 51(192 %)
ASD with Severe 1D 31 (117 &)
Study context, n (%)
Regular class ina regular school 127 (492 %)
Special class in a regular school 46 (178 &)
Special School 51 (198 &)
Residence 0%
Residence and Special School 000 %)
Day centre 0(0%)
Regular class and Special School 2 (08 &)
Open classmoom 21 (B1 &)
Other 11 (43 %)

strument includes abdominal symptoms {abdominal pain, gas and
constipation) and vomiting and defecation symptoms (vomiting,
defecation in inappropriate places, diarrhea, rumination). Items are
rated on a four-point Likert scale ranging from 0 (none/nothing
or this symptom does not occur) to 3 {very frequent and trouble-
some symptom). The instrument was developed in two versions:
one for caregivers/professionals and one self-reported version. The
caregiver|professional version was used in this study and its psy-
chometric properties were evaluated as part of the study.

2.2.2. Gastrointestina severity index (6-GSI)

Gastrointestinal symptoms were also assessed using a modi-
fied G-item version of the GSI [27]. In accordance with Adams
et al. [24], we excluded the items of “unexplained daytime irritabil-
ity,” "nighttime awakening," or “abdominal tenderness.” The inter-
nal consistency of the measure in the present sample was low (o
= 0.51)

2.2.3. Qinical questionnaire on gastro-intestinal symptoms

We created an ad hoc questionnaire to assess gastro-intestinal
disorders according to the Rome IV criteria (26 ). The questionnaire
consisted of a series of yes/no questions about gastrointestinal con-
ditions (e.g. diarrhea, abdominal pain, etc.).

2.2.4. Social communication questionnaire (SCQ)

The SCQ (28) Form B is a caregiver-reported instrument with 40
items determining the possible presence of ASD by assessing the
absencejpresence of traits and symptoms associated with ASD. The
SCQ has been used in both children and adults (29). Only the over-
all score was used in the present study. The SCQ has shown ade-
quate psychometric properties in previous studies (28) and showed
adequate internal consistency in the present sample (¢ = 0.80).

2.2.5. Pain and sensitivity reactivity scale (PSRS)

The PSRS evaluates reactivity to pain and sensory reactivity us-
ing 50 items. It is composed of three dimensions/scales: pain, sen-
sory hyporeactivity, and sensory hyperreactivity. [tems are rated on
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Fig. 1. Theoretical model and structure of the GSSS.

a four-point Likert scale ranging from 0 (the behavior does not oc-
cur) to 3 (the behavior occurs and is a severe problem} The PSRS
comes in two versions: one for caregivers/professionals and a self-
reported version. The dimensions of the PSRS have shown strong
internal consistency in previous (15} The caregiver version of the
PSRS was used in the present study and showed good internal con-
sistency (Pain, @ = 0.83; Sensory hyporeactivity, « = 0.90; Sen-
sory hyperreactivity, ¢ = 093]

2.2.6. Repetitive behaviors scale-revised (RBS-R )

The RBS-R is a scale with 43 items completed by caregivers
or mental health professionals designed to assess six dimensions
of repetitive behaviors: stereotypic, self-injurious, compulsive, rit-
ualistic, sameness, and restrictive behaviors (30). Responses are
recorded on a 4-point rating scale ranging from 0 (repetitive be-
havior does not occur) to 3 (very severe repetitive behaviors). The
RBS-R has been used in children and adults (up to 60 years of
age) (31) and has demonstrated adequate psychometric {31-34).
The internal consistency of RBS-R in the present sample was high
(@ = 095).

3. Procedures
3.1, Development of G558

The G555 was designed to measure the severity of gastro-
intestinal symptoms in non-autistic and autistic people, both chil-
dren and adults. We adhered to the Rome IV criteria (functional
nausea and vomiting disorders, functional abdominal pain disor
ders and defecation disorders). Fig. 1 shows the theoretical model
of the scale.

Each item examines how often a sensation is experienced, the
degree of discomfort, and to what extent the sensation is a prob-
lem. A problem is defined as a sensation that is either very in-
tense or annoying, very frequent, negatively affects life activities
(eg., avoiding certain activities, people and/or places) and/or gen-
erates negative consequences for the person or others.

The GSSS was developed by a multidisciplinary team (pedi-
atric specialist, psychiatrist, PhD level psychologist, and a doctor
in chemistry specialized in gut microbiota). Initially, a pool of 10
common complaints to pediatricians (e.g. rumination problems,
gas, etc.) was created. Initial items were generated from the Rome
IV criteria, clinical experience, expert opinion, and review of exist-
ing literature and validated symptom questionnaires. First, an ini-
tial list of symptoms was made according to the Rome IV criteria.
To assess content validity and understanding of the items, a pe-
diatrician and child psychiatrist, a neuropsychalogist, and two ed-
ucation teachers completed the survey. Critical evaluation focused
on content, completeness according to the Rome IV criteria, and
clarity of the survey instrument. Then, the revised instrument was
pilot tested with 10 caregivers of a child with ASD and 4 pro-
fessionals for clarity of the questions and information on admin-
istration time. The 10 caregivers were families with children en-
rolled in special education centers and early care centers, while
the two professionals were pediatricians from a referral hospital
These caregivers were aware of situations of pain in their children.
Their life experience helped improve some examples and clarifica-
tions included in the GSSS. The questionnaire was further revised
based upon this feedback with a definitive 7-itern version, accord-
ing to the Rome N criteria {rumination, vomiting, gas, abdominal
pain, constipation, diarrhea and episodes of defecation in inappro-
priate places). Each item had a clinical description and a specified
duration. Finally, the description of each item was reviewed and
refined by two special education teachers who are experts in ASD,
a pediatrician, a neuropsychologist, and a psychologist. No difficul-
ties in understanding the final items of the GS55 were reported.
The GSS5 is found in the Supplementary.

3.2, Recruitment

In this study, the psychometric properties of the GSSS were an-
alyzed in a sample of participants with autism The characteris-
tics of autism are very diverse, and the instrument was designed

228



JiL: yoLw

AE Martinez-Gonzdlez, M. Cervin ad 5. Pérez-Sdnchez

in collaboration with families who have a child with autism with
the goal to suit this population. As one of the objectives of the
study was to contribute to the literature on the prevalence of GS
in autism, participants were not selected based on the presence of
gastrointestinal symptoms. Moreover, when examining psychome-
tric properties of a measure, it is preferable to have variance in
responses and observations across the full response scale, which
further makes it preferable to include a sample with varying lev-
els of gastrointestinal symptoms. Families were recruited through
15 Spanish centers {Central part, northeast, south and south-east
of Spain). Two centers were specific special education schools; one
was a residence for people with ASD and 1D; eleven were early
intervention centers; and one was regular school with open class-
rooms. The centers represented both rural and urban areas.

All participating families and caregivers had a child diagnosed
with ASD according to DSM-5 criteria (1). Individuals with ASD
with or without intellectual disability (ID) were diagnosed accord-
ing to DSM-5 criteria using standardized. The subjects were previ-
ously diagnosed by the mental health services and institutions in
charge of establishing each country’s degree of disability and de-
pendency. Families with children with another type of neurodevel-
opmental disorder were excluded from the study.

Almost all participating families or caregivers completed the
protocol at home, in a classroom or in an enabled room at the ed-
ucational center. Appropriate instructions were provided for each
scale. The researchers organized a training session for all partici-
pating centers to describe the purpose of the research study, the
instruments used, and instructions for administration. The tests
were administered by experienced psychologists or pediatricians
who gave instructions and provided individual assistance to fam-
ilies who needed it.

The total time to complete all instruments included in the
study was approximately 45 min. Questionnaires previously vali-
dated in Spain were included in order to analyze convergent and
discriminant validity and associations between the GSSS and vari-
ables linked to the gut-microbiota-brain axis (eg. sensory reac-
tivity, pain) and variables representing important characteristics of
ASD, such as repetitive behaviors. After one month, a random sam-
ple of 83 caregivers who had a child with ASD completed the study
instruments again. The objective of this analysis was to examine
the factorial stability of the GSSS. As we expected high tempo-
ral stability, a smaller sample was needed for this analysis. In this
way, it provides information on the stability and temporal consis-
tency of the scale. The participants did not receive financial com-
pensation for their participation in the study. The study was con-
ducted between June 2020 and May 2022 and was approved by the
Ethics Committee of the University of Alicante in Spain (reference:
UA-2019-10-04). Caregivers provided informed consent. No clinical
work-ups were conducted in the present study (e.g., Pyrosequenc-
ing of the 165 rRNA gene pan-bacterial or PCR-based detection).

4. Statistical analysis

All statistical analyses were conducted in R Studio. Responses
on the GSSS items were zero-inflated and ordinal. Therefore, to
examine the psychometric properties of the GSSS, we computed
an item-level polychoric correlation matrix, which better respects
these types of distributions. We explored the correlation between
iterns using exploratory factor analysis in order to identify an em-
pirically supported factor model of the measure. To help exam-
ine whether the items were suited for factor analysis, we com-
puted the Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) test values, both for the full
set of items and for each individual item. KMO values indicate
the proportion of variance in items that might be explained by
latent factors. Values above 0.60 are considered to indicate that
exploratory factor analysis may be suited and values above 0.80
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that exploratory factor analysis is well suited. Factors were then
extracted using principal axis factoring and promax rotation. After
identifying a suitable factor structure, we used confirmatory factor
analysis to further understand the psychometric properties of the
measure and data from the first assessment were analyzed using
both exploratory and confirmatory factor analysis to maximize the
understanding of potential factor solutions, Data from the second
assessment was used to test all identified models in a confirmatory
fashion.

All confirmatory factor analyses were conducted using the R li-
brary lavaan using the diagonally weighted least squares estimator.
Model/data fit was evaluated by analyzing the Comparative Fit In-
dex (CFlI), the Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA),
and the Standardized Root Mean Square Residual (SRMR). An RM-
SEA around 0.06, an SRMR around 0.08, and CFl estimates greater
than 0.90 are indicative of acceptable model-data fit (35). The in-
ternal consistency of each factor was calculated using composite
reliability which is based on the factor loadings of confirmatory
factor analysis. We used this method because many items were
heavily zero-inflated.

Correlations between the GS55 and other measures were es-
timated using Spearman’s rho as well as by computing a partial
correlation matrix using the R library BGGM and Copula gaussian
graphical model estimation, with credible intervals of 95 % for par-
tial correlations being used to control for false positive rate. Linear
regression models followed by dominance analysis were used to
examine unique associations between GSSS and autism traits, pain,
sensory difficulties, and repetitive behaviors while accounting for
all other variables including age and sex. Dominance analysis es
timates the unique contribution of each independent variable in a
regression model to variation in the dependent variable by running
all subsets of independent variables in relation to the dependent
variable,

5. Results
5.1. Presence of gastrointestinal difficulties

Caregiver-reported prevalence of gastrointestinal disorders were
234 % for infectious diarrhea, 20.6 % for abdominal pain, 114 %
for dyspepsia, and 10.9 % for gastroesophageal reflux. Scores on
GSSS, both for each item and the total score, are presented in
Fig. 2. Across items, most caregivers reported no symptoms, with
frequencies ranging from 55.5 % for constipation to 94.0 % for inap-
propriate defecation. For the total score, around a third (33.6 %) of
the caregivers reported no symptoms at the first assessment and
around a fourth (25.3 %) at the second assessment. Based on the
content of the measure, where a score of=2 indicates clear diffi-
culties, a cut-off-point of=2 was used. Using this cut-off, 30.9 %
(n = 82) of the sample was reported to experience clear diffi-
culties with some sort of gastrointestinal symptoms. Of these, 52
(19.6 %) reported difficulties within one domain, 22 (8.3 %) within
two domains, 6 (2.3 %) within three domains, 1 (0.4 %) within
four domains, and 1 (0.4 %) within five domains. Similarly, 39.2 %
(n = 104) of the sample scored=3 on the total score and a large
overlap was observed between scoring=2 on any domain and hav-
ing a score of 3 or higher on the total score: 86.6 % of those
scoring=2 on any domain also had a total score being 3 or above
while only 18.0 % of those without a score of=2 on any domain
having a score of 3 or above. This indicated that a cut-off score of
3 on the total score is justified.

5.2. Psychometric properties of the GSSS

The polychoric correlation matrix of the GSSS items is pre-
sented in the Supplementary Figure 52. Most items were moder-

229



JID: YOLD

AE. Martinez-Gonzdlez, M. Cervin and 5. Pérez-Scnchez

mb5G June &,

Digestive and Liver Disease xx (o) xiox

2504 250
150
200 200
150 150+ 100
€
3
=}
S 100 100+
50
501 50
ol — ol — . | -
Mever  Somelimes  Oflen  Very frequently MNever  Sometimes  Often Very frequently Never  Bomefimes  Ofien  Very frequenty
Regurgitation \omiting Gas
160
200
100 1
£
=
2
Q 100
50
50

Mavar  Somoetimes  Oflen Very frequantly Never  Somatimes  Often  Vary frequantly Nover  Bomefimes  Ofien  Vary frequenty
Abdominal pain Constipaticn Diarrhea
20
75+
15
£ £
2 210
Q [&]
25
N I 5 I I
o — o I..-. — o I...--
Mavar  Somaetimes  Oflan Very frequantly o 3 & ] 12 a 3 ] 9 12
Inappropriate defecation Total score Total score Retest

Fig. Z Responses on the GS5S for each item and the total score.

ately to strongly positively correlated with rs among the total set
of items ranging from —0.12 to. 0.60. A high correlation was found
between the symptoms of vomiting and regurgitation; abdominal
pain and diarrhea; and abdominal pain and gas. A moderate corre-
lation was found between constipation and gas; constipation and
abdominal pain; diarrhea and inappropriate defecation.

The overall KMO value was 0.60 with all individual values be-
ing above 0.54. We extracted 1-3 factors using exploratory fac-
tor analysis and principal axis factoring with promax rotation
and inspected the derived factor solutions. All models except the
three-factor model (where a Heywood case was present) yielded
adequate estimates, see the Supplementary Table S2 for factor
loadings. We used confirmatory factor analysis to estimate the
model/data fit of all three models using data from both the first
and second assessment. Results indicated that the three-factor
maodel had best model/data fit at the first assessment and the one-
factor model best/model data fit at the second assessment.

To further explore the psychometric properties of the different
models, we estimated the internal consistency of the factors of
the unidimensional model and the three-factor model. The inter-
nal consistency of the unidimensional model (with all items load-
ing onto a single dimension) was 0.75 at the first assessment and
0.88 at the second assessment. For the first factor of the three-
factor model (items 1 & 2), the internal consistency was 0.75 and
0.61 at the first and second assessment, respectively. For the sec-

ond factar of the three-factor model (items 3, 4 & 5), the internal
consistency was 0.79 and 0.85 at the first and second assessment,
respectively. For the third factor of the three-factor model {items
6 & 7), the internal consistency was 0.73 and 0.54 at the first and
second assessment, respectively.

Based on results from both the first and second assessment and
because of the principle of parsimony, we deemed that a unidi-
mensional model (ie., a total score) was best supported by the
data. The test-retest reliability of the total score was high (ICC
[2] = 074 [0.65-0.80], n = 265; Spearman’s tho = 090, p =
.001). The total score was also strongly correlated with the total
score of the GSI (Spearman's tho = (.64, p = .001), indicating
good external validity. We predicted individual scores using the
unidimensional/total score model and proceeded.

5.3. The correlates of gastrointestinal symptoms

There was a small and barely statistically significant posi-
tive correlation between gastrointestinal symptoms and age (rho
= 012, p = .05), indicating more symptoms in older participants.
There was no statistically significant difference between those with
and without ID (Mann-Whitney U = 771150, p = .17). There was
a barely significant difference between males and females (Mann-
Whitney U = 9021.00, p = .04), with ferales having more symp-
toms.
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Fig. 3. Spearman correlations between G555 and autism waits (SCQ), pain (PSRS),
sensory difficulties (PSRS), and repetitive behavioms (RBSRL All correlations are sta-
tistically significant at the p = .01 level except the correlation between pain and
autism traits,

Sensory

Fig. 4 A Gaussian graphical network of the partial correlation matrix of gastmin-
testinal sy mptoms, autism waits, pain, sensory difficulties and repetitive behav iors
Each statistically significant unique partial correlation is illustrated as an edge be-
tween variables and the width of the edge indicates the strength of the association.

The correlations between the GSSS and autism traits, pain, sen-
sory difficulties, and repetitive behaviors are in Fig 3. GSSS corre-
lated significantly and positively with all variables. To estimate the
unique association between GS55 and each variable, we ran a se-
ries of linear regression models, and varied the dependent variable
while accounting for all other variables and age and sex. GSSS was
a statistically significant predictor of autism traits, pain, and repet-
itive behaviors with meaningful contributions to each See Table 2
for results.

To further examine the unique association structure between
gastrointestinal symptoms and the other variables, we estimated
a partial correlation matrix between all variables and printed
the matrix as a Gaussian graphical model, see Fig. 3. GSSS was
uniquely associated with autism traits (partial r = 0.29), pain {par-
tial r = 0.20}, and repetitive behaviors (partial r = 0.22) (see Fig. 4).
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6. Discussion

The present study sought to evaluate a new measure used to
assess gastrointestinal symptoms in people with ASD - the GSSS
- and examine the prevalence and correlates of gastrointestinal
symptoms. Using the GSSS, approximately 40 % reported difficul-
ties with gastrointestinal symptoms, which is in line with previous
studies in ASD (12,13). The most frequent/severe symptoms were
constipation and abdominal pain, which is also in line with previ-
ous studies (12}, Our findings indicate that gastrointestinal symp-
toms are prevalent in ASD, which is important as such symptoms
are related to reduced quality of life (36) and increased healthcare
costs (37)

The diagnostic assessment of FGIDs can be challenging, and re-
lies primarily on the published Rome criteria (38). There are sev-
eral instruments available, particularly for the general pediatric
population and for individuals with neurodevelopmental disorders.
However, gastrointestinal symptoms can be present in both chil-
dren, adolescents and adults, as well as in clinical and non-clinical
populations (7,8). Because no measure existed that suited all these
populations, the GSSS was developed. The results of this first study
are encouraging. For the clinical use of the GSSS, interpreting ei-
ther the total score or each item separately is recommended. How-
ever, we found some evidence indicating that the instrument can
be used as both a one-factor instrument assessing broad gastroin-
testinal symptoms and a two-factor instrument assessing 1) re-
gurgitation and vomiting (i.e. expulsion of ingested food) and 2)
symptoms related to the abdomen (eg. abdominal pain, gas and
constipation, etc.). A two-factor structure was supported by strong
correlations between the items assessing vomiting and regurgita-
tion, and gas and abdominal pain, while the correlation was nega-
tive and very low between constipation and vomiting and regurgi-
tation. Further, exploratory factor analyses using the baseline data
indicated that a two-factor solution could be derived. These results
are consistent with clinical practice and with the Rome IV criteria
(26).

When analyzed as a one-factor total scorefunidimensional scale,
internal consistency and test-retest reliability were adequate,
which is in line with the psychometric properties of other in-
struments used in the general pediatric population [25]. However,
most assessment tools that have been used in studies that include
people with ASD have not been psychometrically examined, such
as the GSI [39]. Thus, the GSSS is one of few instrument specif-
ically designed for use with people with ASD that now also has
psychometric support. Further, an important limitation in previous
evaluations of similar instruments is the absence of convergent va-
lidity analysis, as discriminant rather than convergent validity is
often prioritized [25]. The present study provides an improvement
over previous studies as we analyzed and found evidence for both
convergent and discriminant validity, with our results showing a
clear association between the two scales used to measure gastroin-
testinal symptoms while lower correlations were found in relation
to less clearly related constructs such as pain and sensory difficul-
ties, although these correlations were moderate in size, which is
expected based on the notion of common underlying mechanisms.

Our results indicated that older participants generally had more
gastrointestinal symptoms, and that symptoms were more frequent
in women. These results could suggest a pattern of gastrointestinal
development according to age and sex in ASD. There is a lack of
studies that analyze gastrointestinal symptoms longitudinally and
this is a pending task for future studies.

The results of this study also strongly support that gastro-
intestinal symptoms in individuals with ASD are clearly associ-
ated with degree of autism ftraits, pain, sensory reactivity, and
repetitive behaviors. This is in line with previous research that
has shown an association between having restrictive eating behav-
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Table 2
Results from linear regression models with G558 as a predictor. Unique explained variance was estimated using dominance analysis
Standar dized beta 95 % d n Unique explained variance

Autism fraits
Explained variance: 302 &
G555 029 0,16, 0.42 = 0001 11.2%
Fain —007 —0.22, 0.07 A 0.5 %
Sensary difficulties 0.07 —0.11, 0.24 A3 5.0%
Repetitive behaviors 027 0.08, 0.45 m 95%
Age in years 0.0z —0.10, 0.15 a 0.5%
Fernale vs male 016 0.04, 0.28 m 35 %
Hrin
Explained variance: 16.0 &
GSSS 021 0.08,0.35 no1 46 %
Autism traits —0o7 —0.21, 0.06 | 1.5%
Sensory difficulties 025 0.08, 0.41 = 0m 6.1 %
Repetitive behaviors 000 —0.18,0.18 o7 3.7%
Age inyears —006E —0.18, 0.06 34 0.2%
Fernale vs male —0n2 —0.14, 0.10 75 0.0 %
Sensory difficulries
Explained variance: 58.1 &
G555 -003 —0.14, 0.08& 63 RN
Autism traits 004 —0.07,0.15 A3 59%
Fain 016 0.05, 0.27 = 001 5.0 %
Repetitive behaviors 071 0.60, 0.82 = 0.001 42,6 %
Age in years 006 —0.03, 0,16 9 0.4 %
Fernale vs male 008 —0.01, 0.18 08 0.4 %
Repetitive behaviors
Explained variance: 61.1 ¥
GSSS 017 0.07, 0.27 = 001 87 %
Autism traits 015 0.05,0.25 =0 8.4%
Pain 0.00 —0.10, 0.11 0a7 29%
Sensory difficulties 062 0.53,0.72 = 00m 404 %
Age in years —00s —0.15,0.03 22 0.2%
Female vs male —010 —0.19, —0.0 03 0.6 %

iors due to hypersensitivity (e.g., being pidkier with food) and in-
creased gastro-intestinal symptoms and pain in individuals with
ASD [10-40,41,42]. In the present study, the correlation between
pain and ASD traits was small, which indicates that pain is a
factor that tends to be independent of the behavioral and emo-
tional features of ASD. In addition, the pain scale of PSRS eval
uates the severity of pain in objective situations (e.g, having a
fever, behavioral manifestations of pain such as crying or touch-
ing the affected area, etc.). Definitely, these results are in line with
our theoretical model and may imply that there is an interac-
tion between these factors that show us the relationship between
the gut-microbiota in the emotional and behavioral symptoms in
ASD [19].

The present study has some limitations. First, while individuals
across a wide age range were included, most were children and
male. Future studies should evaluate the GSSS in predominantly
adult samples and include more female participants. Second, while
the G555 correlated strongly with another measure of gastroin-
testinal symptoms, scores on the GSSS were not validated against
a clinical examination, which would provide important informa-
tion on the screening properties of the G555 and known-group
validity. Further, as no clinical work-up was included, it was not
possible to analyze associations between gastrointestinal symp-
toms as measured with the GSSS and the gut-microbiota. Third,
although a high correlation was found between abdominal pain
(item 4, the frequency and form of bowel movements) and the
frequency of gas (item 3) and diarrhea (item &), it is still uncer-
tain to which degree the frequency and form of bowel movements
can be used as an indicator of pain in this population. Fourth,
the largely cross-sectional design of the study precludes exami-
nations of prospective associations between gastrointestinal symp-
toms and other prominent factors in ASD such as sensory dif-
ficulties, pain, and mental health symptoms. Fifth, we relied on

ratings from carers who do not have direct access to the inter-
nal experiences (e.g, pain) of the people they rated. Professional
and informal carers who work on a day-to-day basis with peo-
ple who have ASD have the great challenge of tying to find out
if a child with ASD has a negative emotional manifestation be-
cause of pain or for other reasons. It is known that limitations
in communication can increase self-injury in individuals with ASD
and that this type of behavior can be a way of expressing them-
selves [43]. The instruments designed so far have the same limita-
tion as the GSSS (e.g., GS1) in that they depend on the subjective
interpretation of the main caregiver of the emotional reaction of
the child in a situation that causes pain. Although emotional reac-
tions of persons with ASD have not been included in the design of
the GSSS items, informant bias is something that can occur both
in clinical interviews and when using psychometric assessment
tools.

Despite these limitations, the GSSS is an instrument of practical
application for a population little studied in the context of gastro-
intestinal symptoms: adolescents and young adults with ASD. Pre-
vious studies, and results from the present study, clearly indicate
that gastrointestinal symptoms are common and possibly linked
to gut-microbiota dysbiosis in individuals with ASD [10,20,41]. The
GSSS can help improve research on the gut-microbiota-brain axis
in ASD.
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Abstract: Background: Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a set of chronic or recur-
rent gastrointestinal symptoms (GS) with great psychobiological complexity. The appearance of
FGIDs harms quality of life and drains medical resources. Methods: Psychometric properties of
the Gastrointestinal Symptom Severity Scale (GSSS) based on Rome IV criteria were examined in a
sample of 1247 individuals with typical development. Observations were randomly divided into
two subsets, namely, subsample 1(n = 624) and subsample 2 {(n = 623). Exploratory factor analy-
sis (EFA) was performed with data from subsample 1, whilst confirmatory factor analysis (CTA)
was performed with data from subsample 2. Internal consistency of the scale was assessed for the
whole dataset according to ordinal alpha, whilst four-week reliability was measured according to
the intraclass correlation coefficient (ICC). Measurement invariance as a function of sex was also
examined, and discriminant-convergent validity of the GSSS was examined through hypothesis
testing. Results: FFA revealed a two-factor structure with a moderate percentage of explained
variance (51.3%), whilst CFA exhibited an excellent fit of the data to the model. A one-factor CFA
model demonstrated an acceptable but slightly lower fit. Internal consistency was moderate and
test-retest reliability was deemed adequate. Metric invariance was demonstrated as a function of
sex. Hypothesis testing demonstrated strong convergent-discriminant validity with measures of

sensory sensitivity, obsessive-compulsive symptoms, and pain. Conclusions: The GS55 is a tool with
acceptable and promising psychometric properties when administered to neuroty pical adolescents
and young adults. The self-report G555 may promote better understanding of G5 involvement in the
gut microbiota-brain axis in the general population.

Keywords: functional gastrointestinal disorders; gastrointestinal symptoms; constipation; pain;
adolescents; young adults

1. Introduction

Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a set of chronic or recurrent gas-
trointestinal symptoms (GS) which are not explained by structural or biochemical abnor-
malities. Thus, a complex psychobiological interaction exists that is closely related to the
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gut-microbiota-brain axis in FGIDs [1,2]. Emergence of FGIDs is associated with lower
quality of life and more frequent visits to the doctor [3]. As a consequence, they entail
an increase in average healthcare costs in developed countries [4]. One third of clinical
gastroenterology referrals in the general population are for irritable bowel syndrome (IBS),
functional dyspepsia, and functional constipation [5]. Currently, FGIDs are detected and di-
agnosed according to Rome IV criteria (2016). These new criteria represent an improvement
over previous criteria because they place a greater emphasis on the interaction between the
brain and the gut. In this sense, functional digestive disorders have been redefined using
new terminology, specifically, gut-brain interaction disorders [1,6].

Half of the general adult and adolescent populations may meet FGID criteria at any
given time (about 40% of adults and between 9.9% and 29% of adolescents), with these
being more prevalent in women [3,7,8]. Specifically, 0-45.1% of individuals suffer from
irritable bowel syndrome, 0.2-6.2% suffer from cyclic vomiting, 31.3-86.9% suffer from
functional constipation, 31.5% suffer from IBS with diarrhea, 1.4-12% suffer from IBS, 20%
suffer from acid reflux, and 10-17% suffer from functional dyspepsia [7-11]. Furthermore,
two-thirds of these individuals will ex perience chronic fluctuating symptoms [4].

Previous studies have indicated that there may be a relationship between sensory
reactions (e.g, being picky about certain foods) and the appearance of GS and pain associ-
ated with the gut microbiota-brain axis [12-14]. Additionally, a series of mechanosensory
circuits is present in the intestine and digestive tract that is involved inintestinal health [15].
Further, a relationship between sensory reactivity, pain, and GS has been found [12,13],
and a relationship has also been found between obsessive-compulsive symptoms and
GS [16,17].

Recent studies indicate that different prevalence estimates are produced as a function
of whether Rome IIT or Rome IV criteria are used, making it necessary to elaborate instru-
ments that address current criteria [6]. Validation studies with a sample of neurotypical
adults have been conducted according to Rome II1 criteria, with samples comprising fewer
than a thousand individuals (e.g,, Gastrointestinal Symptoms Severity Index—GISSI [18]).
On the other hand, some instruments have focused on measuring symptoms through infor-
mation provided by caregivers (e.g., Questionnaire on Pediatric Gastrointestinal Symptoms-
Rome IIT [QPGS-RIIT]) [6], and other scales have been developed for a specific clinical pop-
ulation with FGIDs with very small samples (e.g, Gastrointestinal Symptom Rating Scale
[GSRS] and Irritable Bowel Severity Scoring System [IBSSS]) [19,20]. A recent instrument,
the Gastrointestinal Symptom Severity Scale (GSSS), has been developed according to Rome
IV criteria for children, neurotypical adolescents, and individuals with autism [14,21,22].
Outcomes reported by previous studies indicate that this scale has adequate psychomet-
ric properties, good internal consistency, and adequate test-retest reliability [14,22]. The
GSSS comprises a single factor [14,22]. However, some evidence indicates that it could be
used as a two-factor instrument to assess abdominal pain and defecation disorders (e.g.,
abdominal pain, gas, constipation, etc.) and functional nausea and vomiting disorders (i.e.,
regurgitation, passage of ingested food, etc.) [14].

To the best of our knowledge, no studies currently exist that evaluate the psychometric
properties of the GSSS in populations of neurotypical adolescents and young adults. Thus,
the objectives of the present study are to: (1) investigate the structural validity of the GSSS
using sequential analysis, including exploratory factor analysis (EFA) and confirmatory
factor analysis (CFA); (2) assess internal consistency and test-retest reliability over a 4-week
period; (3) examine the measurement invariance of the GS55 asa function of sex; (4) conduct
hypothesis testing as a means of exploring discriminant-convergent validity of the GSSS;
and (5) provide descriptive data following the administration of the G555 in a sample of
neurotypical adolescents and young adults.
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2. Materials and Methods
2.1. Design

An instrumental study is presented that was conducted to validate the GSSS and
test its psychometric properties [23] in a sample of Spanish neurotypical adolescents and
young adults.

2.2, Participants

Participants were selected using non-probabilistic convenience sampling at four uni-
versities in Alicante, Elche, Teruel, Murcia, and Malaga (Spain). The selection process
took place between October 2020 and February 2022. Eligibility criteria included: (1) aged
17 years and above, (2) adolescents and young adults with typical development, and
(3) proficiency in the Spanish language.

2.3. Sample Size

According to Ferrandoet al. [24] and Lloret-Segura et al. [25], a sample size of at least
500 cases is recommended for EFA (1 = 250) and CFA (1 = 250), even with well-defined
factors and optimal conditions. The study sample included 1247 individuals.

2.4. Measures

- Clinical questionnaire of gastro-intestinal symptoms: This is an ad hoc questionnaire
that was developed to examine gastro-intestinal disorders according to Rome crite-
ria [1]. The tool consists of a series of questions regarding gastrointestinal disorders (e.g.,
diarrhea, abdominal pain, dyspepsia, gastroesophageal reflux, etc.) and family history.

- Gastrointestinal Symptom Severity Scale (GSSS): This instrument is based on Rome
IV criteria [1] and consists of seven items pertaining to main gastro-intestinal symp-
toms (constipation, diarrhea, average stool consistency, stool odor, flatulence and gas,
and abdominal pain). The instrument comprises an abdominal subscale (abdomi-
nal pain, gas, and constipation) and a vomiting and defecation subscale (vomiting,
defecation in inappropriate places, diarrhea, and rumination). Items are rated along
a four-point Likert scale ranging from 0 (none/nothing or this symptom does not
occur) to 3 (very frequent and troublesome symptom). The GSSS presents adequate
psychometric properties in individuals with autism and in neurotypical children and
adolescents [14,22]. Internal consistency coefficients of 0.73 have been reported in
children with typical development [22], whilst coefficients between 0.61 and 0.75 have
been reported in individuals with autism [14]. Two versions of the instrument are
available, namely, a version for caregivers—professionals and a self-report version. The
self-report version of the test was administered in the present study (identical to the
version for children and adolescents up to 16 years).

- Pain and Sensitivity Reactivity Scale (PSRS): This scale evaluates reactivity to pain
and sensory reactivity according to 50 items. It is composed of three dimensions:
pain, sensory hypo-reactivity, and sensory hyper-reactivity. Hyposensitivity and
hypersensitivity dimensions include tactile, olfactory, visual, gustatory, and auditory
items. All items are rated along a four-point Likert scale ranging from 0 (behavior
does not occur) to 3 (behavior occurs and is a severe problem). In addition, the PSRS
includes a pain reactivity domain that comprises seven items. The PSRS is based on a
theory elaborated by Miller et al. [26] that alludes to sensory modulation disorders
that are characterized by three different patterns (hyper-response, hypo-response, and
sensory seeking) in accordance with identified diagnostic nosology. Tw o versions of
the PSRS are available, specifically, a version for caregivers—professionals and a self-
reportversion. The self-report version was used in the present study. Cronbach’s alpha
values were calculated to evaluate the internal consistency of the overall scale, and its
subscales showed strong internal consistency in a neuroty pical young adult population
(PSRS-total = 0.92; pain = 0.79; broad sensory hypo-reactivity = 0.88; broad sensory
hyper-reactivity = 0.90) [27]. The caregiver version of the PSRS also demonstrated
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excellent internal consistency (pain = 0.83; broad sensory hypo-reactivity = 0.90; broad
sensory hyper-reactivity = 0.93) in a sample of individuals with autism spectrum
disorders (ASD) [14]. The self-report version was used in the present study.

- Sensory Over-Responsivity Scales (SOR-5cales): The SORS assesses sensory hyper-
reactivity to auditory, tactile, visual, olfactory, and taste stimuli. This tool was adapted
from a measure used with a general community sample in a survey study [28]. Tt con-
sists of rating scales addressing distress and impairment in relation to both auditory
and tactile over-reactivity [29]. Each SORS subscale comprises four questions, with
responses being provided along on a scale ranging from 0 to 4. Overall scores range
from 0 to 80. Overall scores for each subscale are calculated separately and range from
0 to 16, with higher scores indicating greater severity. Cronbach alpha outcomes evalu-
ating the internal consistency of the SORS overall and of its subscales indicated strong
internal consistency when used in a sample from the United States (SOR-total = 0.93;
SOR-hearing = 0.89; SOR-touch = 0.88; SOR-smell = 0.90; SOR-sight = 0.94; SOR-
taste = 0.88) and in a sample from Spain (hearing = 0.89; touch = 0.86; smell = 0.91;
sight = 0.90; taste = 0.86) [30].

- Obsessive-Compulsive Inventory=Revised (OCI-R): The OCI-Ris an 18-item self-report
questionnaire that assesses obsessive-compulsive symptom severity using a five-point
Likert scale ranging from 0 (not at all) to 4 (very much). The OCI-R is comprised of six
factors that represent the following symptom domains: checking, ordering, neutralizing,
washing, obsessing, and hoarding [31]. Each factor is composed of thee items, with
possible scores ranging from 0 to 12, Overall, the measure has demonstrated good internal
consistency when used in different countries (Cronbach’s o values ranging from 0.81 to
0.95 [32-34]).

2.5. Procedure

Participants completed all study measures via an online survey developed using
LimeSurvey (LimeSurvey GmbH, Hamburg, Germany). At the beginning of each ques-
tionnaire, participants were required to input a unique code produced by LimeSurvey, as
well as a valid email address for future study participation. All codes and emails were
reviewed to guarantee that participants could not respond more than once. Full instructions
were provided for the completion of all instruments. Approximately 20 min were required
to complete all instruments. Tests were administered by experienced psychologists who
provided instructions and individual assistance. Participants completed all procedures
in their classrooms. A researcher remained in the classroom throughout questionnaire
administration to assist students who experienced difficulties.

2.6. Data Analyses

Two subsamples, specifically, sample 1 (n = 624) and sample 2 (1 = 623), were randomly
selected from the overall set of observations (N = 1247). R, a free statistical software pro-
gram, was used for all analytical processes (version 6.3). The performance of the instrument
under study was examined according to skewness and kurtosis estimates and floor and
ceiling effects. According to Ferrando, Lorenzo-Seva, Hernandez-Dorado, and Mufiz [24]
and Lloret-Segura, Ferreres-Traver, Hernandez-Baeza, and Tomas-Marco [25], assump tions
of normal distribution cannot be fulfilled when skewness and kurtosis coefficients are
below —1.5 or above 1.5. Further, when more than 15% of participant responses corre-
spond to extremely low or high response categories, floor and ceiling effects are deemed
to be present [35,36]. Data were treated ordinally in accordance with criteria outlined
by Rhemtulla et al. [37]. In subsample 1, EFA was performed to assess the instrument’s
structure. The suitability of EFA was examined in accordance with Kaiser-Meyer-Olkin
(KMO) (=0.70 being acceptable [38]), the Bartlett test for sphericity (p < 0.05 being accept-
able [39]), and coefficients of determination (values close to 0 being acceptable [24,25])
outcomes. Horn's parallel analysis [24,25,40] was utilized to ascertain the number of factors.
Estimates were made in line with the unweighted least squares (ULS) approach, which is
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advised for categorical variables when the normality assumption is broken, and Promax
rotation was also used. EFA was performed using the “psych” package [41]. Criteria for
item selection and refinement were based on saturation > 0.30 and exclusion of Heyw ood
instances (saturation > 1) [42]. The structure derived following EFA for the GSSS was
then compared with the one-factor structure obtained by Martinez-Gonzalez, Cervin, and
Pérez-Sanchez [14] in children and adolescents using the weighted least square mean and
variance-adjusted (WLSMV) method, which is advised for ordinal variables [43]. This anal-
ysis was conducted using the CFA of data gathered from subsample 2 using the “Lavaan”
package [44]. Root mean square error of approximation (RMSEA), Tucker-Lewis (TLI), and
comparative fit (CFI) indices were used to evaluate model fit. Model fit is deemed to be
acceptable with CFI, TLI, and RMSEA values of >0.90, =0.90, and <0.06 [35,45], respectively.
Three suggested statistical adjustments were made: (1) congeneric; (2) tav-equivalent;
and (3) correlated error (modification indices > 35,000). In accordance with Brown [46];
Ferrando, Lorenzo-Seva, Hernandez-Dorado, and Mufiiz [24]; and Lloret-Segura, Ferreres-
Traver, Hernandez- Baeza, and Tomas-Marco [25], amongst others, in models containing
Heywood cases, <35,000 correlated errors and negative variances were rejected. Internal
consistency was evaluated for the overall sample through ordinal alpha coefficients, as
such estimates yield more accurate outcomes when using categorical data. Acceptable
dependability isindicated through « coefficients that are >0.70 [47,48]. The questionnaire
was administered agpin four weeks after its first administration, and test-retest reliabiliiy
(n = 45) was assessed according to the interclass correlation coefficient (ICC). In accordance
with Martinez Pérez and Pérez Martin [49], an ICC value of >0.60 was deemed to be accept-
able. Product-moment correlations between variables and items derived from the GSSS and
those corresponding to the PSRS, SORS, and OCI-R were examined to assess scale validity
for hypothesis testing. According to Prinsen, Mokkink, Bouter, Alonso, Patrick, de Vet,
and Terwee [35], correlations between instruments assessing related but distinct constructs
should be between 0.20-0.50 to support scale validity for hypothesis testing, In accordance
with Wu and Estabrook [50], four types of invariances of the measure, configured with the
structure indicated through EFA and confirmed via CFA, as a function of sex (n = 1235),
were assessed. Specifically, measure invariance was determined according to (a) configural
invariance; (b) metric invariance; (c) scalar invariance; and (d) strict invariance. Cases
classified as “others” were excluded from analysis. When evaluating different degrees of
measurement invariance, differences of ACFI < 0.010 and ARMSEA < 0.015 were deemed
unimportant [51]. A more restrictive model may provide a better fit to the data than a less
constrained model for indices that are penalized by alack of parsimony [52]. A total of 20%
of instrument items will be suppressed in the event that the next pre-specified threshold is
notreached [51]. Finally, descriptive statistics and percentiles pertaining to the GSSS were
calculated according to sex, excluding cases providing the response of “other”.

2.7. Ethical Considerations

All participants willingly agreed to participate in the present study. In the case of
participants aged between 17 and 18 years, authorization for their participation in the study
was obtained from their parents or legal guardians in accordance with the Declaration of
Helsinki. The present study was approved by the Ethics Committee of the University of
Alicante in Spain (reference number: UA-2019-10-04).

3. Results
3.1. Socio-Demographic and Clinical Characteristics of the Sample

Sociodemographic characteristics of the sample are presented in Table 1. A total of
1247 individuals with a mean age of 22.17 £ 7.19 years were evaluated, of which 72% were
female. A total of 955% of the sample were of Spanish nationality (Valencian Community,
Regions of Murcia, Aragon, and Andalusia). The presence of gastrointestinal problems in
the sample is illustrated in the Supplementary Material (Table 51). It is worth noting that
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findings indicate that 23% of the present sample suffered from infectious diarrhea, 19.7%
from stomach discomfort, 10.6% from dyspcpsia, and 11.1% from gast'rlx:suphagcal reflux.

Table 1. Sociodemographic characteristics of the total sample.

Variables Total (n = 1247)
Age
2217 (7.19) *

Sexn (%)

Female 898 (72.0)

Male 3371(27.0)

Other 12(1.2)
Country/region of originn (%)

Spain 1190 (95.0)

Rest of Europe 14(1.2)

America 29(2.5)

Africa 12(1.1)

Asia 2(0.2)

MNote: * mean (standard deviation).

3.2. Psychometric Assessment

Table 2 presents outcomes pertaining to the performances of instrument items. Floor
effects, skewness, and kurtosis were observed, indicating that data were ordinal in nature.

Table 2. Item performance of the GSSS.

[tems Min Max MISD) Skewness Kurtosis EE (%) C.E (%)
1. Regurgitation or rumination 0 3 0.18 (0.42) 239 5.64 1051 (83.9) 1(0.1)
2. Vomiting 0 3 0.19 (0.46) 2.71 826 1051 (839) 5(0.4)
3. Gas 0 3 0.65 (0.76) 1.04 0.66 625 (49.9) 32(26)
4. Abdominal pain 0 3 0.54 (0.79) 1.40 128 Th6 (61.1) 40(3.2)
5. Constipation 0 3 0.45 (0.74) 1.74 253 847 (67.6) 39 (3.1)
6. Diarthea 0 3 0.30(0.59) 2.24 530 956 (76.3) 17 (1.4)
7. Defecation in inappropriate places 0 3 0.07 (0.32) 5.03 27.54 1183 (94.4) 2(0.2)

Notes EE = floor effect; CE = aeiling effect; M = mean; SD = standard deviation; Min = minimum;
Max = maximurm

3.2.1. Exploratory Factor Analysis

Horn's parallel analysis was used for factor extraction, which yielded two factors
(Figure 1). EFA was then performed with the first set of seven items. This produced a
KMO = 070, Bartlett-associated p-value < (.05, and a coefficient of determination near zero.
No items were deleted based on previously established criteria.

Table 3 displays item factor loadings. A modest proportion of explained variance
(36.19% for factor 1 and 15.11% for factor 2) was found for the GSS5.

3.2.2. Confirmatory Factor Analysis

Table 4 presents CFA outcomes following model adjustments made in line with prede-
termined criteria.
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Figure 1. Factor extraction plot of the GSSS.
Table 3. Results of exploratory factor analysis of the GSSS.
Items Factor 1 Factor 2
1. Regurgitation or rumination 0387
2. Vomiting 0.515
3. Gas 0.565
4. Abdominal pain 0.801
5. Constipation 0.415
6. Diarrhea 0.619
7. Defecationin inappropriate places 0517
Explained variance % 36.19 15.11
Factor Correlations
Factor 1 1
Factor 2 0.628 1
Table 4. Results of confirmatory factor analysis of the GSSS.
Models X2 df RMSEA (90% CI) CFI1 TLI
2 Eaciore Mkl ™ 102394 18 0085(0.069-0.102) 0824  0.795
after EFA
CM 28.052 13 0.007 (0.000-0.041) 0.999 0.999
1-Factor Model ™ 202978 20 0.126(0.111-0.142) 0570 0.549
CM 41.497 14 0.027 (0.000-0.051)  0.986 0.979

Notes RMSEA = root mean square error of approximation; CFI = comparative fit index; TLI = Tucker-Lewis
Index; CI = confide nce interval; TM = tau-equivalent model; CM = congeneric model.

The congeneric tw o-factors model resulting from the EFA presented excellent fit, with
factor loadings ranging between 0.35 and 0.81 (Figure 2). The congeneric single-factor
model also presented excellent fit (Figure 3), although outcomes were slightly worse than
those produced for the two-factors model. The tau-equivalent model presented only
marginal fit and failed to achieve desired fit indices.
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Figure 2. Factor loadings of the confirmatory factor analysis for the congeneric 2-factors model
obtained in the EFA.

F1

Figure 3. Factor loadings of the confirmatory factor analysis for the congeneric 1-factor model
obtained in the EFA.

3.2.3. Internal Consistency and Reliability

Internal consistency coefficients of 0.65 were produced for factor 1, 0.60 for factor
2, and 0.70 for the GSSS overall. Test-retest reliability of the GSSS at 4 weeks was 0.855
(95%CI [0.720—0.925]).

3.2.4. Measurement Invariance

Findings regarding measurement invariance are presented in Table 5. Cutcomes revealed
that the metric measurement invariance of the scale as a function of sex can be assumed, as
model fit was not reduced, in any instance, by a ACFI < 0.010 or a ARMSEA < 0.015. In
order toexamine whether partial scalar invariance was achieved, the item with the highest
modification index and standardized parameter change (X2) was untestrained within the
model (item 5). Nonetheless, it was not possible to achieve scalar measurement invariance.
Thus, Table 5 presents outcomes with the inclusion of all items.

3.2.5. Hypothesis Testing for Construct Validity

Product-moment correlation outcomes pertaining to associations between factors
corresponding to the GSSS and those pertaining to the PSRS, SOR, and OCI-R can be seen
in Table 6. Overall, PSRS5, SOR, and OCI-R scores were positively correlated with G555
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scores (r = 0.182 to 0.997; p < 0.01}), with outcomes being in the expected direction and of
the expected magnitude.

Table 5. Measurement invariance.

RMSEA
2-Factors Model X gl CFl ACFI (90% CT) ARMSEA
: = 0.040
Configurational 52.283 26 0.942 - (0.024-0.056) -
. 0.021
i 19,515 3 P _ _
Metric 39.535 31 0.981 (0.000-0.039)
e i 0.035
Scalar 62468 36 0942 —0.039 (0.019-0.049) 0.014
- = = 0.044
Strict 93.854 43 0.888 —0.054 (0.032-0.056) 0.009
1-Factor Model
. : . 0.037
Configurational 72.806 28 0.902 - (0.027-0.048) -
. 0.029
Metric 53.200 34 0.958 - (0.012-0.044) =
R i 0.044 =
Scalar B6.725 40 0.898 —0.06 (0.031-0.056) 0.015
Strict 118.250 47 0.844 —0.054 0.053 0.009

(0.041-0.065)

Motes: RMSEA = oot mean square error of approximation; CFI = comparative fit index; CI = confidence interval.

Table 6. Hypothesis testing for construct validity.

Factor 1 Factor 2 Total GSSS
Pain 0.30 ** 0.22%* 0.22 %
Total Hypo 0.26 ** 0.27 == 0.30 *=
Hypo-Tactile 093 ** 0.69 *=* 0.99 **
Hypo-Olfactory 0.21 == 0.21%* 0.24 *=
Hypo-Visual 0.18 ** 0.18%* 0.21 *
W Hypo-Taste 0.19 ** 0.24 #* 0.24 *
&= Hypo-Auditory 0.24 ** 0.22% 0,22 %
£ Total Hyper 0.30 ** 0.26% 0.33 %
Hyper-Tactile 0.26 ** 0.25 % 0.23 *
Hyper-Olfactory 0.24 ** 0.22%** 0.27 **
Hyper-Visual 0.19 == 0.20%* 0.22 %
Hyper-Taste 0.18 ** 0.20% 0.21%
Hyper-A uditory (.25 ** 0.18* 0.26 *
Touch 0.19 ** 0.19 *=* 0.22 %
- Smell 0.19 ** 0.18%** 0.21*
8 Sight 0.17 ** 0.19 *= 0.21 *
Taste 0.15 ** 018+ 0.18*
Hearing 0.24 ** 0.20%* 0.20 *
Hoarding 0.18 ** 0.22%** 0.23 *
Checking 0.17 ** 019 0.20 *
E Ordering 0.18 ** 0.12% 018 *
'5' Neutralizing, 0.18 ** 0.15% 0.19*
Washing 0.18 ** 0.19%* 0.22 %
Obsessing, 023 ** 0.19%* 0.25 %

Notes: G555 = Gastrointestinal Symptom Severity Scale; OCIF-R = Obsessive-Com pulsive Inventory-Revised;
S0R = Sensory Over-Responsivity Scale; Total Hypo = total sensory hypo-reactivity; Total Hyper = tofal sensory
hyper-ma chivi by " p< 0.01.
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3.2.6. G555 Descriptive Statistics

Table S2 in Supplementary Materials presents means and percentiles pertaining to GSSS
items for the overall sample and according to sex. Significant sex differences are observed.

4. Discussion

The main aim of the present study was to assess the psychometric properties of the
(GSSS in a Spanish sample ()fneumtypical adolescents and young adults. Study f-]ndings
demonstrate that the GSSSis a tool with acceptable and promising psychometric properties.

Firstly, reports of GSmade in the present study are highly similar to those made in
previously conducted studies in a neurotypical adolescent population using the GSSS [22].
Likewise, findings regarding the prevalence of FGIDs coincide with those of previously
conducted research [10,53]. Spedifically, the most common symptoms are diarrhea, stomach
discomfort, dyspepsia, and gastroesophageal reflux in adults with typical development.
For example, an incidence of dyspepsia of around 10% was reported [53], alongside a
10% to 20% incidence of gastroesophageal reflux [10], in adults with typical development.
Further, findings indicate sex differences in G5, with G555 reports suggesting that females
suffer from more severe GS compared to men. This finding is consistent with that reported
by previous research [3,7,8].

Secondly, over the last few years, research on GS has largely focused on the pediatric
population and on neurodevelopmental disorders. However, GS also emerges during
adulthood and tends to coincide with a reduction in microbial diversity in the intestine
(e.g., Faecalibacterium, Bacteroidaceae, and Lachnospiraceae) [54]. Furthermore, increasing
age increases the likelihood of presenting with GS[55]. Itis, therefore, necessary to examine
GS during adulthood. In this sense, the G555 is one of the first instruments that allows the
analysis of GS at different evolutionary periods.

Thirdly, EFA outcomes suggest that the items of the G555 pertain to two distinct
dimensions. In this regard, present findings suggest that the first factor is related to
the abdomen and includes items pertaining to abdominal pain, gas, and constipation
(abdominal pain and defecation disorders), whilst the second factor is associated with the
expulsion of ingested food (vomiting, defecation in inappropriate places, diarrhea, and
rumination), in other words, functional nausea and vomiting disorders. These ﬁndings
align with Rome IV criteria [1] and reports of a previously conducted study with a clinical
sample with ASD [14]. In line with previous research, CFA revealed an excellent model
fit when applying both a bidimensional and unidimensional structure, although the latter
exhibited slightly poorer fit indices [14,22]. Additionally, ordinal alpha coefficient outcomes
and test-retest reliability coefficients were acceptable and were similar to those found when
using other instruments that are similar to the G5SS [18].

Fourthly, the measurement invariance of the GSSS was achieved as a function of sex.
This ﬁnd.ing is of great i.mportanoe, as it is critical to ens;u.ri.ng that the instrument is equa].ly
reliable and valid for both males and females. This finding makes meaningful comparisons
possible across sex, allowing researchers to reach reliable conclusions regarding sex differ-
ences [50]. In this context, evidence of measurement invariance decreases the risk of bias
when administering the GS55, as it ensures that any reported sex disparities reflect true
differences in GS rather than measurement artefacts.

Fifthly, with regards to discriminant-convergent validity and utility of the instrument
for hypnthesis tesh'ng, a notable limitation of previnus research examiniﬂg GS scales
pertai.ns; to the failure to perfnrm convergent va].idity analysis. Indeed, exich'.ng studies tend
to analyze discriminant relationships rather than convergent ones [18,56]. In the present
work, a hypothesis was proposed thata relationship existed between GS and other variables,
such as sensory reactivity. In this sense, the initially proposed hypothesis was confirmed.
Significant correlations, with some being weak and others being strong, were observed
between GSSS scores and the hypo-reactivity and hyper-reactivity dimensions comprised
by the PSRS. Further, significant positive, albeit weak, correlations were identified between
the GSSS, SORS, and OCI-R. These findings align with those reported in previous research
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and indicate the existence of a relationship between sensory reactivity, pain, and G5 [12,13].
As in previous studies, the strongest correlation was found between tactile hypo-reactivity
and the GSSS [22]. This finding seems to indicate a connection between cutaneous stimuli
and the sensory circuits of the intestine [15].

Finally, the present research has a number of strengths and limitations that should be
acknowledged. On the one hand, the GSSS exhibits acceptable psychometric properties and
stands out as one of the first instruments focused on evaluating GS to achieve measurement
invariance. This will be of great practical significance when it comes to interpreting group
differences. On the other hand, it is important to note that the sample was highly homo-
geneous in terms of sex and age. In this regard and similarly to that reported by Crowell,
Umar, Lacy, Jones, DiBaise, and Talley [18], a higher proportion of females characterized the
present sample. This could have had an impact on outcomes when analyzing differences in
GSas a function of sex. Future studies could analyze the psychometric properties of the
(GSSS in the population with FGIDs, as well as explore the psychometric properties of the
(GSSS from the Item Response Theory paradigm.

5. Conclusions

The GSSS provides a brief assessment tool to examine the severity of GS within ado-
lescent and young adult populations. The psychometric properties of the GSSS, including
factor structure, internal consistency, reliability, measure invariance, and validity for hy-
pothesis testing were found to be acceptable to good. The GSSS provides a tool that may be
useful for medical professionals when diagnosing FGIDs. It represents a new contribution
to the evaluation of GS through self-reporting.
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Anexo 4. Protocolo de estudio.

GASTROINTESTINAL SYMPTOM SEVERITY SCALE (GSSS)
Los sintomas gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, etc.) pueden ser debidos a
multiples causas (infecciones, etc.) y tener una determinada frecuencia (temporal,
recurrentes, etc.). Por favor, lea cada uno de los sintomas gastro-intestinales de abajo.
Luego escoge la puntuacidn que mejor describa en qué medida le sucede y es un
problema para la persona sobre la que se esta informando. Cuando hablamos de

problema significa que:

1) es muy intenso, molesta mucho,

2) es muy frecuente,

3) afecta_negativamente a otras actividades de su vida, hace que evite ciertas

actividades, personas y/o lugares, y/o genera consecuencias negativas a para el o ella

y/o a las personas de su alrededor.

Haz las valoraciones en base a las tGltimas experiencias.

0 = Ninguno/nada (no se produce este sintoma)
1 = A veces, pero no es un verdadero problema

2 = Amenudo y es un verdadero problema

3 = Muy frecuente y problematico

1. Tiene REGURGITACIONES o RUMIACION 012
, es decir, masticar alimentos que ya han sido digeridos y han vuelto del
estémago a la boca.

Duracién: este problema no aparece durante el suefio ni produce

dificultad respiratoria.

2. Presenta VOMITOS 0112

Duracion: horas o dias

3. Tiene GASES 0112
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(p.€j.: eructos repetitivos o aumento de flatulencias)

Duracion: al menos dos meses seguidos.

4. Tiene DOLOR ABDOMINAL

, es decir, se observa en el cambio en la frecuencia y forma de las heces
o deposiciones (p.ej.: siendo mas duras, se siente muy lleno tras las
comidas, etc.).

Duracién: al menos dos meses seguidos, durante 4 dias al mes.

5. Tiene ESTRENIMIENTO

, es decir, tiene dos o0 menos deposiciones o heces a la semana. Ademas,
puede ocurrir que haya una tendencia a la retencién de heces
importante, que las heces sean duras o muy grandes y que la defecacion
sea dolorosa. Duracién: algun episodio de incontinencia a la semana (si

su hijo/a controla esfinteres).

6. Tiene DIARREA
, es decir, deposiciones o heces sueltas o aguadas indoloras.

Duracion: durante mas de un mes, sin una causa que lo justifique.

7. Tiene EPISODIOS DE DEFECACION EN LUGARES INAPROPIADOS
Estos episodios han ocurrido cuando el nifio/a ya controlaba los
esfinteres, pero no hay voluntad de retener las heces.

Duracién: han aparecido durante al menos durante un mes.

PAIN AND SENSITIVITY REACTIVITY SCALE (PSRS)

La forma en que reaccionamos ante el dolor y ciertos estimulos por medio de

nuestros sentidos pueden generar diferentes emociones y conductas. Estas reacciones

son diferentes en intensidad y tipologia segin cual sea la causa fisica o médica real

(tener fiebre o tener un brazo fracturado) o el estimulo sensorial que lo provoca (una

textura, un olor, etc.). En las siguientes frases te pedimos que indique con

gué frecuencia la persona sobre la que vas a informar (hijo, alumno, etc.) experimenta

algunas sensaciones y hasta qué punto éstas son un problema. Cuando hablamos de

problema significa que la sensacién es:



1) muy intensa, molesta mucho,

2) muy frecuente,

3) afecta_negativamente a otras actividades de la vida (p.ej.: hace evitar ciertas

actividades, personas y/o lugares) y/o le genera consecuencias negativas tanto a la
persona como a los demas.

Ademas, puede que la persona no pueda expresarse, pero estas sensaciones se
manifiestan a través de su conducta. Todas las frases tienen ejemplos que se indican con
la abreviatura “p.ej.”. Puede que a su hijo/a o alumno/a no le suceda ninguno de los
ejemplos, pero piensa en algo que si le suceda y se parezca a estos ejemplos para
responder a cada frase.

Haz las valoraciones en base a tus ultimas experiencias.

0 = Ninguno/nada (no se produce este sintoma o conducta)
1 = A veces, pero no es un verdadero problema
2 = Amenudo y es un verdadero problema

3 = Muy frecuente y problematico

I. Dolor
(Definicidn: Las siguientes frases son acerca de sensaciones de molestia de una parte
del cuerpo por causa interna o externa)

1. Le duele o siente molestias cuando tiene problemas estomacales (p.ej.: [0 |12 |3
estrefiimiento, diarrea, etc.)

2. Le duele o siente molestias cuando tiene problemas de inflamacién 0(1/2|3
(p.€j.: en oido, garganta, dental o bucal, etc.).

3. Le duele o siente molestias cuanto tiene irritacion de los ojos, 0(11/2]|3
conjuntivitis, etc.

4. Le duele o siente molestias cuanto tiene fiebre. 0|1

5. Le duele o siente molestias cuanto ha tenido una fractura o haido a 0|1

rehabilitacion.

6. Le duele o siente molestias cuando le pinchan para una analitica. 0

7. Le duele o siente molestias cuando se ha caido o dado un golpe 0(1/2|3
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Il. Hiposensibilidad

(Definicién: Las siguientes frases son acerca de la menor discriminacion vy

reconocimiento de estimulos fuertes y a fuertes deseos hacia estimulos especificos)

Sensibilidad tactil

8. Prefiere el agua muy caliente o fria (p.ej.: ducharse con agua fria; beber |0 | 1|2 |3
agua caliente del grifo, sopa caliente, etc.).

9. Se rasca las heridas hasta que vuelven a sangrar. 0[1(2]|3
10. Le gusta vestirse con ropa, calcetines y zapatos apretados. 0/1(2]|3
11. Aprieta mucho el boli o el Iapiz al escribir. 0[1(2]|3
12. Le gusta tocar las cosas y las personas. 0[1(2]|3
13. Abraza con fuerza a las personas. 0[1(2]|3
Sensibilidad olfativa

14. Le fascinan determinados olores. 0(1]2]3
15. Se huele a mi mismo a las personas y a los objetos. 0[1(2]|3
16. Prefiere o le gustan los olores intensos o fuertes. 0[1(2]|3
17. Le cuesta trabajo percibir los olores desagradables o malos olores. 0[1(2]|3
Sensibilidad visual

18. Le fascinan los objetos en movimiento o que giran. 0[1(2]|3
19. Prefiere o le gustan los colores intensos o brillantes. 0[1(2]|3
20. Le atrae la luz y los reflejos. 0(1]2]3
21. Le cuesta trabajo percibir la luz fuerte ante sus ojos (p.ej.:laluzdeuna [0 1|2 |3
linterna, luces de coches, etc.).

Sensibilidad gustativa

22. Le fascina o le gusta mucho el sabor de ciertos objetos o partes del 0(1(2]3
cuerpo (p.ej.: chupar mis dedos, objetos de goma, etc.).

23. Le gusta la comida con sabores fuertes. 0

24. Le gusta chupar o lamer objetos, comida, etc. 0

25. No se siente lleno/saciado después de comer mucho. 0
Sensibilidad auditiva

26. Le atraen ciertos sonidos. 0/1(2]|3
27. Escucha la televisidn o la musica a volumen muy alto. 0[1(2]|3
28. Le gusta provocar ruidos o sonidos fuertes. 0[1(2]|3
29. Le cuesta trabajo escuchar lo que dicen los demas, etc. 0[1(2]|3
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Ill. Hipersensibilidad
(Definicion: Las siguientes frases son acerca de fuertes reacciones positivas o
negativas, incomodidad, dolor, absorcion y fascinacién ante ciertas cosas o estimulos)

Sensibilidad tactil

(Definicidn: Las siguientes frases son acerca de las sensaciones tactiles por las que puede
sentirte incobmoda/o u no, como las texturas, la tensién de la ropa o actividades como
cortes de pelo o corte de ufias).

30. Siente molestia o incomodidad cuando le tocan. 0

31. Siente molestia o incomodidad cuando nota imperfecciones en la piel 0[1]2|3
(p.ej.: por una herida en la piel, costras o granos, etc.).

32. Siente molestia o incomodidad cuando toca ciertas texturas (p.ej.: 0/1(2]|3
ciertas prendas de vestir o alimentos).

33.Siente molestia o incomodidad cuando entra en contacto con ciertos 0[1(2(3
elementos u objetos que pueden tocar su cabeza o uiias (p.ej.: ducharse,
que le caiga agua en el pelo, que le corten el pelo o las ufias).

34.Siente molestia o incomodidad cuando no esta preparada su ropa 0/1(2]|3
favorita o habitual (p.ej.: maniatico con la ropa, etc.)

Sensibilidad olfativa

(Definicidn: Las siguientes frases son sobre olores que pueden o no molestar, como
olores que incluyen ciertos alimentos, colonias / perfumes, olores corporales, flores o
jabdn, etc.)

35. Siente molestia o incomodidad cuando huele ciertos | 0 1| 2| 3
olores que a otras personas no les molestan (p.ej.:
colonias, geles, etc.).

36. Siente molestias o incomodidad cuando huele ciertos | 0] 1| 2| 3
lugares (p.ej.: aseos publicos, etc.).

37. Siente molestias o incomodidad cuando huele ciertas | 0| 1| 2| 3
comidas.

38. Siente molestias o incomodidad cuando huele a 0123

ciertas personas.

Sensibilidad visual
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(Definicidn: Las siguientes frases son sobre sensaciones visuales que pueden o no
molestar, como cosas que se ven fuera de lugar, sensibilidad a la luz o la apariencia de
ciertos colores).

39. Siente molestias o incomodidad cuando ve ciertos |0 | 1|2 |3
colores de alimentos dentro de un planto (p.ej.:
diferentes colores de la comida, forma de la comida,
etc.).

40. Siente molestia o incomodidad cuando ve el 0/1|2|3
aspecto fisico de algunas personas (p.ej.: calva, barba,
color de pelo, etc.).

41. Siente molestia o incomodidad cuando ve un 0/1/2|3
cambio en algo o alguien (p.ej.: no esta un
determinado recipiente de comida, etc.).

42. Siente molestia o incomodidad cuando ve 01|23
estimulos luminosos de alta intensidad o la luz
brillante (p.ej.: luces de coches, luces de navidad,

luces de juguetes, etc.).

Sensibilidad gustativa

(Definicion: Las siguientes frases son sobre sensaciones gustativas/sabor que pueden o
no molestar, como texturas y sabores de alimentos o pasta de dientes/enjuague bucal,
etc.)

43. Siente molestias o incomodidad por el sabor de 0[{1(2]3
ciertos alimentos, asi que solo acepta algunos
sabores (por ejemplo: prefiere alimentos con sabor
muy dulces, muy salados, etc.).

44. Siente molestia o incomodidad por alimentoscon |0 1|2 | 3
texturas especificas (p.ej., rechaza alimentos
solidos).

45. Siente molestias o incomodidad por alimentos 0[{1(2]|3
que son nuevos para el/ella

46. Siente molestias o incomodidad cuando se 0|1(2|3
producen cambios, aunque sean pequenos o sutiles,
en sus alimentos preferidos (p.ej.: tomar otra marca

de yogurt, etc.).

Sensibilidad auditiva
(Definicidn: Las siguientes frases son sobre sensaciones auditivas que pueden o no
molestar, como ciertos ruidos, canciones, patrones musicales, etc.)
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47. Siente molestia o incomodidad cuando escucha 0/1/2|3
ciertos ruidos continuos (por ejemplo: ruido de
lugares bulliciosos/con mucha gente, exceso de ruido
en el aula, etc.).

48. Siente molestia o incomodidad cuando escucha 0[1(2]|3
ciertos ruidos bruscos, inesperados e intensos (por
ejemplo: una aspiradora, truenos, etc.).

49. Siente molestia o incomodidad cuando escucha 0(1(2]3
ruidos de volumen alto (p.ej.: conciertos, taladros,
sonidos de alarmas, obras en la calle, etc.).

50. Siente molestia o incomodidad cuando escucha 0/1]2|3
una musica que no es la que suele escuchar.
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