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RESUMEN

Espinosa OM, Pascual AE, Nafate LO, Zavaleta RP, Morales MM. ALTERACIONES
INMUNOALERGICAS EN PACIENTES CON TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA EN
POBLACION INFANTIL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES PEDIATRICAS. TUXTLA
GUTIERREZ, CHIAPAS , MEXICO SEPTIEMBRE 2020.

INTRODUCCION:

El autismo es un grupo de trastornos caracterizados por déficit de desarrollo, grave,
permanente y profundo; en el cual se ve afectada directamente la interaccion social,
comunicacion, planificacion, imaginacion y reciprocidad emocional. Dentro de los mecanismos
involucrados para su desarrollo se ha propuesto el deterioro y/o disfuncion de los sistemas de
neurotransmisién. en el autismo se han mostrado alteraciones, con una disregulaciéon en
algunas citocinas proinflamatoriasdy participacion de diferentes células del sistema inmune,
tanto del sistema nervioso, como de la periferia. Ademas, existen otros mecanismos como
factores genéticos que participan en el podado de las sinapsis durante el desarrollo
netJ_roIc'Jgico; sin embargo, aun se desconoce de qué manera interactuan estos factores en el
autismo.

METODOLOGIA:

Este estudio se desarrollé en el servicio de consulta externa del Hospital de Especialidades
Pediatricas en la Unidad de Neuropsiquiatria Infantil "Dr. Manuel Velasco Suarez" en la ciudad
de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas a partir del mes de Marzo del 2016 al Mes de Mayo del 2020 con
un universo de 50 pacientes. La descripcion de las caracteristicas demograficas de los sujetos
se obtuvieron frecuencias presentadas en porcentajes, asi como medidas de tendencia central
y dispersion para las variables continuas. Se realizé prueba Chi cuadrada de Pearson para
establecer la asociacién de las variables cualitativas.

RESULTADOS: .-
La mayoria de los pacientes son de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, siguiendo la ciudad de
Tapachula y San Cristobal; los demas pacientes son de otros municipios cercanos. El
promedio de edad fue de 7.5 anos, siendo 40 pacientes masculinos, 10 pacientes femeninos;
49 % asisten a medio escolarizado, 37 pacientes presentaban discapacidad intelectual y 13
pacientes fueron diagnosticados de alto rendimiento. De los 50 pacientes evaluados, 86%
resentaron enfermedades alérgicas, predominando rinosinusitis (37, IVRS ( 31%) ,Asma (6%
5), Hiperhistaminosis (1%.2. e los 50 pacientes evaluados con TEA, solamente el 5 %
presento enfermedades autuninmunes. De los 50 pacientes evaluados, solamente 26 %
presentaron IgE elevada, IgA elevada (4%), IgG elevada (3%) , IgM elevada ( 3%.) De los 50
pacientes evaluados 43 (86%) pacientes cumplian en diagnostico para TDAH y 7 (14%) de los
pacientes no cumplian con el criterio. De los 50 pacientes evaluados 27 (54%) pacientes
cq{nplian en diagnostico para Trastorno de conducta y 23 (46%) pacientes no cumplian el
criterio.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

Desde la perspectiva inmunoldgica se ha descrito una neuroinflamacion activa con incremento
en las citocinas proinflamatorias, tanto en el suero como en el liquido cerebroespinal, que
altera las funciones inmuno-celulares (Onore, Careaga, & Ashwood, 2012). En el Sistema
Nervioso Central la microglia tiene un componente inmunoldgico cuya funcién se encuentra
afectada en los pacientes con autismo (Salter & Stevens, 2017?. Sin embargo, se desconoce Ssi
esta alteracion es resultado de los cambios aberrantes que sufre un cerebro con autismo (por
ejemplo, al reaccionar ante infecciones prenatales (Lombardo et al., 2018), o bien, si es un
factor que contribuye a generar esta condicion. Es por eso que este estudio es de suma
importancia, ya que es el primer estudio en México, que evidencia la relacion bidireccional de
los pacientes con TEA y las enfermedades alérgicas. Esta es una manera de demostrar que no
esta aislada esta asociacion, ya que este estudio demuestra la asociacion del 83% valorados
con enfermedades alérgicas y un 5 % con enfermedades auto inmunes, y quizas, al tratar de
manera horizontal estos padecimientos podemos tener una mejor respuesta en los hitos del
desarrollo. Sabemos que es una muestra de 50 pacientes por lo que sera necesario ampliar
este numero para futuras investigaciones, ademas de realizar en un futuro realizar estudios
moleculares para demostrar esta asociacién, que sin duda cambiara el paradigma actual del
manejo de los pacientes con trastorno del espectro autista.
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|. MARCO TEORICO.

1.1. Introduccion

El autismo es un grupo de trastornos caracterizados por déficit de desarrollo, grave,
permanente y profundo; en el cual se ve afectada directamente la interaccidén social,
comunicacion, planificacion, imaginacion y reciprocidad emocional. Dentro de los
mecanismos involucrados para su desarrollo se ha propuesto el deterioro y/o
disfuncién de los sistemas de neurotransmision. Se estima que la cuarta parte de
pacientes con autismo padecen de ataques epilépticos. Previamente hemos descrito
el impacto que tiene el sistema inmune durante las convulsiones; en el autismo se han
mostrado alteraciones, con una desregulacion en algunas citocinas proinflamatorias y
participacion de diferentes células del sistema inmune, tanto del sistema nervioso,
como de la periferia. Ademas, existen otros mecanismos como factores genéticos
que participan en el podado de las sinapsis durante el desarrollo neurolégico; sin

embargo, aun se desconoce de qué manera interactuan estos factores en el autismo.

(3)

1.2 Trastornos del Espectro Autista (TEA)

El psiquiatra austriaco Leo Kanner sent6 las bases del estudio del autismo en el afio
1943, cuando realizd una descripcién detallada de 11 nifios sehalando las
particularidades del sindrome (3). En la actualidad, a través del término “autismo”
usualmente se hace referencia a un grupo de desérdenes denominados Trastornos
del Espectro Autista (TEA), que segun el Manual Estadistico de Diagnostico (DSM -
5) se encuentran catalogados dentro de los Trastornos del Neurodesarrollo.

El autismo es un desorden severo del desarrollo neural que se encuentra
principalmente caracterizado por un impedimento sostenido en la interaccion social,
reduccion en las habilidades de comunicacién verbal , no verbal y por la presencia
de patrones estereotipados o restrictivos en el comportamiento y en los intereses (4).
Estos sintomas pueden combinarse de maneras altamente variables, aparecen
tipicamente dentro de los primeros afios de vida y el sindrome se manifiesta

completamente a alrededor de los 4 afios de edad (8).
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En el afio 2009 el autismo afectaba a 1 de cada 100-200 nifios nacidos (18),
dependiendo del pais de nacimiento. Sin embargo, en afios recientes el numero de
nifios diagnosticados ha ido en aumento, llegando a valores de hasta 1 en 28 (24), y
convirtiéndola en una de las enfermedades con mas alta incidencia en nifios en los
paises desarrollados. Es importante remarcar que estos reportes indican que la
incidencia es entre tres y cuatro veces mayor en nifos que en nifas.
Se debate si este aumento en la prevalencia se debe a un aumento en la frecuencia
del desorden o a un mejoramiento en el diagndstico, debido a la mayor conciencia
sobre la enfermedad, pudiendo llegar también a estar teniendo lugar un sobre-
diagndstico (17).
Sin embargo, los estudios mas conservadores concluyen que existe un aumento real,
aunque tal vez menor al reportado. Aunque las terapias de estimulacion temprana han
resultado en el mejoramiento de algunos de los sintomas del autismo, no existen
tratamientos médicos para este desorden.
Una de las principales causas para la falta de desarrollo de tratamientos eficientes es
lo poco que se conoce acerca de la etiologia y neuropatologia de la enfermedad.
En el 2010, una revision sistematica de estudios epidemioldgicos, reporta que la
prevalencia de TEA, es de 7.6 por cada 1000 (21). El promedio de prevalencia en
Europa, Asia y Estados Unidas va de 2 -25 por cada 1000, o aproximadamente de
1/40 a 1/500. (15).

1.3 Etiologia

Los TEA son clinicamente heterogéneos, y en alrededor del 10% de los pacientes
pueden estar asociados con desérdenes genéticos y neuroldgicos tales como los
sindromes de Rett, Down, X fragil o esclerosis tuberosa. Sin embargo, en la mayor
parte de los pacientes las causas son desconocidas y no se ha podido identificar un
unico mecanismo patofisiolégico como causa de la enfermedad (11).

Si bien diversas evidencias sugieren fuertemente un componente heredable en la
etiologia del autismo, los estudios orientados a vincular mutaciones individuales con
el autismo han fracasado (19).

En cambio, hoy existe consenso acerca de la existencia de una multiplicidad de
genes que confieren susceptibilidad y que estan influenciados tanto por sus

interacciones con otros genes como por interacciones con el ambiente.
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Asi, varios estudios han proporcionado evidencias que sugieren que los TEA son
desordenes biolégicos con etiologias genéticas y no genéticas, provocados por
un proceso patofisioldgico que surge de la interaccion de un perjuicio ambiental con
una predisposicion genética a la enfermedad. En resumen, entre los distintos agentes
que contribuyen a la etiologia de este desorden se encuentran factores ambientales,
genéticos y epigenéticos (7); pero mas importante aun parece ser las interacciones

que puedan surgir entre todos ellos.

1.4. Factores genéticos

Si bien ha sido mencionado que los estudios dirigidos a encontrar causas genéticas
simples han fracasado, existen evidencias que sugieren que el desorden es heredable.
Mientras que la tasa de concordancia para personas con TEA reportada a partir de
poblaciones de gemelos dicigéticos (mellizos) varia entre el 0 y el 7%, la de los
gemelos monocigoticos varia entre el 44 al 91% (23,19,3). Sumado a la heredabilidad
observada en los gemelos, el riesgo de que un hermano de un paciente con TEA
desarrolle también el desorden es 25 veces mayor que para la poblacién general (9).
Todo esto sugiere que la composicion genética puede contribuir como un factor de
riesgo para el desarrollo del desorden. Sin embargo, serian multiples genes los
involucrados, y estos a su vez variarian entre individuos y grupos familiares. Hoy en
dia se cuenta con una amplia lista de genes candidatos asociados a los TEA,
generada a través de estudios de asociacion genética, deteccidn de variacion del
numero de copias y analisis de polimorfismos de nucleétidos simples (SNP) (13).
Entre ellos podemos mencionar RELN (1), SHANKy (26), NLGNy y NLGN4X, MET
(8), GABRBY, OXTR (responsable del sindrome de Rett), FMR1 -responsable del
sindrome de fragil X- (9), y TSC1 o TSC (responsables de la esclerosis tuberosa)
(4). Entre los genes candidatos, varios desempefian roles en el funcionamiento
inmunolégico, como por ejemplo en la regulacidn de la interleucina (IL 12),
produccion de células mieloides y cambios del fenotipo de macrofagos de perfil M1 al
perfil M2 (5).

No obstante, la combinacién de todos los factores genéticos mencionados sélo 17
pueden explicar entre el 10 y el 20% de los casos de TEA (2).
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Esto sumado a que varios de los factores de riesgo genético pueden hallarse
también en individuos que no padecen TEA, sugiere que la composicion genética
puede aumentar el riesgo de desarrollar el desorden, pero que se requiere de factores

de riesgo adicionales para que se produzca su manifestacion.

1.5 Factores ambientales
En la seccion anterior hemos hecho mencion a varios trabajos que sugieren la
existencia de un componente heredable como causa del autismo. Sin embargo, un
amplio estudio realizado con gemelos sugiere que la heredabilidad juega un rol
relativamente pequeno, y se centra en el rol fundamental del ambiente pre y postnatal
compartido (11). Teniendo en cuenta que los primeros sintomas del autismo surgen
al final del primer afo de vida, y que los gemelos comparten el ambiente durante este
periodo, algunos de los factores ambientales podrian estar impactando durante un
periodo critico sobre un contexto genético susceptible a desarrollar TEA.
En esta linea, recientemente se han aumentado los esfuerzos en favor del estudio de
los factores ambientales que contribuyen a la etiologia de los TEA (9), y cdmo estos
factores pueden interactuar con ciertos alelos durante un periodo critico del
desarrollo. Asi han sido postulados diversos factores ambientales en la patogénesis
del autismo. Estudios epidemiolégicos sugieren un aumento en la tasa de esta
enfermedad en regiones geograficas particulares (13), asociado a la edad de los
padres (27), al bajo peso al nacer (20), a nacimientos multiples, a nacimientos en
determinadas estaciones (Stevens et al., 2000), y relacionado con factores virales y/o
inmunoldgicos (Licinio et al., 2002; Singh, 1996). Al mismo tiempo, se han propuesto
una gran variedad de factores o contaminantes ambientales como agentes
etiolégicos, como por ejemplo metales 18 pesados -plomo, mercurio, cadmio y
arsénico (Landrigan,
2010), insecticidas (Roberts et al., 2007), plasticos, cosméticos (Larsson et al., 2009),
y productos de limpieza como jabones antibacterianos (Becker, 2007).
La exposicion in utero a agentes teratogénicos como la talidomida, un medicamento
contra las nauseas utilizado por mujeres embarazadas entre 1957 y 1962, también ha

sido sefialado como factor de riesgo (Moore et al., 2000; Stromland et al., 2008).
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Un estudio revel6 que alrededor del 30% de los nifios expuestos a talidomida entre los
dias 20 y 24 de gestacion desarrollaron TEA (Stromland y Miller,1993; Stromland et
al., 1994).

Este es el momento en que se producen el cierre del tubo neural y el desarrollo de las
primeras neuronas. En esta misma linea, otro de los agentes medioambientales mas
estudiados como factor de riesgo es el acido valproico (VPA).

El VPA es un acido graso utilizado como medicina anticonvulsiva y estabilizador del
humor, principalmente como tratamiento para la epilepsia y el desorden bipolar. Al ser
ingerido durante el primer trimestre del embarazo puede ocasionar el llamado
“sindrome de Valproato fetal”. Este sindrome se encuentra caracterizado por
anormalidades fenotipicas en el rostro, problemas de desarrollo y, ocasionalmente,
anormalidades respiratorias y cardiovasculares, entre otras. Curiosamente, muchos de
estos nifios también presentan un fenotipo conductual similar al observado en el
autismo, con problemas en el habla y el lenguaje, intereses restringidos y
comportamientos repetitivos, ademas de una disminucion en la interaccidn social
(Williams et al., 2001). Esto sugiere una conexién entre el desarrollo de los TEA y la
exposicidon prenatal a este teratdgeno.

El significativo aumento del riesgo de que nifios expuestos a VPA durante la gestacién
desarrollen posteriormente TEA fue confirmado en un estudio poblacional realizado
por Christensen et al. (2013). En este mismo estudio se sugieren mecanismos de
accion del VPA, como ser una posible interferencia en la funcion de
neurotransmisores, apoptosis neuronal, modificacién de la plasticidad, inhibicion de
deacetilasas de histonas e interrupcion del metabolismo del acido félico (Christensen
et al., 2013).

Por otro lado, se ha mostrado la asociacidon entre brotes de enfermedades virales como
la rubéola y un aumento en la incidencia de autismo (Hornig y Lipkin, 19 2001;
Patterson, 2008), asi como la exposicion prenatal a diferentes virus, incluido el herpes
simple (DelLong et al., 1981; Ghaziuddin et al., 1992; Gillberg 1986; Greer et al., 1989),
citomegalovirus (lvarsson et al., 1990; Markowitz 1983; Stubbs 1978), viruela (Ring et
al., 1997; Singh y Jensen 2003) y meningitis viral (Ring et al., 1997).

10
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Adicionalmente, un amplio estudio mostré el aumento en la prevalencia de autismo en
nifos nacidos de madres expuestas a infecciones virales durante el primer trimestre
de embarazo, o a infecciones bacterianas durante el segundo (Atladottir et al. 2010).
Todo esto sugiere una base inmunoldgica o infecciosa en la etiologia y/o desarrollo de
la enfermedad (Hornig y Lipkin, 2001). En particular, la infeccién viral materna ha sido
citada como la principal causa no-genética del autismo (Ciaranello y Ciaranello, 1995).
Ante una infeccidon materna, la respuesta inflamatoria desencadenada podria inducir

inflamacion en la placenta e incluso en el feto (Stolp y Dziegielewska, 2009).

Sin embargo, esto podria ocurrir también por la accion de factores medioambientales,
como la exposicion a una determinada sustancia, o debido a alteraciones genéticas.
Hoy en dia es sabido que el sistema inmune puede afectar el funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC), y que éste puede a su vez regular la funcion inmune
tanto mediante vias neuronales como hormonales (revisado en Besedovsky y Rey,
2007). Ademas, en el caso de desordenes del desarrollo neural, como es el caso de
los TEA, el sistema inmune podria estar afectando no sélo el funcionamiento del SNC
sino también su desarrollo, resultando en alteraciones a largo plazo que den cuenta

de los sintomas del desorden (revisado en Patterson, 2002).

Dado que los TEA son un grupo de desdérdenes extremadamente heterogéneos,
podriamos relacionar este hecho directamente con la gran diversidad de factores
ambientales de riesgo aqui mencionados. No obstante, mas alla de la diversidad de
potenciales factores etioldgicos, todos ellos podrian converger en un mismo
mecanismo subyacente, afectando por ejemplo las mismas vias de sefalizacion y

ocasionando asi los sintomas centrales de los TEA.

11
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1.6 Respuesta Inmunoldgica

El sistema inmunolégico que poseen los mamiferos les permite defenderse de agentes
externos. Ante una lesion o tras la invasion de un patdégeno es desencadenada la
respuesta inmune. En una primera instancia, patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs, por sus siglas en inglés) tales como lipopolisacaridos,
peptidoglicanos o acidos nucleicos, son rjyeconocidos por receptores Toll (TLRs)
presentes en las células del sistema inmune innato, activando la expresion de
citoquinas y quimioquinas proinflamatorias. Esta respuesta generalizada es
denominada inflamacion y se encuentra guiada por macréfagos, células dendriticas
y leucocitos, que son concentradas en el tejido infectado a través del torrente
sanguineo, creando un foco inflamatorio (Roitt, 1988). Ademas de aislar y eliminar al
agente infeccioso, se repara el tejido dafiado, ya que se proveen factores de
crecimiento necesarios para iniciar este proceso (Simpson y Ross, 1972).

La segunda linea de defensa del organismo esta constituida por la respuesta inmune
adaptativa, dada por el reconocimiento especifico de antigenos por parte de los
linfocitos T y B. La capacidad de responder de manera especifica se mantiene a través
del tiempo gracias a las células de memoria, quienes permiten una rapida eliminacion
del patégeno ante una segunda infeccidon. Esta respuesta generalizada es
denominada inflamacion y se encuentra guiada por macréfagos, células dendriticas
y leucocitos, que son concentradas en el tejido

Tras la eliminaciéon del patégeno y la reparacion de los tejidos, las respuestas
inflamatorias suelen extinguirse. Sin embargo, si el estimulo persiste en el tiempo, 0
ante una desregulacion de la respuesta, la inflamacién puede tornarse crénica o
llevar a una enfermedad autoinmune, con efectos nocivos para el organismo.

Ambas respuestas no son independientes entre si, sino que se encuentran
acopladas. Por un lado, los macréfagos y células dendriticas son quienes actuan
como células presentadoras de antigenos a los linfocitos T; y, ademas, las citoquinas
secretadas por las células de la inmunidad innata pueden activar la respuesta
adaptativa (Medzhitov y Janeway, 2000). Estas moléculas son los principales

mediadores en respuestas inmunolégicas e inflamatorias.
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1.7 Citoquinas

Bajo este término suelen agruparse un variado numero de proteinas de bajo peso
molecular (5-20 kDa), tales como quimiocinas, interferones e interleucinas. Estas
moléculas son expresadas por una gran variedad de tipos celulares,
principalmente leucocitos, linfocitos y macréfagos, y participan en numerosos
procesos biologicos. Poseen la propiedad de pleiotropia, es decir que pueden
presentar multiples efectos sobre diferentes tipos celulares. Ademas, interactuan
entre si de maneras complejas, ya que dependiendo de qué citoquinas se encuentren
presentes en el medio pueden darse efectos redundantes, sinérgicos, y antagonicos.
Las citoquinas son especialmente importantes en el sistema inmune, ya que modulan
el balance entre las respuestas humoral y celular; regulan la maduracion y
crecimiento de poblaciones celulares especificas y la reparacion tisular (Schmitz y
Chew, 2008). Sin embargo, estas moléculas y sus receptores son también
expresados en células del SNC como ser neuronas, células gliales y endoteliales,
que pueden secretarlas dentro del parénquima cerebral, junto con linfocitos y
macrofagos infiltrados desde la periferia, generando efectos sobre el funcionamiento

y desarrollo del cerebro (Hopkins y Rothwell, 1995).

1.8 Neuroinflamacion

La entrada de células inmunes y sus mediadores al cerebro se encuentra limitada por
la presencia de la barrera hematoencefalica (BHE), una estructura formada por
uniones estrechas de células endoteliales alrededor de los capilares que separa la
sangre circulante del fluido extracelular cerebral.

Por esta razén se consideré durante mucho tiempo que el SNC contaba con un
estado de inmuno - privilegio: aislado de anticuerpos, ceélulas inmunes y sus
moléculas de senalizacion provenientes de la circulacion sistémica (Muldoon et al.,
2013). Este concepto surgié principalmente por la aparente segregacién entre las
respuestas inmunes llevandose a cabo en el cerebro y en la periferia (Keane y
Hickey, 1998; Wilson et al., 2010; Engelhardt y Sorokin, 2009). La falta de células
dendriticas residentes capaces de activar una respuesta adaptativa, sumado al
ambiente antiinflamatorio del tejido neural, promueven procesos inmunolégicos

atenuados, retrasados o incluso ausentes dentro del SNC (Ransohoff y Brown, 2012).
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Actualmente, este concepto ha sido redefinido, debido a numerosas evidencias que
muestran la existencia de procesos inflamatorios e inmunologicos en el sistema
nervioso, regulados de manera estricta (Muldoon et al.,, 2013). Estas respuestas
pueden ser mediadas por células de inmunidad innata especificas del SNC, como los
astrocitos y las células microgliales. Estas células gliales también pueden interactuar

con células infiltradas del sistema inmune innato periférico.

1.9 Células gliales

Las células gliales primordiales aparecieron de manera temprana en la evolucion. El
desarrollo de masas neuronales compactas probablemente estimuld la aparicion de
células de soporte, capaces de controlar la homeostasis extracelular y proveer sostén
metabdlico. La evolucidon de un sistema nervioso centralizado también llevd a su
aislamiento del resto del cuerpo a través de la BHE, formada en un primer momento
exclusivamente por células gliales. A su vez, el aumento del tamafio corporal de los
animales suscitd la necesidad de un aumento en la velocidad de propagacion eléctrica
a través de los axones, para permitir la correcta comunicacion entre la periferia y los
organos neurales centralizados. Esta presidn de seleccion llevo a la aparicion de la
mielina, provista por los oligodendrocitos y las células de Schwann. La aparicion
evolutiva de estas células determind el ulterior desarrollo del SNC. ademas, el
aislamiento del tejido nervioso requirid su propio mecanismo de defensa: células
inmunes de los bivalvos, crustaceos e insectos invadieron el ganglio neural formando
la microglia ancestral (Kettenmann y Verkhratsky, 2013); ademas, el aislamiento del
tejido nervioso requirid su propio mecanismo de defensa: células inmunes de los
bivalvos, crustaceos e insectos invadieron el ganglio neural formando la microglia
ancestral (Kettenmann y Verkhratsky, 2013).

Las células gliales fueron originalmente descritas como tejido conectivo (Virchow,
1858) y pueden clasificarse en macroglia, células de origen embrionario ectodérmico
al igual que las neuronas; y la microglia, células de origen mieloide (mesodérmico). La
neuroglia ha alcanzado su maximo desarrollo en los mamiferos, incrementando tanto
su numero como su complejidad. Estas células cumplen importantes roles en el
funcionamiento neuronal y la homeostasis, ademas de participar en los procesos

inflamatorios e inmunoldgicos del sistema nervioso.
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Se encuentran involucradas en diversos fendmenos tales como la organizacién
cortical, el guiado neuroaxonal, y la plasticidad sinaptica (Fields y Stevens-Graham,
2002).

Dado que las células neurogliales tienen roles tanto en la respuesta inmune como en
el funcionamiento neuronal, podemos concluir que ante un estado neuroinflamatorio
pueden producir grandes modificaciones sinapticas y neuronales, que posteriormente

afectaran el comportamiento y los procesos cognitivos.

1.10 Microglia

El SNC tiene sus propias células inmunes residentes llamadas microglia, un tipo de
célula glial. Estas células se diferencian desde progenitores hematopoyéticos en la
meédula 6sea y migran hacia el cerebro durante el desarrollo postnatal, tipicamente
hasta el dia postnatal (P) 10 en roedores. Alli se distribuyen homogéneamente, se
asientan y completan su diferenciacion a células microgliales, adquiriendo el fenotipo
especifico.

En condiciones fisiolégicas normales, las células microgliales se encuentran en el
denominado “estado de reposo”, caracterizado por un cuerpo celular pequefio y
numerosos procesos finos y elaborados. Expresan constitutivamente una variedad de
marcadores de superficie tales como CD11b (Perry et al., 1985) y la enzima de union
a calcio IBA1 (Ito et al., 1998), que suelen ser utilizados para identificar dichas células
de manera especifica. Los procesos microgliales poseen multiples ramificaciones que
se extienden en todas direcciones, y se encuentran en rapido y constante movimiento;
estos procesos representan las estructuras moviles mas rapidas del cerebro: el
parénquima cerebral puede ser escaneado completamente cada varias horas
(Hanisch y Kettenmann, 2007).

Cuando una lesion es detectada, se desencadena la respuesta conocida como
“activacion microglial” cuya caracteristica mas saliente es la transformacion
morfolégica gradual que sufren las células (Ransohoff y Perry, 2009; Kettenmann et
al., 2011). En la fase inicial las células retraen sus procesos, que se vuelven mas
gruesos y menos numerosos; en los estadios intermedios los procesos son cada vez
mas cortos y gruesos y el tamafno de los somas aumenta. Algunas células entran en
estado proliferativo, y ademas, utilizando movimientos ameboides se dirigen hacia el

sitio dafado; lo que produce su multiplicacion en el sitio circundante a la lesién.
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En ultima instancia, si el dafo persiste, se alcanza la fase de maxima activacion donde
las células adoptan una forma ameboidea y se convierten en fagocitos (Kettenmann y
Verkhratsky, 2013). Kreutzberg llamé estadio | al estado basal, estadios Il y Ill a los
estadios intermedios, y estadio |V al estado fagocitico (Kreutzberg, 1996).

En paralelo a la transformacién morfolégica ocurren también cambios moleculares, ya
que aumenta la expresion de marcadores como CD11b (Perry et al. 1985) e IBA1 (lto
et al.,, 1998), y se estimula la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) y moléculas co-estimulantes como CD45, CD4, CD80,
CD86 y CD40 (Streit et al., 1988; London et al., 2013). La expresion de este complejo
molecular convierte a las células microgliales en las células presentadoras de
antigeno dominantes en el sistema nervioso (Shaked et al., 2004). Ademas, a través
de la liberacién de citoquinas, las células microgliales reclutan leucocitos hacia el
SNC, e interactuan con linfocitos T infiltrados, mediando la respuesta inmune en el
cerebro (Wilson et al., 2010; Boche et al., 2013).

La funcidén fagocitica de las células microgliales no solo es esencial en la respuesta
inmune del cerebro, sino que ademas es importante bajo condiciones normales, ya
que participa en la remocion de células apoptéticas; y durante el desarrollo, ya que
participa en la remocion de sinapsis o poda sinaptica (pruning), en el cerebro postnatal
(Tremblay et al., 2011). Ademas, la microglia cuenta con funciones en el desarrollo
neural, la plasticidad sinaptica y procesos cognitivos (Schwarz y Bilbo, 2012; Perry y
Teeling, 2013; Kettenmann et al., 2011).

1.11 Interaccidn entre sistema inmune y sistema nervioso

El sistema nervioso se encuentra aislado del resto del organismo a través de la
barrera hematoencefalica (BHE) formada por uniones estrechas entre células
endoteliales. El microambiente que rodea la barrera también participa en el
mantenimiento estructural y funcional de la misma. La unidad neurovascular es una
construccion conceptual formada por elementos estructurales, incluyendo al endotelio
con su lamina basal y los pies de los astrocitos; y también de elementos contextuales
como astrocitos, neuronas, pericitos y microglia (Muldoon et al., 2013).

Ante una lesidn, la integridad de la barrera puede verse comprometida y existir
infiltrado celular; de esta forma, dichas células pueden transmitir sefales que

provienen de la periferia.
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Sin embargo, en situaciones normales también existen vias de comunicacién entre el
SNC vy la periferia: la via humoral y la neuronal. La via humoral consiste en la entrada
directa de citoquinas al cerebro a través de un mecanismo de transportadores en la
BHE, y a través de los 6rganos circunventriculares, zonas con capilares fenestrados
donde se rompe la impermeabilidad de la barrera. También puede producirse la
comunicacion a través de los receptores presentes en las células endoteliales de la
BHE, que luego transmiten la sefal hacia el interior del cerebro. Esta forma de
comunicacion involucra la produccion local de citoquinas y otros mediadores, y es
fundamental en la induccion de fiebre y activacion del eje Hipotalamo-Pituitaria-
Adrenal (HPA) (Rivest, 2009).

La via neuronal involucra al nervio vago, que inerva el timo, higado, pulmones y tracto
gastrointestinal. Se encuentra asociado a nodulos linfaticos y sus aferentes
desembocan en el nucleo del tracto solitario. Esta via es tipicamente activada ante
infecciones intraperitoneales, cumpliendo un papel protagénico en el comportamiento
asociado a enfermedad (Dantzer et al.2000).

Las citoquinas tienen un papel protagénico en la comunicacion entre el sistema
inmune periférico y el sistema nervioso central. Actualmente se sabe que estimulos
inflamatorios periféricos pueden inducir cambios en los niveles de citoquinas en el
SNC (Layé et al., 1994; Pitossi et al., 1997). Las citoquinas penetran en el cerebro a
través de los 6rganos circunventriculares y otras regiones permeables en la BHE
(Konsman et al. 2002), y también a través de transporte activo (Banks et al., 1995).
Ademas, citoquinas periféricas son capaces de estimular el nervio vago (Johnston y
Webster, 2009) y de inducir la expresion de citoquinas en las células endoteliales, que
pueden ser liberadas luego al parénquima cerebral (Kerschensteiner et al., 2009). De
esta manera, las citoquinas inician modificaciones en el SNC que posteriormente
daran lugar a respuestas comportamentales.

El caso mas destacado de respuesta comportamental inducida por una respuesta
inmune es el del comportamiento asociado a la enfermedad, conocido también como
sickness behavior (Hart, 1988).
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Este representa un cambio en el estado motivacional de los individuos enfermos, que
experimentan debilidad, letargia, pérdida de apetito e interés en sus alrededores, y
una reduccion del movimiento en general (Dantzer,

2001). Estos sintomas forman parte de una estrategia altamente organizada para
luchar contra la enfermedad, y son las citoquinas proinflamatorias las encargadasde
sincronizar los componentes fisioldgicos, metabodlicos y comportamentales necesarios
(Dantzer, 2001). También se las encuentra asociadas a procesos de diferenciacion
neuronal (Mathieu et al., 2010), comportamientos de aprendizaje (Depino et al., 2004)
y procesos de mielinizacién (Schmitz y Chew, 2008).

El rol de las citoquinas como nexo entre el sistema inmune y nervioso promueve que
su accion prolongada o desregulada se encuentre involucrada en la mayoria de las
enfermedades neurodegenerativas y algunas enfermedades psiquiatricas (Dantzer y
Kelley, 2007; Dantzer et al., 2008).

1.12. Alteraciones inmunoldgicas en pacientes con TEA

En afos recientes se han acumulado numerosas evidencias de anormalidades
inmunoldgicas y neuroinflamatorias en pacientes con desérdenes psiquiatricos
clasicos. Mas alla de que el autismo afecta principalmente la funcioén cerebral, también
se ven afectados otros sistemas y érganos.

Al consultar la literatura pueden encontrarse evidencias de alteraciones inmunes
centrales y periféricas.

Se han reportado anomalias en la inmunidad innata (ver tabla 1) como ejemplo
aumento de citoquinas proinflamatorias secretadas por monocitos (Enstrom et al,
2010); asi también en la respuesta inmune adaptativa, como un desequilibrio entre
células Th1 y ThB (van Gent et al., 1997; Gupta et al., 1998) y un menor numero de
células T regulatorias, encargadas de prevenir respuestas autoinmunes (Mostafa et
al., 2010). Estudios genéticos realizados en nifios y adultos autistas han identificado
varios genes relacionados con la senalizacion y funcion inmunoldgica, asi como
también genes reguladores del desarrollo de los sistemas inmune y nervioso (Garbett
et al., 2008; Pardo y Eberhart 2007).
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Desde el punto de vista neuroendocrino, se han detectado elevados niveles basales
de cortisol en plasma en nifios varones autistas (lwata et al., 2011) y una respuesta
Incrementada de cortisol en respuesta a un estresor (Spratt et al., 2011), lo que podria
significar un incorrecto funcionamiento del eje HPA.

Por otro lado, se han reportado diversas anormalidades gastrointestinales y del tracto
digestivo en individuos con TEA.

La prevalencia de inflamacion gastrointestinal puede ir desde el 9 al 91% (Buie 2011,
Coury et al.,, 2012), y se ha hipotetizado que este hecho puede influenciar la

homeostasis cerebral y modular el comportamiento de estos pacientes.

La exposicion a determinados antigenos provenientes de la dieta, bacterias y sus
productos metabdlicos y una alterada composicion de la microbiota intestinal (Finegold
et al; 2002, Parracho; 2005, Adams et al; 2011) refieren que pueden alterar la

regulacion inmune y por ende afectar la actividad del SNC.

TablaiAlteraciones inmunolégicas en autismo

e Alteraciones en la inmunidad innata
- Estimulacion alterada de monocitos por
receptores del tipo Toll-like receptors;

- Nivel bajo del factor de complemento
C4b y niveles altos del factor 1; y

- Actividad reducida de linfocitos NK
(natural Killer).
e Alteraciones en la inmunidad adaptativa

- Niveles bajos de inmunoglobulinas G, M y A;

- Persistencia de la respuesta Th2 (T helper
2- linfocitos colaboradores tipo 2); y

- Anticuerpos dirigidos contra proteinas del
cerebro y células del sistema nervioso.

- Reacciones inmunes tipo 1 (alergias).

e Alteraciones en ambos tipos de inmunidad

- Niveles elevados de citocinas: interferon
alfa (INFa), interferébn gama (INFy),
interleucina 6 (IL-6), factor inhibidor
de la migracion de macrdéfagos (MIF) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

- Niveles bajos de citocinas: factor
transformador de crecimiento beta
(TGFA), interleucina 10 (“IL-10") e
interleucina 23 (IL-23).
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Sin embargo, al dia de hoy la presencia de auto anticuerpos contra proteinas del
SNC es considerada como una de las evidencias mas consistentes y robustas en
pacientes con autismo (Mostafa y Al-Ayadhi 2011; Singh et al., 1997; Wills et al.,
2007;

Connolly et al.,, 1999; Singh y Rivas 2004; Todd et al, 1988; Vojdani et al, 2002;
Mostafa y Al-Ayadhi f011; Wills et al., 2011). Alrededor del 25-70% de los pacientes
presentan autoanticuerpos reactivos a proteinas neurales (Singh et al., 1997), lo que
sugiere una interaccion anormal entre los sistemas inmunes materno y fetal durante el
desarrollo del feto (Braunschweig y Water, 2012). Dado que los anticuerpos maternos
pueden atravesar la placenta, patologias autoinmunes durante el embarazo pueden
resultar en la transferencia de autoanticuerpos contra blancos neuronales de la madre
al feto (Braunschweig et al., 2008), que podrian interferir con el correcto desarrollo
neuronal.

Se ha demostrado en distintos modelos animales que la administracion de estos auto
anticuerpos maternos puede afectar el funcionamiento neuronal y alterar el
comportamiento de las crias. Por ejemplo, la inyeccion de IgGs provenientes de
madres con al menos un hijo autista en hembras embarazadas de mono rhesus resulté
en crias con comportamiento social atipico y un aumento en comportamientos
estereotipados (Martin et al., 2008). Este tipo de auto anticuerpos contra proteinas
del SNC ha sido detectado también en pacientes con autismo (Silva et al., 2004;
Singer et al., 2006; Wills et al., 2007), donde han sido identificados numerosos
antigenos incluyendo filamentos axonales gliales y neuronales (Singh et al., 1997),
mielina (Singh et al., 1993), receptores de serotonina (Todd and Ciaranello, 1985) y
el factor de crecimiento nervioso (Mostafa y Al-Ayadhi 2011).

Aunque en una primera instancia las alteraciones mencionadas, asi como distintas
etiologias y patofisiologias propuestas de los TEA, pueden parecer desconectadas
entre si debido a su diversidad, existe un punto en comun que las subyace. Todos
estos factores se encontrarian activando las mismas moléculas efectoras, las
citoquinas, que estarian actuando en el cerebro alterando el desarrollo y el

comportamiento.
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Individuos con autismo presentan en plasma niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias (Ashwood et al., 2011) y niveles reducidos de citoquinas
antiinflamatorias (Ashwood et al., 2009). Estudios postmortem han mostrado niveles
alterados de citoquinas en cerebro y sefiales de activacion microglial en el cerebro de
pacientes autistas (Vargas et al., 2004). En el cerebro, las citoquinas pueden actuar
sobre las células neurogliales e inducir un estado neuroinflamatorio. En analisis de
cerebros postmortem se han encontrado sefales de inflamacién cronica, dadas por
activacion astro y microglial en la materia blanca subcortical del giro frontal medio, el
giro cingulado anterior, y en la capa de células granulares, células de Purkinje y
materia blanca del cerebelo (Pardo et al., 2005; Vargas et al., 2004).

Todas estas evidencias sugieren a los TEA como un desorden con alteraciones
inmunes tanto centrales como periféricas, a nivel celular y sistémico. De manera de
lograr una intervencion terapéutica temprana de la enfermedad es necesario identificar
los agentes que contribuyen a la etiologia del desorden, al mismo tiempo que
comprender los mecanismos inmunes y neurales implicados. Con este objetivo se

convierte en esencial el desarrollo de modelos animales para el estudio del autismo.
Ver Figura 1

Figure 1
ASPECTOS INMUNOLOGICOS DEL AUTISMO.
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1.13 Enfermedades atopicas e inflamacién del cerebro en la patogenia de los trastornos

del espectro autista.

La falta de una patogénesis distinta y biomarcadores confiables dificulta el desarrollo de
tratamientos efectivos. Como resultado, se prescribe a la mayoria de los nifilos con
agentes psicofarmacologicos (ASD) que no abordan los sintomas centrales de ASD.
Autoanticuerpos contra epitopos cerebrales en madres de los nifios con TEA y muchos de
esos nifios se correlacionan fuertemente con los sintomas alérgicos e indican una
respuesta inmune aberrante, como asi como la alteracion de la barrera hematoencefalica
(BBB).

Hallazgos Neuro-inflamatorios en Cerebros de Autistas:

- Activacion de microglia y astroglia.

- Producciéon aumentada de quimioquinas y citoquinas con funciones pro-inflamatorias y
anti-inflamatorias.

- Niveles altos de caspasa 3 y catepsina D en el cerebelo (favorecen apoptosis).

- Aumento de BDNF (factor neurotrofico derivado de cerebro).

Recientes estudios epidemiolégicos han demostrado una fuerte correlacion estadistica
entre el riesgo de TEA y las enfermedades atépicas maternales o infantiles, como el
asma, el eczema, las alergias alimentarias y la intolerancia alimentaria, todo lo cual
implica la activacion de mastocitos (MC). Estas células inmunes unicas del tejido se
localizan perivascularmente en todos los tejidos, incluyendo el talamo y el hipotalamo, que
regulan las emociones. Los mediadores inflamatorios y vasoactivos derivados de MC
aumentan la permeabilidad. La expresién de las moléculas inflamatorias interleucina (IL-
18), IL-6, IL-17 y factor de necrosis tumoral (TNF) es aumentado en el cerebro, el liquido
cefalorraquideo y el suero de algunos pacientes con ASD, mientras que el NF-kB se activa
en muestras de cerebro y células inmunes estimuladas de sangre periférica de otros
pacientes; sin embargo, estas moléculas no son especificas. En cambio, el péptido
neurotensina se eleva de manera unica en el suero de los nifios con ASD, al igual que la

hormona liberadora de corticotropina, secretada por el hipotalamo bajo estrés.
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Ambos péptidos activan MC para liberar IL-6 y TNF, que a su vez estimulan la
proliferacion de microglia y activacion, lo que lleva a la interrupcion de la conectividad
neuronal.

La IL-6 y TGF derivadas de MC inducen la maduracion de células Th17 y MC también
secreta IL-17, que se incrementa en ASD.

Las enfermedades atopicas pueden crear un fenotipo susceptible de TEA y las
formulaciones dirigidas a la inflamacién del cerebro podria ser una gran promesa en el
tratamiento de ASD.

Cytokines in autism spectrum disorders. A variety of independent clinical studies have linked cytokines to ASD, This table presents detailed findings for each individual cytokin¢
Often multiple cytokines were associated with ASD in a single study, which is noted in parentheses,

Cytokine Findings in autism Reference
IL-18  Elevated plasma levels in children with ASD, correlated with regressive onset. (IL6, IL-8 and IL+12p40 also elevated) (Ashwood et al, 20113,
2011b)
Elevated plasma levels in high functioning children with ASD, (IL-IRA, IL-5, IL-8, IL-12p70, IL~13, IL+17 and GRO-x also elevated) (Suzuki et al, 2011)
Elevated plasma levels in adults with severe ASD. (IL-6 and endotoxin levels also elevated) (Emanuele et al, 2010)
Peripheral blood cells from ASD subjects produce higher baseline levels, (Similar trends for IL-6 and TNF«) (Jyonouchi et al, 2001)

Peripheral blood cells from ASD subjects produce higher levels with TLR2 or TLR4 stimulation, and lower levels with TLR-9 stimulation, (Enstrom et al, 2010)
(Similar trends for IL-6 and TNFat)

16 Elevated plasma levels in children with ASD, correlated with regressive onset, (IL1B, IL-8, and IL-12p40 also elevated) (Ashwood et al, 20113,
2011b)

Elevated plasma levels in adults with severe autism. (IL-B and endotoxin levels also elevated) (Emanuele et al, 2010)

Peripheral blood cells from ASD subjects produce higher baseline levels, (Similar trends for IL-1B and TNF-t) (Jyonouchi et al, 2001)

Peripheral blood cells from children with ASD produce higher levels with TLR2 or TLR4 stimulation, and lower levels with TLR-9 stimu- (Enstrom et al,, 2010)
lation, (Similar trends for IL-6 and TNFa

Lymphoblasts from ASD subjects produce more IL+6. (Also TNF-) (Malik et al, 2011)
Increased IL-6 staining in postmortem cerebellar sections from ASD subjects (Weietal, 2011)
Increased IL-6 in postmortem brain specimens (various regions) from ASD subjects, (Also increased TGF-B and inflammatory (Vargas et al, 2005)
chemokines).
Increased IL-6 in postmortem brain tissue from ASD subjects. (Also increased TNF-cx, IFN+y, GM-CSF, and IL-8) (Li et al, 2009)
Il4  Increased IL-4 in mid-gestational serum samples from mothers giving birth to a child with ASD. (Also IL-5 and IFN<y) (Goines et al,, 2011b)

Increased IL-4 in amniotic fluid samples from mothers giving birth to a child with ASD (Abdallah et al, 2011)
(Also IL+10, TNF-x and TNF-B)
Peripheral blood cells from ASD subjects stimulated with PMA-ionomycin were more likely to be IL<4™ (And less likely to be IFN-y")  (Gupta et al., 1998)

IFNey  Increased IFN~y in mid-gestational serum samples from mothers giving birth to a child with ASD. (Also IL-4 and IL-5) (Goines et al, 2011b)
Increased plasma levels in individuals with ASD. (Also IL-12) (Singh, 1996)
Peripheral blood cells stimulated with PMA-ionomycin are less likely to be [FN+y* (Gupta et al., 1998)
(And more likely to be IL-4")
Unstimulated whole blood from ASD subjects produced significantly more IFN~y compared to controls, (Also increased IL-IRA, L6, (Croonenberghs et al,
and TNFa) 2002)
NK cells from children with ASD produced higher [FN~y under resting conditions, and lower levels after stimulation. (Also observed with (Enstrom et al,, 2009)
perforin and granzyme B)
Increased IFN~y in post mortem brain specimens from ASD subjects. (Also increased TNF, IL-6, GM-CSF, and IL-8) (Lietal, 2009)

TGF-B  Decreased plasma TGF-B in children with ASD, Lower levels correlated with more severe behavioral scores. (Ashwood et al., 2008)
Decreased serum TGF-B in adults with ASD, (Okada et al, 2007)

Increased TGF-B levels in postmortem brain specimens (various regions) from ASD subjects. (Also IL-6 and inflammatory chemokines) (Vargas et al, 2005)

Tabla 2. Citoquinas involucradas en el desorden de Espectro Autista
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La mayoria de los nifios con ASD a menudo se prescriben psicotropicos
medicamentos, principalmente risperidona y aripiprazol para reducir comportamientos
disruptivos y agresivos, pero estos medicamentos no tienen efecto sobre los sintomas
centrales de ASD.

De hecho, estudios recientes han cuestionado el beneficio de los agentes
psicotropicos y destacan los efectos adversos frecuentes como el aumento de peso,
sedacion, temblor, trastornos del movimiento y babeo. Como resultado, aumenta la
polifarmacia, y el riesgo de interacciones medicamentosas.

Los tratamientos inmunomoduladores se han considerado para ASD, pero pocos

estudios han sido publicados.

1.14 Agentes antioxidantes

Un reciente estudio doble ciego, controlado con placebo usando el sulforafano
antioxidante derivado de brdcoli en pacientes adultos con ASD (n = 40, 13-27 afos de
edad, seleccionados por su historial de reduccion sintomas durante episodios febriles)
durante 18 semanas mostraron una mejoria (34%) en su interaccion social y

comunicacion usando la Checklist de comportamiento aberrante (ABC).

1.15 Compuestos antiinflamatorios.

Una investigacion abierta en nifios con ASD, quienes recibieron flavonoides como
luteolina y quercetina (4-10 afos de edad, n=50), reportan una mejoria en la atencion

y el comportamiento, de un 34 % en 8.4 meses.

Un subgrupo de nifios de dicho estudio, quienes tenian los niveles de IL-6 y TNF mas
altos en comparacién con los demas, tuvo una mejoria incluso mayor al 65% en cuanto
a su comportamiento. Reportando a su vez, niveles normales de interleucina y factor

de necrosis tumoral, al final del tratamiento.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En afos recientes se han acumulado numerosas evidencias de anormalidades
inmunoldgicas y neuroinflamatorias en pacientes con desérdenes psiquiatricos
clasicos. Mas alla de que el autismo afecta principalmente la funcién cerebral, también
se ven afectados otros sistemas y organos (24).

Estudios genéticos realizados en nifos y adultos autistas han identificado varios genes
relacionados con la senalizacion y funcion inmunolégica, asi como también genes
reguladores del desarrollo de los sistemas inmune vy nervioso (26).
Desafortunadamente, en México desconocemos si existe una relacion bidireccional y

cdmo podria incidir en nuestra poblacién.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Existe comorbilidad de padecimientos inmuno-alérgicos en pacientes con diagndstico

de Trastorno del Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas?
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. JUSTIFICACION

Se ha reportado una frecuencia alta de manifestaciones como diabetes tipo |, asma
bronquial, dermatitis atopica, rinitis alérgica y alergia a alimentos en nifios con
trastorno del espectro autista, se han descrito casos de personas con autismo donde
el control de la condicién alérgica ha resultado en una mejoria de los sintomas
conductuales.

El hallazgo de una mayor prevalencia de alergias en nifios con TEA en comparacion
con los nifos de control es consistente en estudios donde realizaron pruebas de
puncion cutanea y / o IgE especifica de alérgeno, o reactividad inmune celular
incluyendo el TNF-a y / o IL-12, produccion especifica de ciertos marcadores
biolégicos para reacciones alérgicas.

Los desequilibrios de citoquinas estan bien documentados en el autismo y tienen
muchas implicaciones interesantes. Las citocinas estan intrinsecamente involucradas
en neurodesarrollo y funcidn neuronal. Y una citocina mal desarrollada puede tener
consecuencias neuroldgicas a largo plazo. La expresion de citoquinas depende en
gran medida de la genética y el medio ambiente. Por lo tanto, pueden representar un

biomarcador genético o ambiental.

Para ilustrar el resultado de la conexién entre inmunidad, genes, medio ambiente y
desarrollo neurolégico hay que considerar dos escenarios: Primero, un individuo
puede ser genéticamente apto para montar una respuesta inmune inapropiada a un
factor infeccioso o exposicion toxica. Desafortunadamente, en México desconocemos
si existe una relacion bidireccional y como podria incidir en nuestra poblacion, es por

eso la importancia del desarrollo de esta investigacion. .
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V. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:

Describir las alteraciones alérgicas e inmunologicas en los pacientes con Trastornos
del Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas en la ciudad de
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas desde el mes de Marzo del 2016 al mes de Mayo del

2020

4.2 Obijetivos Especificos:

4.2.1 Describir las caracteristicas socio demograficas los pacientes con Trastornos
del Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas en la ciudad de

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas desde el mes de Marzo del 2016 al mes de Mayo del 2020

4.2.2 Describir las principales patologias asociadas en los pacientes con Trastornos
del Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas en la ciudad de

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas desde el mes de Marzo del 2016 al mes de Mayo del 2020

4.2.3 Describir los principales trastornos mentales asociados en los pacientes con
Trastornos del Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas en la
ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas desde el mes de Marzo del 2016 al mes de Mayo
del 2020.
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V. DISENO DEL ESTUDIO

5.1 Tipo de Estudio

Observacional, Retrospectivo, Descriptivo y Transversal en los pacientes que
acudieron al servicio de Consulta Externa en los pacientes con Trastornos del
Espectro Autista en el Hospital de Especialidades Pediatricas en la ciudad de Tuxtla

Gutiérrez, Chiapas desde el mes de Marzo del 2016 al mes de Mayo del 2020

5.1 Descripcion del area de estudio.

Este estudio se desarroll6 en el servicio de consulta externa del Hospital de
Especialidades Pediatricas en la Unidad de Neuropsiquiatria Infantil "Dr. Manuel
Velasco Suarez" en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas a partir del mes de Marzo
del 2016 al Mes de Mayo del 2020.

5.2 Universo del Estudio y/6 tamano de la muestra.

Se analizé6 a una muestra representativa de todos los pacientes del universo
poblacional a quienes se les realizé el diagndstico de primera vez de TEA durante el
periodo de Marzo del 2016 al Mes de Mayo del 2020 que corresponde a un total de
50 pacientes que se encuentran registrados en la consulta externa de la unidad de

Neuropsiquiatria Infantil.
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VI. Definicion de las unidades del Estudio.

6.1 Criterios de inclusion.

a) Nifios y nifas, con diagnostico de Trastorno del Espectro Autista atendidos el
servicio de Consulta externa valorados previamente por el servicio de
neuropsiquiatria infantil, Neuropsicologia y el servicio de Alergia/ inmunologia del
Hospital de Especialidades Pediatricas en la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas

desde el mes de marzo del 2016 al mes de Mayo del 2020.

b) El diagndstico de los probandos se basé en los criterios establecidos en el
DSM-V.
C) Las edades de los probandos participantes se ubicaron dentro de un rango

comprendido entre los 4 y los 17 afios cumplidos.

6.2 Criterios de exclusion.

a) Niflos y nifias que tengan algun diagndstico previo de sindrome de alguna

patologia genética conocida que explique el autismo o su sintomatologia actual.

VIl. Periodo comprendido para el desarrollo del estudio.

Se desarroll6 este estudio en el periodo comprendido de Marzo del 2016 al Mes de
Mayo del 2020.
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VIII. Variables

VARIABLE CODIGO SIGNIFICADO ESCALA DE VALOR
MEDICION
Sexo Sex Género del paciente Cualitativa Categérica y Hombre (1)
dicotomica Mujer (2)
Edad E Tiempo de vida del Cuantitativa Categérica y Afios y meses
paciente Politdmica

Trastorno del TEA Alteracion del Cualitativa Politémica Asperger,

Espectro Autista neurodesarrollo Autismo,
Sindrome de Rett,

Trastornos INM Alteraciones Cualitativa Politémica

inmunolégicos inmunolégicas

Trastornos ALE Alteraciones alérgicas Cualitativa Politémica Rinitis alérgica,

alérgicos APLYV, atopia,
alergias
alimentarias,
asma.

Prueba Escala K- Gold Standard Cuantitativa Politdmica Si/NO

Clinica TEA SADS PL Diagnéstico TEA

Diagndstico DX Variables diagndsticas de Cuantitativa Categorica y Inmunoglobulinas,

por laboratorio laboratorio Politomica PCR, VSG,
monocitos,
interleucina **

IX.- Técnicas e Instrumentos de recoleccion de datos

Se analizo la base de datos de la Unidad de Neuropsiquiatria Infantil para identificar
a todos los pacientes diagnosticados con TEA a través de la escala K-SADS-PL
TEA, a su vez se procedié a analizar las variables diagndsticas de laboratorio,
seguido de esto se procedidé a vaciar datos en una tabla de Excel que contendra
todas las variables del estudio. El andlisis estadistico se realizard con SPSS para la
identificacion de la Comorbilidad del TEA en atencién a nifios del Hospital de

Especialidades Pediatrica.

9.1 Técnicas de procesamiento y analisis de datos.

La descripcion de las caracteristicas demograficas de los sujetos se obtuvo
frecuencias presentadas en porcentajes, asi como medidas de tendencia central y
dispersién para las variables continuas. Se realizé prueba Chi cuadrada de

Pearson para establecer |la asociacion de las variables cualitativas.
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X. Resultados

Tabla 1. La mayoria de los pacientes son de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, siguiendo
la ciudad de Tapachula y San Cristobal; los demas pacientes son de otros municipios
cercanos.

Datos demogréficos (N=50)

Variable media DE
Edad 7.5 95%

afos
Variable n % total %
Sexo 50 100 50 100
Femenino 10 20 10 20
Ciudad
Tuxtla 23 46 23 46
Gutiérrez
Tapachula 4 8 4 8
San Cristébal 3 6 3 6
Total 30 60 30 30
Otras zonas 20 40 20 40
del Estado

Tabla 1. Datos Demograficos

Tabla 2. El promedio de edad fue de 7.5 afos, siendo 40 pacientes masculinos, 10
pacientes femeninos; 49 % asisten a medio escolarizado, 37 pacientes presentaban
discapacidad intelectual y 13 pacientes fueron diagnosticados de alto rendimiento.

Datos Socio demogréaficos (N=50)

Tabla 2. Datos Sociodemo grdficos (N=50)

media DE
Edad 7.5 afios 95%
Variable n % total %
Sexo 50 100 50 100
Femenino 10 20 10 20
Masculino 40 80 40 80
Escolaridad 49 98 49 49
Sin escolaridad 1 2 2 2
Con sistemade 24 24 24 24
apoyo escolar
Preescolar (CAM) 9 18 9 18
Primaria (CAM) 2 8 2 8
Primaria (USAER) 13 26 13 26
Total 24 48 24 48
En sistema escolar
regular
Preescolar 11 22 11 22
Primaria 9 18 9 18
Secundaria 1 2 1 2
Preparatoria 1 2 1 2
Total 22 50 22 50
Trastornodel
Desarrollo
Intelectual
Si 37 74 74

No 13 24 24 100
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Enfermedades alérgicas y Trastornos del Espectro Autista.

Enfermedades alergicas y TEA

14%

Gréfico 1. De los 50 pacientes evaluados, 86% presentaron enfermedades alérgicas,
predominando Rinosinusitis [37, IVRS ( 31%) ,Asma (6% ], Hiperhistaminosis (1%.)

Enfermedades autoinmunes y Trastornos del Espectro Autista.

Enfermedades Autoinmunes y TEA

~ B

10%

Gréfico 2. De los 50 pacientes evaluados con TEA, solamente el 10 % presento
enfermedades autoinmunes.
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Niveles de Inmunoglobulinas y Trastornos del Espectro Autista

Grafico 3. Niveles de IgE en los pacientes
con TEA

Elevada Normal

Gréfico 3. De los 50 pacientes evaluados, solamente 26 % presentaron IgE elevada,

4% IgA elevada (4%), 1gG elevada (3%), IgM elevada ( 3%.)

Principales Comorbilidades Psiquiatricas y Trastornos del Espectro
Autista.

TDAH

1009

804

601

Porcentaje

404

TDAH

Gréfico 4. De los 50 pacientes evaluados 43 (86%) pacientes cumplian en diagndéstico

para TDAH y 7 (14%) de los pacientes no cumplian con el criterio.
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Principales Comorbilidades Psiquiatricas y Trastornos del Espectro Autista.

TCONDUCTA

60

50

30

Porcentaje

204

TCONDUCTA

Gréfico 5.- De los 50 pacientes evaluados 27 (54%) pacientes cumplian en
diagnéstico para Trastorno de conducta y 23 (46%) pacientes no cumplian el
criterio.
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XIV. Discusion y conclusiones.

Durante la ultima década, los trastornos del espectro autista (TEA) han recibido una
gran atencion por parte de la sociedad. Por este motivo, dicho padecimiento se ha
convertidoen uno de los mas representativos del desarrollo neuro cientifico en la
psiquiatria actual. En los ultimos afnos, se han obtenido novedosos resultados en la
identificacion de los genes del autismo mediante diversas metodologias como
estudios de citogenética, asociacion alélica, Tamizaje del genoma, exoma vy

epigenética.(Nicolini 2019)

Desde la perspectiva inmunoldgica se ha descrito una neuroinflamacién activa con
incremento en las citocinas proinflamatorias, tanto en el suero como en el liquido
cerebroespinal, que altera las funciones inmuno-celulares (Onore, Careaga, &
Ashwood, 2012). En el Sistema Nervioso Central la microglia tiene un componente
inmunolégico cuya funcion se encuentra afectada en los pacientes con autismo (Salter
& Stevens, 2017). Sin embargo, se desconoce si esta alteracién es resultado de los
cambios aberrantes que sufre un cerebro con autismo (por ejemplo, al reaccionar ante
infecciones prenatales (Lombardo et al., 2018), o bien, si es un factor que contribuye a

generar esta condicion.

La variacion en la responsabilidad por TEA podria atribuirse a factores de riesgo
ambientales. La disfuncién inmunolégica es un vinculo potencial entre los factores de
riesgo ambientales y sintomas de anomalias en la funcion inmunolégica, como

infecciones frecuentes y mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes.
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La infeccion materna, las citocinas inflamatorias y las enfermedades autoinmunes
durante el embarazo también fueron asociados con el TEA en nifios en algunos

estudios.

La evidencia disponible ha demostrado que la activacién inmune puede influir
negativamente en ciertos procesos del neurodesarrollo, crecimiento, a través de
multiples vias, incluida la expresion alterada de citocinas y quimiocinas. Las
afecciones alérgicas, que incluyen alergia respiratoria, alergia cutanea y alergia
alimentaria, son comunes condiciones médicas de disfuncién inmunoldgica en los

nifos (Guifeng Xu, MD; Linda 2018)

Es por eso que este estudio es de suma importancia, ya que es el primer estudio en
México, que evidencia la relacién bidireccional de los pacientes con TEA y las
enfermedades alérgicas. Esta es una manera de demostrar que no esta aislada esta
asociacion, ya que este estudio demuestra la asociacion 83% valorado con
enfermedades alérgicas y un 5 % con enfermedades auto inmunes, y quizas, al tratar
de manera horizontal estos padecimientos podemos tener una mejor respuesta en los
hitos del desarrollo. Sabemos que es una muestra de 50 pacientes por lo que sera
necesario ampliar este numero para futuras investigaciones, ademas de realizar en un
futuro realizar estudios moleculares para demostrar esta asociacion, que sin duda
cambiara el paradigma actual del manejo de los pacientes con trastorno del espectro

autista.
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