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SUMARIO

Se ha descrito que los nifios autistas tienen unos hdbitos de ali-
mentacién extrafios, que pueden llevar a situaciones de malnutricién
clinica o subclinica. Se reconoce que los factores alimenticios desem-
pefian un imoprtante papel en el mantenimiento de las defensas inmu-
nes, Asi, se ha demostrado que la inmunocompetencia es una medida
sensible y funcional del estatus nutricional. Desde entonces, se ha
descrito que los nifios autistas tienen unas defensas excepcionales
conrta enfermedades infecciosas y a causa de la escasa literatura
sobre la relacién entre el estatus nutricional y la inmunocompetencia
en este sindrome, el objetivo de este trabajo es determinar la evalua-
ci6n nutricional de los nifios autistas estudiando su inmunocompeten-
cia. Los resultados se compararon con los obtenidos del grupo con-
trol. El estudio comprendfa 20 nifios autistas de edades comprendidas
entre 4 y 12 afios, cuyo diagnéstico se habfa establecido por medio
del DSM 1V (Asociacién Psiquidtrica Americana, 1994). Los pacien-
tes se dividieron en dos grupos: 1) con trastornos de alimentacién
(EDA) (n=9) y 2) sin trastornos de alimentacién (NEDA) (n=11). El
grupo control comprendfa 11 nifios sanos (hermanos de los pacientes)
de la misma edad y sexo, que no presentaban ningin cuadro médico,
psiquidtrico ni neuroldgico. Se midi6 la tasa de leucocitos y linfoci-
tos. Los SUBSETS de linfocitos CD2, CD3, CD4, CD8, CD19 y
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CD57 se determinaron por citometrfa de flujo. No se encontraron
diferencias en los SUBSETS de linfocitos entre los nifios autistas
(n=20) y el grupo control, pero tanto el niimero total como el porcen-
taje de células CD19 eran m4s altos en los nifios autistas. Sin embat-
go, cuando se compararon los tres grupos entre si, sorprendentemente
se encontraron los valores més altos de células CD2, NK y CD19 en
el grupo con trastornos de alimentacién. Los resultados sugiercn que,
contrariamente a lo que se esperaba, ni el grupo con trastornos de
alimentacién y el que no presentba trastornos de alimentacién mos-
traban sintomas de malnutricién, y siendo el grupo de nifios autistas
con trastornos nutricionales el que presentaba los valores mds altos
de SUBSETS de linfocitos. Asi, podria existir implicacién de ciertos
mecanismos de defensa en los que los neurotransmisores representa-
rian un importante papel.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista de la «sintomatologia» nutricional, es
imoprtante resaltar el hecho de que el autismo, como sindrome con-
ductual, se caracteriza muy a menudo por un comportamiento anéma-
lo frente a los alimentos (1,2). Esta anomalia del comportamiento
puede expresarse de diferentes formas, tales como comportamiento
anoréxico y bulfimico, o en forma de «selectividad extrema» de la
conducta alimenticia, acaso relacionada con la «falta de flexibilidad»
y la «insistencia en la reiteracién» tipicas del autismo (3).

Cuando los nifios autistas empiezan a asistir a clase, el compor-
tamiento alimentario anormal inicia una mejora por el tratamiento
educacional que recibe, afectdndose en menor grado su nutricién que
en los afios pre-escolares. Otros factores, como el sexo, se relacionan
también con la frecuencia e intensidad del trastorno alimentario.
Aungque el sexo masculino es mds susceptible de padecer autismo, el
desequilibrio del comportamiento alimentario es mds frecuente ¢ in-
tenso en las nifias (Riviére, datos sin publicar).

La capacidad que tiene el trastorno alimentario del autista para
afectar su nutricion es al menos de la misma entidad que la capacidad
que tiene la nutricién para incidir sobre su conducta alimentaria.
Cuando el comportamiento implica un trastorno alimentario, puede
dar lugar a situaciones clinicas o subclinicas de malnutricién. Por
ello, es probable que se desarrolle un sistema «feedback» entre la
nutricién y el comportamiento alimentario anormal en muchos ca-
sos (4).

No hay una clara evidencia de que los nifios autistas necesiten un
aporte mds elevado de determinados nutrientes. Tampoco se conoce
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la significacién que pueda tener ese comportamiento alimentario
anormal de estos pacientes, o si los autistas tienden a seleccionar
cierfos nutrientes y alimentos o rehiyen otros. De hecho, no se ha
dedicado especial atencién sobre la incidencia del trastorno alimen-
tario de los autistas y por ende sobre la nutricién, como parte integral
de la salud del nifio autista (5).

Aunque Rimland, ya en 1973 (6), fue el responsable de debatir
sobre el posible papel de los factores nutricionales en autismo, no
hay evidencia alguna para apoyar un tipo de tratamiento en autis-
mo que esté relacionado bien con la etiologia o bien que tenga una
base nutricional (4). Ademds, no estd claro que los nifios autistas
sufran secuelas como consecuencias de posibles deficiencias nutri-
cionales.

Por otra parte, estdi ampliamente reconocido el importante papel
que juegan los factores dietarios en ¢l mantenimiento de la defensa
inmune, ya que la malnutricién es la causa mas comin de inmuno-
deficiencia secundaria en el mundo, afectando principalmente la in-
munidad celular desde el comienzo de su instauracién en el organis-
mo (7). Dependiendo del grado de malnutricién se han podido
observar distintas alteraciones inmunoldgicas, que pueden ser o no
clinicamente aparentes. Si estas alteraciones son de tipo subclinico
solo se evidencian mediante tests muy especificos 8, 9). De hecho,
los tejidos de defensa y linfoides pueden estar afectados no sélo en
patologias sino también en situaciones aparentemente normales. Por
ello, el estudio inmunolégico empieza a ser una herramienta muy
valiosa para evaluar la funcién inmune en situaciones nutricionales
alteradas (10).

Dado que la bibliografia es escasa en lo que se refiere a las
interrelaciones entre el estado nutricional y la inmunocompetencia en
autismo, y puesto que el estudio de la inmunocompetencia se ha
sefialado recientemente como una medida sensible y funcional del
estado nutricional (11, 12), el objetivo de este trabajo fue profundi-
zar en el conocimiento de la situacién nutricional de nifios autistas
mediante la valoracién de su inmunocompetencia.

SUJETOS Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en 40 nifios autistas de edades compren-
didas entre cuatro y doce afios. El diagnéstico fue realizado de acuerdo
con el DSM-IV (13). Los pacientes con autismo fueron divididos en
dos grupos dependiendo de su comportamiento alimentario: 1) con
trastornos alimentarios (EDA) (n =9, 5 nifios y 4 nifias), y 2) sin tras-
tornos alimentarios (NEDA) (n =31, 6 nifias y 25 nifios).
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El grupo control estaba formado por 11 nifios sanos (6 nifias y
5 nifios) (CG) pertenecientes a la misma familia de los pacientes
(hermanos) y de las mismas caracteristicas en cuanto a edad y sexo.
Ninguno de ellos padecia trastorno médico, psiquico o neurolégico y
se encontraban sin medicacién en el momento del estudio.
Tanto los padres de los nifios a los que se les tom6 la muestra (au-
tistas y controles), como los profesionales que se hicieron cargo de
los pacientes dieron consentimiento firmado acerca de las pruebas a
realizar, una vez conocida la naturaleza de las mismas. Se siguieron
los procedimientos de acuerdo con la Declaracién de Helsinki, actua-
lizada en Tokio (Japén) en 1975 y revisada en 1983.

METODOLOGIA

Las muestras de sangre se tomaron tras 12-15 horas de ayuno. El
contaje de leucocitos y linfocitos fue valorado por métodos analiticos
de rutina (Coulter Counter, Hialeah, Florida).

Determinacién de las subpoblaciones linfocitarias: Se incubaron
100 pl de sangre total con 10 pl del anticuerpo monoclonal apropia-
do (Coulter Clone, Coulter Corporation, Hialeah, Florida) a 4°C
durante 10 min. para evaluar las siguientes subpoblaciones linfocita-
rias: CD2 (linfocitos T totales), CD3 (linfocitos T maduros), CD4
(linfocitos T-helper), CD8 (linfocitos T citotéxicos/supresores), CD19
(linfocitos B) y CD57 (células «natural killer») por citometria de
flujo. A continuacién se procesaron las muestras mediante el sistema
Q-prep, utilizando una solucién lisante de glébulos rojos, un estabi-
lizador de glébulos blancos y un fijador para mantener la integridad
de la muestra (14). La fluorescencia de las subpoblaciones se anali-
zaron con un citémetro FACSTAR PLUS DUAL LASER (Becton
Dickinson, Sunnyvale, CA). Los resultados se analizaron mediante
un software apropiado.

Estadistica: Todos los resultados fueron expresados como me-
dia + DS. Las comparaciones entre los controles y todos los nifios
autistas fueron llevadas a cabo mediante el test de la t de Student.
Cuando se compararon los tres grupos: controles, autistas con desér-
denes alimentarios (EDA) y autistas sin desdérdenes alimentarios
(NEDA), entre s{ se utilizé el andlisis de varianza (ANOVA). El
andlisis estadistico fue realizado en un programa de computador SAS
y los valores con probabilidad inferior a 0,05 se consideraron signi-
ficativos (15).
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Tabla 1. Parametros antropométricos en controles y nifios

autistas.
CONTROLES NINOS AUTISTAS
CG EDA NEDA
(n=11) m=9) (n =31
Edad (afios) 7,63 + 3,18 6,50 + 1,75 8,21 + 2,70
Talla (cm) 12931 £ 2037 122,44 + 12,09 133,41 + 17,69
Peso (kg) 30,68 + 11,26 23,55 £+ 4,82 32,20 + 12,23
IMC (kg/m?) * 17,48 £ 2,73 15,60 £ 1,16* 17,43 + 2,42°
PI (%)* 91,62 + 10,72 90,83 + 14,20° 94,61 + 11,18"

* ANOVA (diferencias significativas, p < 0,05).
Superindices distintos indican diferencias significativas (t de Student, p < 0,05).

Tabla 2. Valores percentuales de los parimetros
antropométricos en controles y nifios autistas.

CONTROLES NINOS AUTISTAS
CG EDA NEDA
n=11) n=9) {n = 31)
Nifios Nifas Nifios Nifias Nifios Nifias
Talla (cm) 82 85 80 82 90 87
Peso (kg) 93 90 50 60 85 63

IMC (kg/m?) 65 63 35 30 65 60
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Tabla 3.

Valores absolutos de leucocitos, linfocitos

y subpoblaciones linfocitarias en controles y nifios autistas.

CONTROLES NINOS AUTISTAS
CG EDA NEDA

(n=11 n=9) {n = 31)
Leucocitos ¥ 7210 + 1970 9240 + 3430 7510 + 2090
Linfocitos ¢ * 2807 + 822° 3700 £ 1744° 2982 + 782
CDz ®* 2188 £ 581 2723 + 1207° 2133 + 526"
Cch3® 1874 + 566 2195 £ 1056 1991 + 647
CD4® 1041 + 268 1248 + 588 1089 + 320
CcDg W 723 + 347 704 + 344 755 + 315
CDigo " 326 + 134° 645 + 494" 401 £ 118"
CD57®* 217 + 141 305 + 133* 193 £ 93°
D células/mm’,

* ANOVA (diferencias significativas, p < 0,05).
Superindices distintos indican diferencias significativas (t de Student, p < 0,05).

Tabla 4. Porcentaje de linfocitos totales y subpoblaciones
linfocitarias en controles y nifios autistas.

* ANOVA (diferencias significativas, p < 0,05).
Superindices distintos indican diferencias significativas (t de Student, p < 0,05).

CONTROLES NINOS AUTISTAS
CG EDA NEDA

(n = 11) n=9 (n = 31)
Linfocitos @ 3934 + 7,14 39,25 + 8,19 41,10 £ 9,33
cDp2Ww 77,51 £ 3,64 74,56 + 6,96 74,95 t 6,06
CcD3 @ 67,39 £ 9,80 60,73 £ 11,34 66,72 £ 9,72
CD4 ® 37,62 + 5,65 34,57 + 6,85 36,74 + 5,82
CD8 " 25,14 + 6,63* 19,01 & 2,70° 24,96 + 546"
CD19®* 11,44 + 299 15,50 + 547" 14,20 + 4,34
CD57 ™ 8,38 + 6,91 9,45 + 4,99 6,73 + 3,25
CD4/CD8 1,61 + 0,55 1,84 + 0,45 1,57 + 0,45
CD2/CD19 7,20 + 1,88 5,46 + 2,33 5,89 + 2,17
' Porcentaje.
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RESULTADOS Y DISCUSION

No aparecen modificaciones significativas en cuanto a los pars-
metros antropométricos (Tabla 1) a excepcién del IMC y el porcen-
taje de PI que son menores en el grupo de nifios autistas con desér-
denes (EDA) en relacién al grupo de pacientes sin desérdenes
alimentarios (NEDA), estando todos los sujetos en un rango entre el
percentil 3 y el 97 (16).

Es importante destacar el hecho que crando se estudian los per-
centiles de los pardmetros antropométricos se observan distintos va-
lores dependiendo del grupo estudiado (Tabla 2). Asi, para la talla se
puede observar que el grupo NEDA alcanza valores mds altos (P87-
90) que el grupo EDA (P80-82). Respecto al peso corporal, en el caso
del grupo control el valor percentil alcanza el mayor nivel (P90-93)
en comparacién con los nifios autistas sin desérdenes (P63-85) y en
especial con aquellos pacientes que padecen desdérdenes alimentarios
{(P50-60). Finalmente queda resaltar el hecho de que la variacién ma4s
notable aparece en el IMC de los pacientes del grupo EDA que se
encuentran muy por debajo (P30-35) de los otros dos grupos (P60-
65). Estos valores podrfan reflejar un estado més deficitario para los
pacientes con desérdenes alimentarios, independicnte del sexo (16).
En cuanto a los leucocitos (Tabla 3 y 4), todos los valores se encuen-
tran dentro del rango normal establecido por Vives (17). Se observa
sorprendentemente un valor absoluto de linfocitos totales mds eleva-
do en el grupo EDA de nifios autistas que en el grupo control, siendo
ademds mayor el nimero de células T totales (CD2) en el grupo EDA
que en el grupo NEDA (Tabla 3).

Puesto que en nuestro caso, no sélo no es menor el nimero de
linfocitos en los nifios autistas en comparacién con controles, sino
que el grupo EDA alcanza los niveles mds altos, estos resultados
estarian en desacuerdo con los encontrados anteriormente por otros
autores, quienes han indicado la existencia de déficits linfocitarios en
pacientes autistas. Asi, se ha observado una funcién inmune celular
deprimida y una respuesta deficiente de anticuerpos frente a antige-
nos T-dependientes en nifios autistas entre dos y doce afios, sugirien-
do una mayor susceptibilidad del feto a cualquier ataque viral en un
primer estadio de diferenciacién inmune (18).

En ¢l mismo sentido, Warren y cols. (19) encuentran un menor
numero de linfocitos T con un cociente alterado T «helper»/T supre-
sores en 31 pacientes autistas entre tres y veintiocho afios, Sin em-
bargo, en nuestro estudio se observa una invariabilidad en todos los
grupos estudiados en cuanto al cociente CD4/CDS8, indice de estado
nutricional (10, 11) capaz de detectar incluso sitnaciones subclinicas
de malnutricién (Tabla 4).
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Un hallazgo frecuente en el sistema inmune de pacientes con

patologfa autoinmune es el déficit de determinado tipo de linfocitos
denominados T supresores (20), cuya funcién es mantener la ho-
meostasis inmunolégica mediante la prevencién de respuestas inmu-
nol6gicas contra las células de los tejidos.
En cuanto a los estudios clinicos realizados en nifios o adultos con
malnutricién proteico-energética indican que el nimero total de lin-
focitos circulantes estd moderadamente disminuido (7). Asimismo,
se ha observado en estas condiciones un fallo en la secrecién de
timopoyetina o factor timico sérico, imprescindible para la diferen-
ciaci6én linfocitaria en nifios malnutridos (21, 22). Este descenso de
los linfocitos circulantes tiene lugar fundamentalmente a costa de los
linfocitos T, ya que el nimero total de linfocitos B no parece verse
afectado en estados de malnutricién (21).

En condiciones de malnutricién, dentro de las subpoblaciones lin-
focitarias, las células CD4, denominadas también «helper» por su
funcién de ayuda o colaboracién con otras células en los mecanismos
de defensa frente a agentes extrafios al organismo, son las que dismi-
nuyen en mayor grado, mientras que las células CD8 (citotdxicas/
supresoras) pueden estar incluso algunas veces relativamente incre-
mentadas (23, 24).

Se ha observado también que la respuesta de proliferacién linfo-
citaria esti deprimida frente a distintos mit6genos en los autistas, lo
que les harfa m4s susceptibles a posibles infecciones. Parece ser que
dichas anormalidades del sistema inmune pueden estar directamente
relacionadas con el proceso bioldgico del autismo, o bien ser una
causa indirecta del mecanismo patolégico (20).

Asimismo se ha encontrado una correlacién significativa entre la
actividad mitégena de linfocitos y los sintomas de hiperactividad en
16 autistas entre cinco y dieciséis afios (25), sugiriéndose la existen-
cia de interferencias entre los sistemas nervioso central e inmune, de
manera que ciertas lesiones cerebrales podrfan alterar la respuesta
inmunitaria. En concreto, el parasimpético parece aumentar la pro-
duccién de anticuerpos y la citotoxicidad linfocitaria, mientras que la
estimulacién simpdtica, por el contrario, disminuye dichas respuestas.
Del mismo modo, numerosos autores han observado un defecto en la
actividad linfocitaria tanto en malnutricién experimental (26) como
en sujetos malnutridos (27). Asi, los estudios realizados in vivo para
medir la inmunidad celular mediante tests cutineos de hipersensibi-
lidad retardada, aparecen constantemente disminuidos en el curso de
la malnutricién (28).

En cuanto a las células «natural killer», no disminuyen en los
nifios autistas frente a controles y se observa sobre todo un mayor
nimero en el grupo EDA que en el grupo NEDA (Tabla 3). A dife-
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rencia de nuestro resultado, se ha especulado sobre la posibilidad de
la existencia de un proceso autoinmune subyacente en los nifios au-
tistas, puesto que encuentran una menor actividad de las células
«natural killer», que suelen estar asociadas a los procesos autoinmu-
nes (19). Por otro lado, se ha observado una actividad deprimida de
las células «natural killer» en malnutricién proteica-caldrica, aunque
puede ser corregida con una dieta apropiada (29).

El aumento ya citado de linfocitos totales se refleja también en un
mayor nimero de linfocitos B (CD19) en el grupo EDA de autistas
que en el resto de nifios autistas (sin desérdenes alimentarios) e in-
cluso que en el grupo control (Tablas 3 y 4).

Ademds, al comparar el grupo control frente a todos los nifios
autistas mediante el test de la t de Student para el cociente CD2/
CD19, que se considera también como un buen fndice de malnutri-
cién subclinica (CD2/CD19), se observa una disminucién significati-
va del mismo para los pacientes.

El sistema inmune humoral no parece verse afectado en esta pa-
tologia como indican varios autores. En efecto, no parece observarse
modificacién alguna en los linfocitos B (19) ni en su funcién me-
diante el estudio de la proliferacion y sintesis in vitro de Ig G e Ig
M en respuesta a pokeweed (30).

En este sentido, existe la teoria de que los nifios autistas podrian
estar predispuestos genéticamente a tener un déficit relativo de célu-
las linfocitarias T o bien, a que los virus tendrian una predisposicién
especifica para interferir con el timo (que diferencia las células T)
aunque nunca con la médula ésea que diferencia las células B (18).
En lo que respecta a la funcionalidad de los linfocitos B, se han
descrito ciertas alteraciones que aparecen en condiciones de desnutri-
cién (31). Asi, se ha observado que la tasa sérica de inmunoglobu-
linas tiene valores normales o ligeramente aumentados por infeccio-
nes concomitantes, por lo que parece existir una sintesis prioritaria de
anticuerpos con el fin de asegurar una buena integridad funcional de
los linfocitos B en individuos malnutridos.

Conclusién: A pesar de que los pardmetros antropométricos po-
drian reflejar un estado nutricional més deficitario para los pacientes
autistas con desérdenes alimentarios, a la vista de los resultados de
los pardmetros inmunol6gicos estudiados, no parece existir un estado
de malnutricién subclinica. Por el contrario, y sorprendentemente, el
grupo de nifios autistas con desérdenes alimentarios muestra un au-
mento de algunos pardmetros inmunoldgicos. Podrfa ser debido a un
solapamiento producido por la actuacién anormal sobre el sistema
inmune de neurotransmisores, que como es sabido estdn alterados.
Que por lo tanto, mucho que investigar en este campo para aclarar
cuiles son los mecanismos que pudieran estar implicados.
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