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RESUMEN

Introduccion: El eje intestino-cerebro es un campo emergente de investigacion en los trastornos del espectro autista (TEA) y las
evidencias sugieren que las disfunciones gastrointestinales estan presentes en estas personas, siendo las reacciones alérgicas unas de las
causas. Objetivo: Evaluar la inmunoglobulina E total (IgEt) y especifica como herramienta 1til en el diagndstico de alergia a los alimentos
y su asociacion con manifestaciones clinicas en nifios con TEA. Metodologia: Determinacion cuantitativa de IgEt y especifica contra
alimentos (ELISA ALLERG-O-LIQ), en 60 nifios con TEA y 40 nifios control. Resultados: 63,3 % de los nifios con TEA presentaron
trastornos gastrointestinales. Los nifios con TEA obtuvieron elevaciones significativas (pt 0,009) en niveles de IgEt con respecto al grupo
control (189,53+35,7 vs 80,66+20,08). Se observd que los nifios que no respondian al llamado de atencion, presentaron una asociacion
con la IgE especifica a derivados lacteos y no lacteos; la disbiosis intestinal y el aislamiento en los nifios se asociaron con la IgE a gluten;
la irritabilidad con la IgE a saborizantes, el brincar frecuentemente, los trastornos en lenguaje especifico y el retardo en control de esfinter
con la IgE carne de cerdo; el aleteo, autoagresion, temores, ecolalia, aburrimiento, el jugar solo, dificultad en la motricidad fina asi como
otras manifestaciones con la IgE a citricos. Conclusion: Existe una asociacion entre alergia alimentaria mediada por IgE especifica para
alimentos y manifestaciones gastrointestinales, neurologicas y conductuales en nifios con TEA. Se considera la alergia alimentaria como
un factor importante en la gravedad de los Trastornos del Espectro Autista.

Palabras clave: Trastornos del espectro autista, Inmunoglobulina E, hipersensibilidad a los alimentos, enfermedades gastrointestinales,
trastornos neurolégicos y del comportamiento.

CLINICAL MANIFESTATIONS IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDERS AND THEIR ASSOCIATION
WITH TYPE IgE SPECIFIC ANTIBODIES AGAINST FOODS.

SUMMARY

Introduction: The Gut-Brain axis is an emerging field of research in autistic spectrum disorders (ASD). The evidence suggests that
gastrointestinal dysfunctions are present in these patients, and also allergic reactions are some of the associated diseases. Objective: To
evaluate total (IgEt) and specific immunoglobulin E as a useful tool in the diagnosis of food allergy and its association with clinical
manifestations in children with ASD. Methods: Quantitative determination of total and specific IgE against food was performed
(ALLERG-O-LIQ ELISA) in 60 children with ASD and 40 control children. Results: 63.3% of the children with ASD had
gastrointestinal disorders. Children with ASD had higher total IgE levels (p 0.009) compared to control children (189.53 + 35.7 vs 80.66
+ 20.08). There was an association between specific IgE to dairy milk and non-dairy milk products with the child not paying attention.
IgE Gluten sensibility was associated with intestinal dysbiosis and isolation in children; Specific IgE to flavors was associated with
irritability, frequent jumping, language-specific disorders and delayed sphincter control; Specific IgE to pork, flutters, self-agression,
fears, echolalia, boredom, playing alone, difficulty in fine motor skills and skin and citrus manifestations with jargon and sleep disorders.
Conclusion: There is an association between food-specific IgE-mediated food allergy and gastrointestinal, neurological and behavioral
manifestations in children with ASD. We consider that food allergy is one of the important factors associated with the severity of Autistic
Spectrum Disorders.

Key words: autistic spectrum disorders, immunoglobulin E, food hypersensitivity, gastrointestinal diseases, neurological and behavioral
disorders.
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INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un grupo hete-
rogéneo de trastornos del neurodesarrollo cuyas caracteris-
ticas claves de comportamiento estan definidas por la pre-
sencia de dificultades en la reciprocidad social y de comu-
nicacidn junto a intereses usualmente estrechos, lenguaje y
comportamientos repetitivos, insistencia en lo mismo, y res-
puestas sensoriales alteradas (1). Cognitivamente el TEA es
descrito como una condicion caracterizada por disfuncion
en la coherencia central y ejecutiva, junto con fortalezas en
sistematizacion y atencion a detalles (2). El término "espec-
tro" se refiere a la amplia gama de sintomas, habilidades y
niveles de deterioro o discapacidad que pueden tener los
nifios con el TEA. Algunos nifios padecen un deterioro leve
causado por sus sintomas, mientras que otros estan grave-
mente discapacitados (3).

En el trastorno del espectro autista estan afectados el pen-
samiento, la percepcion y la atencion, y sus manifestaciones
clinicas pueden ir desde leve a grave. En cuanto a los criterios
diagnosticos actuales, en el nuevo manual (DMS-V) se des-
cribe: A. deficiencias persistentes en la comunicacion social y
en la interaccion social; B. patrones restrictivos y repetitivos
de comportamiento, intereses o actividades; C. los sintomas
deben de estar presentes en las primeras fases del periodo de
desarrollo; D. los sintomas causan un deterioro clinicamente
significativo en lo social, laboral u otras areas importantes del
funcionamiento habitual; E. estas alteraciones no se explican
mejor por la discapacidad intelectual (trastorno del desarrollo
intelectual) o por el retraso global del desarrollo (1).

Se han descrito diversos factores etioldgicos que se aso-
cian al desarrollo del Espectro Autista entre ellos: genéticos,
ambientales, neurologicos e inmunologicos (4), asi como el
aumento de los mediadores inflamatorios  (5).
Desafortunadamente, a pesar de muchas investigaciones rea-
lizadas para explorar la base biologica del autismo, su etiolo-
gia esta aun lejos de ser entendida (6). Recientemente, algu-
nas teorias han propuesto alergias a alimentos y antigenos
ambientales como factores etiologicos en nifios autistas (7).

Sin embargo, el eje intestino-cerebro es un campo emer-
gente de investigacion en los TEA y se ha reportado una pre-
valencia de sintomas gastrointestinales (GI) en un rango desde
9 % a 91 % atribuido al incremento de la permeabilidad intes-
tinal, inflamacién intestinal, cambios en la composicion mi-
crobiana y reacciones alérgicas (8). Las evidencias sugieren
que las disfunciones GI estan presentes en estas personas (9).

Las reacciones alérgicas alimentarias han sido sugeridas
como uno de los disparadores gastrointestinales que explican
varias condiciones psicologicas y psiquiatricas. Se ha pro-
puesto la asociacion de estas alergias con los trastornos del
neurodesarrollo y de esa manera explicar la gravedad y difi-
cultad en regular las alteraciones en el comportamiento pre-
sentes en los TEA (8). Estos problemas se refieren a menudo
como alergias alimentarias, intolerancia a los alimentos o re-
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acciones adversas a los alimentos, a pesar de que los estudios
recientes de IgE mediada por las alergias alimentarias han
sido ambiguos y sus resultados controversiales. Por otra
parte, algunos informes indican efectos beneficiosos de un ré-
gimen sin gluten / caseina en el comportamiento y la cogni-
cién en muchos niflos autistas (10,11).

El reconocimiento de alérgenos alimentarios induce la
produccion de IgE especifica que se une a receptores especi-
ficos presentes en la superficie de mastocitos y basofilos,
entre otras células, seguido de su degranulacion, que origina
reacciones de fase temprana y tardia que se manifiestan con
diferentes sintomas en el paciente. Los pacientes alérgicos co-
munmente sufren de enfermedades gastrointestinales, respira-
torias y de la piel. Los sintomas incluyen vomitos, diarrea,
dolor abdominal, urticaria, dermatitis atopica, angioedema,
asma, rinitis y anafilaxia en casos graves (5,9).

En el resumen publicado del seminario de disefio de prue-
bas clinicas de alergia a alimentos del 2008 (2008 Workshop
on Food Allergy Clinical Trials Design), se define a la alergia
alimentaria como “una reaccion adversa a los alimentos me-
diada por el sistema inmune, por lo cual representa so6lo una
fraccion de las reacciones adversas a los alimentos” (12).

Hasta los momentos, la investigacion sobre las alergias
alimentarias en niflos con TEA ha sido limitada. Sélo exis-
ten algunos conceptos empiricos sobre el posible papel de
los alimentos o aditivos en los trastornos del comportamien-
to en los nifios con TEA, y la hipdtesis de que la evitacion
de alérgenos puede conducir a una disminucion de ciertos
trastornos del comportamiento en nifios con TEA con aler-
gias a alimentos. Es por ello que, en este estudio, se propuso
evaluar las alergias alimentarias en nifios con TEA y nifios
controles, mediante la medicion de IgE total y especifica
contra alimentos y su asociacion con las manifestaciones
clinicas gastrointestinales, neurolégicas y conductuales pre-
sentes en los nifios con TEA.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo es un estudio descriptivo y transversal,
realizado en un grupo de nifios diagnosticados con trastornos
del espectro autista y un grupo de nifios controles.

El estudio fue realizado en el Laboratorio de
Investigaciones Basicas y Aplicadas de la Escuela de
Bioanalisis de la Universidad Central de Venezuela (U.C.V),
en cooperacion con la Unidad de Autismo del Edificio “Negra
Matea” de la Maternidad Concepcion Palacios, el Laboratorio
de Inmunopatologia del Instituto de Biomedicina de la
U.C.V; el Departamento de Microbiologia del Instituto
Médico La Floresta y Unidad de Gastroenterologia y
Nutricion Pediatrica Hospital General “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”.

El protocolo del estudio se realizd bajo las normas de
ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), para trabajos de investigacion en humanos y la decla-
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racion de Helsinki ratificada por la 29a Asamblea Médica
Mundial, realizada en Tokio en 1995 (13). Adicionalmente,
esta investigacion conto con el aval del Comité de Bioética de
la Maternidad Concepcion Palacios, con el consentimiento
informado de los padres y/o representantes de los nifios del
estudio.

La muestra estuvo conformada por 60 nifios y adolescen-
tes con edades comprendidas entre los 3 a 17 afos, atendidos
en la Unidad de Autismo del Edificio “Negra Matea” de la
Maternidad Concepcion Palacios, y como grupo control 40
nifios aparentemente sanos sin Trastornos del Espectro
Autista, en edades comprendidas entre los 3 y 13 afios que
asisten a la primaria del Colegio “La Patria de Bolivar”, ubi-
cado en la Urbanizacién Santa Monica, de Caracas.

Para formar parte de la muestra, los pacientes con TEA,
debieron ser atendidos en el Servicio de Neuropediatria de la
Unidad de Autismo de la Maternidad Concepcion Palacios,
haber sido clasificado segun la evaluacion clinica en nifios
con Trastornos del Espectro Autista, para lo cual se utilizaron
los criterios del DSM V (1) y la escala de Observacion para
el Diagnostico del Autismo (ADOS) (14) para realizar el
diagnostico de Trastorno del Espectro Autista; ademas para
ser parte del estudio no debian estar recibiendo ningln trata-
miento para el TEA (terapias conductuales y de comunica-
cion, tratamientos nutricionales, farmacologicos, entre otros).
Para formar parte del grupo control, los nifios fueron evalua-
dos clinicamente en el servicio referido anteriormente, exclu-
yéndose todos aquellos que resultaron con diagndstico de
TEA, con alguna enfermedad de base y/o disfuncionalidad
del sistema inmunologico.

A partir de las observaciones realizadas y de las notas to-
madas durante la aplicacion del ADOS-2, se asignan las pun-
tuaciones o codigos. Estos se registran inmediatamente des-
pués de la sesion, de acuerdo con la aplicacion en vivo.
Posteriormente, en el momento de la correccion, los codigos
se convierten en puntuaciones de algoritmo y se utilizan para
completar el algoritmo diagndstico que consiste en una selec-
cion de items que se suma y se compara con puntos de corte
predeterminados. El resultado de este algoritmo puede utili-
zarse junto con otra informacion para formular un diagnosti-
co clinico (14).

Adicionalmente, los pacientes con TEA fueron evaluados
en la Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carreno” y el
Departamento de Microbiologia del Instituto Médico La
Floresta, haciendo énfasis en la presencia de manifestaciones
gastrointestinales como estrefiimiento, flatulencia, diarrea,
dolor abdominal, constipacion, nauseas, vomitos, enrojeci-
miento anal, bruxismo y disbiosis intestinal, asi como en la
presencia de sintomas respiratorios y manifestaciones alérgi-
cas de la piel.

A cada nifio incluido en el estudio (pacientes y controles),
se le extrajo mediante una puncion endovenosa en el antebra-
70, una muestra de 5 mL de sangre en condiciones de 8 a 10

81 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2018; Vol 81 (3): 79 - 86

horas de ayuno, la cual fue recolectada en un tubo sin antico-
agulante. La muestra recolectada fue centrifugada durante 10
minutos a 3000 r.p.m., una vez ocurrida la retraccion del
coagulo. Finalmente, el suero fue separado inmediatamente
del paquete globular y se almacend en alicuotas a -70 °C
hasta su analisis.

La determinacion de IgE especifica frente a alimentos en
las muestras de suero de los pacientes y controles se realizo
a través de un ensayo comercial de ELISA tipo Sandwich de
la marca ALLERG-O-LIQ de Dr. Fooke para los antigenos
puros de leche completa, las proteinas lacteas de beta lacto-
globulina y caseina, soya, harina de trigo, cebada, harina de
maiz, clara de huevo, chocolate, durazno, tomate, pollo,
carne de res, carne de cerdo, camaron, mani, almidon de
yuca, ajo, curry, orégano, pimienta negra, levadura, vaini-
lla, naranja, pifia, limon (15). Mientras que la determinacion
de IgE especifica para bromelina, adobo, comino, cubito de
pollo, cubito de costilla, se realizo a través de ensayos pre-
viamente estandarizados de ELISA y captura de multiples
antigenos con alérgenos alimentarios propios del pais de
acuerdo con la metodologia descrita por Lynch y col. (16),
Puccio y col. (17).

El analisis estadistico de los datos se utilizé el paquete es-
tadistico SPSS version 17. Para la comparacion de las varia-
bles cuantitativas (IgE total), se calcularon los estadisticos
descriptivos correspondientes a la media aritmética (x), como
valor de tendencia central y la desviacion estandar (s), como
medida de dispersion, estimados con un intervalo de confian-
za del 95%. La comparacion de ambos grupos (paciente/con-
trol), se realizdo mediante la prueba T de Student con una re-
gion de aceptacion 0=0,05. En cuanto a las variables cualita-
tivas (IgE especifica), se empled el calculo de frecuencias y
porcentajes, la prueba de J 2 de Pearson, para contrastar la
existencia de una relacion entre las variables categoricas (IgE
especifica) y los grupos paciente con TEA y control, estadis-
tico de asociacion, tablas de contingencia con bondad de ajus-
te y nivel de significacion para un valor de p <0,05.

Para el analisis de los datos, algunos de los alimentos es-
tudiados se agruparon segun las caracteristicas comunes a las
que pertenecen, como puede apreciarse en la Tabla 1. Con re-
lacion a la categoria de alimentos IgE especifica se considerod
niveles incrementados significativamente (3,5 — 17,49
Ul/mL), niveles medios (0,70 — 3,49 Ul/mL), niveles bajos
(0,35 - 0,69 Ul/mL) y negativos (0- 0,34 Ul/mL).

RESULTADOS

Se encontrd que el 76,7 % de pacientes con TEA pertene-
cian al sexo masculino, mientras que solo un 23,3 % eran de
sexo femenino, obteniéndose una razén de 4,6:1,3. En el
grupo control 40 % de los niflos eran del sexo masculino.

Con respecto a los niveles de IgE Total determinados en
los pacientes con TEA y controles, se observd que los nifios
con TEA presentaron una elevacion significativa de la IgE
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Tabla 1. Grupos de alimentos alergénicos evaluados en el estudio.

GRUPO NOMBRE INTEGRADA POR

1 Lacteos y otros derivados Leche completa, lactoalbumina, caseina, crema pastelera.

2 Gluten y productos que contienen. Trigo, levadura, cebada.

3 Saborizantes Crémor tartaro, salsa de soya, salsa inglesa, vainilla, canela.

4 Condimentos Adobo, ajo, pimienta negra, comino, cubito de pollo, cubito de costilla,

curry, orégano, etc.

Reaccion con Alimentos en Nifios con TEA

& Q&@ bz be, (;b S

&
éb A%
P e <

M Negativo y Bajos W Medios

Figura 1a. Frecuencias y porcentajes de IgE especifica para los grupos

de alimentos en pacientes con TEA

Reaccién con Alimentos en Nifios Controles

= @
& & &S
R
0@ QO«\ N &“’b b“” (_p Q)«o %
\ 2 & 5 &
e b (& Y §
& & &
v W Negativo y Bajos m Medios

Figura 1b. Frecuencias y porcentajes de IgE especifica para los grupos de

alimentos en nifios control.

total respecto al grupo control (189,53 + 35,7 Ul/mL vs 80,66
+ 20,08 UI/mL respectivamente) con diferencias estadistica-
mente significativas p= 0,009.

Los nifios con TEA presentaron un mayor numero de ali-
mentos con niveles de IgE especifica medios y altos con sig-
nificancia estadistica que los nifios del grupo control. Con
relacion a los nifios con TEA, en el Grafico 1, se puede ob-
servar que los lacteos y la bebida de soya, son los alimentos
con un mayor porcentaje de pacientes TEA con niveles incre-
mentados significativamente y niveles medios de IgE especi-
fica. Por su parte, los condimentos, seguidos por los sabori-
zantes, limon, pifia, naranja, chocolate, bromelina, carne de

\\° ©
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cerdo, y mani, fueron las categorias de
alimentos con un mayor porcentaje de
pacientes con TEA con niveles medios
de IgE especifica. Por tltimo, los deriva-
dos del gluten, camar6n y durazno pre-
sentan el mayor porcentaje de nifios con
TEA con niveles bajos y negativos de
IgE especifica, al igual que carne de res,
pollo, clara de huevo y guayaba que no
se muestran en la grafica pues no mos-
traron diferencias significativas con res-
pecto al grupo de nifios control. Con
respecto al grupo control, en la Figura 2,
puede apreciarse que estos niflos presen-
taron baja positividad mediada por IgE
al limén, naranja, pifia, bromelina, cho-
colate, mani, carne de cerdo y derivados
del gluten, mientras que presentan un

nivel medio y bajo de alergia en condi-
mentos, derivados lacteos, bebida de
soya y saborizantes.

con TEA presentd problemas gastroin-
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En el estudio el 63,3 % de los nifios
testinales, el 6,6 % sintomas respirato-
rios y 1,6 % manifestaciones alérgicas
de piel. En la Tabla 2 se muestran las
asociaciones entre la presencia de IgE
especifica a los grupos de alimentos y
las manifestaciones clinicas encontra-
das. La IgE especifica a los derivados
lacteos y la bebida de soya se asociaron
a inflexibilidad, mientras que la IgE es-
pecifica a productos que contienen glu-
ten se asociaron con disbiosis, irritabili-
dad, hipersensibilidad auditiva y con juegos simboélicos. Por
su parte, la IgE especifica a los saborizantes se asocio con la
irritabilidad, con el brincar frecuentemente, con los trastor-
nos en el lenguaje especifico y con el retardo en el control de
esfinter y temores. La IgE especifica a la carne de cerdo se
asociod con aleteos y autoagresion, dispersion, aburrimiento y
manifestaciones en piel; la IgE especifica al camaron se aso-
ci6 con onicofagia y no intencionalidad ludica. La IgE espe-
cifica al mani se asoci6 con alteraciones en lugares concurri-
dos, inocente, llora y halo oscuro periorbital, mientras que la
IgE especifica al chocolate se asocié con soliloquio y mani-
festaciones respiratorias.

o
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CONTRASTES DE INDEPENDENCIA
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intomas_| oliloquo Islado eq_Jerga _E:p[esiuo colalia R u-a| . s
0,2597  2,9680  3,1337  2,4403  1,1036 |JGpBARON 0, 1614
0,8782  0,2267  0,2087  0,2952  0,5759 |NONOS2&N 09225
0,779 4,805 [ENESEN 1,323 2,233 2,045 0,305
0,678 0,07 [ONOIEN 0,516 0,327 0,360 0,858
_ 3,829 1,871 1,651 [NGNSSA 1,665 4,969 1,008
p-valor 0,392 0,432 [N0J008N 0,435 0,083 0, 604
. ¥ aee s 446 1,928 1,796 3,502 0,666
Limén
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" ¥ 4,822 1,39 0,15t [GIEIEN o,7z0 [ETNESEN
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p-valor 0,028 0,237 0,601 [NEN0E2N 0,37« [GN0GEN
Tabla 2. Asociaciones entre IgE especifica a los grupos de alimentos
y manifestaciones clinicas en los pacientes con TEA.
DISCUSION cion de una cohorte formada por mas de 16 mil personas con

trastornos del desarrollo neurolégico, encontrando que las

En el presente estudio se obtuvo un predominio de pacien- mujeres con TEA requieren mutaciones genéticas mas extre-

tes TEA del sexo masculino, obteniéndose una razén de
4,6:1,3. El incremento de la prevalencia masculina ha sido re-
petidamente reportado en varios trastornos del desarrollo neu-
roldgico, lo que hace pensar sobre un modelo de proteccion
femenina. A favor de esta conclusion se ha publicado un es-
tudio en la Revista Americana de Genética Humana
("American Journal of Human Genetics"), donde se analiza-
ron muestras de ADN y un conjunto de datos de secuencia-
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mas que los hombres para producir los sintomas, lo que su-
giere que su umbral para la proteccion contra las mutaciones
es mayor (18).

En cuanto a los niveles de IgE total, el 40 % los nifios con
TEA presentaron niveles significativamente mas elevados
que los nifios control. Esto se relaciona con trabajos previos
en donde, Khakzad y col. (19) reportaron en niflos con TEA
un aumento de 56 % de los niveles séricos de IgE.




En relacion con la IgE especifica, varios estudios apoyan
la utilidad de la IgE especifica como marcador alérgico (20),
asi como otras investigaciones han sugerido la evaluacion de
esta en conjunto con la IgG especifica, para determinar si el
paciente o no presenta reacciones inmunes con ciertos ali-
mentos.

Seglin la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), se
han identificado mas de 70 alimentos como causantes de aler-
gia alimentaria, los cuales han sido asociados a manifestacio-
nes gastrointestinales (GI), confirmada por imagenes y en-
doscopia, dermatologicas y respiratorias (21,22). Entre los
alimentos que producen las reacciones mas graves se encuen-
tran los cereales que contienen gluten, los mariscos, huevos,
pescados, soya, leche, mani y otros frutos secos (21). Muchos
padres de estos nifios reportan respuestas favorables a la dieta
de eliminacion (tipicamente, una dieta sin gluten, dieta sin ca-
seina), como solucién de los problemas gastrointestinales y
mejoria de los sintomas conductuales.

Es importante destacar que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de IgE espe-
cifica en el grupo de pacientes con TEA y el grupo control
para los alérgenos alimentarios. Se observaron diferencias
significativas entre pacientes con TEA y controles, arrojan-
do valores de p=<0,05 para la IgE especifica a la leche com-
pleta, lacto albumina, caseina, crema pastelera (grupo de
lacteos y derivados), bebida de soya. Asi como a la harina
de trigo, levadura y cebada (grupo derivados del gluten),
carne de cerdo, camardn, pifa, bromelina, naranja, limoén,
durazno, cubito de pollo, cubito de carne, pimienta negra,
comino y adobo (grupo de condimentos), chocolate y mani.
Los pacientes con TEA mostraron niveles de IgE especifico
medios e incrementados significativamente frente a estos
alimentos con una mayor frecuencia que la encontrada en el
grupo control.

Al evaluar las asociaciones entre la IgE especifica fren-
te a los grupos de alimentos y las manifestaciones clinicas, se
observo que la inflexibilidad se relaciona con IgE especifica
a derivados lacteos y bebida de soya, mientras que la IgE es-
pecifica al gluten y productos que los contienen se asociaron
con disbiosis, irritabilidad, hipersensibilidad auditiva y jue-
gos simbdlicos. En relacion con estos hallazgos, es sabido
que, en los nifios con TEA, la disfuncion de la barrera epite-
lial intestinal es conocida como la hipotesis del intestino per-
meable (23,24). Esta hipotesis postula que el deterioro de la
permeabilidad intestinal en nifios con TEA permite la entrada
al sistema de macromoléculas como la proteina de la leche,
que generan sensibilizacion del sistema inmune de la mucosa
intestinal y posterior alergia a los alimentos, asi como afecta-
cién del sistema nervioso central (SNC). Sin embargo, no se
sabe hasta ahora si la alteracion de la permeabilidad intestinal
reportada en los nifios con TEA es un defecto intrinseco de la
barrera o un resultado de la inflamacion de la mucosa intesti-
nal causada por alergia a alimentos u otros medios. De cual-
quier manera, la permeabilidad intestinal anormal ha sido re-
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portada en nifios con alergia a alimentos mediada por IgE y
alergia a alimentos no mediada por IgE, y tales anormalidades
pueden resolverse después de una dieta de restriccion (25-
27). Esto permite avalar la pertinencia de la indicacion de la
evaluacion de la respuesta IgE especifica a alimentos, con la
intencion de eliminar posteriormente de la dieta todos aque-
llos alimentos que muestren reactividad y que adicionalmen-
te, se relacionan con sintomas neurolégicos, cognitivos y gas-
trointestinales en estos pacientes

Por otra parte, en este estudio también se encontrd aso-
ciacion de la IgE especifica a los saborizantes con la irrita-
bilidad, el brincar frecuentemente, los trastornos en el len-
guaje especifico, retardo en el control de esfinteres y temo-
res, mientras que la carne de cerdo se asocio con aleteos, au-
toagresion, dispersion, aburrimiento y manifestaciones alér-
gicas en piel. A su vez, la IgE especifica al camardn se aso-
ci6 con onicofagia y no intencionalidad ludica. La IgE es-
pecifica al mani se asocid con alteraciones en lugares con-
curridos, llora y halo oscuro periorbital, mientras que la IgE
especifica al chocolate se asocio con soliloquio y manifesta-
ciones respiratorias.

Esta muy bien descrito que la alergia que provoca el du-
razno o melocoton es porque la piel de esta fruta contiene
proteinas de transferencia de lipidos (llamadas LTP), que se
caracterizan por su alta resistencia a las enzimas digestivas y
al aumento de temperatura. Estas propiedades les dan la capa-
cidad de sensibilizar directamente por via digestiva y expli-
can que los sintomas puedan afectar a varios sistemas (28).
Los resultados muestran que los sintomas alérgicos al duraz-
no, la pifia, el limoén, naranja y bromelina como ecolalia, len-
guaje en jerga, pérdida de control, soliloquios, aislamiento,
inflexibilidad, no contesta, no acata ordenes, son expresiones
del SNC por el efecto de neurotoxinas. Asi, a través del eje in-
testino cerebro las proteinas como alérgenos importantes re-
sistentes al efecto digestivo y por ende generadoras de sensi-
bilizacion producen estos efectos sistémicos (29). Por otra
parte, la piel del durazno se ha asociado a manifestaciones
respiratorias como sintoma de alergia (30).

Estudios previos han demostrado que las dietas de restric-
cion mejoran los sintomas del autismo, incluyendo los pro-
blemas gastrointestinales, hiperactividad, alteracion de la
conducta, déficit en las relaciones sociales y comunicacion
(31-33). Con la publicacion de estudios de grupo controlados
a medio y largo plazo de una dieta libre de gluten y caseina
junto con hallazgos bioloégicos mas consolidados potencial-
mente vinculados a la intervencion, la aparicion de un posible
fenotipo de autismo relacionado con la dieta parece estar sur-
giendo como un apoyo positivo (32). Alrededor del 20 % de
la alergia al mani se solventa en la infancia, aunque algunos
estudios sugieren que hasta el 50 % de la alergia al mani es
transitorio. La alergia al huevo y a la leche generalmente tie-
nen un mejor pronodstico en la mayoria de los nifios, los cuales
se espera superen el proceso en la edad escolar. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que tanto para el huevo y la aler-
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gia a la leche, la solucion no se produce tan rapidamente
como se pensaba anteriormente, ya que persiste en la adoles-
cencia y mas alla (34).

Debido a que el autismo es un trastorno multifactorial,
se considera que la alergia a alimentos no puede ser el Ginico
factor etioldgico responsable de su mayor prevalencia en
los ultimos 20 afios. Se cree que las alergias alimentarias,
asi como los factores ambientales, pueden desempefar un
papel en el aumento de la prevalencia del Trastorno del
Espectro Autista.

La interferencia entre el sistema inmunoldgico y el sis-
tema nervioso puede desempefiar un papel prominente en la
etiologia del trastorno del espectro autista. En este sentido,
Barbara y col. (35) reportd que los mediadores de mastoci-
tos, incluyendo histamina y proteasas, activan la sensibili-
dad de las neuronas. Ademas, los grupos de mediadores in-
flamatorios liberados, como la histamina, la serotonina, las
citoquinas y las proteasas, y los mediadores recién sintetiza-
dos, como los leucotrienos, los tromboxanos y las prosta-
glandinas, pueden interferir con la hiperactividad de las
neuronas funcionales, dando lugar a alteraciones de la acti-
vidad mioeléctrica del intestino. Por todo ello, se cree que
los alérgenos alimentarios pueden alterar el comportamiento
de los nifos con TEA mediante la desregulacion de las res-
puestas del sistema inmunoldgico. Sin embargo, el mecanis-
mo por el cual esto ocurre es una cuestion importante ain
por describir. Una mejor comprension de los mecanismos
celulares y moleculares entre las alergias alimentarias y
otros trastornos del sistema nervioso como el TEA, puede
conllevar a nuevos hallazgos de factores de riesgo y estrate-
gias terapéuticas.

CONCLUSIONES

Existe asociacion entre niveles séricos elevados y medios
de IgE especifica para derivados lacteos, gluten, saborizan-
tes, condimentos, carne de cerdo y limon, pifa, naranja, du-
razno y bromelina y las manifestaciones gastrointestinales,
neurologicas y conductuales en nifios con TEA. La alergia
alimentaria es uno de los factores importante asociados a la
gravedad del Trastornos del Espectro Autista.
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