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Resumen. Algunos casos de autismo podrian estar vinculados a infeccio-
nes virales capaces de inducir mecanismos autoinmunes dirigidos contra el
encéfalo. Las infecciones de virus neurotrépicos en animales se acomparian de
sintomas similares a los observados en los trastornos del neurodesarrollo. Asi,
en este estudio evaluamos la co-existencia de anticuerpos contra tejido ner-
vioso y contra virus con capacidad neurotrépica [HSV-1/2, Epstein-Barr
(EBV), citomegalovirus, sarampion y rubéola] en el suero de cuarenta nifios
autistas y cuarenta nifios sanos. La presencia de anticuerpos contra tejido
nervioso se detectd en cortes de tejido encefilico de rata mediante inmuno-
fluorescencia indirecta. Los niveles de anticuerpos IgG e IgM anti-virales se
midieron por ELISA indirecta. La proporcion de autistas con anticuerpos 1gG
anti-encéfalo (77% anti-amigdala, 70% anti-ntcleo caudado, 47,5% anti-cere-
belo y anti-tallo cerebral, 45% anti-hipocampo, 40% anti-cuerpo calloso y
17,5% anti-corteza) fue significativamente mayor que aquella de los controles
(10% anti-amigdala y 5% anti-cerebelo) y se relacioné directamente con la se-
veridad del autismo. La proporciéon de nifios con niveles positivos (mayores a
1,1 mg/dL) para anticuerpos IgM anti-HSV (indicativo de infeccion aguda) fue
significativamente mayor en autistas (65%) que en sanos (17,5%). E1 96% de
los autistas con anticuerpos anti-HSV también present6 anticuerpos anti-en-
céfalo, porcentaje que fue significativamente mayor que el de los autistas ne-
gativos al anticuerpo anti-HSV (43%). En contraste, no hubo diferencias signi-
ficativas para los anticuerpos Ig¢G e IgM para EBV, citomegalovirus, sarampion
y rubéola. Esto sugicre que una autoinmunidad contra estructuras encefalicas
desencadenada por infecciones por HSV podria estar involucrada en el
autismo.
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Association between HSV-2 infection and serum anti-rat brain
antibodies in patients with autism.
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Abstract. Some cases of autism could be linked to viral infections able to

induce autoimmune

mechanisms

directed against the encephalon.

Neurothophic virus infections in animals are associated with clinical signs
that are similar to those observed in neurodevelopment disorders. Thus, in
this study, we determined the co-existence of antibodies against nerve tissue
and viruses with neurothophic competence (HSV-1/2, Epstein-Barr-EBV,
cytomegalovirus, measles and rubella) in serum of forty autistic children and
forty healthy children. The presence of antibodies against nerve tissue was de-
tected in slices of rat encephalic tissue by indirect immunofluorescence. The
levels of anti-viral I¢G and IgM antibodies were measured by indirect ELISA.
The proportion of autistics with anti-encephalon IgG antibodies (77%
anti-amygdala, 70% anti-caudate nucleus, 47.5% anti-cerebellum y anti-brain
stem, 45% anti-hippocampus, 40% anti-corpus callosum and 17,5% anti-cor-
tex) was significantly greater than that of controls (10% anti- amygdala y 5%
anti- cerebellum) and was directly related to the severity of the autism. The
proportion of children with positive levels (greater than 1.1.mg/dL) for
anti-HSV IgM antibodies (indicative of acute infection) was significantly
greater in autistics (65%) than in healthy children (17.5%). Ninety six percent
of the autistics with anti-HSV antibodies also had anti-encephalon antibodies,
percentage that was significantly greater than that of autistics negative to the
anti-HSV-antibody (43%). In contrast, there were no significant differences for
I8G and IgM antibodies for EBV, cytomegalovirus, measles and rubella. This
suggests that autoimmunity against encephalic structures elicited by HSV in-

fections could be involved in autism.

Recibido: 25-02-2008. Aceptado: 15-01-2009.

INTRODUCCION

Los trastornos del espectro autista se
clasifican segin el Manual de Diagnéstico y
Estadistica de los Trastornos Mentales de la
Asociacion Psiquiatrica Americana (Texto
Revisado), (DSM-IV-TR) (1), como parte de
los Trastornos Generalizados del Desarro-
llo, caracterizados por una perturbacion se-
vera en la interaccion social, habilidades co-
municativas, o por la presencia de conduc-
tas, intereses y actividades estercotipadas,

usualmente haciéndose obvios durante los
primeros anos de vida, pudiendo estar rela-
cionados con retardo mental.

Actualmente, numerosas teorias han
sido propuestas para intentar explicar el au-
tismo (2). Por ejemplo, se han propuesto
teorias psicolégicas con base en ciertos fe-
nomenos descritos en anos recientes, como
la “teoria de la mente aberrante”, la cohe-
rencia mental débil y la disfuncién cogniti-
va (3). Sin embargo, el autismo es conside-
rado hoy en dia como una entidad multifac-
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torial, con numerosos subtipos clinicos
cuya etiologia podria explicarse en base a
procesos autoinmunitarios (4). La teoria
autoinmune incluye mecanismos tales
como, mimetismo molecular inducido por
infecciones virales, permeabilidad intestinal
alterada asociada a un déficit en el metabo-
lismo del gluten y la caseina en la dieta, y
alteraciones en factores genéticos que con-
trolan el neurodesarrollo (5, 6), los cuales
podrian estar involucrados en la etiologia
de los trastornos del espectro autista.
Numerosos estudios apoyan ésta teo-
ria. Singh y col. (5) reportaron la presencia
de anticuerpos contra la proteina basica de
la mielina (PBM) en 58% de nifos autistas y
concluyeron que podria existir una relacion
directa entre anticuerpos anti-PBM y el de-
sarrollo de conducta autista. Montiel (6)
evalué la presencia de anticuerpos contra
ntcleo, mitocondria, ADN y mdsculo liso,
utilizando la inmunofluorescencia indirecta
(IFI) en el suero de 35 nifos autistas, 27 ni-
fnos con retardo mental y 27 nifios sanos, y
encontré presencia de dichos anticuerpos
en 37,5% de los nifos con autismo, lo cual
estaba directamente relacionado con la se-
veridad clinica de la enfermedad, especial-
mente la presencia concomitante de retar-
do mental. Singh y Rivas (7), encontraron
anticuerpos contra el nacleo caudado, cor-
teza cerebral, cerebelo, en el 49%, 18% y 9%
de los nifios autistas, respectivamente.
Estos autores proponen que una reactividad
autoinmunitaria en regiones especificas del
cerebro puede causar el deterioro neurolo-
gico y psicologico en los ninos autistas. Sil-
va y col. (8) evidenciaron autorreactividad
contra el tejido cerebral en pacientes con
autismo; dicha respuesta podria represen-
tar un efecto protector del sistema inmuni-
tario ante una lesion cerebral ocurrida du-
rante ¢l neurodesarrollo. Vargas y col. (9)
demostraron un proceso inflamatorio acti-
vo, con marcada activacion de microglia,
astroglia y citocinas proinflamatorias, en la

corteza cerebral, la sustancia blanca y nota-
blemente en el cerebelo de pacientes con
autismo. Cabanlit (10) encontré reactivi-
dad contra tres proteinas cerebrales en 37%
de ninos con autismo, en particular en el
hipotalamo, al comparar con 13% del grupo
control; la inmunoglobulina involucrada en
dicha reactividad fue la IgG. Zimmerman y
col. (11) identificaron anticuerpos especi-
ficos en el suero de madres de nifios con au-
tismo que reconocen antigenos cerebrales
expresados prenatalmente, sugiriendo que
estos autoanticuerpos pudieran atravesar la
placenta y alterar el desarrollo fetal del ce-
rebro.

Singh (12) determiné en nifos con au-
tismo la co-existencia de anticuerpos séri-
cos contra los virus del sarampion, parotidi-
tis y el herpes simple tipo 6 (HSV-6), anti-
cuerpos contra las proteinas encefilicas
PBM vy filamento neuro-axil (NAFP). Estos
hallazgos refuerzan la hipétesis segin la
cual una respuesta autoinmunitaria contra
el tejido cerebral, inducida por una infec-
cién viral, es un factor causal potencial en
el autismo. Montiel (13) encontré titulos
elevados de IgG, IgM y C3 en ninos con au-
tismo, sugiriendo que la activacion de una
respuesta inmunitaria por estimulaciéon an-
tigénica autdloga o exdgena constante po-
dria influir sobre los niveles de anticuerpos
y sobre la severidad clinica de la enferme-
dad. Kawashti y col. (14) encontraron nive-
les elevados de anticuerpos contra la protei-
na del gluten y la caseina en 50% y 83% ni-
nos con autismo, respectivamente, mien-
tras que observaron una baja respuesta de
anticuerpos contra otros virus tales como
sarampion, parotiditis y rubéola.

Estudios en animales de experimenta-
cion han permitido observar que infeccio-
nes cercbrales por virus neurotrépicos se
acompaiian de sintomas neurolégicos y cog-
nitivos equivalentes a los observados en los
trastornos del neurodesarrollo en humanos.
Por ejemplo, Beers y col. (15), usando téc-
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nicas de hibridacion in situ, detectaron 4ci-
do nucléico de HSV-1 en los niicleos de neu-
ronas dentro del hipocampo y la corteza en-
torhinal de ratas con déficit en las pruebas
de memoria y aprendizaje, aun en ausencia
de cambios histopatolégicos o inmunocito-
quimicos que revelen antecedentes de in-
feccién encefilica viral. La infeccién en pe-
riodo neonatal de ratas con el virus de la
enfermedad de Borna (BDV) conduce a la
muerte neuronal en el hipocampo, el cere-
belo y la neocorteza y un sindrome conduc-
tual parecido al autismo (16). Estas anoma-
lias parecen correlacionarse con alteraciones
principales en la expresion de citocinas en
varias regiones cerebrales, indicando que,
juegan un papel como mediadores de lesion
en el sistema nervioso central en este mode-
lo (17, 18). Ratones infectados con el virus
influenza a mediados de la gestacion presen-
tan anomalias neuropatolégicas conductua-
les en los descendientes, que son compati-
bles con las observadas en el autismo (19).

Como toda esta evidencia apoya que el
autismo podria estar relacionado con meca-
nismos autoinmunitarios desencadenados
por virus neurotropicos y, puesto que existe
una alta prevalencia de anticuerpos contra
los virus neurotrépicos (33% para HSV Y2 y
15% para EBV) en nuestra poblacion gene-
ral (20), el propdsito de este estudio fue de-
terminar la presencia de anticuerpos séri-
cos contra diferentes estructuras del cere-
bro de rata en nifios con autismo, y su rela-
cién con la co-existencia de anticuerpos
contra los virus neurotrépicos HSV-1/2,
EBV vy citomegalovirus, asi como, contra
otros virus no relacionados como el del sa-
rampion y rubéola.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién de estudio

En el estudio participaron cuarenta ni-
fos autistas de centros de atencién especia-
lizada, Centro de Atencion Integral Para

Autistas del Zulia (CAIPA-Zulia), Fundacion
Peter Alexander para Atencion de Nifos y
Adolescentes con Autismo del Zulia
(FUPANAZ) y de la Asociacion Zuliana para
Atencion de Ninos Excepcionales
(AZUPANE) en Maracaibo, Venezuela y cua-
renta nifios sanos del Servicio de Pediatria
del Instituto de Prevision y Asistencia So-
cial del Ministerio del Poder Popular para la
Educacion (IPASME). Se hizo el diagnéstico
de autismo de acuerdo a los criterios del
Manual de Diagnéstico y Estadistica de los
Trastornos Mentales de la Asociacién Psi-
quiatrica Americana (Texto Revisado),
(DSM-IV-TR) (1), para los Trastornos del
Espectro Autista (1). Veintiséis de los 40 ni-
os con autismo eran varones, y 14 hem-
bras; 23 de los nifios control eran varones, y
17 hembras. La edad promedio de los nifios
con autismo fue de 11,9 = 5,56 anos, mien-
tras que la edad promedio para los ninos sa-
nos fue de 10,7 = 3,87 afos. De los 40 ni-
fios con autismo, 6 habian sido previamente
diagnosticados con autismo leve; 18 con au-
tismo moderado y 16 con autismo severo.
Los criterios de inclusion en el estudio fue-
ron: ayuno minimo de 8 horas antes de la
toma de la muestra, no presentar sintomas
aparentes de infeccion aguda viral al mo-
mento de tomar la muestra y haber sido in-
munizados con la vacuna triple viral. Se ex-
cluyeron del estudio aquellos ninos con
trastorno neurolégico aparente o con algu-
na patologia adicional que a juicio de los in-
vestigadores pudiera confundir la interpre-
tacion de los datos. Se obtuvo consenti-
miento escrito de los padres de los nifios
luego de una explicacion detallada del pro-
tocolo de estudio y de su propésito. Se ex-
trajeron 5 mL de sangre periférica median-
te puncién venosa a nivel del antebrazo. El
suero obtenido luego de la remocion del
coagulo se distribuy6é en alicuotas viales de
1,5 mL y se congelé a —20°C hasta su proce-
samiento. El aspecto bioético de este estu-
dio fue aprobado por el Comité Técnico
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Institucional de la Facultad de Ciencias,
Universidad del Zulia.

Preparacion de tejido de rata

Ratas macho Sprague-Dawley fueron
previamente anestesiadas por via intraperi-
toneal con ketamina (75 mg/kg) y xylazina
(10 mg/kg), y luego perfundidas con tam-
pon fosfato salino, pH 7,4, y finalmente se
extrajeron cerebro, cerebelo y tallo cere-
bral, utilizando un atlas de anatomia del en-
céfalo de rata como guia (21). Las estructu-
ras nerviosas fueron entonces congeladas
en nitrégeno liquido, fijadas en Tissuetek®
(EMS, USA) y cortadas a un grosor de 4 um
en secciones coronales para cerebro y longi-
tudinales para cerebelo y tallo cerebral, uti-
lizando un criostato motorizado (Shandon,
USA). Posteriormente, cada seccién fue co-
locada individualmente en una lamina por-
taobjetos y secada durante 30 minutos, fija-
da con acetona durante 10 minutos a tem-
peratura ambiente, y almacenada a —20°C.
Como controles positivos y para probar la
condicion del anticuerpo secundario se afa-
dieron anticuerpos secundarios marcados
con isotiocianato de fluoresceina (FITC) a
cortes de tejido renal de rata y a laminas de
Crithidia luciliae (Kallestad, USA), que ha-
bian sido previamente enfrentados al suero
de un paciente con diagndstico establecido
de lupus eritematoso sistémico, positivo
para anticuerpos antinucleares y anti-ADN.
Cuatro anticuerpos secundarios conjugados
con FITC (fragmentos de F(ab”),) fueron
usados para identificar el isotipo de inmu-
noglobulina contra cerebro predominante:
anti-IgA+I1gM+1gG (HI+L), anti-IgA, anti-
IgM, y anti-IgG (ImmunoPure®, USA).

Deteccion de anticuerpos contra tejido
cerebral de rata en suero

Se wutiliz6 inmunofluorescencia indi-
recta (IFI) para determinar la presencia de
anticuerpos contra tejido de rata (22). La-
minas con cortes de tejido congelado se se-

caron y fijaron nuevamente en acetona du-
rante 12 minutos a temperatura ambiente.
Luego fueron secadas y lavadas con solu-
cion tampoén fosfato-salino 3 veces durante
3 minutos cada vez. Muestras de 50 uL de
suero tomadas de pacientes 6 controles (di-
lucion 1:20) se anadieron a cada lamina de
tejido cerebral. Las laminas se incubaron a
temperatura ambiente durante 35 minutos
y fueron lavadas con solucion tampén fosta-
to-salino. Un volumen de 50 uL de anticuer-
pos anti-IgG conjugados con FITC (dilucion
1:25) se anadi6é a las laminas, se incubaron
durante 30 minutos a temperatura ambiente
y se lavaron con solucion tampén fosfato-sa-
lino nuevamente 3 veces durante 3 minutos
cada vez. Los bordes de las laminas se seca-
ron con papel absorbente y se le anadi6 gli-
cerina al 25% en solucién tampén fosfato-sa-
lino para el montaje. Las laminas fueron lue-
g0 observadas al microscopio de fluorescen-
cia (Axioskop 2 Plus, Zeiss® Alemania).

Adsorcion del suero

Para eliminar la presencia de anticuer-
pos no especificos contra tejido nervioso
que podrian mostrar reaccion cruzada, las
muestras de suero fueron preadsorbidas
con tejido de rindén de rata (23). El tejido
fresco extraido del riién de rata fue coloca-
do en una cépsula de Petri, decapsulado, in-
yectado con solucién tampon fosfato-salino
frio y disgregado mecanicamente mediante
agitacion de la masa principal de células,
con ayuda de pinza de diseccion. Posterior-
mente, las células disgregadas y restos de
tejido fueron pasados a través de un filtro
de separacion celular (Falcone, USA), vy la-
vada en tampoén fosfato-salino. Las células
asi obtenidas fueron lavadas 3 veces en tam-
pon fosfato-salino por centrifugacion a
1200 rpm (Sorvall RT7 Microcentrifuge,
USA) durante 5 minutos cada vez. Luego de
ello, las células fueron resuspendidas en un
volumen adecuado para obtener 1X10° cé-
lulas /mL. Un volumen de 100 uL de esta
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suspension celular y 100 uL. de suero de los
pacientes se incubaron durante una hora a
37°C bajo agitacion suave. La solucion se
centrifug6 luego a 1200 rpm (Sorvall RT7
Microcentrifuge, USA) durante 10 minutos
para eliminar las células que fijaron anti-
cuerpos. El sobrenadante que contiene los
anticuerpos que no se fijaron a las células
renales se expuso nuevamente a los cortes
de tejido encefalico (24).

Deteccion de anticuerpos contra virus
neurotropicos

Se determind la concentracion de anti-
cuerpos IgM e IgG contra sarampion (Cat
No0.338), rubéola (Cat No. No. 655 and 656),
citomegalovirus (Cat. No. 504 and 694),
herpes simple (Cat. No. 335) y Epstein-Barr
(cat. No. 337), (ELISA Bioline Diagnostic,
USA). Las unidades de medida correspon-
dian a mg/dL, y se consideraban negativos
para estos virus, valores por debajo de 0,9,
valores limite entre 0,9-1,1 y valores positi-
vos para infeccién por encima de 1,1.

Anilisis estadistico

El analisis estadistico de los datos ob-
tenidos se llevo a cabo utilizando el progra-
ma SPSS version 10.0 para Windows. El test
exacto de Fisher se utiliz6 para determinar
diferencias estadisticas en las tablas de con-
tingencia con variables dicotémicas (pre-
sencia o ausencia de anticuerpos contra te-
jido cerebral o contra virus neurotrépicos).
Se estableci6 la significancia estadistica en
p<0,05 (25).

RESULTADOS

Deteccion de anticuerpos contra tejido
encefalico en el suero de nifos con
autismo a través de inmunofluorescencia
indirecta

En la Fig. 1 se observan varias estruc-
turas encefalicas que muestran reactividad
al ser expuestas a suero de nifios con autis-

mo, luego de la adsorcion del suero con te-
jido renal. En la Tabla I se observa que la
amigdala es la zona del encéfalo contra la
cual estaban dirigidos con mayor frecuencia
(77% del total) los anticuerpos de los nifios
con autismo, siendo este porcentaje signifi-
cativamente mads alto que aquel observado
en ninos controles (10% del total) (p <
0,05). La reactividad contra el nacleo cau-
dado fue también muy alta, observandose
en el 70% de la poblacién con autismo,
mientras que no se observo en el grupo con-
trol. En el cerebelo y tallo cerebral, se ob-
servo reactividad en 47,5% de los nifios con
autismo, un porcentaje que fue significati-
vamente mas alto que aquella detectada
para los controles (5% para cerebelo y 0%
para tallo cerebral) (p < 0,05). A nivel del
hipocampo, cuerpo calloso y corteza cere-
bral fue observada en el 45%, 40% y 17,5%
de los casos en estudio, respectivamente,
pero no se detectd ninguna reactividad con-
tra éstas regiones en los nifios controles.

En la Tabla II se observa que de los 40
pacientes con autismo, 31 (77,5%) presenta-
ron anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra
al menos alguna region del encéfalo de rata,
a diferencia de los controles donde sélo 6
(15%) presentaron reactividad. La prueba
exacta de Fisher revel6 que la presencia de
estos anticuerpos IgG contra cualquier re-
gion del encéfalo de rata se relacionaba di-
recta y significativamente con la severidad
del cuadro clinico de los pacientes con autis-
mo (p< 0,001); s6lo el 50% de los 6 ninos
con autismo leve presentaron anticuerpos
contra tejido encefilico de rata mientras
que 77,5% de los 18 nifios con autismo mo-
derado y 88% de los 16 nifos con autismo
severo presentaron anticuerpos contra tejido
encefalico de rata (Fig. 2).

Presencia de anticuerpos contra virus
neurotrépicos en nifios con autismo

La prueba exacta de Fisher revel6 que
niveles de anticuerpos IgM anti HSV-2 ma-
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Fig. 1. Microfotografia que demuestra la distribucién de los anticuerpos contra las diferentes zonas
del encéfalo utilizando la técnica de IFI. La flecha senala la estructura: A: Amigdala reactiva.
B: Hipocampo reactivo. C: Cuerpo calloso reactivo. D: Corteza cerebral reactiva. E: Nicleo
caudado reactivo. F: Cerebelo reactivo. G: Tallo cerebral reactivo. H: corteza cerebral no
reactiva. Magnificacion: 10X.
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TABLA I
PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
DIFERENTES AREAS DEL ENCEFALO DE RATA
EN NINOS CON AUTISMO

Region cerebral — Ninos con Controles
autismo n=40
n=40
Amigdala 31 4
Ntcleo caudado 28 0
Cerebelo 19 2
Tallo cerebral 19 0
Hipocampo 18 0
Cuerpo calloso 16 0
Corteza cerebral 7 0
TABLA 11

PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
TEJIDO ENCEFALICO DE RATA EN NINOS

CON AUTISMO

Presencia de Autistas Controles

anticuerpos (n=40) (n=40)

contra tejido

encefilico
Positivo 31 (77,5%)* 6 (15%)
Negativo 9 (22,5%) 34 (85%)
* Prueba exacta de Fisher: p < 0,0001.
*
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Fig. 2. Asociacion entre el grado de severidad
del autismo y la frecuencia de anticuer-
pos séricos anti-encéfalo de rata. Name-
ro de pacientes segiin severidad del au-
tismo: leve = 6, moderada = 18 y gra-
ve = 16. * Diferencia significativa res-
pecto a autismo leve (Prueba exacta de
Fisher: p<0,05).

yores de 1,1 mg/dL (indicativo de infeccion
aguda) fueron significativamente mas fre-
cuentes en ninos con autismo (65%) que en
ninos sanos (17,5%) (p < 0,0001; Ta-
bla IIl). La proporcién de casos positivos
para anticuerpos [¢G contra EBV y citome-
galovirus no fue estadisticamente diferente
entre autistas (75% y 50%, respectivamen-
te) y controles (67,5% y 55%, respectiva-
mente). No hubo niveles positivos para in-
feccién viral en relaciéon a los anticuerpos
IsM o IgG contra sarampion y rubéola ni
anticuerpos IgM para EBV y citomegalovi-
rus.

Co-existencia de anticuerpos contra virus
neurotrépicos y tejido encefalico
en ninos autistas

El 96% de los nifios con autismo que
presentaron niveles positivos para anticuer-
pos IgM contra el HSV-2 también presenta-
ron anticuerpos contra tejido encefalico, lo
cual  fue  significativamente = mayor
(p=0,0003) que en los autistas con niveles
negativos de este anticuerpo anti-viral
(43%) (Tabla IV). Por el contrario, no hubo
diferencias entre la presencia de anticuer-
pos anti-encéfalo en los nifios con autismo
positivos para anticuerpos IgG anti-EBV
(77%) y aquellos negativos para este anti-
cuerpo antiviral (80%).

DISCUSION

A pesar de que el autismo no es consi-
derado como parte de los trastornos autoin-
munitarios, nuestros resultados evidencian
una alta reactividad del suero de los ninos
autistas contra diferentes estructuras cere-
brales, en contraste con la inmunorreactivi-
dad casi inexistente del suero de los nifios
sanos (Tabla I); del mismo modo, encontra-
mos una relacion significativa entre la seve-
ridad del autismo y la presencia de anti-
cuerpos contra tejido encefalico de rata
(Fig. 2). Nuestros hallazgos estan en con-
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TABLA III
FRECUENCIA DE ANTICUERPOS IgM
ANTI- HSV-2 EN NINOS CON AUTISMO

Grupo IsM anti HSV-2
Positivo Negativo
Autistas 26% 14
ontroles 7 33
TABLA IV

CO-EXISTENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA
TEJIDO ENCEFALICO Y ANTICUERPOS IgM
CONTRA HSV-2 EN NINOS AUTISTAS

IsM Anticuerpos
Anti-HSV-2 anti-encéfalo
Positivo Negativo
Positivo 25% 1
Negativo 6 8

Diferencia significativa respecto a los autistas que no
presentan ambos anticuerpos. Prueba exacta de Fis-
her: p=0,0003.

cordancia con estudios previos que aportan
evidencia de un componente autoinmunita-
rio en el autismo (5-14). El suero de nifios
con autismo mostré reactividad contra
amigdala, nicleo caudado, hipocampo, ce-
rebelo, tallo cerebral, cuerpo calloso y cor-
teza cerebral. Estos resultados estan en
concordancia con estudios previos que han
reportado inmunorreactividad aumentada
contra el nacleo caudado, como el de Singh
y Rivas (7) y Silva y col. (8), quienes estu-
diaron suero de ninos con autismo y demos-
traron reactividad contra extractos de algu-
nas estructuras encefalicas, a través de la
técnica de inmunoblot. La reactividad con-
tra cuerpo calloso pudiera estar relacionada
con los hallazgos de otros investigadores
como Egaas y col. (26), quienes, utilizando
técnicas de neuroimagenes, observaron pér-
dida en el volumen celular de la mitad pos-
terior de dicha estructura, que interconec-
ta los hemisferios cerebrales entre si. Lesio-
nes en esta area causan alteraciones menta-

les, falta de coherencia en las ideas, con-
ducta aberrante, trastornos de la memoria,
el movimiento y apraxia, las cuales son ob-
servadas en el autismo. Por otra parte,
otros estudios han encontrado reactividad
contra antigenos cerebrales en el suero de
madres de nifios con autismo, sugiriendo
que dichos anticuerpos pueden atravesar la
placenta y alterar el desarrollo fetal del
cerebro (11).

Por otro lado, la inmunoreactividad
contra la amigdala y el hipocampo pudiera
estar relacionada con hallazgos de estudios
de resonancia magnética que demuestran
que los ninos con autismo presentan cam-
bios neuropatoldgicos significativos en el
hipocampo y la amigdala, consistentes en
un menor tamafo neuronal, aumento del
empaquetamiento y de la densidad celular
de dichas zonas. Estas dreas estan conecta-
das unas a otras por circuitos de intercone-
xion y representan una porcion del sistema
limbico, el cual participa en el control y la
expresion del estado animico, las emocio-
nes, el procesamiento y almacenamiento de
la memoria reciente, el control del apetito
y de las respuestas emocionales a la comi-
da; todas estas funciones se encuentran al-
teradas en los ninos con autismo (27, 28).
Sin embargo, nuestros resultados contras-
tan con los resultados de Singh y Rivas (9),
donde no se observd inmunorreactividad
contra hipocampo y los de Cabanlit y col.
(10), quienes encontraron reactividad con-
tra tres proteinas del hipotdlamo en 37% de
los ninos autistas estudiados. Esta discre-
pancia pudiera estar relacionada con dife-
rencias metodologicas dado que dichos es-
tudios analizaron los sueros con ¢lectroin-
munotransferencia, mientras que nosotros
utilizamos inmunofluorescencia indirecta,
técnicas con diferencias en sensibilidad de
la deteccion (29).

En cuanto a los virus neurotrépicos en-
contramos una alta frecuencia de niveles
elevados de anticuerpos IgM contra el
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HSV-2, lo cual es similar a los resultados
obtenidos por Singh y Rivas (7), quienes de-
mostraron presencia de anticuerpos contra
el HSV-6. En contraste con nuestros resul-
tados, algunos estudios han encontrado ni-
veles significativamente mayores de anti-
cuerpos contra el virus del sarampion, paro-
tiditis y rubéola en los nifilos con autismo
con respecto a los controles, a pesar de
usar técnicas ELISA similares a las usadas
en el presente estudio (12, 30). Esta discre-
pancia pudiera estar relacionada con dife-
rencias en la tasa de prevalencia o de riesgo
de estas enfermedades virales entre las po-
blaciones infantiles estudiadas.

Se observé una relacion estadistica-
mente significativa entre la frecuencia de
ninos con niveles de anticuerpos IgM con-
tra HSV-2 mayores a 1,1 mg/dL (indicativo
de infeccion aguda) y la presencia de anti-
cuerpos contra tejido cerebral (Tabla 1V).
Estos resultados estan en concordancia
con los obtenidos por Singh y Rivas (7),
quienes encontraron presencia de anti-
cuerpos anti-PBM, anti-proteina del fila-
mento neuro-axil y niveles de anticuerpos
elevados para el HSV-6. Esta coexistencia
de anticuerpos contra virus neurotrépicos
y contra tejido encefalico podria ser el re-
sultado de una respuesta autoinmunitaria
debida a una reactividad cruzada iniciada
por una reaccién inflamatoria en respuesta
a una infeccion viral encefélica que llega a
exponer proteinas capaces de inducir la
sintesis de anticuerpos contra estructuras
cerebrales. Estos mecanismos eventual-
mente causarian las alteraciones morfold-
gicas y funcionales observadas en el autis-
mo. De hecho, existen estudios donde se
ha evidenciado que la presencia de HSV-1,
virus de la enfermedad Borna y virus in-
fluenza en neuronas de cerebro fetal de
rata estd asociado con un déficit en la me-
moria y ¢l aprendizaje, asi como alteracio-
nes conductuales similares a las observa-
das en el autismo (16-19).

Estos resultados pueden contribuir a
aclarar el papel de las infecciones virales en
la etiologia del autismo ya que si las mis-
mas ocurren in ttero, en neonatos, o duran-
te la infancia temprana, los virus pueden al-
canzar el encéfalo a través de las membra-
nas nasofaringeas, induciendo de este modo
una respuesta auto-alérgica, alterando el
neurodesarrollo (31). La comprension de
dichos mecanismos permitird, en el futuro
préximo, contribuir a un diagndéstico mas
temprano de la enfermedad y, eventualmen-
te, a un tratamiento mas precoz y eficaz,
ofreciéndole a los pacientes y a su familia
una mejor calidad de vida.
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