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Dieta sin gluten y sin caseina en
los trastornos del espectro
autista; perspectivas diferentes

@ CrossMark

Gluten-free, casein-free diet in autism
spectrum disorders; different perspectives

Sr. Editor:

En relacion a la carta titulada «La importancia de ser cui-
dadosos con los conceptos en los trastornos del espectro
autista», como primera autora del manuscrito «Rasgos cli-
nicos sugestivos de trastorno del espectro autista como
manifestacion de sensibilidad al gluten no celiaca», deseo
expresar, asi mismo, mi opinion, no sin antes agradecer el
interés suscitado por mi articulo.

Desde el campo de la gastroenterologia y de la nutricion
pediatrica no existe, por lo general, tanta reticencia a la
hora de realizar intervenciones dietéticas. Con una preva-
lencia estimada en la poblacion general de la sensibilidad
al gluten no celiaca del 6%', y de entre el 1,9 y el 4,9%
para la alergia a la proteina de leche de vaca en la pobla-
cion infantil europea?, no es ilogico pensar que en nuestros
pacientes afectos de trastornos del espectro autista (TEA),
en los cuales se ha constatado un aumento de permeabi-
lidad intestinal® y una alteracion de su microbiota, y en
los que abunda la sintomatologia digestiva®, estas protei-
nas altamente inmunogenas pudieran estar de algin modo
implicadas. En estos pacientes se ha constatado un efecto
beneficioso de la dieta sin gluten y sin caseina sobre la per-
meabilidad intestinal®.

Un estudio mostré (basandose en la valoracion realizada
por los padres) que aquellos pacientes con TEA que pre-
sentaban mas sintomas digestivos, alergias o intolerancias
a alimentos eran los que con mayor probabilidad mejoraban
la sintomatologia autista tras la intervencion con dieta®.

La ausencia, a dia de hoy, de evidencia cientifica sufi-
ciente para hacer dichas recomendaciones podria deberse
en parte a la dificultad para la realizacion de ensayos clinicos
en este campo. La monitorizacion de la dieta es compleja,

los resultados esperables lo son a largo plazo, y la finan-
ciacion de estos estudios resulta frecuentemente dificil de
obtener.

Estas dietas deberian ser siempre supervisadas por un
pediatra experto en nutricion, quien asegurara un adecuado
aporte de todos los nutrientes.

En lo que respecta al posible «factor de aislamiento»
que puede sufrir el paciente como consecuencia de la
dieta, encontramos en nuestra practica clinica habitual que,
dada la elevada prevalencia de la enfermedad celiaca y al
aumento del nimero de individuos que, sin ser celiacos, bien
por bien por indicacién médica, bien por decision propia,
siguen una dieta sin gluten, al menos en lo que respecta a
la dieta sin gluten este aspecto ha mejorado en los ultimos
anos.
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:Impacto de la concentracion
minima inhibitoria de
vancomicina o incorrecto
manejo terapéutico en el
fracaso clinico por

Staphylococcus aureus
resistentes a meticilina?
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Impact of vancomycin minimum inhibitory
concentration or inadequate therapeutic
management in the clinical outcome failure
due to methicillin-resistant Staphylococcus
aureus?
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Entre Staphylococcus aureus (S. aureus) resistentes a meti-
cilina (SARM) estd documentada una tasa elevada de

fracasos terapéuticos cuando la concentracion minima inhi-
bitoria (CMI) de vancomicina oscila entre 4 y 8 pg/ml"2.
Asimismo se describe una respuesta disminuida con
CMI=2 ug/ml*-, lo que subraya la necesidad de confirmar
el impacto de cambios minimos en la CMI de vancomicina
para determinar los puntos de corte mas predictivos del
resultado clinico. Aunque la expresion clinica de este hecho
podria quedar enmascarada por factores de patogenicidad
especificos, la evidencia de su influencia es contradictoria®.
Picazo et al.” comunican cémo incluso una concentracion
de 1 pg/ml pasoé de inhibir el 93,5% de las cepas de SARM
en 2001 al 69,1% en 2006. Si bien la repercusion clinica del
incremento gradual de la CMI de vancomicina no es una cir-
cunstancia siempre constatada®, puede asociar también una
respuesta clinica fallida’. Con objeto de conocer el impacto
clinico de la CMI de vancomicina de pacientes con bacte-
riemia por S. aureus, en el Hospital Infantil Universitario
Nifio JesUs de Madrid se estudiaron 33 casos aislados de S.
aureus procedentes de hemocultivos. Veintitrés cepas (70%)
mostraron por E-test® una CMI de vancomicina=1ug/ml,
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una cepa (3%) con CMI=0,5pg/ml y 9 cepas (27%) con
CMI=2ug/ml en el limite superior del rango de sensibili-
dad. Seis casos aislados fueron SARM, uno de ellos con CMI
de vancomicina=0,5ug/ml y 5 aislados con CMI=1 pg/ml.
En uno de estos 6 casos, la sensibilidad in vitro (CMI de
vancomicina=1pug/ml) no se correlacion6 con la eficacia
clinica.

Se trata de un varon de 8 afnos diagnosticado de osteo-
mielitis cronica en rodilla derecha que acudid a su hospital
de referencia por dolor de 48h de evolucion sin fiebre
asociada. Por posible artritis séptica en el seno de osteo-
mielitis cronica, se realizo artrotomia obteniéndose liquido
articular que presentd 16.250 leucocitos/pl (90% neutro-
filos), 1mg/dl glucosa y 40g/dl proteinas. Se administro
cloxacilina (650 mg/6h) y cefotaxima (2 g/8h), que fueron
sustituidos por vancomicina (60 mg/kg/dia) y gentamicina
(5 mg/kg/dia) al aislarse SARM de su cultivo. Después de 48 h
del ingreso presento fiebre, leucocitosis y signos de infla-
macion en la region intervenida. Por sospecha de fascitis
necrosante de muslo derecho, no confirmada finalmente,
fue derivado a nuestro centro. Se ahadi6 meropenem
(550 mg/8h iv). Del absceso y sangre se aisldo SARM cuya per-
sistencia motivo la sustitucion de vancomicina, tras 5 dias de
administracion, por linezolid (300 mg/8 h iv). Se pautd ade-
mas metronidazol (270 mg/8 h iv). La evolucion de la artritis
séptica fue satisfactoria dandosele de alta 26 dias después,
con linezolid (15mg/kg/12h) y metronidazol (350 mg/12h)
oral hasta completar 4 semanas.

A pesar de la documentacion referida, y de no pre-
sentar factores de riesgo de fracaso clinico tales como
antecedentes de administracion de vancomicina o infeccio-
nes por SARM?, sorprende esta respuesta clinica disminuida
ante una CMI de vancomicina tan baja. La Agencia Euro-
pea del Medicamento recomienda el analisis de los principios
farmacocinéticos-farmacodinamicos (PK/PD) para seleccio-
nar el régimen de dosificacion y los puntos de corte
de sensibilidad antimicrobiana. En el caso de la vanco-
micina, con actividad independiente de la concentracion
y prolongado efecto postantibidtico, el objetivo es opti-
mizar la dosis para conseguir una inhibicion bacteriana
prolongada. El parametro PK/PD relacionado con su efica-
cia es el cociente del area bajo la curva concentracion
plasmatica-tiempo en 24h (ABCy4n)/CMI. El ABCy4, repre-
senta la exposicion del microorganismo al farmaco. Este
cociente es por tanto el resultado de correlacionar la
exposicion al antibidtico ABC frente a la potencia del anti-
microbiano CMI. La bibliografia refiere para la vancomicina
un cociente ABCy4,/CMI>400mg/h/l como el adecuado
en el tratamiento de infecciones por cepas con CMI de
vancomicina <1ug/ml. En el caso presentado, la con-
centracion plasmatica de vancomicina fue de 7,03 pg/ml,
inferior a la necesaria (10 ng/ml) para obtener el cociente
ABCy4n/CMI deseado, aun empleando la dosis recomen-
dada (1g/12h)""°, Esta circunstancia podria justificar la

ineficacia del tratamiento. El caso invita a recordar que si
bien la explicacion de algunos fracasos clinicos puede recaer
en pequenos cambios de la CMI, incluso en el rango con-
sensuado como sensible, es necesario comprobar en primer
lugar que el régimen terapéutico sea el optimo segln los
principios PK/PD del antibiotico utilizado.
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