“Nuestra mision es proveer evidencia de que el autismo es un
conjunto de sintomas causados por una enfermedad médica.”
Fundacién Stop Calling It Autism!

“Estamos demostrando una relacion directa entre los trastornos
psiquidtricos yel sistema inmunologico”
El Genetista Ganador del Premio Nobel Mario Capecchi (2010)

"Nuestros hallazgos refuerzan la teoria de que la respuesta
inmune en el cerebro estd implicada en el autismo"
Johns Hopkins Facultad de Medicina (2004)
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Introduccion al Protocolo de
Tratamiento Médico de SCIA

email: scia@stopcallingitautism.org
web: www.stopcallingitautism.org/espanol

Recientemente, Mario Capecchi, un profesor distinguido de genética humana en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Utah y ganador del Premio Nobel del 2007 de Fisiologia y Medicina, demostré evidencia de que existe
una relacién directa entre los trastornos psiquidtricos y el sistema inmunoldgico; especificamente, en las células
llamadas microglia, las cuales provienen de la médula dsea. La microglia defiende el cerebro y la médula espinal,
envolviendo y atacando los agentes infecciosos. Los hallazgos - publicados en la revista de investigacion Cell -
deberian inspirar a otros investigadores "a pensar en posibles nuevas terapias basadas en el tratamiento del sistema
inmune para trastornos psiquiatricos", dice Capecchi (e Science News, 2010).

De hecho, varios estudios ahora proveen evidencia de que los nifios con autismo sufren de un proceso
neuroinflamatorio continuo en diferentes regiones del cerebro, que involucran la activacién microglial (Pardo et al.,
2005; Vargas et al, 2005; Zimmerman et al., 2005; Enstrom et al 2005). Las investigaciones también sugieren que la
activacion microglial puede provocar una pérdida de conexiones o conectividad reducida en el cerebro. La
conectividad reducida en el cerebro ha sido reportada en muchos estudios en el autismo (Wass, 2010). Una forma de
controlarla neuroinflamacién es reduciendo o inhibiendo la activacién microglial (Wood,2003). Ademas, una vez
activada, la microglia libera grandes cantidades de éxido nitrico (NO) y superéxido como un mecanismo de ataque
citotdxico (Colton and Gilbert 1987). Las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS y RNS) derivadas del NO y
superdxido también pueden causar dano celular local cuando reaccionan con proteinas, lipidos y acidos nucleicos
(Valko et al. 2007). Estos quimicos pueden dafiar directamente las células y provocar la muerte celular neuronal.

A su vez, la activacién microglial y los niveles elevados de éxido nitrico son asociados con muchos de los sintomas
comunes médicos y neuroldgicos en el autismo, segliin se muestra en el diagrama del proceso de la enfermedad del
autismo a continuacién. Muchos de estos sintomas pueden ser tratados exitosamente al inhibir la activacion
microglial y al modular los niveles de éxido nitrico.

Los resultados de las investigaciones indican que los medicamentos anti-inflamatorios y no esteroideos (NSAIDs por
sus siglas en Ingles) pueden ser utilizados para reducir de forma efectiva la neuroinflamacion y la activacién microglial.
Los NSAIDs, en particular, el ibuprofeno, han demostrado que modulan la produccién del 6xido nitrico. Ademas, los
informes anecddticos han indicado que el tratamiento NSAID puede mejorar los sintomas del autismo. El protocolo
del tratamiento médico de SCIA descrito en este documento ha sido disefiado para ayudar a inhibir la activacién
microglial, reducir la neuroinflamacién, modular la produccién de éxido nitrico, apoyar el sistema inmune y tratar las
infecciones conocidas por causarla activacién microglial. Estas areas de tratamiento se muestran en el Diagrama del
Proceso de la Enfermedad del Autismo en la siguiente seccidn.

El protocolo de tratamiento médico de SCIA puede ser facilmente utilizado como un complemento a las actuales
intervenciones tempranas de comportamiento y desarrollo en un rol de apoyo. Al reducir la inflamacién del cerebroy
la activacidn microglial, los efectos neuro-destructivos de la inflamacidon crénica podrian reducirse y permitir que estas
medidas de intervencidon temprana sean mas efectivas, y Ultimamente, mejorar los resultados en el desarrollo.
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S c I A “ Diagrama del Proceso de la

STOP CALLING IT AUTISM! Enfermedad del Autismo

email: scia@stopcallingitautism.org
web: www.stopcallingitautism.org/espanol
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Protocolo del Tratamiento Médico

email: scia@stopcallingitautism.org
web: www.stopcallingitautism.org/espanol

Diagnostico
Autismo, Desorden Pervasivo del Desarrollo No Especificado (PDD-NOS, por sus siglas en inglés), Sindrome de
Asperger

Cadigos de Diagnoéstico ICD-9
279.3 Deficiencia Inmune no especificada
279.9 Trastorno no especificado del mecanismo inmune

Presentacion Clinica
Trastornos del habla, trastornos de las habilidades motoras, trastornos del suefio, trastornos de

comportamiento, interaccion social deteriorada, comportamiento auto-abusivo, los trastornos del estado de
animo, trastornos de integracién sensorial, pérdida de la memoria, retos en la planificacion y resolucion de
problemas, dificultades para realizar tareas familiares, confusion con el tiempo o lugar, dificultad para entender
imagenes visuales y relaciones espaciales, juicio pobre o reducido, trastornos de la alimentacién, trastorno
obsesivo-compulsivo, alergias alimentarias o ambientales, dermatitis topica, estrefiimiento, diarrea crénica,
sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones crénicas y/o frecuentes (por
ejemplo; levadura, virales, bacterianas o parasitarias) o epilepsia.

Pruebas de Laboratorio Rutinarias
Antes de comenzar el protocolo de tratamiento y después de cada seis semanas en adelante

Pruebas de: Conteo Sanguineo Completo (CBC, por sus siglas en inglés) y Panel Metabdlico Comprensivo (CMP)

Antes de iniciar el protocolo de tratamiento y después de cada seis meses en adelante

Panel 1 de subgrupo de linfocitos 1 (Panel inmune incluyendo el perfil de Células NK), ensayo del funcionamiento
de las células NK, ensayo de inmunidad mediada por células, inmunoglobulinas A/E/G/M, Anticuerpos del virus
del herpes humano 6 (IgG), anti-estreptolisina O(ASO), anticuerpos, anticuerpos del citomegalovirus (CMV),
anticuerpos IgG, anticuerpos contra la rubéola (IgG), anticuerpos contra la papera (IgG), virus de Epstein Barr-EBV
(18G)

Los cddigos para las pruebas de laboratorio mencionadas arriba se encuentran en la seccién de Cédigos de
Pruebas de Laboratorio.
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Instrucciones para el tratamiento

Nota: Siempre introduzca o remueva un medicamento o suplemento a la vez, a menos que se especifique lo
contrario. Espere por lo menos dos semanas antes de introducir o cambiar cualquier medicamento o suplemento. Se
recomienda que el paciente no esté tomando otras medicinas o suplementos mientras esté siendo tratado usando el
Protocolo Médico de SCIA.

el sitio de web de Stop Calling It Autism!

1 Introduzca los anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs, por sus siglas en inglés), probidticos, multivitaminas y
la dieta

Introduzca los antivirales siete dias después de terminar la primera ronda de NSAIDs
Introduzca los anti-flingicos siete dias después de que se hayan introducido los antivirales
Espere un mes antes de introducir el préximo medicamento

Introduzca el Inmunovir

Espere un mes antes de introducir el préximo medicamento

Introduzca el LDN, por sus siglas en inglés (Pequefia Dosis de Naltrexona)

Espere un mes antes de introducir el préximo suplemento

O 00 N O Ul b W N

Introduzca el glutation tépico (en crema)

Nota: Los Antibidticos y GamaSTAN® (inmunoglobulina) pueden ser recetados si el paciente lo requiere.

Medicamentos, Suplementos v Detalles de la Dieta

NSAIDs y Probiéticos (inhiben la activacion microglial y reducen los niveles de 6xido nitrico).

El paciente debe comenzar con probidticos, 50 billones CFU (Unidad Formadora de Colonias) al levantarse en ayunas y
50 billones al acostarse. Cada semana, aumente la dosis de probidticos por 50 billones CFU al levantarse en ayunas y
50 billones al acostarse hasta alcanzar una dosis de 200 billones CFU tanto al levantarse en ayunas, como al acostarse.

Ejemplo: Al levantarse en ayunas Al acostarse
1ra semana: 50 billones CFU 50 billones CFU
2da semana: 100 billones CFU 100 billones CFU
3ra semana: 150 billones CFU 150 billones CFU
4ta semana: 200 billones CFU 200 billones CFU
Notas:

1. Los probiodticos deben administrarse con el estémago vacio. El paciente no debe comer hasta 30 minutos después
de la administracién de los probidticos. Los probidticos deben tomarse diariamente.

2. Los NSAIDs (lbuprofeno) deben darse estrictamente con comidas, asegurese que el paciente haya ingerido la
mayor cantidad de comida posible. El paciente debe tomar mucho liquido mientras se tomen los NSAIDs.

Probiodticos recomendados
1. Custom Probiotics D-Lactate free

2. VSL#3
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Preguntas y Respuestas sobre los Probiéticos y los NSAIDs

1. ¢Por qué es importante tomar probioticos de alta potencia con los NSAIDs?
Los probidticos trabajan colonizando el tracto gastrointestinal con cantidades 6ptimas y tipos de bacterias
probidticas. Esas bacterias se adhieren a las paredes del tracto gastrointestinal y forman una barrera que
protege la capa interior del intestino de las bacterias malas y otras sustancias tdxicas que pueden causar
inflamacién. Al utilizar una concentracion alta de multiples clases diferentes de bacterias benéficas
especificamente seleccionadas, los probiéticos recomendados producen una composicion dptima de
bacterias buenas, aliviando los sintomas gastrointestinales pre-existentes, mejorando la salud del tracto
gastrointestinal y reduciendo cualquier efecto secundario gastrointestinal que los NSAIDs puedan causar.

Inmunovir (Inmunomodulador, restaura la inmunidad mediada por células, incrementa la actividad de las
células NK y puede ser usado para los sintomas inducidos por los virus indicados en el paguete de informacion
meédica) haga click aqui para visitar la pagina web del producto.

La dosis serd determinada basdandose en el peso del paciente. La administracién diaria debe dividirse
uniformemente durante las horas en que se esta levantado.

Duracion del tratamiento: 90 dias de tratamiento; 30 dias de descanso.

Dosis baja de Naltrexona (LDN) (Mejora la funcidon inmune y aumenta la actividad de las células NK)
Pagina Web del Producto

Los LDNs pueden ser comprados en las farmacias listadas en la pagina web del producto.

Efectos secundarios

Los LDNs no suelen tener efectos secundarios. Ocasionalmente durante la primera semana que se esta tomando,
algunos pacientes se quejan de algunas dificultades para dormir. Esto raramente persiste después de la primera
semana de tratamiento. En algunos casos, las personas con sensibilidad al gluten y a la caseina pueden
experimentar sintomas de retraimiento; por ejemplo, irritabilidad, hiperactividad, cambios de comportamiento,
si ellos estdan consumiendo comidas con estas proteinas. Se recomienda evitar completamente estas comidas en
estas personas 3 0 4 semanas antes de empezar con el LDN y mientras se esté tomando este medicamento.

GamaSTAN S/D, Inmunoglobulina (Humana)-Intramuscular
Informacién del Producto

Nota: Se recomienda GamaSTAN S/D para pacientes con deficiencia en inmunoglobulina G.
Nota: La jeringuilla debe ser de calibre 22.
Glutation Tépica (Soporte del sistema inmune, antioxidante y protector celular).

Farmacias:
*Wellness Pharmacy en Alabama (800) 227-2627
eKirkman Labs E-mail: sales@kirkmanlabs.com

*McGuff Pharmacy in California, (877) 444-1133, Email: pharmacyanswers@mcguff.com
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eLee Silsby Pharmacy in Ohio, (800) 918-8831, Email: info@Ieesilsby.com
eCoastal Compounding Pharmacy en Georgia, (866) 354-5188, Email: mail@coastalcompounding.com

Antivirales (ayudan a tratar las infecciones de la familia de los herpes virus que contribuyen en la activacion
microglial)

Opcioén 1: Valtrex
Opcién 2: Famvir
Opcidn 3: Aciclovir
Nota: Algunos nifios puede que experimenten lo que se conoce como "die-off" cuando se introducen los antivirales
por primera vez.
Antifingicos (ayudan a tratar las infecciones producidas por la familia del virus del herpes que son conocidos por
contribuir a la activacion microglial)
Opcién 1: Nizoral
Rotar a Diflucan después de 6 meses
Opcidn 2: Diflucan
Rotar a Nizoral después de 1 aiio

Nota: Algunos niflos pueden experimentarlo que se conoce como “die-off” cuando se toman antifungicos por primera
vez.

Dieta (la eliminacidon de los alérgenos de la comida puede ayudar a reducir la sobre-estimulacion del sistema inmune)

Eliminar los productos lacteos

Eliminar los productos de trigo

Evitar el azucar

Eliminar las comidas rapidas (o preparadas)

Limitar todas las frutas que no sean limas, limones, ardandanos secos, jugo de semillas de grosella negra

Usar una amplia variedad de proteinas de carne, verduras y ciertos granos sin gluten (quinoa, amaranto, mijoy
alforfén)

7. Jugos de verduras para aumentar la disponibilidad de nutrientes

ouswWwNE

Multivitaminas

Multivitaminas de alta calidad (sin colorantes ni sabores artificiales)
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Citas de Seguimiento

Cada dos semanas los padres deberian enviar por fax/email/o correo una actualizacién al médico de su hijo(a). Cada 4
semanas los padres deberian llevar al nifio(a) a una visita médica, por teléfono o por videoconferencia.

Utilice la siguiente forma para la actualizacion del paciente.

Nombre del Paciente Fecha de Nacimiento

Peso del Paciente Fecha de Actualizacion

Medicamentos Actuales Fecha de cambio de la Gltima dosis

Suplementos Actuales Dosis Fecha de cambio de la ultima dosis

Positivos desde la ultima actualizacion

Negativos desde la ultima actualizacion

Preguntas Si/No Describa, si fuese necesario
¢Tiene ojos brillantes?

éTiene buen color de piel?

éSe ve saludable?

éEsta mas centrado?

éSigue la dieta recomendada?

¢Mejoran los sintomas alérgicos?

Otros comentarios
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Cadigos de Pruebas de
Laboratorio

email: scia@stopcallingitautism.org
web: www.stopcallingitautism.org/espanol

Nota: Los laboratorios Quest Diagnostics y LabCorp fueron utilizados como referencias para asi ayudar a los médicos a
identificar las pruebas de laboratorio. El médico o el paciente puede escoger un laboratorio diferente que ofrezca las
pruebas de laboratorio listadas a continuacion.

)

S B %LabC
@ iagnostics = a orp
ot Laboratory Corporation of America

6399 Complete Blood Count (CBC) 005009 CBC With Differential
10231 Comprehensive Metabolic Panel 322000 Comprehensive Metabolic Panel
7197 Immune Panel (Lymphocyte Subset Panel 1) 505370 T- and B-Lymphocyte/NK Cell Profile
34184 Natural Killer Cell Functional Assay 910032 | Natural Killer Cell Functional Assay
15435 Immune Cell Function (Cell Mediated

Immunity Assay)
809 Sedimentation Rate (ESR) 005215 Sedimentation Rate-Westergren
4420 C-Reactive Protein, Quantitative 006627 C-Reactive Protein, Quantitative
7083,542 Quantatative Immunoglobulins (IGG, IGA, IGM, 002295 Immunoglobulins A/E/G/M, Serum

IGE)
30666 Herpes Simplex Virus Types 1 & 2, 19G 164905 Herpes Simplex Virus Types 1 & 2, 1gG
34282 Human Herpesvirus 6 Antibodies, IgG 161075 Human Herpesvirus 6 Antibodies, IgG
403 Cytomegalovirus (CMV) Antibodies, I1gG 006494 Cytomegalovirus (CMV) Antibodies, 1gG
6421 Epstein-Barr Virus Antibody Panel 096230 Epstein-Barr Virus (EBV), 1gG
964 Measles Antibodies, IgG 096560 Rubeola Antibodies, 1gG
8624 Mumps Antibodies, 1gG 096552 Mumps Antibodies, 1gG
10268 Rubella Antibodies, 1gG 006197 Rubella Antibodies, 1gG
265 Anti-Streptolysin O Antibody (ASO) 006031 Antistreptolysin O (ASO) Antibodies
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Antecedentes y Racional
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Evidencia de Inflamacion del Cerebro en Autismo

Recientemente, Mario Capecchi, un profesor distinguido de genética humana en la Escuela de Medicina de la
Universidad de Utah y ganador del Premio Nobel del 2007 de Fisiologia y Medicina, demostré evidencia de que existe
una relacién directa entre los trastornos psiquiatricos y el sistema inmunoldgico; especificamente, en las células
llamadas microglia, las cuales provienen de la médula ésea. La microglia defiende el cerebro y la médula espinal,
envolviendo y atacando agentes infecciosos. Los hallazgos - publicados en la revista de investigacion Cell - deberian
inspirar a otros investigadores "a pensar en posibles nuevas terapias basadas en el tratamiento del sistema inmune
para trastornos psiquiatricos", dice Capecchi (e Science News, 2010). Igualmente importante, un estudio de la Escuela
de Medicina de la Universidad Johns Hopkins encontré evidencia de activacidon microglial en personas con autismo
(Pardo et al., 2005).

De hecho, varios estudios ahora proveen evidencia de que los nifios con autismo sufren de un proceso
neuroinflamatorio continuo en diferentes regiones del cerebro, el cual es causado por la activacién microglial (Pardo
et al., 2005; Vargas et al, 2005; Zimmerman et al., 2005; Enstrom et al 2005). Esta evidencia de neuroinflamacién
incluye la microglia activada y astrocitos encontrados en tejido cerebral post mortem (Pardo et al., 2005; Vargas et al.,
205; Morgan et al., 2010) y en perfiles de citocinas pro-inflamatorios e irregulares en el cerebro y el fluido
cerebroespinal en nifios con Trastorno del Espectro Autista (Zimmerman et al., 2005; Vargas et al., 2005; Chez et al.,
2007). La neuroinflamacion, en general, se caracteriza por la reactividad de las células microgliales y astrocitos, la
activacion del 6xido nitrico sintasa inducible (i-NOS) y el aumento de la expresion y/o liberacion de citocinas y
guimiocinas (Tschudi Monnet et al, 2011). Segun sefald Herbert (2005) en su revision de las anomalias cerebrales en
el Trastorno de Espectro Autista, el cerebro autista no simplemente esta conectado de forma diferente, sino que la
neuroinflamacion es una parte de la patologia en el autismo desde la nifiez hasta la etapa adulta. Ademas, varios
estudios han encontrado que la microglia activada se inclina mas a destruir una sinapsis (conexidén entre neuronas)
(Majewska et al. 2010; Tremblay et al. 2010). Las personas que padecen trastornos neurolégicos causados por la
activacion microglial exhiben pérdida significativa de sinapsis cortical (Lue LF et al. 1996l; Brachova L et al. 1996; Civin
WH et al. 1996; Rogers J. et al. 1996).

También, una vez se activa la microglia, esta libera grandes cantidades de éxido nitrico (NO) y superéxido
como un mecanismo de ataque citotéxico (Colton and Gilbert 1987). Las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno

(ROS y RNS) derivadas del NO y superéxido también puede causar dafo celular local cuando reaccionan con proteinas,
lipidos y acidos nucleicos (Valko et al., 2007). Estos quimicos pueden directamente dafiar las células y conducir a la

muerte de células neuronales.
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Evidencia de Activacion Microglial en Autismo

Dos estudios post-mortem han demostrado la activacion microglial en TEA (Trastorno del Espectro Autista).
Primero, Vargas et al (2005) examinaron el tejido cerebral y fluido cerebroespinal (CSF) en personas con autismo.
Para los estudios morfoldgicos, se obtuvieron tejidos cerebrales del cerebelo, mitad-frontal y giro cingulado en la
autopsia de once pacientes con autismo. El tejido fresco-congelado de siete pacientes y el fluido cerebroespinal de
seis pacientes vivos con autismo fueron usados para perfilar la proteina de citocina. Los autores encontraron un
proceso neuroinflamatorio activo en la corteza cerebral, sustancia blanca; (y en notablemente, en el cerebelo de
pacientes con autismo), con una marcada activacion de la microglia y astroglia. Los autores manifestaron que el fluido
cerebroespinal (CSF) mostré un perfil pro-inflamatorio Unico de citocinas. Los autores revelaron que el patron de los
hallazgos celulares y proteinas sugiere que el sistema inmune del cerebro (anomalias no inmunes desde fuera el
cerebro) y que el proceso de neuroinflamacion aparenta ser un mecanismo constante y crénico de disfuncion en el
Sistema Nervioso Central (CNS).

Mas tarde, Morgan et al (2010) examinaron la corteza prefrontal dorsolateral de casos masculinos con autismo
(n=13) y casos de control (n = 9) y encontraron activacién microglial y mayor densidad microglial en la corteza
prefrontal dorsolateral en aquellos con autismo. También notaron un proceso de retraccidon y engrosamiento y
extension de filopodios (proyecciones pequefias enviadas desde una célula migrante en la direccidon que se quiere
mover) de los procesos. Los autores declararon que la microglia se activé notablemente en 5 de los 13 casos con
autismo, incluyendo en 2 de los 3 menores de 6 y marginalmente activado en 4 adicionales de los 13 casos. Los
autores manifestaron que debido a su presencia temprana, la activacion microglial puede desempefiar un papel
central en la patogénesis del cerebro de autismo.

Microglia y su Rol en la Inflamacion Cerebral

La microglia, un tipo de célula glial, son los macréfagos residentes en el tejido del sistema nervioso central
(CNS). Estas actian como la primera y principal forma de defensa inmunolégica activa en el cerebro y la médula
espinal. Se detectan facilmente dentro del CNS durante el desarrollo prenatal (embrionario) temprano y se
encuentran en todas las regiones del cerebro adulto sano y la médula espinal. Ellas comprenden 10-15% de las células
totales en el CNS (Carson et al. 2007). La microglia promueve la inflamacion en los tejidos dafiados o infectados y son
importantes en mantener la homeostasis en regiones no infectadas.

La microglia se mueve alrededor, analizando el CNS por neuronas dafiadas, placas, cuerpos extrafios y agentes
infecciosos. La microglia es rapidamente activada por una amplia gama de insultos neuropatoldgicos y cambios (Owen
& Matthews, 2011). La microglia puede ser activada por: (1) cambios en los niveles de potasio extracelular (incluso
cambios pequefios), (2) patogenos/infeccion (por ejemplo; bacterias, virus), (3) lesiones (por ejemplo; neuronas
dafiadas), (4) isquemia, (5)inflamacién, (6) Lipopolisacarido (LPS) (el principal componente de la membrana externa
gue recubre la pared celular de la bacteria Gramnegativa), (7) beta amiloide (encontrado en cerebros de pacientes con
Alzheimer y TEA) y (8) varias toxinas (Lull & bloque2010; Madera, 2003; Smith et al, 2011; Sokol et al., 2006; Ding et
al., 1997; Sankarapandi et al., 1998; Possel et al., 2000).

Es importante sefalar que la microglia puede activarse por inflamacion e infeccidn cerebral, asi como por Ia
infeccion y la inflamacion sistémica (Teeling & Perry, 2009). Segun descrito por Jang y Johnson (2010), las células
asociadas con el sistema inmune innato periférico (por ejemplo; los macréfagos y monocitos) producen inflamaciéon de
citocinas; tales como la interleucina (IL) - 1b, IL-6 y factor de necrosis tumoral - un (TNF-a) que facilitan la
comunicacion entre la periferia y el cerebro durante la infeccidn. Ellos afirmaron que aunque existe evidencia clara de
gue las citocinas inflamatorias pueden ser activamente transportadas de la sangre en el cerebro, (Gutiérrez et al.,
1993; Bancos & Kastin, 1991; Bancos et al., 1994, 1995) las citocinas periféricas no necesitan entrar en el cerebro para

Ultima Revision 2 de marzo del 2012 Versién 1.0 © 2012 Stop Calling It Autism! Pdgina 13



provocar cambios de comportamiento. Esto es debido a que los estimulos inflamatorios en la periferia (por ejemplo;
LPS y citocinas inflamatorias) inducen las transcripciones de IL-1b, IL-6 y TNF-a en areas discretas del cerebro (Ban et
al., 1992; Laye et al., 1994).

La microglia actia como un mediador celular importante del proceso neuroinflamatorio y se asocia con la
patogénesis de muchas enfermedades y trastornos neurodegenerativas e inflamatorias del cerebro; tales como el
Alzheimer, Parkinson, ataque cerebrovascular, lesién de la médula espinal, encefalitis y esclerosis multiple (Ginhoux et
al 2010; Carson et al 2007). La microglia esta implicada en la aparicidon y en el aumento del proceso inflamatorio, asi
como en la proteccidn y regeneracién de neuronas lesionadas (Carson et al., 2008, 2007; Melchior et al., 2006;
Butovsky et al., 2006). Su rol es fundamental en la neuroinflamacién aguda y crénica (Streit and Xue 2009; Streit et al.
2004). Segun Carson et al. (2007), los ensayos in vitro de funcién microglial han demostrado que pueden adquirir
funciones neurotdxicas o neuroprotectoras.

Los efectos neurotdxicos de la microglia se producen en diferentes formas. Una, la microglia puede liberar
una variedad de sustancias citotdxicas; tales como, las proteasas, las cuales cuando son secretadas por la microglia
catabolizan proteinas especificas que causan dafio celular directo. La microglia también puede perjudicar a las
neuronas a través de procesos mediadores por el receptor NMDA ya sea secretando glutamano y aspartato. La
secrecion citotdxica estd dirigida a destruir las neuronas infectadas, virus y bacterias, sin embargo, la secrecién
citotdxica también puede causar grandes cantidades de dafos neuronales colaterales (Gehrmann et al., 1995).

También, una vez activado, la microglia libera grandes cantidades de éxido nitrico (NO) y superdxido como un
mecanismo de ataque citotdxico (Colton y Gilbert 1987). Las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (ROS yRNS)
derivadas del NO y superdxido también puede causar daiio celular local ya sea reaccionando con proteinas, lipidos y
acidos nucleicos (Valko et al., 2007). Estos quimicos pueden directamente daiar las células y conducir a la muerte de
células neuronales.

Evidencia de Activacion Astrocitica en el Cerebro en Autismo

Las respuestas inflamatorias en el cerebro son principalmente mediadas por la microglia, pero evidencia
creciente sugiere una importancia crucial de los astrocitos (Guerra et al, 2011). La evidencia demuestra que junto con
la activacién microglial, también hay activacién astrocitica en el autismo. Primero, los astrocitos activados se
encuentran en el tejido cerebral de post mortem en TEA (Pardo et al., 2005). La activacidn astrocitica es también
evidenciada por la elevacidn de la proteina fibrilar acidica de la glia (GFAP) en el cerebro y en la médula espinal de los
pacientes con TEA. Cuando astrocitos llegan a ser proliferativos e hipertréficos, ellos acentian la expresién de GFAP
(Stichel & Muller, 1998). De este modo, el GFAP es un biomarcador de la activacion astrocitica.

Numerosos estudios han demostrado que los niveles de GFAP se incrementan en el autismo. Un reporte de
autopsia por Bailey et al. (1998), por ejemplo; encontrd que la pérdida de células de Purkinje en TEA fue a veces
acompafiada por gliosis y un aumento de GFAP.

Un estudio por Ahlsen et al (1993) examind los niveles de GFAP en el fluido cerebroespinal de nifios con
autismo y encontrd que su GFAP promedio fue tres veces mayor que en el grupo control. Los autores manifestaron
que los resultados podrian implicar la gliosis y el daio cerebral no especificado en los nifios con autismo. Laurencey
Fatime (2005) examinaron los niveles de GFAP en la corteza del cerebelo, frontal, y parietal usando especimenes post-
mortem de nifios contempordneos autistas y de control. El GFAP se elevé significativamente en todas las tres areas
del cerebro. Los autores declararon que la GFAP elevada confirma la activacién microglial y astroglial en autismo e
indica gliosis, lesiones reactivas y procesos de migraciéon neuroldgica perturbada.
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Rosengren et al (1992) también encontraron que los niveles de GFAP en fluido cerebroespinal en nifios con
autismo fueron superiores a los de los nifios control-normal del mismo rango de edad. Los autores manifestaron que
los altos niveles de GFAP en combinacidn con concentraciones normales de proteina S-100 en el fluido cerebroespinal
indican astrogliosis reactiva en el sistema nervioso central.

Y, Fatemi et al (2008) investigaron si dos marcadores astrociticos, Acuaporina 4 y conexina 43, son alterados
en el drea 40 de Brodmann (BA40, corteza parietal), area 9 de Brodmann (BA9, corteza frontal superior) y el cerebelo
en cerebros de personas contemporaneas, tanto autistas como de control. Los autores informaron que los hallazgos
demuestran cambios significativos en los dos marcadores astrociticos en los cerebros de personas con autismo.

Resultados de la Activacion Microglial y Astrocitica Extendida

Cuando la microglia permanece activada durante un periodo prolongado, la produccién de mediadores es
sostenida mas de lo usual. Este aumento de mediadores contribuye a la pérdida de conexiones sindpticas y muerte
neuronal (Wood, 2003). Streit et al. (2004) manifiestan que en el caso de neuroinflamacion crdnica, los efectos
nocivos de la activacién de la microglia y astrocitica pueden contribuir a y expandir la neurodestruccidn inicial, de este
modo, se mantiene y empeora el proceso de la enfermedad a través de sus acciones. La neuroinflamacion
generalmente se refiere a lesiones mas crdnicas y sostenidas cuando las respuestas de las células microgliales
contribuyen a y expanden los efectos neurodestructivos, empeorando el proceso de la enfermedad (Streita, 2006).
Como resultado, la respuesta inflamatoria crénica puede resultar en dafios neuronales a gran escala segun la microglia
hace estragos en el cerebro en un intento por destruir la infeccidén invasora (Streita 2006). Smith et al. (2011)
declararon que la evidencia indica que la activacidn microglial crénica contribuye a los trastornos neurodegenerativos
de desarrollo y progreso.

La evidencia sugiere que el dafio neural colateral puede implicar pérdida de conexiones en el cerebro
(Gehrmann et al., 1995). Este tema es discutido mas ampliamente las proximas secciones.

La Activacion Microgial y Astrogliosis y su Efecto sobre la Conectividad en el Cerebro

En una revision reciente por Colangelo et al (2011), se explicé la relacidén entre la activacion microglial y la
pérdida de conexiones en el cerebro. Segun Colangelo et al (2011) porque las células gliales desempefian un papel
irremplazable en la homeostasis cerebral y plasticidad sindptica, los cambios de los astrocitos y células microgliales
después de insultos traumaticos o toxicos al sistema nervioso central (es decir, gliosis reactiva) perturban las
complejas redes neura-gliales que son fundamentales para la homeostasis y conexiones dentro de los circuitos
cerebrales. La participacién de la glia en las enfermedades neurodegenerativas puede interrumpir la conectividad
dentro de los circuitos cerebrales, ya sea, afectando el contacto neuronal-neuronal, neuronal-glial, y glial- glial
(Heneka et al., 2010). Ademas, la activacion microglial juega un papel importante en la inhibicidn de la regeneracion
del axén tras una lesién (Kitayama et al., 2011).

Barger y Basile (2001) encontraron en su investigacion quela microglia activada causa la degeneracion
sindptica y muerte neuronal, en ultima instancia, afectando la conectividad. La baja-conectividad encontrada en el
autismo sera discutida en una seccién mas adelante.
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Healthy brain cells Microglia in an
inflammatory state

Figura 1: Esta figura muestra la pérdida de conectividad en el cerebro como resultado de la activacién microglial.
Cortesia del Dr. Joseph Rogers, Sun Banner Health Research Institute

Evidencia de Produccién Elevada de Oxido Nitrico y Sintomas Médicos Relacionados en
Autismo

Una vez activado, la microglia libera grandes cantidades de éxido nitrico (NO) y superdxido como un
mecanismo de ataque citotoxico (Colton y Gilbert, 1987). Las especies de oxigeno y nitrégeno reactivas (ROS y RNS)
derivadas del NO y superdxido también puede causar dafio celular local al reaccionar con proteinas, lipidos y acidos
nucleicos (Valko et al. 2007). Estos quimicos pueden directamente dafiar las células y conducir a la muerte de células
neuronales.

D Janigro, GA West, TS Nguyen and HR Winn (1994) sugirieron el rol del NO en la regulacion de la funcion de la
barrera-cerebro-sangre. Ellos también declararon que el NO ha demostrado también que modula los canales idnicos
en células excitables, afectando asi el disparo neuronal.

Estudios recientes sobre la circulacién cerebral han provisto evidencia de que el flujo sanguineo cerebral es
estropeado por la baja en la formacion de NO de las células endoteliales, nervios nitrérgicos autonémicos o las
neuronas del cerebro y también, por el aumento de la produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS). La
interaccion de ROS-NO es un tépico importante en la discusidn sobre la viabilidad de las células y el flujo sanguineo en
el cerebro (Toda N et al., 2009 Ayajiki K et al., 2009 Okamura T. et al.,2009). Existe evidencia de que se encuentra una
reduccion global estadisticamente significativa del flujo sanguineo cerebral (CBF) en nifios autistas (Burroni et al.,
2008).

En una revision de Ashutosh et al., (2000),se demostré que el aumento en el NO exhalado acompania una
inflamacién eosinofilica y se correlaciona con otros indices de inflamacién en el asma. El NO exhalado aumenta
durante la exacerbacién y disminuye con la recuperacién de pacientes con asma. Yates et al., (2001) también
reportaron que el asma se caracteriza por la inflamacion crénica de la via respiratoria y un aumento en la sintesis de
NO y otras sustancias altamente reactivas y téxicas (especies de oxigeno reactivas). Las citocinas pro-inflamatorias
como la TNFalpha y IL-1beta son secretadas con el asma y resultan en el reclutamiento de células inflamatorias, pero
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también inducen las sintasas de éxido nitrico independientes de calcio-calmodulina (iNOS, en inglés) y perpetian la
respuesta inflamatoria dentro de la via respiratoria. El éxido nitrico lo libera varias células pulmonares incluyendo las
células epiteliales, eosindfilos y macroéfagos, y se ha demostrado que el oxido nitrico aumenta en condiciones
asociadas con la inflamacién en la via respiratoria, como el asma y las infecciones virales.

Se ha sugerido que el éxido nitrico (NO) tiene un rol destacado en el eczema, las alergias a los alimentos y la
inflamacién de los intestinos. El eczema se caracteriza por la inflamacién de la piel y se asocia comUnmente con las
alergias a los alimentos. Los resultados de un estudio por (Devenney et al., 2010; Norrman et al., 2010; Forslund et
al., 2010; Falth-Magnusson et al., 2010 y Sundqvist et al., 2010) pudo apoyar estudios anteriores que sefalan que la
homedstasis de los radicales de nitrégeno es perturbada en el eczema en la nifiez.

El colon inflamado (IBD en inglés) y el Sindrome de Colon Irritable (IBS en inglés) son enfermedades crénicas
gue causan la inflamacidn de los intestinos. Los sintomas mas comunes de IBS son dolor abdominal o malestar que a
menudo resulta en calambres, sensacidn de plenitud, gases, diarrea y/o estrefiimiento. Calatayud et al., 2001;
Barrachina et al., 2001 y Esplugues et al., 2001 explicaron que la expresién de iNOS exagerada o descontrolada por si
misma puede ser perjudicial para el tracto gastrointestinal. En una revisién por (Dijkstra et al., 2004; van Goor et al.,
2004; Jansen et al., 2004 y Moshage et al., 2004), se explicé que grandes cantidades de NO pueden incrementar la
permeabilidad del intestino y provocar una apoptosis. En un estudio de Reinders et al., 2005se descubrié que el NO
estd bajo en personas saludables del grupo de control (mediana, 45; percentila de 25-75, 34-64 partes por billén
[ppb]), y las variaciones a través del tiempo eran minimas. En los pacientes con IBS se observd un leve aumento del
NO (150, 53-200 ppb; P <.001), mientras que los pacientes con IBD activa o colitis colagena tenian niveles
considerablemente mayores de NO. El éxido nitrico (NO) en el recto se correlaciond con el IBD activo y la colitis
colagena y disminuyé marcadamente en los pacientes con IBD que respondian al tratamiento antiinflamatorio. Adams
et al. (2011) encontraron que existe una correlacién fuerte entre los sintomas gastrointestinales y el autismo severo,
lo cual indica que los nifios/as con autismo mas severo tienen una mayor posibilidad de sufrir sintomas
gastrointestinales mas graves, y viceversa. Es posible que los sintomas del autismo sean agravados e incluso en forma
parcial debido a problemas gastrointestinales subyacentes.

En el estudio de Heales et al. (1996) se examind la actividad de la sintasa del glutation y el éxido nitrico del
cerebro. Ellos encontraron que la pérdida de glutation estaba acompafiada por un aumento significativo de la
actividad sintasa del oxido nitrico en el cerebro de hasta un 55%. El agotamiento de glutatidn en las neuronas
cultivadas, aproximadamente un 90%, llevé a un aumento significativo del 67% en la actividad de la sintasa de oxido
nitrico, al observarse por la formacion de nitrito y la muerte celular. Se concluye que el agotamiento del glutatién en
las neuronas resulta en el aumento de la actividad de la sintasa de dxido nitrico. Muchos estudios muestran niveles
bajos de plasma GSH en TEA (Geier et al., 2009) y las enzimas regeneradoras de glutation reducidas (Al-Yafee et al.,
2011).

También, se ha mostrado evidencia de que la disfuncién mitocondrial puede ser inducida por niveles elevados
de éxido nitrico (Stewart et al., 2003 y Heales et al., 2003). La produccién excesiva del dxido nitrico (NO) se ha
implicado en la patogénesis de varios desdrdenes neurodegenerativos. El dafio a la cadena de transporte del electrén
de la mitocondria también ha sido implicado en estos desérdenes. El NO y su metabolito téxico peroxinitrito (ONOO(-
)) puede inhibir la cadena respiratoria de la mitocondria, produciendo fallas en los niveles de energia y en ultima
instancia, la muerte celular. En un estudio reciente de Giulivi et al. (2010) se encontrd que los nifios(as) con autismo
tienen una mayor probabilidad de sufrir una disfuncion en las mitocondrias comparado con los nifios(as) en desarrollo
tipico.

Un grupo de investigadores en la Universidad de Florencia, Italia, ofrecid evidencia de las posibles acciones del
oxido nitrico en la etiologia de los desdrdenes alimentarios (Vannacci et al. 2006). En este estudio, el nitrito del
plasma vy los niveles de cGMP fueron significativamente mayores en los pacientes con desérdenes alimentarios
comparado con los grupos controles saludables. La puntuacién de los Exdmenes para Desérdenes Alimentarios
también fueron significativamente mayores en los pacientes con desdrdenes alimentarios comparado con los grupos
controles. Ademas, en un estudio de investigacidn realizado por Coombs et al. (2010) se concluyé que aquellos que
registran niveles mas altos de sintomatologia de los Desordenes Alimentarios (ED, en inglés) también reportaron
niveles mas altos de atencidén a los detalles y las dificultades en la comunicacién asociadas con el TEA.
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En un estudio de Kovdcs et al. (2009), los investigadores proponen que el aumento dependiente de NO en la
transmision sindptica es un factor clave para la iniciacion de ataques (de apoplejia). Adicionalmente, el NO pudiese
ejercer efectos a largo plazo en la epilepsia. La inhibicién dependiente de NO en la actividad de la cadena de
transporte del electrén de la mitocondria (Brown, 2001), la ruptura de los redes mitocondriales (Yuan et al., 2007), y el
bloqueo del trafico mitocondrial (Rintoul et al., 2006) pudiese contribuir a la insuficiencia metabdlica segun descrito
por el hipocampo epiléptico (Kunz et al., 2000; Kann et al., 2005). En la presencia de superoxido, el NO aumenta el
peroxinitrito altamente téxico y de este modo, contribuye con el dafio a radicales libres mediados después de la
actividad epiléptica de larga duracién (Kovacs et al., 2002; Patel, 2004).

Evidencia de Conectividad Cerebral Anormal en TEA

Es aparente en muchos estudios que el TEA envuelve la pérdida de conexiones y redes neuronales de
importancia critica (Di Martino et al., 2011; Wass, 2011). La conectividad anormal, conexiones limitadas y una
capacidad limitada de redes corticales para coordinar el procesamiento de informacidn han sido sugeridas como
criticos en el TEA, y presupone un déficit en la integracion de la informacidn en los niveles neurales y cognitivos.
Ademas, se sugiere que las restricciones en la conectividad incluyen fuentes semejantes a una limitacién en
elancho de banda (Minshew and Keller, 2010; Just et al., 2007; Kana et al., 2009); lo cual puede disminuir la
velocidad de la comunicacion neuronal (D'Agati et al., 2010).

Existen muchos estudios que sugieren problemas con la conectividad en las personas con diagnédstico de
TEA. Wass (2011) indicé que existe "evidencia convergente considerable que sugiere la ruptura de la
conectividad en ASD". De su revisidn de la literatura, él sefiala, que la evidencia indica ambas - la sobre-
conectividad local y la baja conectividad en distancia extendida, y que las rupturas aparentan ser mas severas en
las regiones corticales con desarrollo tardio.

Como resultado, la conectividad funcional entre las regiones de los cerebros de autistas se disminuye
(Herbert et al. 2004, 2005, Herbert 2005). Por ejemplo, Damarla et al. (2010) investigaron la teoria de la baja
conectividad cortical en el autismo al examinar las bases neurales del procesamiento visoespacial en el autismo
altamente funcional. Utilizando una combinacién de imagenes de resonancia magnéticas funcional, y de
comportamiento, conectividad funcional y herramientas metodolégicas morfométrica corpus-callosum, ellos
encontraron que el grupo de autismo tenia una conectividad funcional mas baja entre las areas
ejecutivas/memoria funcional de orden mayor y las regiones visoespaciales (entre el frontal y el parietal-
occipital).

Ebisch et al. (2010), utilizaron las imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI), encontraron
conectividad funcional reducida en el TEA, comparado con los grupos controles, entre la insula anterior y posterior y
regiones especificas del cerebro que estan envueltos en el procesamiento emocional y sensorial. Di Martino et al.
(2011) encontraron que los nifios con TEA tienen una conectividad funcional anormal entre casi todas las subregiones
estriatales y la corteza limbica y asociativa heteromodal implicada en la fisiopatologia del TEA (por ejemplo, el giro
insular y temporal derecho superior).

Shukla et al. (2010) encontraron anomalias del tracto de fibra en el cuerpo calloso (lo que indica dificultades en
la transferencia inter-hemisférica), en la capsula interna y el pedinculo del cerebelo medio y en todos los tres
segmentos de la capsula interna en TEA. Boger-Megiddo et al. (2006) también encontraron que los cuerpos callosos
seran ajustados desproporcionadamente pequefios para un volumen cerebral mayor en el TEA. El analisis del
subgrupo clinico de TEA revelé una reducciéon mayor en el callosum en los casos mas severos de autismo. Just et al.
(2007) descubrieron que las partes relevantes del cuerpo calloso, por medio del cual se comunican muchas de las
areas corticales activadas de forma bilateral, eran mas pequenas en el area de cruce seccional en los participantes
autistas y que el tamaiio del genu del cuerpo calloso estaba correlacionado con la conectividad funcional del frontal-
parietal.

El cerebelo esta particularmente implicado en los déficits de conectividad de largo alcance, uno de los lugares
mas comunes de anomalia anatdmica en el autismo (Belmonte et al, 2004; Courchesne, 1997; Courchesne vy Pierce,
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2002). La célula de Purkinje es la célula principal de produccién en el cerebelo y su cantidad se disminuye en el TEA
(Palmen et al., 2004).

NSAIDs, Activacion Microglial y Oxido Nitrico

Una manera de controlar la neuro-inflamacién es reduciendo o inhibiendo la activacion microglial (Wood,
2003). El objetivo principal a nivel celular de los medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs por sus
siglas en Ingles) se cree que es a través de la microglia. Esto se apoyado por la evidencia de que el nimero de
activacion microglial se reduce en un 65% en pacientes tomando NSAIDs (Wood, 2003).

Los medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs por sus siglas en Ingles) han probado ser
efectivas en reducir el riesgo de la enfermedad de Alzheimer (AD), una enfermedad que asi misma se presenta con
activacion microglial (Mrak, 2005). El tratamiento prolongado con NSAIDs reduce el riesgo de la enfermedad de
Alzheimer en un 55%, retrasa el inicio de la enfermedad, atenda la severidad de los sintomas y retrasa la pérdida de
las habilidades cognitivas.

Segun Bendlin et al. (2010), el uso de los medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs por sus
siglas en Ingles) en seres humanos esta asociada con diferencias cerebrales incluyendo la disminucién del nimero de
activacién microglial. En animales, los NSAIDs estan asociados con la reduccién de la microglia, disminucién de la
sobrecarga amiloide, y preservacion neuronal.

En las ratas de Wistar, por ejemplo, Jin et al. (2008), reportaron que la administracién periferal del NSAID
dexibuprofeno (S(+)-isomer ibuprofeno), el cual causa menos dafo gastrico y tiene mejores efectos anti-inflamatorios
que el ibuprofeno, reduce la activaciéon microglial en la corteza y el hipocampo, y reduce la fosforilacién de las seiales-
reguladoras extra-celulares de las quinasas en el hipocampo, las cuales han sido inducidas por una infusidn crénica de
lipopolisacdrido (LPS) dentro del cuarto ventriculo de las ratas Wistar. Adicionalmente, ellos midieron los efectos del
dexibuprofeno en alteraciones de la memoria funcional espacial inducidos por infusiones de LPS, fueron medidas con
una prueba Unica “de tarea de pareo del lugar que corresponde en un laberinto de agua”, el cual evalué la memoria
en relacion a la informacion sobre lugares a través de retrasos variantes. De acuerdo a los autores, cuando se
realizaba la tarea en el laberinto, las ratas con las infusiones de LPS presentaron deterioro de la memoria funcional
espacial en forma relativa a las ratas con el fluido cerebroespinal artificial. La administracion diaria de dexibuprofeno
redujo el deterioro de la memoria funcional espacial inducida por la infusidn crénica de LPS. Los autores declaran que
los resultados indican que los tratamientos con NSAID usando dexibuprofeno atenuan significativamente el proceso
gue conduce a la patologia asociada con la enfermedad de Alzheimer y que este proceso podria envolver la supresion
de la activacidon microglial.

Wilkinson et al. (2010) examinaron los efectos del ibuprofeno en ratones R1.40 entrados en edad. Después de
un tratamiento de 9 meses, los investigadores vieron una disminucién de 90% en la acumulacidn de placay una
reduccién similar en la activacién microglial. Adicionalmente, el tratamiento de ibuprofeno redujo los niveles de
peroxidacién de los lipidos, nitracion de la tirosina, y oxidacién de las proteinas, demostrando un efecto dramatico
sobre el dafio oxidativo in vivo. De acuerdo a los autores, la estimulacion fibrilar beta-amiloide (Abeta) ha demostrado
previamente que induce a la agrupacién y la activacién de la nicotinamide adenina dinucleotide fosfato (NADPH)
oxidasa que conduce a la produccién de superdxido a través de las cascadas de sefializacién en base quinasa tirosina.
El tratamiento del ibuprofeno para la microglia o los monocitos en forma racémica o S-ibuprofeno inhibe la
fosforilacién de la tirosina Vay estimulada por Abeta, la agrupacidn de oxidasa NADPH, y la produccidn de superéxido.
Interesantemente, ellos encontraron que el ibuprofeno actua independientemente de la inhibicién de ciclooxigenasa
(COX) interrumpiendo las cascadas de sefializacion que llevan a la activacién microglial NADPH oxidasa (NOX2),
previniendo dafo oxidativo y mejorando el despeje de placas en el cerebro.
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La microglia inmuno-estimulada sirve de mediador en la neurotoxicidad a través del éxido nitrico (NO), éxidos
de nitrégeno reactivo, el anidn superdxido y sustancias similares a NMDA. Esto sugiere un rol novel del éxido nitrico
producido por la microglia y los 6xidos de nitrégeno reactivo como agentes neurotdxicos en los estados de las
enfermedades neurodegenerativas (Boje et al., 1992).

El ibuprofeno ha demostrado in vitro que modula la produccion del dxido nitrico (NO) (Vandivier et al. 1999).
El tratamiento con ibuprofeno y otros medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs por sus siglas en
Ingles) han sido reportadas que reducen la incidencia asi como retrasa el progreso de la enfermedad de Alzheimer. Al
entender el mecanismo de este efecto terapéutico se podria proporcionar una meta en el desarrollo de
medicamentos las cuales podrian no tener los efectos secundarios observados con los NSAIDs. En adiccion de inhibir
la ciclooxigenasa (COX), los NSAIDs han demostrado recientemente que reducen la actividad sintasa inducible del
oxido nitrico (iNOS).

Enteropatia de los Efectos de una Mezcla de Probioticos en Medicamentos Anti-inflamatorios
No-Esteroideos

Los NSAIDs tienen efectos secundarios en el intestino y otros drganos, y algunos de estos efectos pueden
ser serios (Hirschowitz, 1994; Montalto et al., 2010). Se ha demostrado que ningiin NSAID ha de tener efectos
secundarios potenciales y los efectos secundarios mas serios son la perforacién de las Ulceras pépticas y del
intestino y sangrado gastrointestinal (Gl), de los cuales los NSAIDs pueden promover ambas lesiones ulcerosas y
no ulcerosas en tanto el tracto intestinal superior como el inferior (por ejemplo, ambas dependientes o no-
dependientes del acido) (Hirschowitz, 1994).

Sin embargo, la investigacion muestra que el uso de los probiéticos puede prevenir cualquier efecto
secundario serio en el sistema gastrointestinal (Gl) por el uso de NSAIDs. Montalto et al. (2010) por ejemplo,
establecieron una hipétesis en su estudio en la cual los micro-organismos son necesarios para el desarrollo de las
lesiones en el intestino delgado producidas por NSAIDs, entonces los probidticos podrian proteger contra la
enteropatia producida por el uso de NSAIDs. Al entender que el ensayo de calprotectina fecal representa un
método simple y practico para el diagndstico de la enteropatia producida por NSAIDs, los autores evaluaron el
efecto de la mezcla de probidticos en comparacion con el placebo en concentraciones de calprotectina fecal
(FCCs) en personas saludables recibiendo indometacina (medicamento de tipo anti-inflamatorio no esteroideo).
Montalto et al. (2010) condujo un estudio doble ciego, ensayo cruzado, de 20 voluntarios saludables que
ingirieron una dosis diaria de la mezcla de probiéticos (VSL#3) o placebo por 21 dias. Desde el dia 16 al dia 19, a
todas las personas se les administré 50 mg/diarios de indometacina. Los FCCs fueron medidos el dia antes de
comenzar la ingestidn de los probiéticos o placebo (T0), y cada dia desde el dia 15 al dia 21. Durante la dosis con
probidticos, la mediana de los FCCs fueron incrementados significantemente solamente el dia 17 con respecto a
los valores TO, mientras que durante la administracion del placebo, los valores se incrementaron
significativamente cada dia desde el dia 17 al dia 21 con respecto a los valores TO. Montalto et al. (2010)
concluyeron que el tratamiento con VSL#3 antes y durante la terapia de indometacina significantemente reduce
los FCCs en personas saludables con respecto al placebo, sugiriendo que este enfoque podria ser util en disminuir
la inflamacidn intestinal inducida por indometacina.

Senol et al. (2011) examinaron los efectos de la mezcla de probiéticos, incluyendo 13 bacterias diferentes,
en la prevencion de la lesién de la mucosa gastrointestinal inducida por la aspirina (aspirina es otro tipo de
NSAID). Ellos reportaron que el pre-tratamiento de aspirina con la mezcla de probidticos redujo el resultado del
dafio gastrico inducido por la aspirina y la tendencia ejercida de la baja-regulacidn de las citocinas pro-
inflamatorias producidas por la aspirina. Ellos también encontraron que la mezcla de probidticos aumenté la
produccion de IgA aproximadamente en unas 7.5 veces en el estdmago, y significativamente redujo el aumento
de malondialdehido (MDA) en la mucosa gastrica producida por la aspirina. Adicionalmente, el pre-tratamiento
con la mezcla de probidticos alivié la reduccién del conteo de células cebadas inducidas por la aspirina en la
mucosa gastrica.
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Estos hallazgos sobre el efecto protector de los probidticos en el uso de los NSAIDs han sido corroborados por
varios otros estudios (Tursi et al., 2010; Watanabe et al., 2009; Gotteland et al., 2001). Esto puede deberse a que la
ingestion de NSAIDs puede alterar la homeostasis de la flora intestinal e inducir el sobre crecimiento de algunas
especies de bacterias, las cuales exacerban la lesiéon de la mucosa inducida por NSAIDs (Reuter et al., 1997; Satoh et
al., 1983).
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Exencion de
Responsabilidad Médica

email: scia@stopcallingitautism.org
web: www.stopcallingitautism.org/espanol

Este documento contiene informacion sobre condiciones médicas y tratamientos. La informacidn en este documento
no tiene la intencién o pretende ser un sustituto de las recomendaciones, diagndsticos o tratamientos médicos.

No debe depender de la informacion en este documento como un método alterno a una consulta médica de su doctor
u otro profesional de la salud. Sitiene preguntas especificas sobre cualquier asunto médico, consulte a su doctor u
otro profesional de la salud. Si usted o su hijo(a) cree padecer de una condicion médica busque ayuda médica de
inmediato.

Usted nunca debe retrasar la busqueda de consulta médica, obviar la asesoria médica, o descontinuar el tratamiento
médico debido a la informacidn contenida en este documento.

Le alentamos a que confirme cualquier informacion obtenida en este documento con otras fuentes y a revisar con su
doctor toda la informacion relacionada a cualquier condicidn o tratamiento médico.

SCIA NO TIENE RESPONSABILIDAD ALGUNA POR CUALQUIER CONSEJO, SUGERENCIA, TRATAMIENTO A SEGUIR O SUS
RESPECTIVOS RESULTADOS, DIAGNOSTICO O CUALQUIER OTRA INFORMACION, SERVICIOS O PRODUCTOS QUE USTED
OBTENGA POR MEDIO DE ESTE DOCUMENTO.
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