
Ultima Revisión 2 de marzo del 2012                Versión 1.0          © 2012 Stop Calling It Autism!               Página 1 
 

 

  

Protocolo de Tratamiento 

Médico para el Autismo de SCIA 

Dirección:  PO Box 155728, Fort Worth, Texas 76155 
Fax:             1(888)SCIA-123 ó 1(888)724-2123  
Email:         scia@stopcallingitautism.org 
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“Nuestra misión es proveer evidencia de que el autismo es un 

conjunto de síntomas causados por una enfermedad médica.” 

Fundación Stop Calling It Autism! 

 

 

 

 “Estamos demostrando una relación directa entre los trastornos 

psiquiátricos yel sistema inmunológico” 

El Genetista Ganador del Premio Nobel Mario Capecchi (2010) 

 

"Nuestros hallazgos refuerzan la teoría de que la respuesta 

inmune en el cerebro está implicada en el autismo" 

Johns Hopkins Facultad de Medicina (2004) 

 

 

 

Edición General 

Los Profesionales Médicos pueden obtener una copia de la edición 

profesional del Protocolo de Tratamiento para el Autismode SCIA 

de forma gratuita al unirse al grupo de médicos de SCIA.  Para más 

información, visite la página de SCIA para médicos en el sitio web 

de SCIA. 

mailto:scia@stopcallingitautism.org
http://www.stopcallingitautism.org/
https://www.stopcallingitautism.org/espanol/fordoctors.html
https://www.stopcallingitautism.org/espanol/fordoctors.html
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Introducción al Protocolo de 

Tratamiento Médico de SCIA 

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 Fisiología y Medicina, demostró evidencia de que existe 

una relación directa entre los trastornos psiquiátricos y el sistema inmunológico; específicamente, en las células 

llamadas microglía, las cuales provienen de la médula ósea.  La microglía defiende el cerebro y la médula espinal, 

envolviendo y atacando los agentes infecciosos.  Los hallazgos - publicados en la revista de investigación Cell - 

deberían inspirar a otros investigadores "a pensar en posibles nuevas terapias basadas en el tratamiento del sistema 

inmune para trastornos psiquiátricos", dice Capecchi (e Science News, 2010). 

De hecho, varios estudios ahora proveen evidencia de que los niños con autismo sufren de un proceso 

neuroinflamatorio continuo en diferentes regiones del cerebro, que involucran la activación microglial (Pardo et al., 

2005; Vargas et al, 2005; Zimmerman et al., 2005; Enstrom et al 2005).  Las investigaciones también sugieren que la 

activación 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 neuroinflamación es reduciendo o inhibiendo la activación microglial (Wood,2003).  Además, una vez 

activada, la microglía libera grandes cantidades de óxido nítrico (NO) y superóxido como un mecanismo de ataque 

citotóxico (Colton and Gilbert 1987).  Las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ROS y RNS) derivadas del NO y 

superóxido también pueden causar daño celular local cuando reaccionan con proteínas, lípidos y ácidos nucleicos 

(Valko et al. 2007).  Estos químicos pueden dañar directamente las células y provocar la muerte celular neuronal. 

A su vez, la activación microglial y los niveles elevados de óxido nítrico son asociados con muchos de los síntomas 

comunes médicos y neurológicos en el autismo, según se muestra en el diagrama del proceso de la enfermedad del 

autismo a continuación.  Muchos de estos síntomas pueden ser tratados exitosamente al inhibir la activación 

microglial y al modular los niveles de óxido nítrico. 

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 neuroinflamación y la activación microglial.  

Los NSAIDs, en particular, el ibuprofeno, han demostrado que modulan la producción del óxido nítrico.  Además, los 

informes anecdóticos han indicado que el tratamiento NSAID puede mejorar los síntomas del autismo.  El protocolo 

del tratamiento médico de SCIA descrito en este documento ha sido diseñado para ayudar a inhibir la activación 

microglial, reducir la neuroinflamación, modular la producción de óxido nítrico, apoyar el sistema inmune y tratar las 

infecciones conocidas por causarla activación microglial.  Estas áreas de tratamiento se muestran en el Diagrama del 

Proceso de la Enfermedad del Autismo en la siguiente sección. 

El protocolo de tratamiento médico de SCIA puede ser fácilmente utilizado como un complemento a las actuales 

intervenciones tempranas de comportamiento y desarrollo en un rol de apoyo.  Al reducir la inflamación del cerebro y 

la activación microglial, los efectos neuro-destructivos de la inflamación crónica podrían reducirse y permitir que estas 

medidas de intervención temprana sean más efectivas, y últimamente, mejorar los resultados en el desarrollo. 

mailto:scia@stopcallingitautism.org
http://www.stopcallingitautism.org/espanol
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Diagrama del Proceso de la 

Enfermedad del Autismo 

 

Leyenda

Disfunción Del Sistema 
Inmune causada por 

Exposición Xenobiotica o 
infección sistemática

Respuesta Inmune Del 
Sistema Nervioso Central Susceptibilidad en el Autismo

(Disfunción Del Sistema 
Inmune)

Niveles Elevados 
De Oxido Nítrico
(Mediador Inflamatorio)

Pérdida De Conectividad 
En El Cerebro

(vía la destrucción de las sinapis)

Mediadores Inflamatorios Daño De Las Células Neuronales

Actividad Reducida 
de los Natural Killer 

Cells

Síntomas Médicos Comunes En El Autismo
  1. Dermatitis atópica
  2. Alérgias alimentarias
  3. Alérgias ambientales
  4. Trastornos del sueño
  5. Síndrome del intestino irritable (IBS)
  6. Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
  7. Reducción del flujo sanguíneo cerebral (FSCr)
  8. Disfunción de la barrera hematoencefálica
  9. Infecciones recurrentes y crónicas
  10. Trastornos de la alimentación
  11. Disfunción mitocondrial
  12. Niveles reducidos de glutatión
  13. El estrés oxidativo
  14. Convulsiones epilépticas
  15. Trastorno de las habilidades motoras

Activación 
Microglial

Síntomas Neurológicos Comunes En El Autismo
  1. Deterioro de la interacción social
  2. Problemas con la comunicación verbal
  3. No responde a su nombre
  4. Evitar el contacto visual con otras personas
  5. Movimientos repetitivos
  6. Comportamiento auto-abusivo
  7. Sensibilidad inusual a la luz, el sonido y el tacto
  8. Insensibilidad al dolor
  9. Se mueve constántemente
  10. Juicio pobre o disminuido
  11. Cambios en el estado de ánimo y personalidad

Infecciones 
Recurrentes y 

Crónicas
(Viruses, Bacteria, Fungi or 

Parásitos)

Respuesta inmune del sistema 
nervioso central sistemáticamente 
inducida resulta en activación 
microglial

Perdida de conectividad en el 
cerebro causada por el óxido 
nítrico conduce a los síntomas 
neurológicos en el autismo

Problemas médicos tratados por el 
protocolo médico de SCIA

 
 

  

mailto:scia@stopcallingitautism.org
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Protocolo del Tratamiento Médico 

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

Códigos de Diagnóstico ICD-9 
279.3 Deficiencia Inmune no especificada 
279.9 Trastorno no especificado del mecanismo inmune 
 

Presentación Clínica 

Trastornos del habla, trastornos de las habilidades motoras, trastornos del sueño, trastornos de 

comportamiento, interacción social deteriorada, comportamiento auto-abusivo, los trastornos del estado de 

ánimo, trastornos de integración sensorial, pérdida de la memoria, retos en la planificación y resolución de 

problemas, dificultades para realizar tareas familiares, confusión con el tiempo o lugar, dificultad para entender 

imágenes visuales y relaciones espaciales, juicio pobre o reducido, trastornos de la alimentación, trastorno 

obsesivo-compulsivo, alergias alimentarias o ambientales, dermatitis tópica, estreñimiento, diarrea crónica, 

síndrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones crónicas 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 Sanguíneo Completo (CBC, por sus siglas en inglés) y Panel Metabólico 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 

(IgG) 

Los códigos para las pruebas de laboratorio mencionadas arriba se encuentran en la sección de Códigos de 

Pruebas de Laboratorio. 

  

mailto:scia@stopcallingitautism.org
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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.  Para detalles de cómo administrar los medicamentos o suplementos, refiérase a la 
edición de doctores de este documento.  El doctor de su hijo(a) puede tener una copia libre de costo al registrarse 
en el grupo de doctores de SCIA.  Para más detalles, visite el sitio de web de Stop Calling It Autism! 

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

2 Introduzca los antivirales siete días después de terminar la primera ronda de NSAIDs 

3 Introduzca los anti-fúngicos siete días después de que se hayan introducido los antivirales 

4 Espere un mes antes de introducir el próximo medicamento 

5 Introduzca el Inmunovir 

6 Espere un mes antes de introducir el próximo medicamento 

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

8 Espere un mes antes de introducir el próximo suplemento 

9 Introduzca el glutatión tópico (en crema) 

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

 

Medicamentos, Suplementos y Detalles de la Dieta 

NSAIDs y Probióticos (inhiben la activación microglial y reducen los niveles de óxido nítrico).   
El paciente debe comenzar con probióticos, 50 billones CFU (Unidad Formadora de Colonias) al levantarse en ayunas y 
50 billones al acostarse.  Cada semana, aumente la dosis de probióticos 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 probióticos deben administrarse con el estómago vacío.  El paciente no debe comer hasta 30 minutos después 

de la administración de los probióticos.  Los probióticos deben tomarse diariamente. 

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

Probióticos recomendados 
1. Custom Probiotics D-Lactate free 

2. VSL#3  

  

https://www.stopcallingitautism.org/espanol/fordoctors.html
http://www.customprobiotics.com/custom-probiotics-d-lactate.htm
http://www.vsl3.com/
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Preguntas y Respuestas sobre los Probióticos y los NSAIDs 

1. ¿Por qué es importante tomar probióticos de alta potencia con los NSAIDs? 

Los probióticos trabajan colonizando el tracto gastrointestinal con cantidades óptimas y tipos de bacterias 

probióticas.  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 tóxicas que pueden causar 

inflamación.  Al utilizar una concentración alta de múltiples clases diferentes de bacterias benéficas 

específicamente seleccionadas, los probióticos recomendados producen una composición óptima de 

bacterias buenas, aliviando los síntomas 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 síntomas inducidos por los virus indicados en el paquete de información 
médica) haga click aquí para visitar la página web del producto. 

La dosis será determinada basándose en el peso del paciente.  La administración diaria debe dividirse 
uniformemente durante las horas en que se está levantado. 

Duración del tratamiento: 90 días de tratamiento; 30 días de descanso. 

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

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

Efectos secundarios 
Los LDNs no suelen tener efectos secundarios.  Ocasionalmente durante la primera semana que se está 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 caseína pueden 
experimentar síntomas de retraimiento; por ejemplo, irritabilidad, hiperactividad, cambios de comportamiento, 
si ellos están consumiendo comidas con estas proteínas.  Se recomienda evitar completamente estas comidas en 
estas personas 3 o 4 semanas antes de empezar con el LDN y mientras se esté tomando este medicamento. 

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

Nota: Se recomienda GamaSTAN S/D para pacientes con deficiencia en inmunoglobulina G.  

Nota: La jeringuilla debe ser de calibre 22. 

Glutatión Tópica (Soporte del sistema inmune, antioxidante y protector celular). 

Farmacias: 

•Wellness Pharmacy en Alabama (800) 227-2627  

•Kirkman Labs E-mail: sales@kirkmanlabs.com 

•McGuff Pharmacy in California, (877) 444-1133, Email: pharmacyanswers@mcguff.com 

http://www.rivexpharma.com/pdf/Physician%20information%20package.pdf
http://www.rivexpharma.com/pdf/Physician%20information%20package.pdf
http://www.rivexpharma.com/products_imunovir.html
http://www.lowdosenaltrexone.org/
http://www.lowdosenaltrexone.org/#How_can_I_obtain_LDN
http://www.talecris-pi.info/inserts/gamastans-d.pdf
mailto:sales@kirkmanlabs.com
mailto:pharmacyanswers@mcguff.com
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•Lee Silsby Pharmacy in Ohio, (800) 918-8831, Email: info@leesilsby.com 

•Coastal 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 activación 
microglial) 

Opción 1: Valtrex 

Opción 2: Famvir 

Opción 3: Aciclovir 

Nota: Algunos niños puede que experimenten lo que se conoce como "die-off" cuando se introducen los antivirales 
por primera vez. 
 

Antifúngicos (ayudan a tratar las infecciones producidas por la familia del virus del herpes que son conocidos por 
contribuir a la activación microglial) 

Opción 1: Nizoral 

Rotar a Diflucan después de 6 meses 

Opción 2: Diflucan 

Rotar a Nizoral después de 1 año 

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

 

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

1. Eliminar los productos lácteos 
2. Eliminar los productos de trigo 
3. Evitar el azúcar 
4. Eliminar las comidas rápidas (o preparadas) 
5. Limitar todas las frutas que no sean limas, limones, arándanos secos, jugo de semillas de grosella negra 
6. Usar una amplia variedad de proteínas de carne, verduras y ciertos granos sin gluten (quínoa, amaranto, mijo y 

alforfón) 
7. Jugos de verduras para aumentar la disponibilidad de nutrientes 

 

Multivitaminas 

Multivitaminas de alta calidad (sin colorantes ni sabores artificiales) 

  

mailto:info@leesilsby.com
mailto:mail@coastalcompounding.com
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Citas de Seguimiento 

Cada dos semanas los padres deberían enviar por fax/email/o correo una actualización al médico de su hijo(a). Cada 4 

semanas los padres deberían llevar al niño(a) a una visita médica, por teléfono o por videoconferencia.   

Utilice la siguiente forma para la actualización del paciente. 

Nombre del Paciente  Fecha de Nacimiento  

Peso del Paciente  Fecha de Actualización  

 

Medicamentos Actuales Dosis Fecha de cambio de la última dosis 

   

   

   

 

Suplementos Actuales Dosis Fecha de cambio de la última dosis 

   

   

   

 

Positivos desde la última actualización 

 

 

Negativos desde la última actualización 

 

 

Preguntas Sí/No Describa, si fuese necesario 

¿Tiene ojos brillantes?   

¿Tiene buen color de piel?   

¿Se ve saludable?   

¿Está más centrado?   

¿Sigue la dieta recomendada?   

¿Mejoran los síntomas alérgicos?   

 

Otros comentarios 

 



Ultima Revisión 2 de marzo del 2012                Versión 1.0          © 2012 Stop Calling It Autism!               Página 11 
 

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

 

 

Códigos de Pruebas de 

Laboratorio 

Nota: Los laboratorios Quest Diagnostics y LabCorp fueron utilizados como referencias para así 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 continuación. 

 

  

Códigos de Pruebas de Laboratorio de 
Quest Diagnostics 

 Códigos de Pruebas de Laboratorio 
de LabCorp 

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, 
IGE) 

 002295 Immunoglobulins A/E/G/M, Serum  

30666 Herpes Simplex Virus Types 1 & 2, IgG  164905 Herpes Simplex Virus Types 1 & 2, IgG 

34282 Human Herpesvirus 6 Antibodies, IgG    161075 Human Herpesvirus 6 Antibodies, IgG   

403 Cytomegalovirus (CMV) Antibodies, IgG   006494 Cytomegalovirus (CMV) Antibodies, IgG  

6421 Epstein-Barr Virus Antibody Panel  096230 Epstein-Barr Virus (EBV), IgG  

964 Measles Antibodies, IgG   096560 Rubeola Antibodies, IgG  

8624 Mumps Antibodies, IgG  096552 Mumps Antibodies, IgG 

10268 Rubella Antibodies, IgG   006197 Rubella Antibodies, IgG  

265 Anti-Streptolysin O Antibody (ASO)  006031 Antistreptolysin O (ASO) Antibodies  

 

  

mailto:scia@stopcallingitautism.org
http://www.stopcallingitautism.org/espanol


Ultima Revisión 2 de marzo del 2012                Versión 1.0          © 2012 Stop Calling It Autism!               Página 12 
 

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

 

 

Antecedentes y Racional 

Evidencia de Inflamación 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 Fisiología y Medicina, demostró evidencia de que existe 

una relación directa entre los trastornos psiquiátricos y el sistema inmunológico; específicamente, en las células 

llamadas microglía, las cuales provienen de la médula ósea.  La microglía defiende el cerebro y la médula espinal, 

envolviendo y atacando agentes infecciosos. Los hallazgos - publicados en la revista de investigación Cell - deberían 

inspirar a otros investigadores "a pensar en posibles nuevas terapias basadas en el tratamiento del sistema inmune 

para trastornos psiquiátricos", dice Capecchi (e Science News, 2010).  Igualmente importante, un estudio de la Escuela 

de Medicina de la Universidad Johns Hopkins encontró evidencia de activación microglial en personas con autismo 

(Pardo et al., 2005). 

De hecho, varios estudios ahora proveen evidencia de que los niños con autismo sufren de un proceso 

neuroinflamatorio continuo en diferentes regiones del cerebro, el cual es causado por la activación microglial (Pardo 

et al., 2005; Vargas et al, 2005; Zimmerman et al., 2005; Enstrom et al 2005).  Esta evidencia de neuroinflamación 

incluye la microglía 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 niños con Trastorno del Espectro Autista (Zimmerman et al., 2005; Vargas et al., 2005; Chez et al., 

2007).  La neuroinflamación, en general, se caracteriza por la reactividad de las células microgliales y astrocitos, la 

activación del óxido nítrico sintasa inducible (i-NOS) y el aumento de la expresión y/o liberación de citocinas y 

quimiocinas (Tschudi Monnet et al, 2011).  Según señaló Herbert (2005) en su revisión de las anomalías cerebrales en 

el Trastorno de Espectro Autista, el cerebro autista no simplemente está conectado de forma diferente, sino que la 

neuroinflamación es una parte de la patología en el autismo desde la niñez hasta la etapa adulta.  Además, varios 

estudios han encontrado que la microglía activada se inclina más a destruir una sinapsis (conexión entre neuronas) 

(Majewska et al. 2010; Tremblay et al. 2010).  Las personas que padecen trastornos neurológicos causados por la 

activación 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 microglía, esta libera grandes cantidades de óxido nítrico (NO) y superóxido 

como un mecanismo de ataque citotóxico (Colton and Gilbert 1987).  Las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno 

(ROS y RNS) derivadas del NO y superóxido también puede causar daño celular local cuando reaccionan con proteínas, 

lípidos y ácidos nucleicos (Valko et al., 2007).  Estos químicos pueden directamente dañar las células y conducir a la 

muerte de células neuronales. 

 

mailto:scia@stopcallingitautism.org
http://www.stopcallingitautism.org/espanol
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Evidencia de Activación Microglial en Autismo 
 

Dos estudios post-mortem han demostrado la activación 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 morfológicos, 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 proteína 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 activación de la microglía y astroglia.  Los autores manifestaron que el fluido 

cerebroespinal (CSF) mostró un perfil pro-inflamatorio único de citocinas.  Los autores revelaron que el patrón de los 

hallazgos celulares y proteínas sugiere que el sistema inmune del cerebro (anomalías no inmunes desde fuera el 

cerebro) y que el proceso de neuroinflamación aparenta ser un mecanismo constante y crónico de disfunción en el 

Sistema Nervioso Central (CNS). 

Más 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 activación microglial y mayor densidad microglial en la corteza 
prefrontal dorsolateral en aquellos con autismo.  También notaron un proceso de retracción y engrosamiento y 
extensión de filopodios (proyecciones pequeñas enviadas desde una célula migrante en la dirección que se quiere 
mover) de los procesos.  Los autores declararon que la microglía se activó 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 activación microglial puede desempeñar un papel 
central en la patogénesis del cerebro de autismo. 
 

Microglía y su Rol en la Inflamación Cerebral 
 

La microglía, un tipo de célula glial, son los macrófagos residentes en el tejido del sistema nervioso central 

(CNS).  Estas actúan como la primera y principal forma de defensa inmunológica activa en el cerebro y la médula 

espinal.  Se detectan fácilmente 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 microglía promueve la inflamación en los tejidos dañados o infectados y son 

importantes en mantener la homeostasis en regiones no infectadas. 

La microglía se mueve alrededor, analizando el CNS por neuronas dañadas, placas, cuerpos extraños y agentes 

infecciosos.  La microglía es rápidamente activada por una amplia gama de insultos neuropatológicos y cambios (Owen 

& Matthews, 2011).  La microglía puede ser activada por: (1) cambios en los niveles de potasio extracelular (incluso 

cambios pequeños), (2) patógenos/infección (por ejemplo; bacterias, virus), (3) lesiones (por ejemplo; neuronas 

dañadas), (4) isquemia, (5)inflamación, (6) Lipopolisacárido (LPS) (el principal componente de la membrana externa 

que 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 señalar que la microglía puede activarse por inflamación e infección cerebral, así como por la 

infección y la inflamación sistémica (Teeling & Perry, 2009).  Según descrito por Jang y Johnson (2010), las células 

asociadas con el sistema inmune innato periférico (por ejemplo; los macrófagos y monocitos) producen inflamación de 

citocinas; tales como la interleucina (IL) - 1b, IL-6 y factor de necrosis tumoral - un (TNF-a) que facilitan la 

comunicación entre la periferia y el cerebro durante la infección.  Ellos afirmaron que aunque existe evidencia clara de 

que 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 
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provocar cambios de comportamiento.  Esto es debido a que los estímulos inflamatorios en la periferia (por ejemplo; 

LPS y citocinas inflamatorias) inducen las transcripciones de IL-1b, IL-6 y TNF-a en áreas discretas del cerebro (Ban et 

al., 1992; Laye et al., 1994). 

La microglía actúa 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, lesión de la médula espinal, encefalitis y esclerosis múltiple (Ginhoux et 

al 2010; Carson et al 2007).  La microglía está implicada en la aparición y en el aumento del proceso inflamatorio, así 

como en la protección y regeneración de neuronas lesionadas (Carson et al., 2008, 2007; Melchior et al., 2006; 

Butovsky et al., 2006).  Su rol es fundamental en la neuroinflamación aguda y crónica (Streit and Xue 2009; Streit et al. 

2004).  Según Carson et al. (2007), los ensayos in vitro de función microglial han demostrado que pueden adquirir 

funciones neurotóxicas o neuroprotectoras. 

Los efectos neurotóxicos de la microglía se producen en diferentes formas.  Una, la microglía puede liberar 

una variedad de sustancias citotóxicas; tales como, las proteasas, las cuales cuando son secretadas por la microglía 

catabolizan proteínas específicas que causan daño celular directo.  La microglía también puede perjudicar a las 

neuronas a través de procesos mediadores por el receptor NMDA ya sea secretando glutamano y aspartato.  La 

secreción citotóxica está dirigida a destruir las neuronas infectadas, virus y bacterias, sin embargo, la secreción 

citotóxica también puede causar grandes cantidades de daños neuronales colaterales (Gehrmann et al., 1995). 

También, una vez activado, la microglía libera grandes cantidades de óxido nítrico (NO) y superóxido como un 
mecanismo de ataque citotóxico (Colton y Gilbert 1987).  Las especies reactivas de oxígeno y nitrógeno (ROS yRNS) 
derivadas del NO y superóxido también puede causar daño celular local ya sea reaccionando con proteínas, lípidos y 
ácidos nucleicos (Valko et al., 2007).  Estos químicos pueden directamente dañar las células y conducir a la muerte de 
células neuronales. 
 

Evidencia de Activación Astrocítica en el Cerebro en Autismo 
 

Las respuestas inflamatorias en el cerebro son principalmente mediadas por la microglía, pero evidencia 

creciente sugiere una importancia crucial de los astrocitos (Guerra et al, 2011).  La evidencia demuestra que junto con 

la activación microglial, también hay activación astrocítica en el autismo.  Primero, los astrocitos activados se 

encuentran en el tejido cerebral de post mortem en TEA (Pardo et al., 2005).  La activación astrocítica es también 

evidenciada por la elevación de la proteína fibrilar acídica de la glia (GFAP) en el cerebro y en la médula espinal de los 

pacientes con TEA.  Cuando astrocitos llegan a ser proliferativos e hipertróficos, ellos acentúan la expresión de GFAP 

(Stichel & Muller, 1998).  De este modo, el GFAP es un biomarcador de la activación astrocítica. 

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; encontró que la pérdida de células de Purkinje en TEA fue a veces 

acompañada por gliosis y un aumento de GFAP. 

Un estudio por Ahlsen et al (1993) examinó los niveles de GFAP en el fluido cerebroespinal de niños con 

autismo y encontró que su GFAP promedio fue tres veces mayor que en el grupo control.  Los autores manifestaron 

que los resultados podrían implicar la gliosis y el daño cerebral no especificado en los niños con autismo.  Laurence y 

Fatime (2005) examinaron los niveles de GFAP en la corteza del cerebelo, frontal, y parietal usando especímenes post-

mortem de niños contemporáneos autistas y de control.  El GFAP se elevó significativamente en todas las tres áreas 

del cerebro.  Los autores declararon que la GFAP elevada confirma la activación microglial y astroglial en autismo e 

indica gliosis, lesiones reactivas y procesos de migración neurológica perturbada. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16401547
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Rosengren et al (1992) también encontraron que los niveles de GFAP en fluido cerebroespinal en niños con 

autismo fueron superiores a los de los niños control-normal del mismo rango de edad.  Los autores manifestaron que 

los altos niveles de GFAP en combinación con concentraciones normales de proteína S-100 en el fluido cerebroespinal 

indican astrogliosis reactiva en el sistema nervioso central.  

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

Resultados de la Activación Microglial y Astrocítica Extendida 
 

Cuando la microglía permanece activada durante un período prolongado, la producción de mediadores es 

sostenida más de lo usual.  Este aumento de mediadores contribuye a la pérdida de conexiones sinápticas y muerte 

neuronal (Wood, 2003).  Streit et al. (2004) manifiestan que en el caso de neuroinflamación crónica, los efectos 

nocivos de la activación de la microglía y astrocítica pueden contribuir a y expandir la neurodestrucción inicial, de este 

modo, se mantiene y empeora el proceso de la enfermedad a través de sus acciones.  La neuroinflamación 

generalmente se refiere a lesiones más crónicas 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 crónica puede resultar en daños neuronales a gran escala según la microglía 

hace estragos en el cerebro en un intento por destruir la infección invasora (Streita 2006).  Smith et al. (2011) 

declararon que la evidencia indica que la activación microglial crónica contribuye a los trastornos neurodegenerativos 

de desarrollo y progreso. 

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

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

En una revisión reciente por Colangelo et al (2011), se explicó la relación entre la activación microglial y la 

pérdida de conexiones en el cerebro.  Según Colangelo et al (2011) porque las células gliales desempeñan un papel 

irremplazable en la homeostasis cerebral y plasticidad sináptica, los cambios de los astrocitos y células microgliales 

después de insultos traumáticos o tóxicos 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 participación de la glía 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).  Además, la activación microglial juega un papel importante en la inhibición de la regeneración 

del axón tras una lesión (Kitayama et al., 2011). 

Barger y Basile (2001) encontraron en su investigación quela microglía activada causa la degeneración 

sináptica y muerte neuronal, en última instancia, afectando la conectividad.  La baja-conectividad encontrada en el 

autismo será discutida en una sección más adelante.  

http://en.wikipedia.org/wiki/Microglia#cite_note-Wood-15
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Figura 1: Esta figura muestra la pérdida de conectividad en el cerebro como resultado de la activación microglial. 
Cortesía del Dr. Joseph Rogers, Sun Banner Health Research Institute 

 

Evidencia de Producción Elevada de Óxido Nítrico y Síntomas Médicos Relacionados en 
Autismo 
 

Una vez activado, la microglía libera grandes cantidades de óxido nítrico (NO) y superóxido como un 

mecanismo de ataque citotóxico (Colton y Gilbert, 1987).  Las especies de oxígeno y nitrógeno reactivas (ROS y RNS) 

derivadas del NO y superóxido también puede causar daño celular local al reaccionar con proteínas, lípidos y ácidos 

nucleicos (Valko et al. 2007).  Estos químicos pueden directamente dañar 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 regulación de la función de la 

barrera-cerebro-sangre.  Ellos también declararon que el NO ha demostrado también que modula los canales iónicos 

en células excitables, afectando así el disparo neuronal. 

 

Estudios recientes sobre la circulación cerebral han provisto evidencia de que el flujo sanguíneo cerebral es 

estropeado por la baja en la formación de NO de las células endoteliales, nervios nitrérgicos autonómicos o las 

neuronas del cerebro y también, por el aumento de la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS).  La 

interacción de ROS-NO es un tópico importante en la discusión sobre la viabilidad de las células y el flujo sanguíneo 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 

reducción global estadísticamente significativa del flujo sanguíneo cerebral (CBF) en niños autistas (Burroni et al., 

2008). 

 

En una revisión de Ashutosh et al., (2000),se demostró que el aumento en el NO exhalado acompaña una 

inflamación eosinofílica y se correlaciona con otros índices de inflamación en el asma.  El NO exhalado aumenta 

durante la exacerbación y disminuye con la recuperación de pacientes con asma. Yates et al., (2001) también 

reportaron que el asma se caracteriza por la inflamación crónica de la vía respiratoria y un aumento en la síntesis de 

NO y otras sustancias altamente reactivas y tóxicas (especies de oxígeno 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 óxido nítrico independientes de calcio-calmodulina (iNOS, en inglés) y perpetúan la 

respuesta inflamatoria dentro de la vía respiratoria.  El óxido nítrico lo libera varias células pulmonares incluyendo las 

células epiteliales, eosinófilos y macrófagos, y se ha demostrado que el oxido nítrico aumenta en condiciones 

asociadas con la inflamación en la vía respiratoria, como el asma y las infecciones virales. 

 
Se ha sugerido que el óxido nítrico (NO) tiene un rol destacado en el eczema, las alergias a los alimentos y la 

inflamación de los intestinos.  El eczema se caracteriza por la inflamación de la piel y se asocia comúnmente con las 

alergias a los alimentos.  Los resultados de un estudio por (Devenney et al., 2010;  Norrman et al., 2010; Forslund et 

al., 2010; Fälth-Magnusson et al., 2010 y Sundqvist et al., 2010) pudo apoyar estudios anteriores que señalan que la 

homeóstasis de los radicales de nitrógeno es perturbada en el eczema en la niñez. 

 
El colon inflamado (IBD en inglés) y el Síndrome de Colon Irritable (IBS en inglés) son enfermedades crónicas 

que causan la inflamación de los intestinos.  Los síntomas más comunes de IBS son dolor abdominal o malestar que a 
menudo resulta en calambres, sensación de plenitud, gases, diarrea y/o estreñimiento.  Calatayud et al., 2001; 
Barrachina et al., 2001 y Esplugues et al., 2001 explicaron que la expresión de iNOS exagerada o descontrolada por si 
misma puede ser perjudicial para el tracto gastrointestinal.  En una revisión por (Dijkstra et al., 2004; van Goor et al., 
2004; Jansen et al., 2004 y Moshage et al., 2004), se explicó que grandes cantidades de NO pueden incrementar la 
permeabilidad del intestino y provocar una apoptosis.  En un estudio de Reinders et al., 2005se descubrió que el NO 
está bajo en personas saludables del grupo de control (mediana, 45; percentila de 25-75, 34-64 partes por billón 
[ppb]), y las variaciones a través del tiempo eran mínimas.  En los pacientes con IBS se observó un leve aumento del 
NO (150, 53-200 ppb; P < .001), mientras que los pacientes con IBD activa o colitis colágena tenían niveles 
considerablemente mayores de NO.  El óxido nítrico (NO) en el recto se correlacionó con el IBD activo y la colitis 
colágena y disminuyó marcadamente en los pacientes con IBD que respondían al tratamiento antiinflamatorio.  Adams 
et al. (2011) encontraron que existe una correlación fuerte entre los síntomas gastrointestinales y el autismo severo, 
lo cual indica que los niños/as con autismo más severo tienen una mayor posibilidad de sufrir síntomas 
gastrointestinales más graves, y viceversa.  Es posible que los síntomas del autismo sean agravados e incluso en forma 
parcial debido a problemas gastrointestinales subyacentes. 

En el estudio de Heales et al. (1996) se examinó la actividad de la sintasa del glutatión y el óxido nítrico del 
cerebro. Ellos encontraron que la pérdida de glutatión estaba acompañada por un aumento significativo de la 
actividad sintasa del oxido nítrico en el cerebro de hasta un 55%.  El agotamiento de glutatión en las neuronas 
cultivadas, aproximadamente un 90%, llevó a un aumento significativo del 67% en la actividad de la sintasa de oxido 
nítrico, al observarse por la formación de nitrito y la muerte celular.  Se concluye que el agotamiento del glutatión en 
las neuronas resulta en el aumento de la actividad de la sintasa de óxido nítrico.  Muchos estudios muestran niveles 
bajos de plasma GSH en TEA (Geier et al., 2009) y las enzimas regeneradoras de glutatión reducidas (Al-Yafee et al., 
2011). 

También, se ha mostrado evidencia de que la disfunción mitocondrial puede ser inducida por niveles elevados 
de óxido nítrico (Stewart et al., 2003 y Heales et al., 2003).  La producción excesiva del óxido nítrico (NO) se ha 
implicado en la patogénesis de varios desórdenes neurodegenerativos.  El daño a la cadena de transporte del electrón 
de la mitocondria también ha sido implicado en estos desórdenes.  El NO y su metabolito tóxico peroxinitrito (ONOO(-
)) puede inhibir la cadena respiratoria de la mitocondria, produciendo fallas en los niveles de energía y en última 
instancia, la muerte celular.  En un estudio reciente de Giulivi et al. (2010) se encontró que los niños(as) con autismo 
tienen una mayor probabilidad de sufrir una disfunción en las mitocondrias comparado con los niños(as) en desarrollo 
típico. 

Un grupo de investigadores en la Universidad de Florencia, Italia, ofreció evidencia de las posibles acciones del 
óxido nítrico en la etiología de los desórdenes alimentarios (Vannacci et al. 2006).  En este estudio, el nitrito del 
plasma y los niveles de cGMP fueron significativamente mayores en los pacientes con desórdenes alimentarios 
comparado con los grupos controles saludables.  La puntuación de los Exámenes para Desórdenes Alimentarios 
también fueron significativamente mayores en los pacientes con desórdenes alimentarios comparado con los grupos 
controles.  Además, en un estudio de investigación realizado por Coombs et al. (2010) se concluyó que aquellos que 
registran niveles más altos de sintomatología de los Desordenes Alimentarios (ED, en inglés) también reportaron 
niveles más altos de atención a los detalles y las dificultades en la comunicación asociadas con el TEA. 
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En un estudio de Kovács et al. (2009), los investigadores proponen que el aumento dependiente de NO en la 

transmisión sináptica es un factor clave para la iniciación de ataques (de apoplejía).  Adicionalmente, el NO pudiese 

ejercer efectos a largo plazo en la epilepsia.  La inhibición dependiente de NO en la actividad de la cadena de 

transporte del electrón de la mitocondria (Brown, 2001), la ruptura de los redes mitocondriales (Yuan et al., 2007), y el 

bloqueo del tráfico mitocondrial (Rintoul et al., 2006) pudiese contribuir a la insuficiencia metabólica según descrito 

por el hipocampo epiléptico (Kunz et al., 2000; Kann et al., 2005).  En la presencia de superóxido, el NO aumenta el 

peroxinitrito altamente tóxico y de este modo, contribuye con el daño a radicales libres mediados después de la 

actividad epiléptica de larga duración (Kovács 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 crítica (Di Martino et al., 2011; Wass, 2011).  La conectividad anormal, conexiones limitadas y una 
capacidad limitada de redes corticales para coordinar el procesamiento de información han sido sugeridas como 
críticos en el TEA, y presupone un déficit en la integración de la información en los niveles neurales y cognitivos.  
Además, se sugiere que las restricciones en la conectividad incluyen fuentes semejantes a una limitación en 
elancho de banda (Minshew and Keller, 2010; Just et al., 2007; Kana et al., 2009); lo cual puede disminuir la 
velocidad de la comunicación neuronal (D'Agati et al., 2010). 

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

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 teoría de la baja 
conectividad cortical en el autismo al examinar las bases neurales del procesamiento visoespacial en el autismo 
altamente funcional.  Utilizando una combinación de imágenes de resonancia magnéticas funcional, y de 
comportamiento, conectividad funcional y herramientas metodológicas morfométrica corpus-callosum, ellos 
encontraron que el grupo de autismo tenía una conectividad funcional más baja entre las áreas 
ejecutivas/memoria funcional de orden mayor y las regiones visoespaciales (entre el frontal y el parietal-
occipital). 

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

Shukla et al. (2010) encontraron anomalías del tracto de fibra en el cuerpo calloso (lo que indica dificultades en 
la transferencia inter-hemisférica), en la cápsula interna y el pedúnculo del cerebelo medio y en todos los tres 
segmentos de la cápsula interna en TEA.  Boger-Megiddo et al. (2006) también encontraron que los cuerpos callosos 
serán ajustados desproporcionadamente pequeños para un volumen cerebral mayor en el TEA.  El análisis del 
subgrupo clínico de TEA reveló una reducción mayor en el callosum en los casos más severos de autismo.  Just et al. 
(2007) descubrieron que las partes relevantes del cuerpo calloso, por medio del cual se comunican muchas de las 
áreas corticales activadas de forma bilateral, eran más pequeñas en el área de cruce seccional en los participantes 
autistas y que el tamaño del genu del cuerpo calloso estaba correlacionado con la conectividad funcional del frontal-
parietal. 

El cerebelo está particularmente implicado en los déficits de conectividad de largo alcance, uno de los lugares 
más comunes de anomalía anatómica en el autismo (Belmonte et al, 2004; Courchesne, 1997; Courchesne y Pierce, 
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2002).  La célula de Purkinje es la célula principal de producción en el cerebelo y su cantidad se disminuye en el TEA 
(Palmen et al., 2004). 
 

NSAIDs, Activación Microglial y Oxido Nítrico 

 

Una manera de controlar la neuro-inflamación es reduciendo o inhibiendo la activación 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 microglía.  Esto se apoyado por la evidencia de que el número de 

activación 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 así misma se presenta con 

activación 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, atenúa la severidad de los síntomas y retrasa la pérdida de 

las habilidades cognitivas.  

Según Bendlin et al. (2010), el uso de los medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos (NSAIDs por sus 

siglas en Ingles) en seres humanos está asociada con diferencias cerebrales incluyendo la disminución del número de 

activación microglial.  En animales, los NSAIDs están asociados con la reducción de la microglía, disminución de la 

sobrecarga amiloide, y preservación neuronal. 

En las ratas de Wistar, por ejemplo, Jin et al. (2008), reportaron que la administración periferal del NSAID 

dexibuprofeno (S(+)-isomer ibuprofeno), el cual causa menos daño gástrico y tiene mejores efectos anti-inflamatorios 

que el ibuprofeno, reduce la activación microglial en la corteza y el hipocampo, y reduce la fosforilación de las señales-

reguladoras extra-celulares de las quinasas en el hipocampo, las cuales han sido inducidas por una infusión crónica de 

lipopolisacárido (LPS) dentro del cuarto ventrículo 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 única “de tarea de pareo del lugar que corresponde en un laberinto de agua”, el cual evaluó la memoria 

en relación a la información 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 administración diaria de dexibuprofeno 

redujo el deterioro de la memoria funcional espacial inducida por la infusión crónica de LPS.  Los autores declaran que 

los resultados indican que los tratamientos con NSAID usando dexibuprofeno atenúan significativamente el proceso 

que conduce a la patología asociada con la enfermedad de Alzheimer y que este proceso podría envolver la supresión 

de la activación 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 disminución de 90% en la acumulación de placa y una 

reducción similar en la activación microglial.  Adicionalmente, el tratamiento de ibuprofeno redujo los niveles de 

peroxidación de los lípidos, nitración de la tirosina, y oxidación de las proteínas, demostrando un efecto dramático 

sobre el daño oxidativo in vivo.  De acuerdo a los autores, la estimulación fibrilar beta-amiloide (Abeta) ha demostrado 

previamente que induce a la agrupación y la activación de la nicotinamide adenina dinucleotide fosfato (NADPH) 

oxidasa que conduce a la producción de superóxido a través de las cascadas de señalización en base quinasa tirosina.  

El tratamiento del ibuprofeno para la microglía o los monocitos en forma racémica o S-ibuprofeno inhibe la 

fosforilación de la tirosina Vay estimulada por Abeta, la agrupación de oxidasa NADPH, y la producción de superóxido.  

Interesantemente, ellos encontraron que el ibuprofeno actúa independientemente de la inhibición de ciclooxigenasa 

(COX) interrumpiendo las cascadas de señalización que llevan a la activación microglial NADPH oxidasa (NOX2), 

previniendo daño oxidativo y mejorando el despeje de placas en el cerebro. 

http://en.wikipedia.org/wiki/Microglia#cite_note-Wood-15
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La microglía inmuno-estimulada sirve de mediador en la neurotoxicidad a través del óxido nítrico (NO), óxidos 

de nitrógeno reactivo, el anión superóxido y sustancias similares a NMDA.  Esto sugiere un rol novel del óxido nítrico 

producido por la microglía y los óxidos de nitrógeno reactivo como agentes neurotóxicos en los estados de las 

enfermedades neurodegenerativas (Boje et al., 1992). 

El ibuprofeno ha demostrado in vitro que modula la producción del óxido nítrico (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 así como retrasa el progreso de la enfermedad de Alzheimer.  Al 

entender el mecanismo de este efecto terapéutico se podría proporcionar una meta en el desarrollo de 

medicamentos las cuales podrían no tener los efectos secundarios observados con los NSAIDs.  En adicción de inhibir 

la ciclooxigenasa (COX), los NSAIDs han demostrado recientemente que reducen la actividad sintasa inducible del 

óxido nítrico (iNOS). 

Enteropatía de los Efectos de una Mezcla de Probióticos en Medicamentos Anti-inflamatorios 

No-Esteroideos 

Los NSAIDs tienen efectos secundarios en el intestino y otros órganos, y algunos de estos efectos pueden 
ser serios (Hirschowitz, 1994; Montalto et al., 2010).  Se ha demostrado que ningún NSAID ha de tener efectos 
secundarios potenciales y los efectos secundarios más serios son la perforación de las úlceras pépticas y del 
intestino y sangrado  gastrointestinal (GI), 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 ácido) (Hirschowitz, 1994).  

Sin embargo, la investigación muestra que el uso de los probióticos puede prevenir cualquier efecto 
secundario serio en el sistema gastrointestinal (GI) por el uso de NSAIDs.  Montalto et al. (2010) por ejemplo, 
establecieron una hipótesis 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 probióticos podrían proteger contra la 
enteropatía producida por el uso de NSAIDs.  Al entender que el ensayo de calprotectina fecal representa un 
método simple y práctico para el diagnóstico de la enteropatía producida por NSAIDs, los autores evaluaron el 
efecto de la mezcla de probióticos en comparación 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 probióticos (VSL#3) o placebo por 21 días.  Desde el día 16 al día 19, a 
todas las personas se les administró 50 mg/diarios de indometacina.  Los FCCs fueron medidos el día antes de 
comenzar la ingestión de los probióticos o placebo (T0), y cada día desde el día 15 al día 21. Durante la dosis con 
probióticos, la mediana de los FCCs fueron incrementados significantemente solamente el día 17 con respecto a 
los valores T0, mientras que durante la administración del placebo, los valores se incrementaron 
significativamente cada día desde el día 17 al día 21 con respecto a los valores T0.  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 podría ser útil en disminuir 
la inflamación intestinal inducida por indometacina. 

Senol et al. (2011) examinaron los efectos de la mezcla de probióticos, incluyendo 13 bacterias diferentes, 
en la prevención de la lesión 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 probióticos redujo el resultado del 
daño gástrico inducido por la aspirina y la tendencia ejercida de la baja-regulación de las citocinas pro-
inflamatorias producidas por la aspirina.  Ellos también encontraron que la mezcla de probióticos aumentó la 
producción de IgA aproximadamente en unas 7.5 veces en el estómago, y significativamente redujo el aumento 
de malondialdehido (MDA) en la mucosa gástrica producida por la aspirina.  Adicionalmente, el pre-tratamiento 
con la mezcla de probióticos alivió la reducción del conteo de células cebadas inducidas por la aspirina en la 
mucosa gástrica. 
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Estos hallazgos sobre el efecto protector de los probióticos 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 
ingestión de NSAIDs puede alterar la homeostasis de la flora intestinal e inducir el sobre crecimiento de algunas 
especies de bacterias, las cuales exacerban la lesión de la mucosa inducida por NSAIDs (Reuter et al., 1997; Satoh et 
al., 1983). 
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Exención de 

Responsabilidad Médica 

Este documento contiene información sobre condiciones médicas y tratamientos.  La información en este documento 

no tiene la intención o pretende ser un sustituto de las recomendaciones, diagnósticos o tratamientos médicos. 

No debe depender de la información en este documento como un método alterno a una consulta médica de su doctor 

u otro profesional de la salud.  Si tiene preguntas específicas sobre cualquier asunto médico, consulte a su doctor u 

otro profesional de la salud.  Si usted o su hijo(a) cree padecer de una condición médica busque ayuda médica de 

inmediato.   

Usted nunca debe retrasar la búsqueda de consulta médica, obviar la asesoría médica, o descontinuar el tratamiento 

médico debido a la información contenida en este documento. 

Le alentamos a que confirme cualquier información obtenida en este documento con otras fuentes y a revisar con su 

doctor toda la información relacionada a cualquier condición o tratamiento médico. 

SCIA NO TIENE RESPONSABILIDAD ALGUNA POR CUALQUIER CONSEJO, SUGERENCIA, TRATAMIENTO A SEGUIR O SUS 

RESPECTIVOS RESULTADOS, DIAGNÓSTICO O CUALQUIER OTRA INFORMACIÓN, SERVICIOS O PRODUCTOS QUE USTED 

OBTENGA POR MEDIO DE ESTE DOCUMENTO. 
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