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Intervencion Biomedica

¢ El Autismo es prevenible ,
reversible y tratable?

Dr. Lorena Benarroch



Autismo

Complejo Desorden Multifactorial del desarrollo
Neurologico (sindrome pervasivo del desarrollo)

Deficit de atencion  Autismo Asperger

Un porcentaje alto de ninos presentan
contaminacion con metales pesados

79% mejoran con quelacion



¢Que es el Autismo?

Complejo desorden médico multifactorial
del desarrollo (neurologico)

“lenguaje, socializacion y conducta”

Deficit de Autismo Asperger
atencion

Cada nino con Autismo tiene anormalidades
biologicas inicas que requieren intervencion
BIOMEDICA individualizada




Desorden del SNC ? o
Desorden que afecta al SNC ?

Emerge un nuevo modelo en Autismo
verosimil, creible, y demostrable

Especificidad Cambios locales | Dano disperso

Locus SNC Sistémico

Causa Genética Desencadenantes ambientales
Susceptibilidad genética

Plasticidad Cableado Cambios metabolicos y
estructurales

Pronostico Incurable Tratable

Herbert MR.2005 Autism : A brain disorder or a disorder that affects the
Brain? Clinical Neuropsychiatry 2:354-79



Evidencia emergente requiere un
nuevo modelo de enfermedad

mRaro, tragico, prevalencia constante
mComplejas causas genéticas
mResultados determinados in ttero
mNeuro-genético

mAlarmante aumento en frecuencia

mEnfermedad ambiental posible
vulnerabilidad genética

mEventos prevenibles
mProblema multidisciplinario:
toxicologia, epidemiologia,
neurologia, inmunologia,
gastroenterologia

Tratamiento: conductual

Prevencion, tratamiento, y
fecuperacion

“Nuestros ninos estan enfermos”



Muchos expertos en Autismo,
opinan:

Y ¥ Erick Honneker dijo que el muro i H e
2 no existe
[ 0 2 Ser——— i

es realmente segura en las vacunas”



Enfermedad

PRECIPITANTES

Toxicos/big fisicos /emocionales

Genético/Adquiric actores Psicologicos

El nino se convierte en victima de su sistema inmune
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Bencenos, Poluciiin ambiente NO2,PBCs,
Insecticidas, Pesticidas.
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Sin importar cual es el
desencadenante CAOS !!!

Imposibilita encontrar marcadores

biolégicos adecuados OJO

Anxiety .
+ Benzene 7




Metales pesados?
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Predisponentes

Debilidad congénita hacia retos del neurodesarrollo:
+Genética-PKU,Fragil X, gemelos idénticos-75%
+Genetica:polimorfismos miltiples leves, auto inmunidad
«Epigenetica: exposicion in-ttero, infecciones, toxicos,

«déficit nutricionales heredados

Precipitantes

Stress Oxidativo, inflamacion por:
Vacunas

Medicamentos

-Exposiciéon xenobiotica *
«Deficiencias nutricionales

-Inmunidad, Infeccion, GI

Persistencia causa incremento Espectro Autista



Evolucion= adaptacion metabolica al ambiente oxigeno

INCREASING GENOME COMPLEXITY

A Sulfur metabolism
+

Cobalamin synthesis
by selected bacteria

Figure from Paul G. Falkowski
Science 311 1724 (2006)

ORIGIN oF-£ARTH 4.5




Evolucion: capas sobre capas de respuestas adaptativas
al cambio ambiental

Richard Deth, PhD Northeastern University Boston, MA. Autism One 2008



La habilidad
de controlar 1z
oxidacion es e /
corazon de la v |
evolucion A ,’7’ 2y Vab
Cada adicion se %9
refuerza A
porque
se construye
sobre

un corazon
solido!

Richard Deth, PhD Northeastern University Boston, MA. Autism

One 2008




Nuevas capacidades se agregan en el contexto del ambiente

Capacidades aniadidas recientemente son las mas vulnerables,
de perderse cuando hay cambios significativos en el ambiente

Las capacidades cognitivas del humano son particularmente
vulnerables

X

Richard Deth, PhD Northeastern University Boston, MA. Autism One 2008



Inmunomodulacion




Enfermedadi Sistema Inmunologico

Por Defecto
“Inmunodeficiencia Primaria”

Por Exceso
“Alergia”

Figure 7- The Mediators of Immune System Responses
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Enfermedad
“Sombrerero Loco” (Irak) trigo+mercurio

MERCURIO

Toxico dgicos/fisicos




Origen pre y gestacional de
la enfermedad




Factores de riesgo

Sindrome metabodlico
Enfermedad alérgica (asma)
Sedentarismo cronico
Depresion

Trastornos digestivos
inflamatorios

m  Estrés emocional
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Precipitantes

Stress Oxidativo, inflamacion

Quemar madera
«Aceite rancio

 Fruta marron

AFECTA LAS CELULAS A NIVEL MOLECULAR

Woody McGinnis 2007



Woody McGinnis 2007

Th2 (IL-4,1L-10. TGF-B)

Th1 (IFN --'mr g IL-6)
P




"I MAY LOOK AS F I'M DOING NOTHING, LORETTA, BUT
'M ACTUALLY QUITE BUSY AT THE CELLULAR LEVEL"




Metales Pesados

-Mercurio  v'Dano al DNA, RNA
Plomo v Mitocondrias
«Cadmio v

Aluminio Y Stress oxidativo

sArsénico

‘Niquel

The Impact of Mercury on Human Health and Environment. M.Hyman Dic.2004



'

Tracto Gastrointestinal #ﬁ’%

«Estreinimiento
«Intestino permeable

«Inflamacion

'Autismo es
una condicion
de todo el
cuerpo!!




¢ Tracto Gastrointes

Enterocolitis in Children
With Developmental Disorders

A. J

Wakefield, |

I hony,
M. Thomson, MB.ChB B8
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Intestinal Lymphocyte Populations in Children with

Regressive Autism: Evidence for Extensive Mucosal
Immuno pa’[hologv Journal of Clinical Immunology, Voi. 23, No. 6, November 2003 (© 2003)
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¢Dolor 6 conducta autista?




Digestion/Absorption
Analyte Rezult Reforance Range

1. Pancreatic Elastase 1 * += 201 meglg Microblology

Bacteriology

2. Pulrefactive SCFAs @ i 1386 mcromole | 12. Benaficlal Bactaria
{Total"} =2 Lactobacillus species (1)
Escherichia coli [E>]
*Tatal values equal the sum of all measurablu parte. Bifidobacterium | d®)

J2_Additlonal Bactaria
gamma haemalytic Streptococcus| NP S 2+
Bacillus species| MNP 1] £1+
Analyte Rasult Refarence Range alpha haemolytic Streptococcus| NP g‘f)
== Mucaid Escherichia colil NP +)
3. Eosinophil Proteln X ; <= 7.0 mcglg Haemolytic Escherichia coli NP | [ (1)
e |
== 14. Mycology
4. Calprotectin == 50 meglg
Candida albicans[NE J[T2 |
Lryplosponaium L__Negalve ]

Giardia lamblia
Entamoeba histolyticalispar

Reprasentative photograph of organismis)
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& N &

£ Genova Dhngnostics - CLIA Lic, l'#."i-ID'IJi::'v."tﬁ'.l'l. - Medicare Lic. #34-8473




Trastornos metabolicos

s Sobrecarga de metales pesados-Stress Oxidativo
-mercurio, arseénico, plomo

-Deplecion de antioxidantes, Glutation y Metalotioneina
-Deficiencia de Zinc, Magnesio

= Debil Detoxificacion

-defectos de la metilacion y remetilacion
-defectos de la sulfacion

-deficiencia de cisteina

-deficiencia del glutation (GSH)



PREPARE FOR THE FANTASTIC

Rimiion

Stress

Methylation and
Transsulfation

suplementar 1
Immunological

Tratar infecciones 1

Heavy Metals

Remover toxicos

Jett Bradstreet 2007



Alimento de uno es veneno de otro

Péptido derivados de alimentos:
1980

Moléculas que actiian como (morfina
heroina o narcoticos), SE UNEN A RECEPTORES

gluteo y caseo morfina

neurotransmisores / inmunomoduladores






Exposicion toxica, inflamacion,

infeccion , envejecimiento
Redox

celular

. Perdida de funcion
ideal

celular normal
reduccion
de la metilacion

Recuperacion




Exposicion toxica, inflamacion,

Redox infeccion , envejecimiento
celular Perdida de funcion
ideal celular normal

reduccion

de 1a metilacion

*

Autismo?
\ 4
GSH _
GSSG 30
Ambiente

menos oxidante



Vulnerabilidad a stress oxidativo??????

Metabolic endophenotype and related
genotypes are associated with

oxidative stress in children with autism.

James SJ, Melnyk S, Jernigan S, Cleves MA, Halsted CH, Wong DH,
Cutler P, Bock K, Boris M, Bradstreet JJ, Baker SM, Gaylor DW
(Goldblatt A)

Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2006 Aug 17

Plasma levels of metabolites in methionine transmethylation and transsulfuration
pathways were measured in 80 autistic and 73 control children. In addition,

common E/morphu: variants known to modulate these metabolic pathways

were evaluated in 360 autistic children and 205 controls. The metabolic results
indicated that plasma methionine and the ratio of S-adenosylmethionine (SAM)
to S-adenosylhomocysteine (SAH), an indicator of methylation capacity, were
significantly decreased in the autistic children relative to age-matched controls.
In addition, plasma levels of cysteine, glutathione, and the ratio of reduced to
oxidized glutathione, an indication of antioxidant capacity and redox
homeostasis, were significantly decreased. Differences in allele frequency
and/or significant gene-gene interactions were found for relevant genes
encodmg the reduced folate carrier (RFC 80G > A), transcobalamin || (TCN2
776G > C), catechol-O-methyltransferase (COMT 472G > A),
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR 677C > T and 1298A > C), and
glutathione-S-transferase (GST M1). We propose that an increased
vulnerability to oxidative stress (endogenous or environmental) may
contribute to the development and clinical manifestations of autism.




Trastornos metabolicos

s Disfuncion gastrointestinal
-disbiosis (levaduras, virus, bacterias)
-malabsorcion

-mala digestion (deficiencia enzimatico, sensibilidad IgG
alimentos, péptidos urinarios)

-enterocolitis autistica —hiperplasia linfonodular
s Disregulacion del sistema Inmune
-citoquinas proinflamatorias

-activacion microglia

-Th1-Th2 no balanceada

-disminucion de actividad NK

-aumento de marcadores de auto inmunidad



El receptor D4 en el ciclo de la metilacion de Fosfolipidos

5-methylTHF
\ D4 HCY Adenosine

VitB12—— /

T Membrane fluidity

!

A Membrane Protein function —



Fundamento del Enfoque Biomedico.
Aprobado por ARI

Mejoras en la Dieta

Alergias a Alimentos

Dieta sin gluten, caseina o productos
Suplementos vitaminicos y minerales
Altas dosis de Vitamina B6 y Magnesio All tlsm w RCSC&I'Ch
Acidos grasos escenciales I nstitut C :
Aminoacidos
Tratamientos digestivos
Suplementos de la Tiroides

Sulfatacion

Glutiationes

Deiodfencidi Defeat Autism Now!

Tratamientos anti-virales

Regulacion del Sistema inmunolégico



Apovyar capacidad de curacion

” Estimular plasticidad cerebral

suplementar ﬁ soporte para detoxificacion
Tratar infecciones _—
Remover toxicos (B capacidad de regeneracion



ALGORITMO
NIVEL #1 | ©

CONTROL DE NINO SANO
®

-NO BALBUCEO, NO SENALAR O GESTOS A LOS 12 MESES, NO MIRA
-NO HAY PALABRAS 16 MESES,

-NO 2 PALABRAS ESPONTANEAS,

-NO FRASES 24 MESES,

-CUALQUIER PERDIDA DEL LENGUAJE O APRENDIZAJE SOCIAL!!!!

@ ]

Laboratorio| <= —i|> Aprobado [N\

/ RE-EVALUAR




ALGORITMO
NIVEL #2

}

%

® Diagnostico formal: \
*CLINICO: HISTORIA

*NEUROLOGO

*GASTROENTEROLOGO

-INMUNOLOGO 1
-LABORATORIO @

Neurology, Filipek et al, 2000,55:468:479



Evaluacion
LaboratorI'o#l

Laboratorio General:

<+ Perfil General \
+Perfil Anemia

*Perfil Tiroideo

Perfil Inmunologico 1

+*Metab ® lico: aminoacidos

s Perfil Toxico: metales cabello,orina @

Protocolo DAN 2006, Washington Mayo



Evaluacion
LaboratorI'o#z

Laboratorio Especial
«»Analisis de heces USA \

< Laboratorio Estress oxidativo

“*Acidos organicos

<+ Genetico 1

Protocolo DAN 2006, Washington Mayo



URINE TOXIC METALS

LAB#: U051103-0454-1 CLIENT#: 24503
PATIENT: DOCTOR: James Jeff Bradstreet, MD
SEX: Male International Autism Research
AGE: 6 1688 W Hibiscus Blvd
Melbourne, FL 32901

POTENTIALLY TOXIC METALS

RESULT REFERENCE WITHIN
METALS ug/g CREAT RANGE REFERENGE RANGE ELEVATED
e T

Antimony

Arsenic

—
m—

Creatinine

RESULT REFERENCE
mg/dL RANGE 2SD LOW 1SD LOW 1SDHIGH 2SD HIGH

SPECIMEN DATA




Biomarcadores

Stress oxidativo:>Orina: 8 —OHG, Isoprostane>Sangre: Transferrina,
Ceruloplasmina,Amonio, Lactato, Glutation Reducido, GSSG

«Metilacion y transulfacion:>Plasma: Cysteina y Metionina en Ayunas

«Inmunoldgico:>orina: Neopterin y Biopterin>sangre: Anticuerpos Anti-
endotelial ASTO, antiDNASA B, IgG sub, IgA,IgM,IgG,IgE, contaje

Metales pesados:>sangre: Eritrocitos minerales y toxicos>
Metalotioneina en linfocitos pre y post induccion,>orina Porfirinas
fraccionadas si elevadas post gelacion (6 horas)

«Perfil metabodlico: >sangre: electrolitos, funcion hepatica y renal, quimica
amonio, anion gap

«Utal: 4cidos organicos urinarios, oxalatos urinarios



Porfirinas urinarias: Mercurio
S8 Woods et al. / Toxicology and Applied Pharmacology 206 (2005) 113-120

Unexposed prolile Mercury profile

KETO-ISOCOPRO
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Fig. 1. HPLC urinary porphyrin proffles from: (A) unexposed and (B) mercury-exposed subjects, Abscissa is elution tme o minales, Ordinate is relative
perphiyrin concentrabion in Tuarescence umts, Pophyrins easured s deseribed in Methods, UROQ = i wnn, HEFTA = hepta 3
. arboxylpomphynn, FENTA = pentacaboxylporphynn, COPREO = copropophyrm, KETOHSOCOPRO = ketosscoproporphyrin, | 1I I =

mesoporplyyrin (an inlernal stamdand)

THE ATYPICAL KETO-ISOCOCPROPHYRIN = PRECO IN NATAF STUDY

Dr.Nataf.Francia DAN Meeting , Virginia , USA. Mayo 2007



Urinary
HPLC-UNV+Flugrescence
(nmaol)

Uroporphyrins | &lll (UP)

Heptacarboxy porphyrin (7cxP)
Hexacarboxy porphyrin (6¢cxP)
Pre 5-Carboxy-P

Pentacarboxy porphyrin (ScxP

CHE

PrecoF/Uro ratio

Precoporphyrin (prCP)

Coproporphyrins | & Ill (cP

prCP/UP
UP/CP

uro/copro ratio

porphyrins

referance Interpretation

nanomolesigr Crurinary
%
T-14 1 Slighltly increased rate

0.5 Shghitly increased rate

0.0 Average Rate

1.3 Increased rate

Increased rate

85 Increased rate




Porphyrinuria in Childhood Autistic Disorder:
Implications for Environmental Toxicity

Robert Nataf a, Corinne Skorupkab, Lorene Ametb, Alain Lama, Anthea
Springbettc, Richard Lathed

Laboratoire Philippe Auguste, Paris, France
Toxicol Appl Pharmacol. 2006 Jun 15; [Epub ahead of print]

The atypical molecule precoproporphyrin, a
specific indicator of heavy metal toxicity, was also
elevated in autistic disorder, N=106 (p<0.001) but
not significantly in Asperger's N=11. A subgroup
with autistic disorder was treated with oral
dimercaptosuccinic acid (DMSA) N= 11, with a
view to heavy metal removal. There was a
significant (p=0.002) drop i ' hyri
excretion following DMSA. These data implicate

environmental heavy metal toxicity in childhood
autistic disorder.




Detoxificacion

Historia y examen fisico

Terapias de limpieza

-limpiar el ambiente
-limpiar la dieta

-limpiar el intestino
Terapias de nutrientes

Laboratorios

Tratar inbalances bioquimicos y nutricionales
Detoxificacion hepatica

Detox de metales pesados




Heavy metals like

mercury and lead
4= mustbe removed
g4 while protecting the

required nutrient
minerals: Zinc,
Selenium, etc




Intensidad de Sintomas = Intensidad de tratamiento

Educaciéon

Dieta
Mas agresivo mas

efectos adversos! Terapia Nutrientes

Terapias Energéticas

Quelacion natural

Quelacion farmaceutica y otras terapias Medicamentos

Anju I.Usman,MD Noviembre 2005



No se a dectectado Autismo en la poblacion
Amish, Dr. Frank Noonan, medico familiar
del condado de Lancaster Pa.

The Age of Autism. Dan Olmsted July 2006



*Libre de Caseina , Gluten (CF-GF)
*Dieta especifica de carbohidratos (SCD)
*Dieta ecolégica (BED)

*Dieta baja en Excitocinas

Dieta de Rotacion-Dieta de Eliminacion
*Dieta baja Cobre

*Dieta baja en Oxalatos



Se ha demostrado que la dleta rica en
antioxidantes puede influir positivamente
en la disminucion de alergias y de asma.

Romieu I, Trenga C. Diet and obstructive lung diseases. Epidemiol Rev 2001;23:268—-87.




Terapias Nutrientes basicos

m Antioxidantes (Vit A,C,E,Se)

m Vitamina B6-P5P,B complex

m Minerales (Zinc, Magnesio,Molibdeno...)
m Omega 3 EFA (Aceite de Higado de Bacalao)
m Methyl Bi2 inyectado

m Banos de Sal de Epson

m Probioticos



m Metilacion (agregar un CH3)

m Sulfacion (agregar un SO4)

m Conjugacion de aminoacidos
m Glicina , DMG,TMG
m Taurina (con Mg)

m Glutation
m Acetilacion (n-acetyl cisteina, glucosamina)
m Glucuronidacion (calcio d-glucarate)



¢ Evolucion o Involucion?




Detoxificacion

cQuelacion? (“Chelation”)

“Chele”, en giego significa la tenaza de la langosta o
cangrejo.

Quien “agarra o atrapa” los metales? arAa,
cisteina, N Acetyl Cysteina, EDTA, DMSA, DMPS, TTFD

‘Vias para Quelacion: oral, endovenoso,
trans-térmico, supositorios .

«Referido por los padres como con un 65%a 72%
eficacia!!!!!!! Mejoraron 34:1 :
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Meeting report, Autism Conference reports adances in early diagnosis,role of immune System and

more mayo 2005




Quelacion

El mercurio desactiva la cadena de la
metilacion!!!!!!1!1111!! (dana los thioles) cont.

thiol=“mercaptan”(moleculas <con atomo de

*‘&‘&‘é sulfuro)

‘mercaptan=“mer(cury)-cap(ture)”’=
moléculas que capturan mercurio! 1820

moléculas con sulfuros (quelantes) 2005

Quelantes que rescatan nuestra bioquimica
Envenenada por metales pesados!!!!!

Meeting report, Autism Conference reports adances in early diagnosis,role of immune System and

more mayo 2005
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“INo tratar a la enfermedad sino al
enfermo!”

ccAsumimos que todos tienen el
mismo problema?

eDiferencias inter-individuales.

La razon para la suceptibilidad

#: E individual amerita atencion.

Enfermedad cronica compleja y
multifactorial.

XK

Meeting report, Autism Conference reports adances in early diagnosis,role of immune System and

more mayo 2005



Camara Hiperbarica

Hyperbaric oxygen therapy may improve

symptoms in autistic children
Med Hypotheses. 2006;67(2):216-28. Epub 2006 Mar 22.

Daniel A. Rossignol 2®*, Lanier W. Rossignol

® Blue Ridge Medical Center, 4038 Thomas Nelson Highway, Arrington, VA 22922, USA
P University of Virginia, P.O. Box 800729, Charlottesville, VA, USA




Neuropeptidos intrigantes con poco riesgo
usados adecuadamente!!!!!1111111111

EDITORIAL N o .
Oxitocina/ Secretina

Secretin’s role in the cerebellum: A larger biological context and
implications for developmental disorders

MARTHA G. WELCH', ROBERT J. LUDWIG', MARK OPLER® & DAVID A. RUGGIERO

Deparments of ' Psyehiary and “Anatomy, College of Physicians & Surgeons, Columbia Untversivy, and *Department of
Epidemiology, Mailman School of Public Health, Columbia University, New York, USA

“It is more reasonable to suspect that long-range effects on
stress adaptation response patterns will require continuous or
serial administration of peptide combinations (oxytocin and
secretin) over many days, in a way that more closely replicates
maternal nurture mechanisms that naturally stimulate the
synthesis and release of stress regulatory peptides”.
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Spironolactone might be a desirable immunologic
and hormonal intervention in autism spectrum
disorders

James Jeffrey Bradstreet “, Scott Smith “, Doreen Granpeesheh b
Jane M. El-Dahr €, Daniel Rossignol **

summary Multiple studies now demonstrate that autism s medically characterized, in part, by immune system
dysregulation, including evidence of neurcelial activation and gastrointestinal inflammation. This neuroglial process
has further been characterized as neuroinflammation. In addition, a subset of autistic children exhibit higher than
average levels of androgens. Spironolactone is an aldosterone antagonist and potassium-sparing diuretic with a
desirable safety profile. It possesses potent anti-inflammatary and immune modifying properties that might make it an
excellent medical intervention for autism spectrum disorders. Furthermore, spironolactone possesses potent anti-
androgen properties that might further enhance its appeal in autism, particulardy in a definable subset of
hyperandrogenic autistic children. One case report is briefly reviewed demaonstrating objective clinical improvements
in an autistic child after spironalactone administration, Additional research in controlled trials is now needed to
further define the rsks and benafits of spironolactone use in children with autism.

© 2006 Published by Elsevier Lid.
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Autismo es un problema de

No un problema psicologico
La mayoria de los pacientes tienen

TOXICIDAD ® ®

inducida por el medio-ambiente

Por lo tanto El Autismoes © © ©
PREVENIBLE, REVERSIBLE Y TRATABLE






Autismo es incurable: evidencia es pobre
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Tratamiento y recuperacion son posibles:
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