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DECLARACIÓN GENERAL

Esta monografía no tiene intención de consejo médico. Su única intención es de información y educacional.

Favor consulte un médico calificado o un profesional de salud si desea adoptar o seguir las ideas presentadas. Se han hecho todos los esfuerzos para asegurar que la información contenida en esta monografía sea completa y exacta representación de la opinión colectiva de los contribuyentes listados. Sin embargo, ni los autores, contribuyentes ni la organización auspiciadora, el Instituto de Investigación de Autismo (ARI), se compromete a asignar un consejo profesional o servicios para el lector individual. Las ideas, procedimientos y sugerencias contenidas en esta monografía no tienen la intención de sustituir la consulta médica calificada y obtener supervisión de cualquier actividad médica, procedimiento o sugerencia que pueda afectar la salud. Ningún autor, contribuyente, ni la organización auspiciadora será expuesta o responsable por alguna pérdida, injuria o daño de acuerdo a la información o sugerencia de esta monografía.

El Derecho de la Opinión Colectiva

Este documento de la Opinión Colectiva representa el punto de vista de los institutos  médicos e investigadores. Este proceso se inició en una conferencia convocada para este propósito por el Instituto de Investigación de Autismo el 29 y 30 de septiembre de 2004, en Los Ángeles, California. Los participantes continuaron su discusión vía teléfono, fax, e-mail, y en algunos casos, discusiones en persona. Continuando el 30 de enero de 2005 con la versión del Reporte de Desintoxificación de Mercurio en Austismo del Instituto de Investigación de Austismo.

Para el 14 de febrero de 2005, se han recibido 28 ratificaciones de los examinadores que asistieron el pasado septiembre de 2004. Todavía se está a la espera de otras ratificaciones de 6 examinadores que aún no han contestado.

Todos estamos concientes que este documento representa simplemente el comienzo, a largo plazo, de nuestros esfuerzos para solucionar un problema extremadamente difícil. Tenemos mucho que aprender.
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EL INSTITUTO DE INVESTIGACIÓN DE AUTISMO ARI “LA INVESTIGACIÓN QUE HACE LA DIFERENCIA”

El Instituto de Investigación de Autismo ha estado en el primer puesto para la investigación de las causas y tratamiento del autismo desde su fundación, en 1967. En esa época el autismo fue considerado como un desorden psicológico causado por el rechazo emocional de la madre hacia el niño. Bernard Rimland PhD., fundador del ARI (también fundador de la Sociedad se Autismo de América), ha recibido los créditos por destruir la teoría de “la culpa de la madre” y ha direccionado la investigación del autismo en su curso en busca de respuestas de dominio biomédico.

El Proyecto Derrotar el Autismo Ahora (DAN!) de ARI iniciado en 1995 es la respuesta de ARI al lento progreso de la investigación del Autismo. El Instituto de Investigación del Autismo reclutó a científicos ilustres y médicos del mundo entero para encontrar respuestas en un tiempo acelerado. El documento de la Desintoxificación de Mercury es una de las iniciativas del ARI/DAN dirigido a vencer el autismo lo más rápido posible. El ARI depende de la generosidad de personas individuales y de organizaciones. Tu ayuda acelerará el día en que el horror del autismo se borre en la historia.

Todas las donaciones son deducibles de impuestos y son agradecidas.

ARI es una organización 501(c)(3). Federal ID No. 95-2548452
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INTRODUCCIÓN (HASTA LA FECHA) DEL REPORTE CONSENSUAL DE LA DESINTOXICACIÓN DE MERCURIO.

Durante estos años recientes ha habido mucha controversia en relación al rol del mercurio como agente causal de la epidemia del autismo. Mientras los resultados científicos y legales no se han establecido, hay muchos niños autistas que necesitan ayuda ahora.

El ARI ha estado evaluando varios tratamientos biomédicos para el autismo desde 1967. Una de las medidas ha sido simplemente la evaluación de padres en la efectividad de cada tratamiento biomédico. Nuestros cuestionarios han sido respondidos por más de 23.000 padres. De los 77 tratamientos biomédicos que han sido evaluados por padres por eficacia (ver en www.AutismResearchInstitute.com el link (enlace) parent rating of treatments) la desintoxicaxión de mercurio recibió la mas alta votación comparado con cualquier otra droga, suplemento o dieta especial. La evaluación de la desintoxicación de mercurio fue señalada como una ayuda por el 73% de los padres, en 2° lugar con 63% es la dieta libre de gluten/caseína. Una destacada y alentadora noticia que no debe ser ignorada!

El ARI convocó la 1ra Desintoxicación de Mercurio Think-Tank en febrero 2001 en Dallas, Texas, en respuesta a la necesidad de información en cómo tratar mejor la toxicidad de mercurio. El resultante reporte de consenso publicado en mayo de 2001 ha sido distribuido ampliamente en copias impresas y en el website del ARI.

La 2da. Convención Think-Tank de la desintoxicación de mercurio fue realizada en Los Angeles, en septiembre de 2004 para considerar los recientes avances de la tecnología de desintoxicación. Este reporte presenta los descubrimientos del Think-Tank.

Deseo extender mis sinceros agradecimientos a los participantes en el “Think-Tank” de DAN para  la desintoxicación de mercurio, cuyas experiencias y experticia han sido expresadas en este reporte. Agradecimientos especiales al Profesor Jim Adams, Ph.D. por su magnífico trabajo en la compilación y coordinando de este reporte de consenso 2005 de la desintoxicación del mercurio en niños autistas.

Bernard Rimland, Ph.D., Director ARI

OPCIONES DE TRATAMIENTO DE METAL TÓXICO DE MERCURIO EN AUTISMO Y RELACIÓN EN EL DESARROLLO DE LA INCAPACIDAD: DOCUMENTO DE LA OPINIÓN COLECTIVA

Propósito

Durante estos últimos años ha habido un crecimiento de evidencia clínica y científica que muchos niños autistas sufren de metal tóxico de mercurio. Además de esto ha habido muchos reportes de médicos y padres en que apartando o removiendo el mercurio y otros metales tóxicos puede ser beneficioso para niños con autismo, a veces resultando una mayor disminución de síntomas autistas. Una amplia variedad de agentes desintoxicadores y protocolos han sido utilizados, y el propósito de este documento es para discutir los pro y los contra de los diferentes tratamientos disponibles. Sobretodo esto, nuestra posición colectiva es que el remover el mercurio y otros metales tóxicos es uno de los tratamientos más beneficiosos para el autismo y los relativos a desórdenes. Se necesita aún más investigación, pero los tratamientos efectivos están disponibles ahora. Cada niño es individual, es por esto que este reporte representa una guía de tipo general más que recomendaciones específicas.

Evidencia de tóxico de mercurio en niños con autismo.

Existe una extensa evidencia que muchos niños autistas sufren de intoxicación del mercurio. Brevemente, la evidencia muestra que los niños autistas tienen menores niveles de glutathione y cysteine (precursor del glutathione), aquel que es la principal senda para remover el tóxico de metales como el mercurio. Los niños además han tenido un exceso de antibióticos orales, los cuales inhiben la excreción de mercurio.

Dado la capacidad limitada de excretamiento de mercurio, tienen bajos niveles en el pelo de bebé (tejido excretorio), altos niveles en dientes de bebé y mayor excreción cuando es suministrado el DMSA comparado en controles. Los síntomas de autismo son consistentes con el tóxico de mercurio. Los estudios epidémicos  son asociados, pero algunos estudios publicados muestran un fuerte enlace entre el autismo y thimerosal en vacunas. Sobretodo, aparentemente aparece en más niños autistas que sufren de tóxico de mercurio, y puede beneficiar potencialmente en las terapias de desintoxicación. (ver apéndice A para mayor detalle de tóxico de mercurio y apéndice B para mayor detalle en la puesta en evidencia del tóxico de mercurio en niños con autismo).

PRUEBAS PARA LA TOXICIDAD DEL MERCURIO

Existen varias pruebas que pueden ser consideradas para examinar la toxicidad del mercurio. Pensamos que los mejores métodos son los exámenes de estimulación y posiblemente anticuerpos, pero a veces la terapia de desintoxicación repetida es necesaria antes que ocurre una excreción significativa. Sangre, pelo y orina sin provocación (sin motivo, no provocado) generalmente NO son las mejores maneras de examinar la exposición de mercurio en infantiles, donde consideramos que ocurre la primera manifestación. Otras posibles maneras para probar la toxicidad de mercurio son descritos en el apéndice C.

Sangre: Muchos médicos están examinando la presencia de plomo en la sangre. Muchas manifestaciones de plomo implica una exposición crónica, por esta razón este método es razonable para examinar plomo, a pesar que el plomo tiene una corta vida en la sangre. Sin embargo, no es un buen método para examinar exposiciones pasadas, ya que el mercurio y otros metales tienen una vida corta en la sangre (semanas).

Pelo y Orina: El pelo y la orina son las medidas de las excreciones del cuerpo, de metales tóxicos, los cuales afectan la carga del cuerpo y el nivel de glutathiones en el cuerpo (que controla la excreción). El pelo crece en rango de una pulgada por 1 ó 2 meses, entonces su largo determina el periodo en que está por sobre el promedio. La orina es la medida de exposición reciente, usualmente durante los últimos días. Los niveles de glutathione son generalmente bajos en autismo, resultando una menor capacidad de excreción, entonces un bajo nivel de glutathione puede ocultar una alta carga del cuerpo. En la práctica, el pelo y la no provocada orina NO son generalmente buenas medidas para examinar la toxicidad del metal/mercurio en autismo.

Examen Provocado o con Estimulo: el método más decisivo para examinar la toxicidad del mercurio es el uso de agentes desintoxicantes, seguido por la recolección de orina o excremento dependiendo del modo de excreción. Este examen indica 2 factores importantes:

1. La presencia de plomo en el cuerpo.

2. Demuestra que el agente desintoxicador lo puede remover.

La mayor limitación de estos exámenes es que el rango referencial para la orina o excremento generalmente involucra una comparación en personas que no están tomando un agente desintoxicador, entonces una persona normal podría tender a un resultado alto. De este modo el especialista necesita interpretar los resultados cuidadosamente. (Una excepción es el examen de DMSA para niños, en la cual existe información limitada –ver más abajo).

Otra limitación es que en bajas dosis de agentes desintoxicantes pueden fallar en incrementar la excreción significativamente. No es entendido completamente, pero aparentemente la primera parte de la dosis puede ser neutralizado por el cuerpo, entonces es necesario una mayor dosis para el examen provocado versus un tratamiento de larga duración.

Una complicación del examen provocado es que el agente desintoxicador puede unirse primero a un metal, entonces la excreción de este metal puede esconder la presencia de otros metales.

El mercurio puede ligarse firmemente al tejido del cuerpo y puede que no sea eliminado o removido hasta que una cantidad significativa de otros metales hayan sido removidas.

Se sugiere que una muestra de orina se recolecte, seguida de una muestra provocada al día siguiente, a la misma hora. Esto permite que se compare directamente los efectos de la provocación con la orina no provocada. 

Comparando con la orina no provocada además ayuda si la persona tiene niveles de creatitina irregulares, ya que el examen generalmente va en la razón de toxinas de creatinina. La creatitina generalmente es marginal en la orina de los autistas y la baja de creatinina puede modificar los resultados analizados a niveles mayores. Entonces, también se debe tomar nota de los niveles de creatinina si los resultados de laboratorio incluyen una relación o razón de creatinina.

Algunos exámenes provocados incluyen: 

- DMSA Oral (9-dose): Dosis de 10 mg/kg-dose para 3 días. Justo antes de administrador la última dosis, vaciar la vejiga, y luego recolectar toda la orina de las próximas 8-10 horas. Este examen tiene la ventaja que Brodstreet et al1 ha establecido el rango referencial para niños típicos, basado en un estudio de 18 niños típicos versus 221 niños autistas. 

Utilizando el laboratorio Doctor’s Data han reportado niveles de 1,29+/-1,54mcg. Hg/g-creatinine, 15,0+/-9mcg Pb/g-creatinine y 0,46mcg cd/g-creatinine en niños típicos entregando DMSA. Niños autistas tienen en promedio 3 x niveles mayores de excreción Hg.

- DMSA Oral (dosis simple): Dosis de 20-25 mg/kg-dosis. Vaciar la vejiga, luego administrar DMSA, y recolectar toda la orina durante 6-10 horas. (No utilizar únicamente la dosis de 10 mg/kg de acuerdo al estudio de Adams et al. ya que se e4ncontró mayores diferencias entre 15 niños autistas versus 15 controles). Algunos médicos no recomiendan esta mayor dosis simple debido a que compromete reacciones adversas y prefiere series de dosis más bajas mencionadas anteriormente.

- DMSA Rectal (dosis simple): 25 mg/kg de peso de cuerpo como una píldora o medicamento único con la recolección de orina empezando la mañana siguiente. Para niños que utilizan pelela infantil de entrenamiento y durante la noche la recolección de orina mediante bolsas pediátricas para niños que no la utilizan. La recolección varía entre 12-24 horas dependiendo de las preferencias médicas y logística de los padres.

Desafío (challenge) de DMPS: Muchos médicos DAN han experimentado con las pruebas del DMSA y las encuentran útiles, mientras otros médicos DAN  no lo utilizan.

Para aquellos que sustentan el uso de DMPS, las siguientes dosis son sugeridas.

- DMPS Oral (dosis simple): 5-10 mg/kg dosis simple, seguido de recolección de orina a las 6-12 horas. Los niños pueden encontrarse en el menor rango de dosis y los adultos pueden encontrarse en el mayor rango de dosis, sólo depende de la recomendación de los médicos.

- IV DMPS (dosis simple): Dosis de 3-5 mg/kg, seguido de una recolección de orina a las  6-8 horas.

- DMPS transdermal (¿ pomada ?) (dosis simple): Dosis de 3 mg/kg seguido de una recolección de orina durante 12-24 horas.

- DMPS Rectal (dosis simple): 10 mg/kg, mediante supositorio retenido al menos durante 30-45 minutos, seguido de una recolección de orina durante 8-12 horas.

Existen algunos reportes que señalan que la administración de DMPS con Glutathione  puedan incrementar la excreción de metales tóxicos de la orina, sin embargo, aún esta aseveración no es tan certera.

Uno de los laboratorios más comunes para examinar los niveles de toxina y minerales esenciales en la orina, es el laboratorio Doctor’s Data, 170 W. Roosevent Rd, west Chicago, Il. 60185.

EXAMINANDO ANTICUERPOS CONTRA METALES Y SUS PROTEINAS LIGADAS

En el campo de la inmunología es sabido que los metales se ligan a diferentes aminoácidos para convertirse en antígenos. Los metales o bien oxidan proteínas o forman complejos chelate estables proteína-metal. Basado en estas reacciones químicas, los metales pueden permanecer por años en el cuerpo y continuamente activar células T mediante la alteración específica de la misma proteína (self-protein?).

Estas alteraciones propias de la proteína (self-protein) por metales y otros químicos puede resultar una producción de anticuerpos (IgG, IgM, IgA) contra los químicos haptenic, por ejemplo mercurio, cobalto y níquel, y las proteínas propias tales como hemoglobina y serúmen albúmina humano. La detección de anticuerpos IgG, IgM o IgA frente estos químicos haptenic indica exposiciones crónicas a niveles bajos de metales en el ambiente y posiblemente una respuesta de autoinmunidad.

Adicionalmente está documentado que dos diferentes nucleoproteínas, fibrillarin y chromatin, son el blanco para metales que inducen la producción de auto anticuerpos en el humano. 

Basado en estos descubrimientos es posible medir y documentar anticuerpos contra el mercurio y las proteínas ligadas al mercurio fibrillarin y chromatin en individuos  con exposición química a metales.

Anticuerpos contra mercurio, fibrillarin y chromatin ocurren en un 5 – 10% de los controles, pero en un 30 – 50% de los niños autistas. Típicamente se necesita 0,5 ml de suero para realizar exámenes de mercurio,  anticuerpos fibrillarin y chromatin. Uno de estos laboratorios que ofrece estos exámenes es el Inmunosciences (www.inmuno-sci-lab.com)

TRATAMIENTO DE PREDESINTOXICACIÓN

Antes de comenzar el tratamiento de desintoxicación se debe atender varios aspectos, incluyendo la reducción de exposición tóxica, una mejora en el estado nutricional, normalización en los niveles de glutathione, tratamiento de dybiosis intestinal, y la toma de una línea base de riñón/hígado  y una cuenta completa de sangre (CBC).

1. Reducción de exposición tóxica: como el objetivo de la desintoxicación es bajar la carga tóxica del cuerpo, primero es muy importante reducir la exposición de metales tóxicos lo que más se pueda. Esto incluye:

· Evitar amalgamas dentales de mercurio/plata, ya que son la mayor fuente de mercurio en los americanos. Si un niño tiene amalgamas de mercurio, deberán removerlas cuidadosamente antes de comenzar el tratamiento de desintoxicación. Esto sólo puede ser ejecutado por un dentista especialista, utilizando alta aspiración de succión y otras medidas de seguridad, pero incluso esas medidas pueden derivar en un incremento temporal en la exposición al mercurio.
· Evitar pescado y algunos mariscos, especialmente los pescados largos (tiburón, pez espada y atún), los que tienen mayor nivel de mercurio. (Aceite purificado de pescado es permitido, porque tienen importantes y esenciales ácidos grasos y no contiene cantidades significativas de mercurio. Los aceites más seguros son los que han sido examinados para PCB y otras toxinas solubles en grasa.
· Agua purificada: hacer examinar el agua por su compañía local o utilizar osmosis reversa para remover todos los minerales tóxicos (y lamentablemente también los esenciales).
· Comida orgánica (de preferencia) o el buen lavado (extensivo) de las superficies de frutas y vegetales.
· Solamente utilizar vacunas libres de thimerosal.
2. Estado nutricional: Muchos niños con autismo necesitan de cantidades elevadas de vitaminas, minerales y algunos aminoácidos. El zinc es de especial cuidado, ya que es usualmente bajo en autismo. Algunos agentes desintoxicadores pueden remover minerales esenciales, por esta razón se necesita de minerales adicionales. La terapia antioxidante es importante para reducir oxidative stress y aumentar los niveles de glutathione. Vitamina C, vitamina E, vitamina B6, Zinc y el Selenio son especialmente necesitados, junto a un suplemento de vitamina/mineral para un amplio espectro. El cobre debe ser evitado en la mayoría de los casos, ya que por lo general es alto. Los suplementos nutricionales están discutidos con mayor detalle en este reporte y también en Biomedical Assessment Options para niños autistas por Pengborn J y Beker SM.

3. Glutathione: El glutathione juega muchos roles importantes en nuestro cuerpo, incluyendo la unión y la eliminación de metales tóxicos. Los niveles de plasma del glutathione son típicamente 50% más bajos en niños autistas, por lo que es importante nivelarlos antes de comenzar la desintoxicación. De otra manera es como vaciar un barco que está haciendo agua; puedes vaciar el agua (toxinas), pero seguirá entrando agua (falta de glutathione) si no se repara. Normalmente la concentración de glutathione es mayor dentro de las células, entonces es mejor medir los niveles dentro de los eritrocitos (células rojas de sangre). Los niveles de glutathione pueden ser incrementados de varias maneras, incluyendo:
a) transdermal, subcutáneo o IV Glutathione. Una nueva manera lipocortical parece prometedora. No está claro si la administración oral es efectiva en aumentar los niveles de plasma glutathione.

b) Un estudio de James et.al. encontró que 800 mcg de ácido folicic y 1000 mg de TMG elevó parcialmente los niveles de glutathione en niños autistas, la adición de inyecciones subcutáneas de methyl-B12 (75 mcg/kg, 2x/semana) normalizó los niveles de glutathione. Se debe  tener presente que la dosis de methyl-B12 fue sugerida por el Dr. J. Neubrander, basado en inyectarlo a la membrana adiposa de los buttocks (Ahora el Dr. J. Neubrander recomienda una dosis de 64,5 mcg/kg cada 3 días. La adición de vitamina B6 (un cofactor necesario) es probable que eleve aún más los niveles. La adición de methionine puede ser útil, pero debe ser hecho con extremo cuidado después que se ha administrado methyl-B12 para prevenir reacciones negativas.
c) Vitamina C: un estudio de estudiantes universitarios del C. Johnston encontraron que la adición de 500 mg/día de vitamina C aumentó en un 50% los niveles de glutathione. Aumentando la vitamina C a 1000 mg no tenía ningún beneficio adicional.
4. Dysbiosis Intestinal: Al menos el 50% de niños autistas sufren de constipación y/o diarrea, y el estudio de Rosseneu encontró que el 95& de esos niños tenían extremadamente altos los niveles del E. Coli y a menudo otras bacterias que producen los altos niveles de endotoxinas. La fermentación de dysbiosis (levadura) también puede ser una preocupación. Algunos tratamientos de desintoxicación pueden causar o irritar dysbiosis bacterial/levadura, ya sea directamente abasteciendo alimento para ellos o causando la excreción de metales tóxicos en el intestino. Esto aparentemente es un problema especialmente para ácido alpha lipoic oral y NAC, a veces es un problema para el DMSA oral, algo menor un problema para el DMPS oral y probablemente rara vez un problema para DMPS transdermal. Ver apéndice D para más detalle en discusión.

5. Monitoreo de Hígado/Riñón/CBC antes y durante la desintoxicación Es importante revisar las funciones del riñón (BUN, creatinine) e hígado (SGOT, SGPT, GGT, ALT, AST) antes de utilizar las desintoxicaciones y es importante continuar monitoreando las funciones de las dos. Similarmente es importante controlar el CBC incluyendo el conteo platelet previa desintoxicación, ya que algunos desintoxicadores pueden afectar de manera adversa la función del hígado/riñón, platelet count, y linfocitos.  Esto se detalla más abajo.
OPCIONES DE DESINTOXICACIÓN

La desintoxicación sólo debe ser considerada después de los eventos discutidos arriba en la Predesintoxicación. (Mayor información se encuentra disponible en el Biomedical Asessment Optims para niños con autismo y problemas relacionados, por Pengbor, J y Beker, SM, publicado por el ARI).

Existen muchos agentes diferentes para desintoxicar los metales, y algunos de estos pueden ser administrados de diferentes maneras (IV, oral, supositorio rectal, transdermal). Las 3 principales que discutiremos incluyen DMSA, DMPS y TTFD. Para determinar cuál agente debe ser considerado, se debe tener en cuenta su eficacia, toxicidad, posibilidad de remover minerales esenciales, efecto en el intestino dysbiosis, estado legal y la experiencia clínica.

Opción 1: DMSA.

Estado legal: El DMSA de la manera oral es aprobado por el FDA para el tratamiento de envenenamiento del plomo en niños (menores de 1 año) que tienen niveles de plomo mayor o igual a 45 (g/100ml sangre.

Tal como cualquier otra droga calificada, los médicos la pueden prescribir como “off label” (otros rótulos) para otros propósitos, tales como otros tipos de tratamiento de toxicidad de metal. También se encuentra disponible como un suplemento que se compra fácilmente, pero sugerimos firmemente que sólo debe ser administrado bajo la supervisión de un médico experimentado.

Eficacia: Se ha demostrado que DMSA es capaz de ligar y remover un gran rango de metales tóxicos, incluyendo plomo, mercurio, arsénico, estaño, níquel y antimonio. Estudios con animales han demostrado que el DMSA puede bajar efectivamente el nivel del mercurio en el riñón y muchos otros tejidos, pero no parece capaz de llegar intracelularmente o penetrar la barrera de sangre en el cerebro. Varios estudios han mostrado que no baja el nivel en el cerebro de animales.

Absorción/Excreción: Cuando el DMSA es administrado vía oral, alrededor del 20% es absorbido y el nivel en la sangre llega a la cima en 2-4 horas11. 

La excreción es mucho más lenta, alcanzando en 2 días12 la mitad de su vida (half life). El DMSA  es primeramente excretado por la orina, principalmente como DMSA – cysteine disulfide11.

Pruebas antes y durante el uso de DMSA.

- Ya que el DMSA es excretado primeramente en la orina, es importante monitorear la función del riñón cada 2 a 3 meses.

- El uso prolongado de DMSA puede causar represión en el hueso medular, por esta razón es importante monitorear el CBC y conteo platelet.

- El DMSA puede causar daño al hígado, por esto es importante monitorear las transaminasas del hígado (ALT, AST, GGT)

- Es sabido 
que el DMSA excreta aproximadamente el doble de zinc, entonces los niveles de zinc deben ser observados antes y durante el tratamiento, debido a que el nivel de zinc es generalmente bajo en autismo, y debe ser suplementado si es necesario para mantener niveles normales. Si los niveles se mantienen bajos después de este suplemento inicial, se necesitará de inusuales niveles altos de zinc (50-100 mg).

- DMSA aumenta la excreción de cobre12. El cobre es normalmente alto en autismo, entonces es usualmente beneficioso, pero estos niveles de cobre deben ser observados antes y durante el tratamiento.

- El DMSA no afecta la excreción de hierro, calcio o magnesio12.

Formas de DMSA.

Oral: La manera oral es la más comúnmente usada. Parece que la absorción oral es aproximadamente de un 22%11. La limitación de esta manera es que causa empeoramiento en los síntomas GI en alrededor del 10-20% de niños autistas, probablemente debido a que la no absorción del DMSA pueda ser consumida por la levadura/bacteria del intestino.

Intravenosa: El FDA no ha aprobado el IV DMSA, y no hay un estudio científico de DMSA IV.

Rectal: Sólo hay experiencia limitada en el uso de supositorios rectales. Parecen ofrecer las ventajas de la manera oral (absorción lenta), pero con menor posibilidad de agravar el dysbiosis intestinal. Esta forma no es aprobada por el FDA, pero se puede solicitar su preparación a un farmacéutico con la autorización de un médico. 

Si se utiliza supositorio rectal, el mismo horario de administración debe ser utilizado, sin embargo debido a la frecuencia intestinal la dosis de 3 al día puede presentar problemas, ya que los supositorios aparentemente son retenidos durante 30-45 minutos. En ocasiones se puede administrar DMSA rectal cuando el niño se duerme.

Las dosis de desintoxicación entre desafíos son también influenciadas por pacientes específicos. Muchos padres utilizan la dosis de 10 ml/kg por supositorio 3 veces al día siguiendo el ciclo 3/11; sin embargo una sola dosis al día es anecdóticamente bien tolerada y puede ser el mejor equilibrio para el niño que su intestino se mueve más de una vez al día.

Adicionalmente los supositorios rectales no pueden tener más que 500 mg de DMSA, por lo tanto a los niños más grandes se les debe ajustar el régimen de la dosis que necesitan. Así como cualquier otro medicamento administrado de manera rectal, existe la posibilidad de producir sarpullido. La solución ha sido el uso de “Bag balm” (bolsa de ungüento o bálsamo).

Administración recomendada: La dosis oral de DMSA debe ser administrada en no más de 10 mg/kg/dosis y no más que 30 mg/kg/día con una dosis máxima de 500 mg/dosis (1500 mg/día/máximo). El hecho de exceder estos límites se asocia con una alta incidencia significativa en efectos colaterales y toxicidad.

La mayoría de los médicos recomiendan la dosis cada 8 horas, mientras que otros pocos prefieren una mayor frecuencia de dosis (la misma dosis diaria).

Los periodos típicos de tratamiento son de 3 días, seguidos de 11 días sin tratamiento, lo cual hace un ciclo conveniente de 2 semanas con la dosificación típica desde el día viernes durante la tarde, hasta el lunes en la mañana. Estos ciclos pueden ser continuos  durante varios meses hasta que la excreción urinaria haya sido disminuida hasta llegar a los rangos de referencia.

Si se utiliza el supositorio rectal, la dosificación debe ser de 25 mg/kg, 1 x día, durante 3 días y 11 días sin.

Eventos de resguardo (seguridad)

El DMSA aumenta levemente la excreción de zinc y cobre, por esto estos niveles deben ser monitoreados y el zinc además deberá ser suplementado durante la terapia.

Los Physicians Desk Reference informan los siguientes efectos colaterales al utilizar el DMSA durante 19 días continuos: malestar gastrointestinal en 12% de los pacientes, dolores en el cuerpo (5%), aumento en el serumen transaminasas (4%), dolor de garganta/tos (4%), sarpullidos (3%), somnolencia (1%), irritación en ojo/oreja (1%). El uso prolongado puede causar aumento en las enzimas de hígado y supresión en el hueso medular en menos del 1% de los casos.

Sin embargo, cuando el DMSA es utilizado de acuerdo a calendario 3 días con y 11 días sin, la posibilidad de efectos secundarios es usualmente menor. Si estos síntomas son lo suficientemente serios, al reducir la dosis se consigue que los síntomas sean tolerables. Ocasionalmente los pacientes desarrollan un sarpullido de tipo mancha populosa (maculopapular rash) durante el tratamiento, lo cual no debe ser confundido con una reacción alérgica. Algunos niños autistas han manifestado la experiencia de una regresión pasajera en lenguaje y conducta durante y poco después del tratamiento. Al reducir la dosis permitirá que estos síntomas sean menos molestos. La experiencia clínica sugiere que la mayoría de los niños que experimentaron una regresión a comienzos de la terapia tendrán menores regresiones en cada ciclo subsiguiente del tratamiento.

Los efectos colaterales serios con el uso de DMSA son extremadamente raros e incluyen reacciones alérgicas, Toxic epidermal necrolysis (TEN) y multiforme erytheme (Stevens-Johnson síndrome) VER PIE DE PÁGINA. 

También pueden ocurrir, los potencialmente peligrosos neutropenia y thrombocytopenia. Al reducir la dosis se puede reducir la gravedad de la neutropenia y thrombocytopenia, pero si se reduce la cuenta de células se tiene una peligrosa contraindicación para continuar la terapia y no hay ninguna razón para seguirla. Obviamente la reacción alérgica TEN y síndrome Stevens-Johnson son absolutamente contraindicados para continuar el tratamiento.

______________________________

PIE DE PÁGINA. No se ha reportado ningún cruce de sensibilidad entre DMSA y los antibióticos sulfa. Si el paciente tiene una historia de sensibilidad o alergia a otros agentes quelantes dithiol (e.g. DMPS, DMPA, dimercaprol/BAL), no sería candidato a la terapia DMSA, dependiendo de la severidad de la reacción. Si la reacción fue manejable o ambigua, una dosis pequeña de prueba puede ayudar a resolver el tema.

Necrolysis epidérmica tóxica (TEN) y erythema multiforme ocurren  sin un patrón predecible y sus etiologías aún son pobremente entendidas. Ambos pueden ocurrir con el tratamiento inicial o pueden aparecer después de varios meses de terapia. Ambos han sido reportados pocas veces en conexión con DMSA a pesar que decenas de miles de niños han recibido la droga. Erythema multiforme (síndrome Stevens – Jonson) es un desorden inflamatorio auto limitado (self-limited inflammatory disorder) de la piel y membranas mucosas. Se piensa que es inducido por complejos inmunes (immune complexes) y mediado por lymphocytes. Se caracteriza por lesiones distintivas en la piel con forma de blanco (targe-shaped skin lesions), llagas en la garganta, úlceras mucosas y fiebre. Comienza usualmente una semana o mas después que la terapia parte y se resolverá usualmente si el medicamento incitador se detiene. Sin embargo, puede causar severas complicaciones mococutaneas (mucocutaneous) y tomar semanas en ser resuelto con cuidado y apoyo.

TEN es la mas seria reacción cutánea a la droga y puede ser fatal si no es reconocida. Su principio (onset) es muy agudo y caracterizado por necrosis epidermal sin inflamación dermal significativa. Su patología es pobremente entendida pero también se resuelve cuando se suspende el agente incitador. No hay otros tratamientos específicos mas que terapia de apoyo y alivio sintomático.

______________
Beneficios: Muchos médicos DAN han documentado mejoras con DMSA, no obstante estas mejorías a veces son acompañadas de problemas intestinales. Beneficios reportados incluyen una rápida progresión en habilidad en lenguaje, una mejora en la interacción social, mejora en contacto visual y disminución en conductas de auto estímulo (“stimming”). Niños con problemas motrices han experimentado mejorías significativas en fuerza y coordinación.

Hay un estudio abierto (gren-label) del uso de DMSA con 152 pacientes autistas por A. Holmes15. Involucraba la misma dosis propuesta en este estudio (10 mg/kg por 3 días, luego 11 días sin) al menos durante 6 meses. Ácido alpha lipoic fue añadido desde el mes 3 en adelante para aumentar la excreción. 

En el grupo más joven (edad 1-5; n=66) encontraron:

· Ninguna mejoría: 10%

· Leve mejoría: 15%

· Mejoría moderada: 39%

· Mejoría notoria/marcada: 36%

Definiciones:

· Ninguna: ---

· Leve: hablando frases de 1-2 palabras, capaces de expresar necesidades y deseos verbalmente, sin conversación.

· Moderada: Mejoramiento, pero no normal; demora obvia de lenguaje pero utilizando frases, responde preguntas.

· Marcada: inserto en sistema de educación regular, mínimo o inexistente retraso de lenguaje, interacción social y contacto visual normal.

Los beneficios fueron generalmente menores en niños mayores y adolescentes. Otros médicos (Cave, Bradstreet, El-Dahr,?) han experimentado resultados similares.

Beneficio Antioxidante: DMSA es también un antioxidante muy poderoso, y puede ser que parte del beneficio del DMSA sea debido su función antioxidante. Un estudio reciente de James et al7. encontró que niños autistas tienen mayores ratios de oxidized: glutathione reducido, un estudio de Chauan et al16 encontró  aumento de peroxidation lípidos y un reporte de Mc.Ginnis17 discute el stress oxidante en autismo en mayor detalle. Sobretodo aparece que el stress oxidante es un tema importante en autismo, por ende el efecto antioxidante del DMSA es de importancia.

Opción 2. DMPS:

Estado legal: DMPS es un medicamento que no es aprobado por el FDA. Los médicos deben prescribir su preparación a los farmacéuticos de manera individual para sus pacientes y deben informar a sus pacientes de su estado experimental en US, además una declaración completa informada de consentimiento en la ficha médica de cada paciente que utiliza el DMPS.

En Europa se encuentra disponible con prescripción médica y en Alemania se puede comprar libremente. En US los médicos solicitan su preparación a farmacéuticos para cada paciente.

Eficacia: El DMPS es un quelante efectivo, especialmente para mercurio, como también para plomo, cadmio, plata, estaño y arsénico. Muchos estudios con animales han demostrado que pueden bajar los niveles de mercurio en los riñones y de muchos otros órganos. Un estudio reciente de animal por Pinegree et al demostró que el uso repetitivo puede disminuir lentamente el nivel de methylmercurio en el cerebro, pero tiene poco efecto en mercurio inorgánico. (El estudio de Pinegree encontró que el DMPS inicialmente aumenta el nivel de mercurio en el cerebro si el peso del cuerpo es alto, presumiblemente al transportarlo del cuerpo al cerebro, y esto puede estar relacionado a efectos colaterales transitorios antes que su uso repetitivo eventualmente disminuya el nivel en el cerebro).

Metabolismo/Excreción: El DMPS es asimilado rápidamente en el cuerpo a una forma alterada (disulfide). El DMPS primeramente es excretado en la orina (84% del IV dosis fue excretado en la orina después de 96 hrs). Cuando se administra IV, del DMPS excretado, 12% fue excretado como la droga de origen (DMPS) y el 88% fue excretado como disulfide. La droga de origen fue excretada rápidamente (vidamedia de 1,8 hrs) pero el disulfide fue excretado más lentamente, con esto la eliminación total del DMPS tiene una vida media de 20 hrs. La excreción de mercurio correlaciona bien con la excreción urinaria tanto con la droga de origen como con el DMPS total. 

Si es tomado vía oral, la vida media para excreción es de 4,4 hrs. para el DMPS sin alteración y 9,6 horas para el DMPS alterado. (La vida media es más corta para la forma oral, presumiblemente debido a que la ingestión oral requiere pasar a través del hígado donde es metabolizado). La excreción de mercurio correlaciona muy bien (0,92) con la excreción del DMPS sin alterar, llegando a la cima alrededor de 2 horas después de la ingestión. 

La vida media para aplicaciones transdermales es desconocida, pero probablemente es un poco más larga que la forma IV.

Pruebas antes de su uso:

El siguiente examen es recomendado antes del uso del DMPS.

· CBC incluyendo platelets

· Panel químico completo de sangre, incluyendo transaminasas de hígado.

Algunos médicos también sugieren los siguientes exámenes:

· Minerales de células rojas de sangre (RBC)

· Niveles de suero de cobre y plasma de zinc (DMPS los puede bajar)

· Examen de hierro

Los pacientes necesitan continuar el monitoreo de CBC, función de hígado y depleción mineral cada 2-3 meses durante el tratamiento.

Formas de DMPS

Oral: Parece que la absorción oral es aproximadamente un 39% más lenta que para el DMSA. La forma oral parece que fuera la menos probable en causar problemas gastrointestinales con respecto al DMSA, presumiblemente debido a que las dosis utilizadas son mucho menores y son más absorbidas, dejando poco DMPS disponible a bacteria/levadura intestinal. Puede ser mezclado en una suspensión para niños que no tragan cápsulas. Niños con DMPS a veces se quejan de malestar abdominal y/o calambres, especialmente con la forma oral.

Intravenosa: La forma IV es la menos probable en causar irritación de dysbiosis gastrointestinal. Muchos médicos DAN han encontrado el IV DMPS seguro y efectivo para tratar niños con autismo. En todo caso la mayoría de los médicos DAN no tienen experiencia con el uso del IV DMPS, por esta razón se necesita más experiencia e investigación antes de recomendar su uso general.

Transdermal: Ha habido reportes recientes de Buttar y otros médicos respecto a los beneficios del uso transdermal del DMPS. Se ha declarado como una manera fácil y no invasiva de desintoxicación que parece tener menos incidencia en efectos colaterales gastrointestinales (tal como un excesivo crecimiento patógeno) en comparación con la forma oral. Algunos médicos han establecido con dureza (severidad) que 1/3 de los niños bajo este tratamiento han empeorado temporalmente sus conductas después del 1er mes del tratamiento, durando comúnmente un mes o más antes de mejorar. Hay muchas fórmulas compuestas disponibles y hasta la fecha los méritos relativos a las diferentes fórmulas no son claras.

Administración recomendada:

Oral: Las dosis típicas son de 1-2 mg/kg, 3x/día. Para una dosis total de 3-5 mg/kg al día. Los periodos típicos de tratamiento son de 3 días, seguidos de 11 días sin, lo cual hace un ciclo conveniente de 2 semanas con dosis típicas desde viernes en la tarde al lunes en la mañana. Estos ciclos pueden continuar por varios meses hasta que la excreción urinaria haya disminuido hasta llegar a los rangos de referencia.

Transdermal: Las dosis típicas son de 1,5 mg/kg cada día por medio. Si ocurren efectos adversos, se puede disminuir la dosis a 1 mg/kg, o discontinuar si los efectos adversos son serios. Algunos médicos recomiendan entregar solamente suplementos minerales (el doble de la dosis normal) en los días en que no se administra el DMPS, de manera de optimizar la eficacia del DMPS y para reducir la pérdida de minerales esenciales.

La duración típica del tratamiento puede durar desde varios meses hasta el año.

Rectal: Las dosis típicas son de 10 mg/kg, 1 x día, por 3 días y luego 11 días sin.

Eventos de resguardo:

El siguiente extracto fue tomado del inserto de  Heyl’s Dimaval (DMPS):

“Ocasionalmente, los pacientes pueden desarrollar escalofríos, fiebre o reacciones cutáneas, presumiblemente de una alergia natural tal como picazón o irritación (exanthema), los cuales son reversibles una vez que el tratamiento ha terminado. Severas reacciones alérgicas dermatológicas (e.g.erythema exudativum multiforme, síndrome de Stevens-Johnson) han sido descritas en unos pocos casos.

Particularmente cuando es utilizado por un largo periodo, el DMPS puede influir en el equilibrio mineral del cuerpo, especialmente aquellos de elementos zinc y cobre. La administración del DMPS moviliza el mercurio ingestado en el cuerpo. En pocos casos esto puede gatillar los síntomas clínicos del envenenamiento del mercurio.

Náuseas o vómitos raramente aparecen de la ingesta de Dimaval (DMPS). En algunos casos puede ocurrir un aumento en el nivel de transaminasas.”
Entonces, es importante monitorear los niveles de zinc y cobre, y suplementar el zinc y posiblemente el cobre si están bajos.

Beneficios: Varios médicos DAN y otros, han registrado los beneficios del DMPS en forma oral y transdermal. Muchos beneficios notables de la forma transdermal son registrados para las áreas sociales y de lenguaje. Parece ser más efectivo al excretar mercurio que el DMSA. Buttar ha registrado (estudio sin publicar) que 19 de 31 pacientes al usar DMPS transdermal con glutathione por un año, además de otras terapias como dieta restrictiva, nutrientes, suplementos minerales y tratamientos antipatógenos tuvieron una completa pérdida de síntomas autistas.

Opción 3: TTFD (Tiamine Tetrahydrofurfuryl Disulfide)

Estado Legal: TTFD no es aprobado por el FDA. Los médicos deben solicitar su preparación para sus pacientes, en forma individual, por un farmacéutico experto en compuestos. El FDA ha concedido la aprobación A D. Lonsdale Investigational New Drug (IND) para investigar el uso oral del TTFD.

Eficacia: El TTFD es un anillo disulfide abierto thiazolium derivado del thiamin. En la membrana celular es reducido y el anillo de thiazolium cierra con la célula para proveer thiamin libre. El mercaptan prosthetic es dejado fuera de la célula, se vuelve o se convierte ligado a la albúmina y puede tener una acción débil de quelación en metales SH-reactivos (SHRM). La acción principal del TTFD se debe a la phosphorylation de la tiamina intracelular libre para formar pirofosfato de tiamina (TPP) y thiamin triphosphate (TTP), siendo así la catalización de metabolismo de energía. Estudios de animales han mostrado que el TTFD causa excreción de SHRM vía bilis y orina. Cuando es administrado en conjunción con quelantes de thioll (tilo) la concentración urinaria de estos metales es mayor que cuando cualquiera de los agentes es otorgado solo.

En un estudio piloto, 8 de 10 niños ASD mejoraron clínicamente cuando fueron  tratados con supositorios de TTFD y algunos de ellos tuvieron un aumento significativo en SHRM urinaria.

Pruebas antes de su uso: La deficiencia del TPP es revelado al examinar la actividad erythrocyte transketolase (TKA) y el efecto de añadir TPP a la reacción (TPPE)

El examen no es necesario para usar TTFD como terapia. En un estudio piloto, sólo 2 de 10 niños  ASD en un principio fueron deficientes en TPP y no se predijo respuesta. El examen no entrega información acerca de la deficiencia del TTP, un factor de contribución que actualmente es desconocido. Llame a 1-888-WSTLAKE para información de laboratorio en TKA.

Formas de TTFD: Las formas orales de TTFD debieron preferiblemente ser tabletas recubiertas, actualmente no disponibles en US. Puede ser compuestos y entregados en cápsulas para la boca, supositorios rectales o transdermalmente. El extremado mal gusto del polvo TTFD previene la administración oral en niños jóvenes, entonces para este propósito se debe abrir la cápsula.

Administración recomendada: 50 mg 1 ó 2 veces al día puede ser administrado indefinidamente, ya que representa un método eficiente de proveer vitamina B1. No hay un tiempo fijo para determinar el tratamiento.

TTFD con Glutathione: Ha habido reportes recientes en que los beneficios del TTFD aumentan  con la administración simultánea de glutathione transdermal. Esto además tiende a aumentar significativamente el olor del TTFD.

Seguridad: El TTFD tiene un registro excepcional de resguardo. Ninguna toxicidad ha sido registrada, aún en dosis mayores que las usadas terapéuticamente en sujetos humanos. Estudios han mostrado que no daña el embrión cuando se ha entregado dosis altas en un animal preñado. Supositorios rectales pueden hacer brotar irritación perianal, el cual es aliviado rápidamente al discontinuar su uso.

La aplicación transdermal puede causar sarpullido o irritación local. Esto puede ser obviado usualmente al rotar el lugar de aplicación. Se ha pensado que esto es debido a los excipientes en la preparación mas que el efecto directo de TTFD. 

Un olor como a zorrillo brota en algunos pacientes tratados ya sea de la forma rectal o transdermal del TTFD. No hay ningún olor asociado a la administración oral. Este olor disminuye gradualmente mientras el tratamiento continua y se piensa que se relaciona con el metabolismo asociado con el mercaptan prosthetic y posible excreción de metales tóxicos. Este grupo prosthetic ha sido muy bien estudiado y no es asociado a ninguna toxicidad.

Beneficios: Muchos médicos han reportado mejoras clínicamente observadas en sus pacientes ASD utilizando TTFD, principalmente en la forma transdermal. A veces ocurre un empeoramiento de síntomas en el inicio, tal como ocurre con la administración de otros nutrientes en niños ASD, y puede continuar con una mejora persistente. El único estudio publicado es aquel de Lonsdale et al. Estudios de orina mostraron una elevada concentración de SHRM, antes y después del tratamiento TTFD, en algunos sujetos y esto ha sido confirmado en otras observaciones no publicadas.

SUPLEMENTOS MINERALES
Debido a una pobre nutrición (frecuentemente debido a las preferencias idiosincrásicas de comida), pobre absorción, y otros factores poco entendidos, los niños autistas usualmente tienen  numerosas deficiencias de minerales. La mas importante entre ellas es el Zinc. Suplementos de Zinc deben ser dados antes, durante y después del tratamiento de desintoxicación. Zinc dado en conjunto con DMSA se mezclara y consecuentemente será absorbido mas rápidamente. Suplemento de 1 -2 mg/kg/dia de Zinc elemental es recomendado (máximo de 50 mg/dia, a menos que evidencia de laboratorio muestre una marcada deficiencia); mas puede ser necesario,  y niveles de plasma, erythrocyte o Zinc platelet pueden ser utilizados en estos casos.

Niños autistas también frecuentemente estas deficientes de Selenio. Dado que este mineral es uno de los pocos que puede causar significativa toxicidad si esta presente en exceso, debe ser manejado con precaución. En ausencia de evidencia de laboratorio que muestre una profunda deficiencia, suplemento de selenio debe limitarse a 1-4 mcg/kg/dia.

Magnesio, Molibdeno Manganeso, Vanadio y Cromo están entre los minerales frecuentemente deficientes en niños autistas; estos pueden ser provistos a través de un suplemento multi-mineral. Hay que asegurarse que estos suplementos no contiene cobre. Cobre es el mineral que los niños autistas normalmente tienen en exceso y es suplemento solo empeorara esta situación.

SUPLEMENTOS VITAMÍNICOS

A pesar de que la creencia general es que el ‘americano promedio’ recibe todas las vitaminas y nutrientes necesarios en una dieta balanceada, hay varias razones por las cuales esto no es verdad en el caso de los niños autistas. En primer lugar los niños autistas raramente comen una dieta balanceada. Frecuentemente ellos aceptan un limitado números de alimentos y normalmente estos no cubre todos los mayores grupos alimenticios. Ellos pueden tener menor absorción de vitaminas y minerales necesarios, debido a una pobre digestión e inflamaciones gastrointestinales. Un estudio realizado por Audhya, con 180 niños con autismo y un grupo control de 80, encontró que muchos niños con autismo tenían inusualmente bajos muchos niveles de vitaminas y varios de minerales. Frecuentemente hay bajo estrés de oxidantes, por lo tanto un alto nivel de antioxidantes es necesario. Entonces, un amplio espectro de suplementos con multivitaminas y minerales, con un alto contenido de vitamina C, es recomendado.

Vitamina C: Es una importante vitamina antioxidante, la vitamina C puede reportar un gran beneficio para niños autistas. Un estudio doble-ciego con placebo control (n=18) con altas dosis de vitamina C (110 mg/kg por 10 semanas) encontró esto beneficial.  Dado que es una vitamina soluble en el agua, es raro encontrar alguna toxicidad, en todo caso la presencia de cristales de ácido ascórbico en la orina ( y por lo tanto el potencial de piedras en los riñones) podría resultar por el sostenido uso de dosis extremadamente altas. Mas comúnmente (y en dosis sobre 2000 mg/dia), relajación gastrointestinal y diarrea son los únicos efectos negativos de la vitamina C. 

El uso de una preparación amortiguada o la división de las dosis diarias pueden reducir significativamente la incidencia de problemas intestinales. El suplemento de vitamina C debería comenzar con 5-10 mg/kg/dia e incrementarse gradualmente según la tolerancia. Algunos pueden tolerar, y en efecto necesitar, mas de 50 mg/kg/dia. 

Vitamina E: Otra de las vitaminas antioxidantes, la vitamina E ha recibido atención mas tarde que la vitamina C. Dado que es soluble en grasa, esta se puede acumular si es dada en exceso. Dosis de 2-4 mg/kg/dia (3-6 IU/kg/dia) esta dentro del rango seguro. Tocopherols mezclado son las preparaciones preferidas. Muchos suplementos de vitamina E son preparados con porotos de soya y puede ser un problema para niños sensibles a productos de soya. Dado que la vitamina E es importante en la prevención de oxidación y peroxidación de ácidos grasos, puede ser necesario mas si el niño esta también recibiendo suplementos de ácidos grasos esenciales.

Vitamina B6: B6 es necesaria para muchas reacciones enzimáticos, incluyendo la producción de cysteine, un  precursor para glutathione. La Vitamina B6 puede ser encontrada como vitamina B6 (pyridoxal, pyridoxine), pyridoxal-5-phosphate (P5P). Dosis del orden de 17 mg/kg/dia de pyridoxal HC1 (hasta 500-1000 mg) parece ser beneficial para el 50% de los niños y adultos con autismo, y en ocasiones incluso dosis superiores puede ser beneficiosas. Para el P5P típicamente 1/5 de esta dosis es utilizado. Hay que tener presente que muchas preparaciones de pyridoxal-5-phosphate contiene suplemento de cobre para prevenir retinopatia pyridoxal en personas con deficiencia de cobre. Dado que los niños autistas usualmente tiene tienen mucho cobre, hay que estar seguro de utilizar una preparación que este libre de cobre.

OTROS SUPLEMENTOS

Melatonina: La hormona pineal que ayuda a regular el ciclo de sueño/vigilia, melatonina es también un antioxidante. Es relativamente única entre los antioxidantes naturales debido a que es un antioxidante terminal; una vez oxidizado no puede ser reducido. Esta característica significa que la melatonina no puede participar en ciclos de redox destructivos, donde un compuesto oxidado es reducido oxidando otro compuesto. Un estudio ha demostrado que las neuronas están protegidas del daño por mercurio por niveles hormonales de melatonina. Melatonina esta también concentrada en la mitocondria y la protege de daño por oxidación.

Además de sus propiedades antioxidantes, melatonina ayuda a regular los ciclos de sueño/vigilia, el cual frecuentemente esta seriamente alterado en niños con autismo. Su uso prolongado en niños hospitalizados ha demostrado su seguridad. Dosis de hasta 0.1 mg/kg a la hora de dormir suele ser suficiente para ayudar con desarreglos del sueño. Algunos médicos clínicos han encontrado que dosis mas bajas de melatonina (0.3 mg en adultos) son igualmente efectivas para dormir y puede causar menos problemas con pesadillas y terror nocturno. Una forma de entrega de melatonina sostenida esta actualmente bajo desarrollo y podrá ayudar a aquellos niños que despiertan 4 a 6 horas después de la dosis de melatonina.

Taurine: Taurine es un aminoácido que contiene sulfuro, el cual es importante en la producción de sales biliares, y por lo tanto en la excreción nativa de toxinas y absorción de grasas y substancias solubles con grasa. Algunos niños autistas son deficientes en taurine y pueden beneficiarse de suplementos diarios de 250-500 mg/dia. Una dosis máxima de 2 gramos/dia en adultos y niños del tamaño de adultos es recomendado.

Glutathione: Glutathione es la piedra clave en el sistema antioxidante celular y frecuentemente es deficiente en niños autistas. A pesar de muchos experimentos con roedores que muestran una buena absorción sistémica de glutathione oral, los dos estudios en humanos que han buscado por absorción oral han arrojado un resultado nulo. En humanos glutathione oral es absorbida por la mucosa intestinal, y cuando ésta ha completado su suplemento elimina la restante glutathione. Esto puede explicar porque glutathione oral ha sido de ayuda en niños con autismo, aun cuando no hay absorción sistémica aparente. Dada la disfunción intestinal encontrada en muchos niños autistas, glutathione oral 250-500 mg/dia puede ser de significativa ayuda.

SUPLEMENTOS  CON LOS QUE HAY QUE TOMAR PRECACIONES

Acido Alpha-Lipoic: Un ácido graso dithiol, el ácido alpha-lipoic es una agente quelante nativo pero también es utilizado como un poderoso antioxidante. Ha sido usado intensivamente en Alemania para tratar neuropatía diabética con excelentes resultados. Sus efectos antioxidantes pueden ser particularmente útil en niños autistas, dado que muchos de ellos presentan clara evidencia de depresión de antioxidantes.

El ácido alpha-lipoic es un producto natural de las células humanas por lo tanto su toxicidad es mínima; estudios en pacientes adultos con dosis de hasta 25 mg/kg/dia dadas por mas de tres años  no han detectado toxicidad. Hay una preocupación teórica de que el ácido alpha-lipoic puede combinarse con el DMSA y reducir la disponibilidad de ambos, pero esto no ha sido observado clínicamente. Otra preocupación es que el ácido alpha-lipoic reduce la remoción de metil-mercurio por glutathione, lo cual es una razón por la cual debe darse junto con DMSA. Hay también evidencia de que el ácido alpha-lipoic reduce la excreción de cobre. Dado que el DMSA aumenta la excreción de cobre (ha sido tratado para tratar intoxicación por cobre el casos del mal de Wilson), no debería ser un problema si el ácido alpha-lipoic se suministra con DMSA.

Una preocupación seria con el  ácido alpha-lipoic es que este es consumido por la levadura, y su uso con frecuencia puede aumentar la sobreabundancia de levadura intestinal. El riesgo de sobreabundancia de levadura puede ser reducido disminuyendo la dosis o utilizando administración transdermal, a pesar de que aun no se ha establecido absorción por vía transdermal. Un historial de infección por levadura es una contraindicación para el uso del  ácido alpha-lipoic.

Cysteine/cystine: Como sulfuro conteniendo aminoácidos (cystine es el dimer de la cysteine), ambos pueden combinarse y movilizar mercurio. Al igual que el ácido alpha-lipoic, cysteine y cystine pueden empeorar la intoxicación por mercurio mediante su distribución a otros tejidos. Además,  cysteine y cystine son un excelente medio de cultivo para el genero de levadura ‘Cándida’, y puede promover o empeorar candidiasis intestinal.  

N-Acetyl-L-Cysteine (NAC): NAC no debería ser utilizado inicialmente o por si mismo con nadie sospechoso de tener su cuerpo cargado de mercurio. Al igual que el ácido alpha-lipoic,  cysteine y cystine, NAC puede combinarse con mercurio y transportarlo a través de membranas celulares. NAC es también un buen medio de cultivo para la levadura, como su molécula padre, cysteine. Dado que muchos niños autistas también tienen elevados niveles de cysteine, darles NAC solo agudizara este problema.

NAC es frecuentemente recomendado porque puede incrementar rápidamente los niveles de glutathione intracelular. Por esa razón puede ser tremendamente útil en el tratamiento de deficiencias antioxidantes encontradas en tantos niños autistas. NAC debería ser usado en conjunto con DMSA o después de que la desintoxicación de mercurio ha sido bien superada. Además NAC debe ser usado con extrema precaución en niños con elevados niveles de cysteine.

NAC no debería ser usado oralmente, porque es un alimento para la levadura, y frecuentemente puede causar o agravar problemas gastrointestinales. Puede ser dado transdermalmente o nasal.    

D-Penicillamine: D-Penicillamine es una aminoácido como cysteine (con una estructura química un poco distinta) que ha tenido varios usos terapéuticos. En el mal de Wilson, D-penicilline, que también es llamada ‘cuprimine’ (Merck), ha sido dado oralmente como un agente quelante para disminuir el nivel de cobre en la sangre. También se ha encontrado beneficioso en algunos casos de artritis reumatoide donde otras alternativas han sido inefectivas. El cystinuria, D-penicilline participa en intercambio de sulfhydryl-disulfide con cystine. Esto sirve para reducir los niveles de cystine a través de la formación de cysteine-penicillamine disulfide el cual es excretado mas rápidamente que la cysteine a través de la orina. En envenenamiento por metales pesados D-penicilline ha sido utilizada para conducir y remover el mercurio, y también tiene crédito en la remoción de arsénico.

Si bien la remoción de mercurio, plomo,  cobre y arsénico puede parecer beneficiosa para autistas, D-penicilline puede también tener significativos efectos negativos. Primero, reduce niveles de cysteine mediante la reducción de cysteine en la sangre, y frecuentemente cysteine es ya bajo o deficiente en autistas. Mediante este proceso D-penicilline puede también disminuir el almacenamiento de glutathione. Segundo, esta droga es un antagonista de la pyridoxine. Se compone con las vitaminas y la función de las coenzimas impares de la vitamina B6 (como pyroxidal 5-fosfato)., y casi el 50% de los niños autistas necesitan o se benefician de la vitamina B6 (con magnesio) como suplemento. Efectos patológicos negativos con el uso de la D-penicilline incluyen; sensibilidad (salpullidos, fiebre), leukopenia, lymphadenopathy, proteinuria, y sindrome nephritic, y una forma de glomerulonephritis y desregulación inmune conocida como síndrome de Goodpasture. Aunque los efectos severos son raros, los problemas de sensibilidad son comunes (alrededor de 1/3 de los usuarios), y la depresión de cysteine y pyridoxine siempre ocurre en alguna proporción. Hay que notar también que todas las formas comerciales de D-penicilline están formuladas para incluir lactosa, para la cual a baja tolerancia en alrededor del 60% de los autistas. Por lo tanto   D-penicilline no es considerado un agente preferido por médicos e investigadores DAN.

El uso de N-Acetyl—D, L-Penicillamine ha sido mencionado como menos tóxico y tal vez una alternativa mas efectiva para la remoción de mercurio y metales pesados. Por un periodo de tiempo (1990) esta fue una ‘droga de investigación’, pero existe insuficiente prueba clínica para decidir su uso en autismo.

Chlorella/otras algas: Frecuentemente mencionado como  un remedio herbal para envenenamiento por mercurio, se ha mencionado que la chlorella puede combinarse con metales pesados. En todo caso en un estudio reciente realizado en Southwest College de Medicina Naturopatica, administraron 10 g/dia de chlorella a 15 personas con amalgamas dentales de mercurio. La chlorella no tuvo efecto en las excreciones fecales o urinarias de mercurio después de 3 o 8 días, basado en comparaciones con los niveles previos y posteriores. Por lo tanto nosotros no recomendamos el uso de chlorella.

INDICACIONES DE FIN DE TRATAMIENTO

El tratamiento debe continuar al menos hasta que las excreciones urinarias revelan solo un modesto nivel de metales tóxicos. Si uno puede asumir que los beneficios observados en niños autistas fueron exclusivamente por la remoción de metales tóxicos, el tratamiento puede detenerse cuando la excreción de metales tóxicos caiga en la parte baja del rango de referencia. Dado que este puede no ser el único mecanismo de acción, la decisión de suspender el tratamiento debe estar basada en evidencia clínica y de laboratorio.

Una indicación obvia para detener el tratamiento es cuando la mejora se termina. Detener el tratamiento cuando el niño alcanza ‘plateau’ y observar cualquier signo de regresión. Algunos padres y médicos pueden querer continuar el tratamiento por algunos meses después de alcanzar el ‘plateau’ con la esperanza de que alguna pequeño aumento de mejora pueda ocurrir. Alternativamente, algunos pueden desear esperar varios meses, y después iniciar nuevamente la terapia en base a ensayos.

Obviamente si el niño no  muestra progresos significativos durante la terapia, o experimenta regresión esto podría ser otra indicación para detener el tratamiento. Hay que mantener presente que un significativo número de niños autistas experimentan un nivel de regresión durante el periodo inicial del tratamiento de quelación mientas después experimentan significativa mejora. Si la disbiosis intestinal no es adecuadamente tratada antes de iniciar DMSA, cualquier mejora por la DMSA puede ser enmascarada cuando la disbiosis intestinal empeore  por exposición a un rico medio de cultivo.

Un numero de niños han mostrado mejora significativa mientras toman MDSA, con regresión cuando se detiene, incluso en el periodo de ‘descanso’ de cada ciclo. Esos niños necesitan ser tratados caso a caso porque no hay suficiente experiencia clínica hasta el momento como para recomendar un curso de acción.

LAS RESPONSABILIDADES (DISCLAIMERS)

1. La terapia descrita solo debe ser usada bajo la supervisión de un medico.

2. Este no es un protocolo ‘stand-alone’, y debe estar precedido por correcciones de disbiosis intestinal y deficiencias nutricionales.

3. Esta terapia puede no ayudar a todos los niños autistas y puede potencialmente hacer a algunos niños autistas empeorar. Incluso aquellos niños que finalmente reportaran mejoras por esta terapia pueden presentar deterioros transitorios durante el tratamiento.

4. Las drogas y suplementos nutricionales descritos, con la excepción de DMSA (Succimer, Chemet), antibióticos y prescripciones anti hongos, no están aprobadas por la Administración de Comida y Drogas de los Estados Unidos (USFDA). DMSA esta actualmente aprobada por la USFDA solo para niños con envenenamiento de plomo.

5. La calidad y pureza de drogas y suplementos que no han sido aprobadas por la FDA varia según los proveedores. Todas estas drogas y suplementos nutricionales mencionados son permitidos por la USFDA, pero eso no garantiza su seguridad, pureza o eficacia.

6. Las teorías y modelos médicos en los cuales esta basada esta terapia no son universalmente aceptadas en la comunidad medica y están siendo estudiadas vigorosamente por la comunidad de investigadores. La evidencia clínica que soporta esta terapia es sugerente, pero aun no se han realizado estudios de resultados bien controlados; hasta este momento la evidencia es mayoritariamente basada en la experiencia clínica.

7. Las teorías y terapias discutidas están sujetas a cambios sin noticia, si es que significativa información clínica o de investigación indica la necesidad de un cambio.

RESPONSABILIDADES  PARA LOS MÉDICOS

1. Intentar desintoxicación por mercurio y otros metales pesados antes de resolver problemas gastrointestinales y nutricionales preexistentes probablemente lo defraudaran a usted y la familia de su paciente.

2. Las dosis de drogas y suplementos nutricionales indicados esta dentro de los limites soportados por la mayoría de la literatura publicada y sometida a revisión de los pares (peer review) hasta diciembre 2004. Los limites máximos solo deberían ser excedidos si usted tiene buenas razones para ello.

3. Al momento es imposible determinar con certeza que pacientes  se beneficiaran con esta terapia. Algunos pacientes que parecen ser candidatos perfectos puede que no mejoren, y otros que parecen ser poco recomendables puede obtener significativa mejora.

4. Obtener el consentimiento escrito de los padres para utilizar agentes quelantes que no han sido aprobadas por la FDA es fuertemente recomendado, aunque no legalmente requerido.

5. El tratamiento del autismo esta en estado de constante evolución.

RESPONSABILIDADES PARA LOS PADRES Y MIEMBROS DE LA FAMILIA

1. Muchas familias han tratado sus niños autistas con terapias similares a las listadas en este documento sin involucrar a un medico o otro proveedor de cuidados médicos. La mayoría de ellos han echo esto sin ninguna consecuencia adversa, lo cual muestra la seguridad de las drogas y suplementos usados. En todo caso DMSA, DMPS y algunos de los suplementos presentan un pequeño pero no-cero peligro de efectos negativos severos. La vida en general es una serie de riesgos; los riesgos mas severos pueden ser reducidos con un cuidados monitoreo medico durante el tratamiento.

2. No todos los médicos están disponibles o dispuesto a utilizar la terapia descrita en este documento. Tenga una franca y abierta discusión con su medico y otros practicantes médicos antes de embarcarse en este tratamiento.

3. A pesar de milagroso casos reportados de oídas o por la Internet, esta terapia no funcionara para todos los niños autistas. Incluso aquellos que mejoren pueden tener una mejoría pequeña o incremental.

4. En general pacientes jóvenes parecen responder mas rápido que los mas adultos, pero esto aun no ha sido adecuadamente investigado.

APÉNDICE A: BACKGROUND DE LA TOXICIDAD DE MERCURIO

Toxicidad de Mercurio: El mercurio es una sustancia tóxica, y niveles muy bajos de éste  (nanomolar) puede causar daños neurológicos y otros.

El US Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), entrega el siguiente sumario acerca de los síntomas de la toxicidad de mercurio en infantes47 

“El mercurio es considerado como un tóxico de desarrollo ... Los síntomas observados en hijos de madres expuestas son principalmente neurológicos en origen y han variado desde demoras de desarrollo motor y verbal hasta daño severo en cerebro”.

“El infante puede nacer especialmente normal, pero más tarde muestra efectos que pueden variar desde que el infante sea más lento en alcanzar desarrollo milestones, así como en la edad de sus primeros pasos para caminar y hablar, hasta más efectos severos incluyendo daño cerebral con retardo mental, descoordinación e incapacidad de moverse”.

“Otros efectos severos observados en niños cuyas madres fueron expuestas a niveles muy tóxicos de mercurio durante el embarazo incluye ceguera eventual, contracciones involuntarias de músculos de inhabilidad de hablar”.

“Es importante recordar, no obstante, que la seriedad de estos efectos depende del nivel de exposición de mercurio y el tiempo de dosis”.

Este sumario es sorprendentemente cercano a los síntomas de autismo.

3 agencias federales han establecido límites “seguros” para la exposición total de mercurio. Esos límites son: Enviromental Protection Ahency (EPA), 0,1 microgramos de mercurio por kg de peso cuerpo por día. Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), 0,3 mg/kg/día y el Food and Drug Administration (FDA), 0.4 mg/kg/día. De este modo, para el peso de un adulto de 70 kg, la exposición segura total debiera ser 7-28 mg/día.

Entre 1890 y 1950 miles de niños en US y otros países desarrollados sufrieron de acrodynia o enfermedad pink48. Los síntomas son  muy similares a autismo, excepto en algunos casos que fueron más severos y el 20% de los niños murieron. Después de 60 años, la causa fue determinada al uso del polvo dental cuyo ingrediente activo fue el cloridio de mercurio (J. Adams obtuvo muestras de 50 años del polvo y confirmó que efectivamente era el cloridio de mercurio, tal como se expone en la etiqueta). El cloridio de mercurio fue efectivo como polvo dental debido a que el mercurio es altamente neurotóxico, y adormece o mata las células de los nervios en las encías. Sólo alrededor de 1 en 500 de los niños expuestos al polvo dental fueron afectados, una relación similar a la incidencia general de autismo. 

Cuando el polvo dental fue removido del mercado, la incidencia en casos nuevos bajaron a cero. Demoró 60 años en hacer la conexión de la enfermedad al mercurio en el polvo dental porque los síntomas de toxicidad de mercurio no suele ocurrir hasta 2-3 meses después de la exposición. El problema de acrodynia atribuible al mercurio en polvos dentales infantiles en la primera mitad del siglo veinte parece sorprendentemente similar a la posible conexión de autismo y thimerosal en vacunas de infantes en la segunda mitad del siglo veinte, los cuales serán discutidos con mayor detalle en las siguientes páginas.

El periodo de exposición es también un determinante crítico de toxicidad. Por ejemplo, el feto en desarrollo es 5-10 veces más sensitivo al mercurio. Además, el cerebro humano pasa por un crecimiento y maduración tremenda durante el 1er año de vida. Como es bien sabido, el mercurio interfiere con estos mecanismos de crecimiento. Las exposiciones que ocurren durante “ventanas de desarrollo” crítico son más dañinas.

Hay una tremenda susceptibilidad interindividual al mercurio y todos los estados de cosmética genética, edad, sexo y salud impactan susceptibilidades. En adultos una variación de 78-fold han sido reportados y en infantes esta variación puede llegar hasta 10.000 fold. El metabolismo y excreción también puede variar extensamente. En estudios de animales, los infantes no excretan mercurio hasta que se destetan y la dieta de leche aumenta la absorción gastrointestinal de metales. La producción adecuada de bilis es también necesaria que excreción y a menudo no adecuada en infantes recién nacidos. La flora intestinal también juega un rol en derribar el mercurio para excreción, por esta razón la exposición antibiótica resultará en disminuir la excreción. El stress y enfermedad son conocidos para disminuir niveles de glutathione el cual también disminuye la excreción.

La exposición de mercurio a niveles potencialmente peligrosos es común en US

Las 3 mayores fuentes de exposición de mercurio en niños en US, con el consumo de mariscos en maternas, rellenos dentales en maternas y vacunas de infancia.

Consumo de mariscos: Un reporte reciente de EPA49  estima que 1 de 6 mujeres en US tienen niveles de mercurio que sitúa a sus infantes en altos riesgos de daño neurológico; i.e., sobre 300.000 infantes en riesgo cada año. 

Esto se basa en la evaluación de niveles de mercurio en la sangre de 1709 mujeres que participaron en NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) de 1999-2000. Encontraron que mujeres que consumían regularmente pescado (9 ó más consumos por mes) tenían 7 veces más mercurio en su sangre en comparación de mujeres que no lo consumían.

Adicionalmente a la EPA, el FDA también liberó su consultor del 2004 respecto a pescado. Recomiendan a mujeres embarazadas no consumir porciones singulares de algunos tipos de pescado (tiburón y pez espada), y limitar sus consumos de otros tipos. Una única porción de tiburón o pez espada, el cual tiene sobre el promedio 1 ppm de mercurio, el cual contiene 200 mg de mercurio en una porción típica de 200g.

Amalgamas dentales: El material de relleno más usado en US para amalgamas dentales es de mercurio-plata, compuesto con un 50% de mercurio. Muchos estudios han demostrado que estos rellenos liberan vapor de mercurio y aproximadamente el 80 de este vapor es absorbido por el cuerpo50. La cantidad de mercurio absorbida en el cuerpo es de la relación de 1-10 mcg/día, dependiendo de la cantidad de amalgamas dentales de mercurio. 51 52 53  Es probable que esta cantidad de mercurio no sea dañina por sí sola, pero suma el peso total del cuerpo  y aumenta el riesgo de exposición adicional.

Thimerosal en vacunas de infancia: Thimerosal, un preservativo utilizado en la producción de numerosos medicamentos incluyendo las vacunas de infantes productos inmuno globina que contienen  el 49,6% de mercurio athyl por peso. La historias del uso de thimerosal en vacunas es compleja. Primero fue utilizado a fines de 1930, y como el número de vacunas otorgadas a infantes humanos aumentan, la cantidad de thimerosal inyectado también aumenta. El thimerosal fue removido a principios de 1990 en las vacunas para animales. Como parte de la revisión de productos biológicos, el FDA anunció en 1999 que aquellos infantes que recibieron vacunas múltiples de mercurio preservados pueden haber sido expuestos a niveles acumulativos de mercurio por sobre la seguridad federal. En 1999, la AAP recomendó removerlo de las vacunas de infancia54,  y en 2001 la FDA solicitó (pero  no fue requerido) removerlo de las fábricas de vacunas de infancia. Hoy el thimerosal ha sido removido de casi todas las vacunas de infancia. En septiembre de 2004, California legalizó la suspensión del uso de thimerosal en vacunas de infancia, y varios otros estados sacaron leyes similares. 

Thimerosal es un preservativo de mercurio-base (50% mercurio) el cual fue utilizado comúnmente en la mayoría de vacunas de infancia hasta hace poco. Algunos ejemplos del contenido de thimerosal de vacunas de infancia incluye Hep B (12.5 mcg), DtaP (25 mcg), HiB (25 mcg), y PCV (25 mcg). La vacuna Hep B es entregada en el momento de nacer, y asumiendo que el infante pasa 3,4 kg (7,5 libras), entonces su límite de exposición segura según el EPA es 0.34 mg, entonces su inyección con Hep B excede lo recomendado de límite seguro por un factor de 36; pesos más bajos son un riesgo mayor para infantes, ya que las vacunas son una de las pocas medicaciones donde la dosis no depende de su edad o peso corporal (la misma dosis es entregada a un adulto como a un infante prematuro). Si un infante fue completamente vacunado durante los años ‘90, entonces recibió aproximadamente  237.5 mcg de mercurio durante sus primeros 15 meses de vida.

Es interesante notar que thimerosal en vacunas fue introducido a fines de los años ’30, sólo unos pocos años antes el Dr. Leo Kanner describió un nuevo desorden mental que difiere de cualquiera reportado anteriormente como único y muy marcado. En la temprana historia del autismo fue diagnosticada frecuentemente en familias opulentas, pero alrededor de los ’70 se distribuyó en partes iguales socioeconómicamente. Esta aparente amplitud en paralelos demográficos aumentó la disponibilidad de todos los niños a través de programas auspiciados por el Estado. A fines de los ’80 y comienzo de los ’90 el calendario de vacunas fue enmendado para incluir las 2 vacunas de hepatitis B y HiB. Cada una de estas vacunas fueron administradas a infantes 3 veces durante los primeros 6 meses de vida. La adición de esta vacuna de calendario potencialmente triplicó la exposición de mercurio en infantes, ellos deben recibir todos los contenidos de thimerosal en vacunas.

Durante los ’80 y ’90 la Academia de Obstetricia y Ginecología recomendó que todas las mujeres Rh embarazadas recibieran una dosis profiláctica de anti-Rho-D inmuno globulina a las 28 semanas de gestación. La profilaxis también fue recomendada para cualquier procedimiento invasivo como amniocentesis o muestra de villi y para cualquier episodio de sangramiento durante el embarazo. Con una población aproximada de un 15% de Rh y muchas mujeres eligiendo demorar el nacimiento y optando a padecer procedimientos hostiles necesarios para identificar deformidades cromosómicas, la exposición a mercurio prenatal también aumentó durante la década pasada. Ha sido durante este mismo periodo, los años ’80 y especialmente los años ’90, que hemos sido testigos de un aumento tremendo de el acontecimiento de desórdenes del espectro del autismo. Los niveles de exposición  de Anti Rho-D también variaron extensamente desde lo más bajo de 7.5 mcg hasta una alta de 65 mcg por dosis. A veces dosis múltiples fueron administradas a lo largo del embarazo.

La potencial toxicidad del thimerosal en vacunas sólo en forma reciente ha concitado atención y ha habido muy poco estudio en el efecto del thimerosal en animales infantes. El peligro potencial del thimerosal fue enfatizado por un estudio de Hornig et al55 en 2004, el cual investigó el efecto de la inyección del thimerosal en ratones infantes, a una dosis y dosis de inventario equivalente a la que se entrega a un infante humano a la edad de 2, 4, 6 y 112 meses (basado en el calendario del thimerosal de Hep B, DtaP y HiB vacunas). Ello encontró que dos razas de ratones no tuvieron ningún tipo de efecto, pero la tercera (una raza conocida por ser susceptible a la autoinmunidad) sufrió mayores problemas, incluyendo demora en el crecimiento, locomoción reducida, respuestas exageradas a cosas nuevas y desarrollo deficiente de neuronas y synapses. Este importante estudio reciente sugiere que a pesar de que los humanos infantes pueden no ser afectados por thimerosal en concentraciones presentes en vacunas de infancia, puede haber un subset de infantes genéticamente vulnerables quienes pueden ser dañados. Es importante notar que las familias de niños autistas a menudo tienen desórdenes inmunes, sugiriendo que sus hijos debieran ser más vulnerables al thimerosal.

Toxicidad del thimerosal

Debido a que hay poca información de la toxicidad de ethyl mercurio (la forma en thimerosal), mucha de la estimación de su toxicidad está basada en methyl mercurio. Sin embargo, una investigación reciente de Burbacher (2004) en primates, documentó que el ethyl mercurio tenía una ½  vida más corta en la sangre comparado con el methyl mercurio, resultando en mayor sangre: razón de cerebro, y que rápidamente es convertida en mercurio inorgánico, el cual es tóxico y puede permanecer en el cerebro durante años. Un estudio por Pichichero (2002) declaró los niveles de mercurio en la sangre en infantes después de la exposición de vacunas que contenían thimerosal y reportó un nivel de 20.55 nmol/L en un infante de 2 meses de edad, 5 días después de haber recibido una sola exposición de 37.5 mcg (pero el nivel debió haber sido incluso mayor al poco tiempo después de la inyección). De acuerdo a una carta al editor escrita por el Dr. Neal  Halsey, una dosis de 62.5 mcg pudo haber resultado bien en un nivel de mercurio en la sangre alcanzando 48.3 nmol/l. Aplicando el reciente reporte de Burbacher en la relación repartida cerebro a sangre predijo niveles de mercurio en cerebro debiera ser de 217.35 ng/g. Dado que Baskin et al (2003) documentó daño de DNA, activación caspase-3, daño de membrana nuclear y muerte celular en cultivo de neuronas  en humanos adultos y fibroblasts expuestas a 201 mcg/l ethyl mercurio después de 6 horas o menos de incubación, pareciera que la práctica de rutina de vacunas durante los años ’90 pudo haber resultado en un desarrollo de neural (neurodevelopment) dañino a algunos infantes.

Similarmente, un estudio por Ealy et al (2004) reportó que el thimerosal, a bajas concentraciones nanomolar inhibió insulina como factor-1 de crecimiento (IGF-1) y dopamine estimuló la methylation en células neuroblastomas en humanos, indicando su potencial a interrumpir el factor normal de crecimiento de control y methylation. La exposición de niveles de thimerosal que produjeron estas deficiencias fueron favorablemente bajo los niveles encontrados en aparecer en la exposición de thimerosal en vacunas en infantes de acuerdo a la investigación citada arriba de Pichichero. Esta investigación nos provee de una explicación molecular de cómo el uso creciente de vacunas puede promover un aumento en la incidencia del autismo.

APÉNDICE B: EVIDENCIA DE TOXICIDAD DE MERCURIO EN AUTISMO

Síntomas: Una literatura mercada de revisión por Bernarda et al56 publicado en 2001 reportó que todos los criterios diagnósticos necesarios para el diagnóstico de autismo fueron también observadas en casos de toxicidad de mercurio. Por ejemplo, el mayor compuesto de toxicidad de mercurio es expresado en el sistema central nervioso, no obstante los sistemas inmuno y gastrointestinales son también afectados comúnmente. Las mismas deficiencias en estos sistemas han sido encontrados en niños con autismo. El mercurio causa un rompimiento penetrativo en el cuerpo al ligarse con azufre el cual causa una amplia propagación en enzimas disfuncionales, mecanismos de transporte y proteínas estructurales. Por tanto, manifestaciones clínicas envuelven múltiples sistemas de órganos con rasgos e intensidades variables. Lo mismo es efectivo o verdadero en autismo.

La susceptibilidad a mercurio parece tener un componente genético y está documentado que los  niños son más afectados que las niñas. El autismo también ocurre más frecuentemente en niños que en niñas, con una relación aproximada de 4:1.

Es sabido que la toxicidad de mercurio es causante de déficit en hablar y escuchar, incluyendo dificultad y entendimiento en hablar. Uno de los rasgos principales del autismo es la demora en la lenguaje receptivo y expresivo.

Desórdenes de sensación, incluyendo adormecimiento en la boca, manos y pies, sensibilidad a ruidos fuertes, aversión al tacto y sobretodo baja respuesta al dolor son manifestaciones comunes a la toxicidad de mercurio. 

Estos desórdenes de sensación son también comunes en niños con autismo.

La exposición de mercurio es conocida como la causa al deterioro cognitivo y dificultad con ideas abstractas y comandos complejos, retiro social, ansiedad y conductas obsesivas y compulsivas. Estos mismos síntomas son también documentados en niños con autismo.

El mercurio rompe los neurotransmisores de serotonin, dopamine, glutamate y acetylcholine. Estas mismas deficiencias han sido encontradas en niños con autismo. El mercurio en el cerebro escuda las células Purkinje y granula la capa del cerebelo así como también las amígdalas e hippocampus, mientras otras áreas son dejadas a voluntad. Estos mismos hechos o modelos de patología han sido encontrados en cerebros de autistas.

La toxicidad del mercurio causa daño al sistema inmune y gatilla procesos autoinmunes, incluyendo cambios en los linfocitos Th2. Estos mismos procesos autoinmunes son conocidos por ocurrir en autismo. La exposición de mercurio puede aumentar la susceptibilidad de ciertas lesiones de virus, las cuales pueden ser relacionadas a una disminución en la función celular NK. Un subset de niños autistas han mostrado tener evidencia de infecciones virales crónicas, incluyendo el virus de sarampión. El envenenamiento de mercurio puede causar desórdenes gastrointestinales e inhibir enzimas digestivas y peptides. Muchos niños con autismo desarrollan problemas gastrointestinales y tienen dificultad en digerir productos lácteos y de trigo.

En resumen, el reporte de Bernard et al muestra que todos los síntomas reportados en la literatura para autismo también han sido reportados en la literatura para toxicidad del mercurio y viceversa. Parece ser que algunos niños sufren de toxicidad de mercurio debieran entregar el diagnóstico de “autismo”, el cual es simplemente una etiqueta indicando que tienen un desorden de comunicación/conducta/social de causa desconocida. La toxicidad de mercurio parece ser una causa de muchos cados de “autismo”.

Pelo de guagua: Holmes et al57 midió el nivel de mercurio en el pelo de guagua de niños con autismo comparado a niños con el típico control, todos nacidos entre 1988 y 1999, con muestras de pelo cortados entre 12-24 meses. Los niños típicos tenían 8 veces más altos los niveles medios de mercurio en su pelo. Los niños con autismo tuvieron exposición similar o mayor a la mayoría de las fuentes de mercurio (rellenos dentales, consumo de mariscos, thimerosal de vacunas), entonces la diferencia no era debido a la exposición de mercurio. Ya que el pelo es una medida de excreción, pareciera ser que la diferencia es debido a una capacidad muy limitada de los niños con autismo a excretar mercurio. Además, la severidad del autismo fue correlativamente inversa al nivel de mercurio, sugiriendo que los niños más severos tenían una capacidad más débil de excretar mercurio.

El estudio de Holmes et al ha sido replegado por Adams et al58 con la asistente del National Institutes of Enviromental Health Sciences (NIEHS, una sucursal de NIH). Su análisis preliminar encontró que niños con autismo tenían niveles mucho más bajo en mercurio en su pelo de guagua, 0.36 ppm versus 0.85 ppm en los controles. Sin embargo, encontraron que alrededor del 10% de los niños con autismo tenían inusualmente niveles más altos en su pelo de guagua, el cual indica probablemente una alta exposición. Sobretodo, los resultados preliminares de Adams et al son generalmente consistentes con el estudio de Holmes et al, y soporta la hipótesis que niños con autismo tienen una capacidad limitada de excretar mercurio.

Bajo cysteine/glutathione: El mercurio es normalmente excretado por el cuerpo al ser ligado con glutathione, y luego excretado con la bilis al intestino delgado. Un estudio por Clarkson et al encontró que monos jóvenes tenían un nivel de glutathione mucho más bajo y estaba estrechamente correlacionado con su capacidad de excretar mercurio. Esto se cree que puede ser válido en niños, al igual que casi no hay excreción de mercurio durante los primeros 6 meses de vida, y puede parecer tomar años ¿? Para alcanzar la completa producción de glutathione.

Ha habido 3 estudios (James et al7, Bradstreet et al59, Audhya et al60) los cuales han demostrado consistentemente que niños con autismo tienen niveles bajos de cysteine. Cysteine es el precursor para hacer glutathione, entonces niveles bajos de cysteine pueden resultar en bajos niveles de glutathione. Dos de estos estudios también midieron el nivel de gluitathione en el plasma, y encontraron que era un 50% aproximado más bajo en niños con autismo comparado a controle de edades iguales. Uno de estos estudios (James et al7) midió la oxidación del glutathione y encontró que niños con autismo tenían una mayor relación de glutathione oxidized (inactivo) presumiblemente debido al stress oxidante.

Antibióticos orales y dieta de leche: efecto en la excreción de mercurio.

Un estudio de ratas encontró que antibióticos orales y leche en conjunto disminuyó la relación de la excreción methyl mercurio. Las ratas comúnmente toman 10 días pata excretar la unidad de mercurio en que fueron expuestas, pero en ratas con una dieta de sólo leche (relevante para niños lactantes) esta vida media aumentó de 10 a 30 días. En ratas con antibióticos orales la vida media aumentó desde 10 hasta sobre los 100 días. En ratas con ambas dietas de leche y antibióticos orales, su vida media aumentó a 300 días. Los humanos excretan mercurio más lentamente que las ratas, entonces aquí sus efectos deberían ser más largos.

La razón para esta excreción baja es desconocida, pero puede ser debido a alteraciones en la bacteria intestinal. El 90% de Hg excretado en la feca es inorgánico. La bacteria tiende a demethylate mercurio y la fermentación tiene la capacidad de methylate mercurio. Rosseneu et al10 ha demostrado que niños autistas con constipación/diarrea crónica tienen una irregular alta de bacteria intestinal, incluyendo 10.000 veces más en cantidad de E. Coli, el cual produce una endotoxina potente.

Varios estudios han encontrado que niños con autismo tenían mayor uso de antibióticos orales durante la infancia comparado con niños típicos, debido primordialmente a infecciones de oído. Esto es especialmente triste cuando uno se da cuenta que antibióticos orales casi no tienen beneficios para infecciones de oído (90% de recuperación sin intervención, versus 95% con antibióticos orales) y el uso de antibióticos orales aumenta enormemente el riesgo de una futura infección al oído.

Además de reducir la excreción de mercurio y alterando la flora intestinal, los antibióticos orales aumentan enormemente la toxicidad de thimerosal a células del cerebro (Haley et al)61.

Sobretodo, los infantes tienen una capacidad limitada de excretar mercurio y niños  con autismo tienen una inusual baja capacidad para excretar mercurio debido a una baja de glutathione y un exceso de antibióticos orales. Además, los antibióticos aumentan la toxicidad de mercurio.

Alto mercurio/carga de metal en el cuerpo: Orina , sangre, dientes, pelo

Muchos métodos han sido utilizados para investigar el nivel de mercurio y otros metales tóxicos en niños con autismo. Cada método debe ser interpretado cuidadosamente porque miden exposiciones en tiempos diferentes, pero generalmente revelan una elevada masa de mercurio y a veces metales tóxicos. 

DMSA Provocado: Bradstreet et al1 investigó el efecto al entregar DMSA a 221 niños con autismo comparado a 18 controles. Utilizaron 10 mg/kg por dosis, 3 dosis al día durante 3 días, con una recolección de orina seguida de la dosis 9. Encontraron que los niños con autismo excretaron 3 veces tanto mercurio en su orina (donde el DMSA es excretado), pero los niveles de plomo y cadmio no eran significativamente diferentes. El DMSA provocado es probablemente una medida de ambos, recientes y antiguas exposiciones.

Dientes de Bebé: Un reporte preliminar por Adams62 de 14 niños con autismo comparado con 11 controles, encontró que los niños con autismo tenían niveles normales de zinc, los niveles de plomo ligeramente elevados, y 3 veces más altos de mercurio en sus dientes de bebé. Dado que los dientes son formados en el útero y crecen durante los primeros años de vida, nos entrega una medida de exposición prematura de infancia. Otros estudios de toxicidad de plomo han demostrado que los niveles de plomo en dientes se correlacionan fuertemente con los síntomas de toxicidad de plomo.

Sangre: Audhya et al60  ha medido los niveles de metales tóxicos en células rojas de la sangre en niños con autismo comparado a controles con niños de igual edad. Encontró que los niveles de muchos elementos tóxicos eran elevados en niños con autismo, incluyendo mercurio. La sangre es la medida de una exposición reciente y un nivel muy elevado es consistente con niveles bajos de glutathione. Sin embargo, un estudio por Ip et al de mercurio en la sangre y pelo encontró niveles normales en niños con autismo (n=82) versus controles (n=55). Su edad promedio era de 7 años y como la vida media del mercurio sólo tiene unas pocas semanas en la sangre antes de llegar a los órganos, esta No   es una buena manera de examinar una exposición temprana durante el desarrollo fetal o infancia63. 

Pelo: Un estudio reciente de Adams et al64 de 51 niños autistas comparado con niños típicos de edad 3-15 años reveló niveles esencialmente normales de elementos tóxicos en su pelo, tomados desde la pulgada más reciente de la nuca de sus cuellos. El pelo es una medida de exposición reciente, creciendo a una velocidad alrededor de 1 pulgada cada 1-2 meses. Un estudio similar por Ip et al también encontró niveles normales de mercurio en niños con autismo (n=82 comparado a controles (n=55) 63. Estos resultados son difíciles de interpretar; pueden indicar ninguna deficiencia en exposición/excreción de metales, o pueden indicar una combinación alta de metal en el cuerpo y bajo glutathione, produciendo una excreción promedio en relación a metales tóxicos en el pelo. Nuevamente, tal como con la sangre, los niveles de pelo común NO es una buena manera de examinar la exposición de mercurio durante el desarrollo fetal o infancia.

Terapia de desintoxicación de largo periodo: Muchos médicos DAN han reportado que el uso durante un largo periodo de tiempo de desintoxicación en niños autistas resulta una alta excreción de metales tóxicos, el cual tiende a disminuir después de meses de terapia. Una variedad de metales tóxicos son generalmente excretados, con metales diferentes siendo excretados en tiempos diferentes –esto no completamente entendible. La terapia de desintoxicación de largo periodo resulta en la variación de grados de mejoramiento, mostrando comúnmente los mayores mejoramientos en niños más jóvenes, a veces hasta el punto de perder su diagnóstico de ASD. Sin embargo, a pesar de miles de reportes positivos de docenas de enfermos, aún no hay un estudio de investigación de los efectos de una desintoxicación de largo periodo.

Efecto de mercurio en sendas metabólicas: (Nota: esto es una discusión científica de una materia compleja, el fundamento es que el mercurio puede dañar varias sendas metabólicas incluyendo la síntesis de methyl B12 y glutathione, por tanto la desintoxicación de mercurio parece ser beneficiosa).

Metales pesados incluyendo ethylmercurio del thimerosal, tiene efectos importantes en sendas metabólicas que son involucradas con aminoácidos que contienen azufre (por ejemplo methionine, S-adenosylmethionine, S-adenosylhomocysteine, homocysteine y cysteine) péptidos que contienen azufre (ejemplo glutathione). La capacidad de despejar metales del cuerpo depende de los niveles de estos tilos, especialmente la concentración de glutathione. Sus niveles más bajos de glutathione coloca a niños autistas en mayor riesgo por toxicidad de metales pesados dirigidos contra su sistema que los defiende.

La investigación por R. Deth et al ha mostrado que metales pesados  y thimerosal inhiben potencialmente la actividad de metionine synthase, el cual utiliza grupos methyl derivados de folate para convertir homocysteine o methionine. Esta inhibición bloquea la habilidad de insulin-ke growth factore (IGF-1) y dopamine para activar esta enzima, de este modo interfiriendo con el rol de methylation en desarrollo y en el mecanismo molecular de  atención. Recientemente encontraron que el efecto inhibitorio de metales es dirigido a la síntesis dependiente de glutathione del methylcobalamin (methylB12), el cual es requerido para la actividad synthase de methionine en ciertos tipos de células (por ejemplo lymphocytes y algunas células neuronas).

La función methylation en estas células en particular serán más afectadas por metales pesados, especialmente en individuos cuyos antepasados los hace más vulnerables. Mientras más investigación es necesitada, sus estudios sugieren que el methionine synthase puede existir una truncada forma variante que requiere estrictamente methylcobalamin.

Las células que sólo expresan esta forma de la enzima son más vulnerables en metales pesados. La capacidad de la administración de methylcobalamin para mejorar síntomas en muchos niños autistas aparece a confirmar la importancia de impares folate-dependent methylation como un factor principal de los desórdenes. Además, el hecho que metales pesados y thimerosal potentemente impair methylcobalamin síntesis sugiere que la toxicidad de metales pesados puede ser una causa importante del autismo. Dentro de este marco, bajando los niveles de metales irritables vía terapia de quelación representa un acercamiento para reactivar methylation que pueden complementar con otras intervenciones metabólicas.

Epidemiología de Autismo y thimerosal en vacunas : Hay una correlación histórica de autismo y thimerosal en vacunas. El thimerosal fue utilizado primero en vacunas de importancia a fines de los años ’30, y los primeros casos de autismo fueron diagnosticados por Kanner al poco tiempo después. Cuando el número de vacunas que contienen thimerosal entregadas a niños ha aumentado, la incidencia de autismo ha tendido a incrementar. Algunos países con bajo uso de thimerosal (tal como Dinamarca) tienen muchas más bajas las razones de autismo comparado con otros países que utilizan altas cantidades de thimerosal (US).

Ha habido estudios epidemiológicos de la unión entre thimerosal en vacunas con autismo. Cuatro estudios publicados por Geiers 65 66 67 han encontrado consistentemente que niños que recibieron thimerosal en sus vacunas tenían entre 2-6 veces más altas posibilidades de desarrollar autismo comparado con aquellos que recibieron vacunas sin thimerosal. Cuatro estudios publicados por grupos afiliados con fábricas de vacunas han fallado en encontrar su unión68 69 70 71, y una ha sido inconclusa72, pero  esos estudios han sido algo defectuosos (con fallas). 

Tres de los estudios negativos fueron en países con mucho más bajo uso de thimerosal que en los US, y tuvieron razones más bajas de autismo en esos países, por lo que es inválido extrapolar estos resultados a US. Uno de los estudios de US estableció inicialmente en un reporte interno para el CDC que los niños que recibieron thimerosal en sus vacunas tenían un riesgo mayor de 7-11 veces más en desarrollar autismo, pero la data fue manipulada hasta que el riesgo relativo desapareció. 

En general, creemos que los estudios por agencias gubernamentales y fábricas de vacunas son sospechosas, y una evaluación independiente de la base de la CDC es necesitada.

Sumario:  Niños con autismo tienen una baja capacidad de excretar mercurio y otros metales tóxicos, especialmente en la infancia. Esto resulta en un aumento de mercurio en el cuerpo y otros metales tóxicos, el cual es probablemente el mayor contribuyente en el desarrollo de autismo en la mayoría de los niños. Eliminar o remover estos metales tóxicos de sus cuerpos generalmente resulta una reducción de los síntomas de autismo, especialmente en niños más jóvenes.

APÉNDICE C: OTROS EXÁMENES PARA DETERMINAR LA TOXICIDAD DEL METAL/MERCURIO

Aparte de buscar directamente los metales pesados, uno puede buscar la  evidencia en sus efectos. Mercurio y otros metales pesados suprimen el efecto de una cantidad de enzimas, algunas de aquellas pueden ser fácilmente examinadas. 

El más comúnmente disponible de estos es glucose-6 phosphodiesterase (G-9PD); una actividad G-6PD cuantificada puede revelar niveles intermedios entre envenenamiento de metales pesados normales y deficientes73. De esta nota ha habido un reporte de hemolysis en una paciente con deficiencia absoluta de G-6PD74, pero el DMSA ha sido utilizado extensivamente en poblaciones con alta  incidencia de G-GPA deficiente y enfermedad de células de la hoz sin problemas.

Lo menos comúnmente disponible es glutathione reductase, el cual también es reducido en envenenamiento de metales pesados75. Niveles bajos de glutathione en células viejas no son específicos para toxicidad de metales pesados, pero pueden soportar la evidencia.

Otro examen disponible es el ácido pyruvic de sangre u orina. El ácido pyruvic puede ser elevado por un número de razones, pero el mercurio es notorio por interferir con el compuesto mitochondrial pyruvate dehydrogenase, donde se une y desactiva la coenzima ácido lipoic, resultando un elevado ácido pyruvic.

Mercurio y otros metales pesados interfieren con heme síntesis, llevando la excreción urinaria de uroporphyrin y coprophorfyrin. Mercurio también causa la producción de pre-coproporphyrin, el cual es considerado como una marca específica de envenenamiento de mercurio76 77 El análisis de uroporphyrin y coproporphyrin puede ser efectuado en la mayoría de laboratorios clínicos; el análisis de pre-coproporphyrin también puede ser realizado, pero la mayoría de los laboratorios no tienen disponible este examen de rutina.

El mercurio y otros metales pesados (tal como el plomo) puede causar una degeneración progresiva de myelin con el desarrollo de anticuerpos a proteína básica de myelin (MBP) y ácido proteína glial fibrillary (GFAP)78 79. Mientras estos cambios no son diagnosticados como una intoxicación de mercurio, apuntan a un degeneramiento continuo en el sistema nervioso central.

La depleción o deficiencia en los sistemas antioxidantes de células ha sido visto en un número de niños autistas. UN descubrimiento común en niños autistas es el bajo nivel anormal de erythrocyte glutathione. La potencial causa para esta deficiencia en sustancias antioxidantes celulares son myried, con rangos desde deficiencia congénita a toxinas; los metales pesados son causas muy bien documentadas o depletion antioxidante celular. Sea la causa de una muy baja producción, consumo rápido o la combinación de los dos, muchos de estos niños pueden ser beneficiados por soporte antioxidante exógeno. Debido a que DMSA y muchos otros suplementos usados para tratar la intoxicación de mercurio y metales pesados son antioxidantes poderosos, esto puede ser un mecanismo de acción en algunos niños que mejoran, especialmente aquellos que muestran poca excreción de metales tóxicos.

Dado que es posible que al remover los metales ni suplementando antioxidantes celulares son los mecanismos de acción, una terapia de DMSA empírica de ensayo puede ser garantizado por un tiempo limitado y sin cambiar cualquier otra terapia, incluyendo terapia física, terapia laboral, terapia de lenguaje, etc. Si no se ha visto resultados definitivos entre 4 a 6 semanas, discontinuar la terapia y observar nuevamente por algunos cambios.

APPENDIX D:  TRATAMIENTO DE DYSBIOSIS INTESTINAL (GUT DYSBIOSIS)

Un gran numero de niños autistas presentan anormalidades intestinales, incluyendo permeabilidad del intestino, defectos o deficiencias en enzimas intestinales, y anormal flora intestinal. Varios de estos factores se fortalecen mutuamente, por lo que resulta difícil de corregirlos en forma individual. Las causas de estos desordenes intestinales son fieramente debatidas, pero la principales teorías se asocia a disfunción congénita de enzimas, secundaria disfunción de enzimas debido a toxinas (ejemplo, mercurio), heridas virales y sobreabundancia de levaduras. Hay otras teorías, y su exclusión en este reporte no refleja ausencia de sus meritos.

Dado que no hay dos niños autistas iguales, el primera paso es examinar las heces (stool) para determinar cual es el organismo predominante en cada caso especifico, y si hay desbalance o flora patógena presente. Un cultivo de heces (con cultivo de hongos) provee una gran cantidad de información con relativamente poco esfuerzo y a un costo moderado. Un examen al microscopio es también importante porque algunas bacterias no son fáciles de cultivar. Un hallazgo común es sobreabundancia de levaduras, con un significativo numero de niños presentando una significativa colonización con especies ‘Clostridium’. Evidencia de “Clostridium’ puede ser vista en la muestra de heces (antigeno ‘C. Difficile’) o puede ser detectado mediante el análisis del ácido orgánico urinario.  Elevada hidroxilated phenylproprionate (DHPPA) habla de una sobreabundancia de ‘Cloristridium’. Otras bacterias anormales encontradas incluyen ‘Pseudomonas’ y otros patógenos oportunistas.

En todo caso el cultivo de heces y el examen al microscopio no son siempre 100% confiables, por lo tanto una prueba de diagnóstivo de uno o mas antihongos es necesario. 

Experiencia clínica ha mostrado que un importante paso en tratar gut dusbiosis es correguir cualquier otro estreñimiento coexistente. Eliminaciones regulares ayudarán a reducir la carga de hongos y/o bacterias y reducirán la cantidad de endotoxins y exotoxins que son absorbidos por el intestino.

Modificación en la dieta también es importante en casos de sospecha o confirmación de sobreabundancia de levaduras. Reduciendo el consumo de carbohidratos lo mas posible a sido correlacionado con exitosas mejoras y reducción en las ocurrencias. A menos un estudio de ‘cándida albicans’ mostró que la presencia de sucrosa, glucosa, fructosa, galactosa o malatosa en el medio de cultivo aumenta significativamente la superficie adherente de la levadura, uno de los mayores determinantes en esta pathogenicity. Adicionalmente, presencia de ‘Cándida” en el conducto intestinal, incluso sin invasión de la mucosa intestinal, puede disminuir la absorción intestinal de azúcar y agua en animales experimentales.

Sobreabundancia de levadura puede ser tratado en varias formas; una forma amable es suministrando ‘Lactobacillus’ vivos por vía oral. En casos de sobreabundancia moderada the “Lactobacillus’ puede recuperar la flora intestinal, la cual a su vez reduce la levadura a través de competición. Varias preparación de hierbas, tales como ajo, tambien han sido utilizadas para  suprimir levaduras, y puede ayudar a la ‘Lactobacillus’ a obtener un buen punto de partida. Cuando ninguno de estos métodos es suficiente se requiere utilizar drogas antihongos.

Una droga utilizada comúnmente es el Nystatin, que es un poli antibiótico producido por la bacteria ‘Streptomyces noursei’. Cuando es dado a través de la boca, esta no es significativamente absorbible, y permanece en el intestino, esto mantiene a la droga donde es requerida, y minimiza cualquier efecto sistémico. La dosis habitual es uno a dos millones de unidades diarias, de preferencia en dosis divididas. Esta debe ser dada aparte de comida o líquidos para maximizar su eficacia. Dosis de hasta 10 millones de unidades diarias puede ser necesario al comienzo para eliminar levadura; es frecuente que dosis de uno a dos millones de unidades diarias por un período de un año o mas sea necesario. Efectos negativos están limitados a nausea y trastornos intestinales, y usualmente solo son observados con dosis de 5 millones de unidades diarias o mas. Como no es absorbible, el color amarillo de  la droga modificara el color del intestino, lo cual puede alarmar a algunos padres si ellos no son advertidos.

En todo caso como algunas levaduras se han vuelto resistentes al Nystatin, una alternativa útil es Amphotericin B, dado que este también es un antihongos no absorbible. Está disponible en farmacias de compuestos.

Para sobreabundancia de levaduras mas persistente, los  antihongos  azole tal como fluconazole (Diflucan), itraconazole (Sporanox) and ketoconazole (Nizoral) pueden ser de gran ayuda. Los antihongos azole trabajan inhibiendo la enzima del hongo cytrochrome P-450, que cataliza C-14 alfa-demetilacion en la producción de ergosterols. La enzima equivalente humana es mucho menos sensitiva a la inhibición de azole, pero es afectada de otra manera. Esta inhibicion puede volverse clínicamente significativa cuando es dada con otro componente que es metabolizado por esa enzima. Especificas interacciones con drogas han sido reportadas con rifanpin, coumadin, phenytoin, cyclosporine, teophylline, hypoglysemics orales, terfenadine, cisapride, y astemizole.

Hay que notar que el azole también disminuye significativamente la producción de hormona esteroidal, especialmente cortisol y testosterona. La disminución de estas hormonas podrían explicar la clama y mejor sueño reportado anecdóticamente por padres.

Fluconazole es bien absorbida cundo se suministra por la boca, por lo tanto puede potencialmente producir algún efecto sistémico. Uno de estos efectos sistémicos es introducirse en las cavidades mas profundas del intestino y erradicar cualquier levadura que este refugiada allí. Adversas reacciones reportadas en niños incluyen; vómitos (5%), dolor abdominal (3%), nauseas (2%) y diarrea (2%). Anormalidades de laboratorio por elevada transaminase y alkaline phosphatase fueran vistas en 1.4% de los niños, sin ninguna explicación clínica. Adultos con prolongadas terapias con fluconazole reportan dolores de cabeza (1.9%) y picadura de piel (1.8%). Raras reacciones anafilaxticas an sido también reportadas, junto con el síndrome de Steven-Johnson, y necrolosis epidermical toxica (TEN).

Fluoconazole ha sido utilizado en niños tan pequeños como 6 meses por oropharyngeal y esophageal candidiasis. La dosis recomendad es inicialmente alta con 6mg/kg y dosis de 3 mg/kg una vez al día. La dosis diaria puede ser de hasta 12 mg/kg/dia, pero no puede exceder un máximo de 600 mg/dia. La duración del tratamiento depende de los hallazgos clínicos, pero debería ser al menos 14 días. La mas larga terapia con fluoconazole reportada es de 1,616 dias.

Heridas hepatocelulares pueden ser encontradas en cualquiera de los antihongos azole, pero fluoconazole tiene el menor índice de incidentes reportados. En todo caso los niveles de serum transaminase de hígado deben ser seguidos cuidadosamente para cualquier  tratamiento de mas de 20-30 días (tratamiento con leche thistle puede ser beneficioso en casos de elevados niveles de enzimas en el hígado). Los efectos negativos no son significativamente diferentes entre esta clase de drogas, pero fluoconazole y itraconazole frecuentemente han sido reportados con menores incidentes que ketoconazole. Resistencia al azole se ha vuelto un problema, especialmente en pacientes con tratamientos prolongados o repetidos. Usualmente la resistencia es a una de las azole drogas, pero no a todas ellas.

Tal como la levadura, sobreabundancia de ‘Clostridium spp.’ O “Pseudomonas spp.’ puede también resolverse con la reintroducción de ‘Lactobacillus’. Para aquellos casos en que no se soluciona, terapia oral con vancomycin es tremendamente efectivo. Vancomycin es un antibiótico glycopeptide de tres ciclos, producido por “Amycolatopsis orientalis’ (antiguamente ‘ Nocardia orientalis’), el cual normalmente no es absorbida oralmente tri-ciclo, por lo tanto hay un riesgo muy mínimo de efectos sistémicos. Una formal oral esta disponible, pero la forma en polvo utilizada para prepara infusiones intravenosas está también generalmente  disponible, y esta totalmente libre de cualquier daño por aditivos o rellenos potencialmente peligrosos. 

La dosis recomendada es de 40 mg/kg/dia en tres o cuatro dosis diarias; la dosis total diaria no debe exceder los 2 gramos. El tratamiento debe durar de 7 a 10 días.

Con el aumento en el uso de antibióticos, las bacterias y levaduras están experimentando una mayor resistencia a las drogas. Por esta razón los cultivos de heces deberían incluir sensibilidad a los antibióticos y cualquier aislante.

Para una mayor discusión, vea Biomedical assesment Options for Children with Autism and Related Problems, por Pangborn, J. and Baker, SM, publicado por el Instituto de Investigación del Autismo.
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