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BiomarkersBiomarkers

L l ti d• La causa el autismo puede 
ser definidaser definida. 

•Después de que se haya•Después de que se haya 
definido puede ser tratado.definido puede ser tratado.



¿Cuál es la causa más probable¿Cuál es la causa más probable 
del autismo en niños?

El autismo es causado por 
la inflamación del cerebrola inflamación del cerebro 

y de los intestinos.y



Ann Neurol 2005 Jan;57(1):67 81Ann Neurol 2005 Jan;57(1):67 81Ann Neurol. 2005 Jan;57(1):67‐81 Ann Neurol. 2005 Jan;57(1):67‐81 



Microvasculitis

Ann Neurol. 2005 Jan;57(1):67‐81 







Neuroscience Letters 241 (1998) 17–20



“The observed increase in urinary native y
neopterin in autism agrees with our 
previous observations and indicatesprevious observations and indicates 
activation of cellular immunity in these 
children thus supporting the possiblechildren thus supporting the possible 
involvement of autoimmunity in the 

h * f ”pathogenesis* of autism.”

Messahel et al, Neuroscience Letters 241 (1998) 17–20

*Pathogenesis = the cause of disease
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THE GUT‐ BRAIN Connection –
Autonomic Nervous System (Vagus Nerve)

THE GUT‐ BRAIN Connection –
Autonomic Nervous System (Vagus Nerve)

Acetyl Choline (Nicotine) effect Noradrenaline effectAcetyl Choline (Nicotine) effect Noradrenaline effect



Reduced cardiac parasympathetic 
ti it i hild ith ti

Reduced cardiac parasympathetic 
ti it i hild ith tiactivity in children with autism.
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autonomic dysfunction. results suggest that there is 
low baseline cardiac parasympathetic activity with 
evidence of elevated sympathetic tone in children with

Many of the clinical symptoms of autism suggest 
autonomic dysfunction. results suggest that there is 
low baseline cardiac parasympathetic activity with 
evidence of elevated sympathetic tone in children withevidence of elevated sympathetic tone in children with 
autism whether or not they have symptoms or signs of 
autonomic abnormalities.

evidence of elevated sympathetic tone in children with 
autism whether or not they have symptoms or signs of 
autonomic abnormalities.



Subclinical effects of prenatal 
methylmercury exposure on cardiac
Subclinical effects of prenatal 
methylmercury exposure on cardiacmethylmercury exposure on cardiac 
autonomic function in Japanese children.
methylmercury exposure on cardiac 
autonomic function in Japanese children.
Int Arch Occup Environ Health. 2006 May;79(5):379‐86. Epub
2005 Dec 20.
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Conclusions: Despite the potential limitations involved 
in the retrospective study, these findings suggest that 
prenatal methylmercury exposure (median of

Conclusions: Despite the potential limitations involved 
in the retrospective study, these findings suggest that 
prenatal methylmercury exposure (median ofprenatal methylmercury exposure (median of 
estimated maternal hair mercury at parturition, 2.24 
mug/g) may be associated with reduced 

th ti ti it d/ th l hift

prenatal methylmercury exposure (median of 
estimated maternal hair mercury at parturition, 2.24 
mug/g) may be associated with reduced 

th ti ti it d/ th l hiftparasympathetic activity and/or sympathovagal shift.parasympathetic activity and/or sympathovagal shift.





Si l t j d l f tSin la ventaja del efecto 
colinérgico, la inflamacióncolinérgico, la inflamación 

aumenta del cerebro y de los 
intestinos.

Without the benefit of the 
cholinergic effect, inflammation 

increases in the brain and intestines.



CNS Anti‐inflammatoriesCNS Anti inflammatories

• Things active in the gut may not cross into the gs act e t e gut ay ot c oss to t e
brain, ie: 5‐ASA (sulfasalazine) type meds. 

• Nonsteroidals (Ibuprofen) may work but at the p y
risk of further worsening esophagitis and 
gastritis.

• Steroids may be effective but long term problems 
limit use.
IVIG ft ff ti b t i d i• IVIG often effective but expensive and insurance 
coverage limited.

• Novel Agents; Pioglitazone (Actos)• Novel Agents; Pioglitazone (Actos), 
Spironolactone, Minocycline and others. 





Evaluation of an association between 
t i t ti l t d t ki d tigastrointestinal symptoms and cytokine production 

against common dietary proteins in children with 
autism spectrum disordersautism spectrum disorders

Jyonouchi H, Geng L, Ruby A, Reddy C, Zimmerman-Bier B.
J l f P di t i 2005 M 146(5) 605 10Journal of Pediatrics, 2005 May;146(5):605‐10

FINDINGS: ASD children produced more tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-alpha)/interleukin-12 (IL-12) than those 
obtained from control subjects with cow’s milk protein, beta-
lactoglobulin, and alpha-lactoalbumin, irrespective oflactoglobulin, and alpha lactoalbumin, irrespective of 
objective GI symptoms. They also produced more TNF-alpha 
with gliadin, which was more frequently observed in the 
group with loose stoolsgroup with loose stools.







A Possible Model For Autism: DMSA Induced 
i fi i i lCysteine Deficiency During Development

• DMSA binds 2 cysteine molecules when it does S b ds cyste e o ecu es e t does
not bind a metal. 

• 90% or more of DMSA is bound to cysteine when y
excreted in the urine even when mercury or lead 
are present.

• As demonstrated by Stangle et al (EHP 2007) in 
animals without lead exposure DMSA induces a 
lasting cognitive and affective dysfunctionlasting cognitive and affective dysfunction.

• It is reasonable to assume the difference is 
secondary to serious hypocysteinemia: asecondary to serious hypocysteinemia: a 
condition well documented in ASD. 



The failure to maintain GSH/GSSG redox balance
and to resolve acute inflammatory stress promotes 

A t  I fl ti  (R l ti )

and to resolve acute inflammatory stress promotes 
a self-perpetuating cycle of chronic inflammation 
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Poling JS, Frye RE, Shoffner J, Zimmerman AW.
Developmental regression and mitochondrial dysfunction in a child with autism.
J Child Neurol. 2006 Feb;21(2):170‐2







Utilizando bio‐marcadores 
podemos determinar que estapodemos determinar que esta 

mal en el niño. 
Utilizo laboratorios especiales 

di blpara medir problemas comunes: 
oxidación, inflamación, , ,

y toxicidad

3 year old boy with autism

Muchacho de 3 años con autismoMuchacho de 3 años con autismo 



Oxidative Mitochondrial Dysfunction
k dBiomarkers and Treatment

• Isoprostane = oxidized fatty acid membranessop osta e o d ed atty ac d e b a es
• 8 OHG = oxidized RNA
• Biopterin = oxidation due to inflammationBiopterin  oxidation due to inflammation
• Neopterin = immune activation which will lead to 
oxidation

• Porphyrins = coproporphyrin may rise from 
oxidation not just metal related events. 

• Ammonia & lactic acid link to mito dysfunction
• Carnitine Profile = fuel for mitochondria
• Dysbiosis markers may reflect on these issues



Increased excretion of a lipid 
peroxidation biomarker in autism.
Ming X, Stein TP, Brimacombe M, Johnson WG, Lambert GH, Wagner GC.
Department of Neurosciences, UMDNJ‐New Jersey Medical School, Newark,

Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2005 Nov;73(5):379‐84. 

Department of Neurosciences, UMDNJ New Jersey Medical School, Newark, 
07103, USA. 
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DNA and RNA Oxidative Markers preliminary results in 
110 Child /A i ( 2 11 ld)

97nmole/gCr

110 Children w/Autism (age = 2-11 years old)

Slides courtesy Robert Nataf MD
Autism
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8OHG = oxRNA 8OHdG = oxDNA



Antioxidant Effect per 1 gram of 
h l f d

Antioxidant Effect per 1 gram of 
h l f dwhole foodwhole food



Present: normal; absent autistic

Present: autistic; absent normal

Phylogenetic
Relationships in
the Gut Firmicutesthe Gut Firmicutes

ABNORMAL RELATIONSHIPSABNORMAL RELATIONSHIPS
IN FIRMICUTES IN AUTISM!



Clostridia and BacteriaClostridia and Bacteria



Clostridia and Bacteria: male age 3



Immune/Gut Case male age 3Immune/Gut Case male age 3Immune/Gut Case male age 3Immune/Gut Case male age 3



Yeast Biomarkers: male age 3Yeast Biomarkers: male age 3



Energy Production Impairment – Altered 
i i id ( b’ ) l lCitric Acid (Kreb’s) Cycle: Male age 3



Maladaptive NT CompensationMaladaptive NT Compensation



Cysteine Deficiency : male age 3Cysteine  Deficiency : male age 3
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At the same time, associated with Porphyrins reduction, decrease inflammation, as 
shown by reduction in macrophage activation issued Neopterins. 
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And decrease oxidative stress , inside cell nucleus and through cytosol, as shown by 8‐oxo‐
Deoxyguanosine (8OHdG) and 8‐oxo‐Guanosine(8OHG) reduction.

Oxidative Stress
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Environmental Intoxication (Metals, 
Dysbiosis, Viruses, Chemicals)?

Structure Modification

Inflammation Oxidant Stress 

Functional Loss

Genetic 
Association  & 

R l tiRegulation



El i d dEl autismo puede ser tratado. 
Hay esperanza Muchos niñosHay esperanza. Muchos niños 

se están recuperando. 

Trate la inflamación, la ,
tensión oxidativa, y quite la 

did l l t idicandida y los clostridiums  
(bacterias malas) de los ( )

intestinos. 



Ruego a Dios bendigo le y a sus niños. 
Mucho gracias.


