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Definicion
® DSMYV (American Psychiatric Association 201 3)

a) Deficit persistente en comunicacion social
b) Patron de intereses y conductas restringido

c) Inicio de los sintomas en primeras etapas del desarrollo




Definicion
® Deterioro de la comunicacion social:

* 1) Déficit en la reciprocidad socioemocional (en la conversacion,
compartir intereses, emociones).

* 2) Deficiencias en la conducta y la comunicacién no verbal (contacto
visual, expresion facial, lenguaje corporal, gestos).

* 3) Dificultad para desarrollar y mantener relaciones (hacer amigos,

interes por los compaieros, juego imaginativo).




Prevalencia

Prevalence of Autism Spectrum Disorder (ASD)

in 8-year Olds (2010)

Overall 1in68

Sex Boys 1in42
Girls 1in189
Race White 1in63
Black 1in81
Asian/Pacific Islander 1in81
Hispanic 1in93

Data courtesy of CDC
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Prevalencia

Actual and projected % Prevalence of Autism in the US
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Etiologia

-
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ABNORMAL PRENATAL BRAIN DEVELOPMENT
(e.g. morphogenesis, connectivity, synaptic,
microglal function)
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environment
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Etiologia

FACTORES INTRINSECOS Mas de 500 genes estarian

implicados

GENETICA

e Estudios en gemelos:

° Monocigotos: 60-90% concordancia.

° Dicigotosz no concordancia. K NLGN3/4 \
® Afectacion de hermanos: 2-8% (media: 3%). SHANK?3
* Riesgo 100 veces mayor en familiares primer grado. NRXNI
_ . MECP?2
® Alteraciones patrones sociales en padres: 38%
® Mayor frecuencia en varones: 3:1, 4:1. N

\ Hampson-2011, Muhle-2004, Acosta-2006, Kaufmann-2008, El-Fishawy-2010, Caglayan-2010 /




Brain regions ana circuitry

Altered minicolumns (cortex)
1 Neuron size 4 /

. < TDensity <7 N/ —Microglia infiltration
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| il %— Local hypfer;onnectmty
el Altered minicolumns

G e

b _————Altered cytoarchitecture

Altered cytoarchitecture

Microglial :},{‘ Astrocytosis
infiltration s

FACTORES INTRINSECOS G~

e ANATOMIA
e Existen circuitos neuronales y regiones anatomicas implicadas.

® Anomalias histolégicas descritas:

Pérdida de celulas de Purkinje del cerebelo.

Disminucion de neuronas y dendritas en amigdala, hipocampo, area cingular anterior y

cerebelo.
Aumento global sustancia blanca en nifios autistas preescolares.
Proliferacion glial.

Cambios en la normal estructura columnar de la corteza cerebral = gMinicolumnopatl'a?

Bauman 2005, Casanova 2006, Schmitz 2008, Rubenstein 2010, Minshew 2007, Gillberg 2005




Etiologia

* FACTORES EXTRINSECOS

® Ambientales
Pk
e Alteracion microbiota % I %f? %

® Dieta

® Estado metabolico
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MICROBIOTA

® Bacterias, virus, protozoos y hongos.

® En el intestino hasta 100 trillones de bacterias.
® Se encuentran mas de 1000 especies distintas.
e E] 90% son Bacteroidetes y Fimicutes.

* EI 10% Proteobacterias, Actinobacterias y Fusobacterias,

Verrucobioma y Cynobacterias.

& Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71. /
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MICROBIOMA

e Totalidad de genes correspondientes a los microorganismos

que componen la microbiota humana.

® (Cada individuo alberga 600.000 genes bacterianos y la mitad

de ellos son comunes en la mayorl'a.

Tienen x 150 veces mas genes que el propio genoma humano

K Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.
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RN VIA VAGINAL

Colonizacion de microbiota

® Se ha visto que el intestino del feto no es estéril.

Marginal Placenta Previa

BACTERIAS EN PLACENTAY LIQUIDO AMNIOTICO.

¥ ¥

-

\_
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Heces Sneathia Piel materna
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;Insuf iciente

. o/
inoculacion?

Staphylococcus
Corynebacterium

Propionebacterium
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Formacion de microbiota

~

Modo de vida

~

4 Factores medioambientales
Infeccion materna (MIA)

Exposicion materna farmacos (VPA)

Estrés materno

Edad avanzada materna

-

/
~

Dieta (LM, dieta materna):
LA% de C. difficile con respecto a LM.
\? riesgo de TEA con LM 6 meses.

Dieta materna rica en grasas: riesgo disbiosis.

/

N\

/
Uso de ATB:

Microbiota menos diversa en ninos

J
~

tratados con ATB en primeros 3 anos

de vida.
N\ %

Vuong HEI, Hsiao EY. Emerging Roles for the Gut Microbiome in Autism Spectrum Disorder. Biol Psychiatry. 2017 Mar 1;81(5):411-423.

/




Formacion de microbiota

( Polimorfismos de nucleotidos \

Variantes del nimero de copias

—_

Susceptibilidad genética Mutaciones de novo

Modificaciones epigenéticas

" : v

® De forma indirecta podria estar influida por problemas

gastrointestinales y disfuncion inmune.

SE CREE QUE A LOS 2-3 ANOS DE VIDA ESTARA
PRACTICAMENTE FORMADA LA MICROBIOTA DEFINITIVA

KVuong HEI, Hsiao EY. Emerging Ro]esfor the Gut Microbiome in Autism Spectrum Disorder. Biol Psychiatry. 2017 Mar 1;81(5):411-423.




Formacion de microbiota

® Al nacimiento presentamos microbiota similar a la materna.

® Tras 1 ano ha cambiado el contenido.

Dianas terapéuticas ]

Ventana critica

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71. /




Funciones de |la microbiota

® Desarrollo del sistema inmune.

1.- Estimula inmunidad innata: maduracion de GALT

2.- Inmunidad adquirida participa en la respuesta

* Sintesis de moleculas tales como vitaminas y cofactores (acido
folico y vitamina B12) = afectar al DNA y la metilacion de
proteinas histonas.

® Las bacterias metabolizan lipidos, proteinas y carbohidratos.

® Fermentacion de carbohidratos no digeribles — formacibn de
ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA (propionato, acetato y

butirato) = funci6n trépica sobre la membrana intestinal.

K Latalova K, Hajda M, Prasko J. Can gut microbes play a role in mental disorders and their treatment? Psychiatr Danub. 2017 Mar;29(1):28-30. /




e

Sistema inmune

BAJO GRADO

Condiciones fisiol(')gicas: DE
INFLAMACION

Microbiota

MECANISMO DE DEFENSA PARA
LOS PATOGENOS

1) Metaboliza nutrientes
necesarios para la
supervivencia de
microorganismos.

2) Produce moleculas para
inhibir el crecimiento de

pat(')genos.

Francesca Mangiola, Gianluca laniro, Francesco Franceschi, Stefano Fagiuoli, Giovanni Gasbarrini, and Antonio Gasbarrini. Gut microbiota in

kautism and mood disorders.World | Gastroenterol. 2016 Jan 7; 22(1): 361—-368. /
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Microglia Abundance and Activity
M ine levels and tu
Brain onoamine Aot} .‘:nover e
Hypot! Gene expression
e BDNF levels
Pituitary LTP
Apoptosis
athetic Neurogenesis
Gsvar::ka BB8 Integrity
Spinal
cord
Adrenals | - T .
Periphery Periphery
Vagal

nerve

marrow

Rea K1, Dinan TG2, Cryan JF3 The microbiome: A key regulator of stress and neuroinflammation. Neurobiol Stress. 2016 Mar 4;4:23-33.




¢ Bifidobacterium infantis = Triptéfano
e [actobacillus y Bifidobacterium spp - GABA

e Escherichia

® Bacillus — Noradrenalina

° Saccharomyces

e (Candida

L Streptococcus — Serotonina

® Escherichia

Dinan TG, Cryan JE The Microbiome-Gut-Brain Axis in Health and Disease. Gastroenterol Clin North Am. 2017 Mar;46(1):77-89.

-
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Sintomas gastrointestinales y TEA

e Se ha visto que existe una comorbilidad asociada entre

sintomas gastrointestinales yTEA.

@9—70% presentan sin@

Estrenimiento

Diarrea
Dolor abdominal funcional
Vomitos

Seleccion por la comida

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.




[ a frecuente incidencia de sintomas gastrointestinales en TEA
nos obliga a pensar en la posible implicaci(')n de la microbiota
en la patofisiologl'a de los procesos gastrointestinales en estos

ninos.
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DISBIOSIS

e Alteracion de la microbiota.

HIPERACTIVACION DE CELULAST HELPER 1Y 17

¥

INFLAMACION SISTEMICA

\ 4

PRODUCCCIONY DIFUSION DE ENDOTOXINAS PROINFLAMATORIAS (LPS)

AFECTACION DE LA INTEGRIDAD DE LA BARRERA INTESTINAL

Francesca Mangiola, Gianluca laniro, Francesco Franceschi, Stefano Fagiuoli, Giovanni Gasbarrini, and Antonio Gasbarrini. Gut microbiota in

kautism and mood disorders.World | Gastroenterol. 2016 Jan 7; 22(1): 361—-368.
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>  Abnormal Behaviors

I Vagus Nerve I

/ \

BBB defect
HPA ans
Immune System: immune Neuroactive compounds and
cells and cytokines (IL-6, toxin metabolites (DA, 5-HT,

IL-1B, IFN-y, TNF-q, etc.) GABA, SCFAs, 4EPS etc.)

Gut Barrier defect I “Leaky gut” <:|

o= Intestinal
- ® o o - & & = = = @& Ccpithelial cell

Immune cells

/ / Neuroactive compounds (5-HT, GABA, et al.)
—_— : —— ol Toxin Metabolites (SCFA, 4EPS, etc.)
compounds ‘ — / Immune cells and cytokines
compounds (5- - -
HT, GABA, etc.) | gut microbiota |

Qinrui Li,Ying Han, Angel Belle C. Dy, and Randi J. Hagerman.The Gut Microbiota and Autism Spectrum
Disorders Front Cell Neurosci. 2017;11:120.




DISBIOSIS

1.Sistema
Inmune

ALTERACION

BARRERA
INTESTINAL

3.Acidos

grasos
cadena corta
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1.- Disfuncion del sistema inmune

® Alteracion de sistema inmune
® Alteracion del cociente T1/T2.
® Disminucion de linfocitos y celulasT.

® Aumento de citoquinas proinﬂamatorias.

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.
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Citoquinas proinflamatorias

® Cuando existe alteracion de barrera GI:
® Salida al torrente circulatorio (IL1B, IL6, IL8 y TNFalfa).

® En condiciones de inflamacion pueden atravesar la BHE.

Activacion del eje HHA > Cortisol

Activacion del nervio vago - hiperalgesia visceral.

- \\‘-v‘ =
AT BBB

permeability increase

Histamine, CRH, IL-6,
TNF, Tryptase, VIP

v y Gut-blood barrier
o ‘ permeability_i{\crease

Asociacion entre Clostridiales, triptofano,

serotonina y citoquinas inflamatorias en

ninos TEA con trastornos funcionales GI

Ach, Histamine, ; =
5-HT, IL-6, NT A" 4
e

Neuroenteric "‘"'-‘ &7
plexus activation %

Luna RA, Oezguen N, Balderas M, Venkatachalam A, Runge JK,Versalovic J,Veenstra-Vander Weele |, Anderson GM, Savidge T, Williams KC. Distinct
Microbiome- Neuroimmune Signatures CorrelateWith Functional Abdominal Pain in ChildrenWith Autism Spectrum Disorder. Cell Mol Gastroenterol
Hepatol. 2016 Dec 11:3(2):218-230. /




2.- Lipopolisacarido (LPS)

e Modulacidén del SNC = incrementa actividad de areas

emocionales como la aml'gdala cerebral

® Produccion de citoquinas que regulan la actividad fisiol(')gica del

cerebro.

T LPS enTEA

Asociacion a

pobre comunicacion

social

Qinrui Li,Ying ey al.. The Gut Microbiota and Autism Spectrum. Disorders Front Cell Neurosci. 2017; 11:120. Ding HT et al. Gut Microbiota and
Autism: Key Concepts and Findings. | Autism Dev Disord. 2017 Feb;47(2):480-489.Vargas DL et al. Neuroglial activation and neuroinflammation
Kin the brain of patients with autism. Ann Neurol. 2005 Jan;57(1):67-81. /




2.- Lipopolisacarido (LPS)

® Administracion de LPS en sujetos sanos

Aumento de citoquinas inflamatorias y NA en plasma

A L6 B TNF-alpha
250 200
Ld
= 2004 = 150 -
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r ¥ Y
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Grigoleit ]S, Kullmann JS,Wolf OT, Hammes EWegner A, et al. (2011) Dose-Dependent Effects of Endotoxin on Neurobehavioral Functions in Humans.
QLOS ONE 6(12):e28330. https:/ /doi.org/10.1371/journal.pone.0028330 /




abs. diff, control [MDBFscore]

abe. diff. contral [MDBFscore]

A Body Temperature B Heart Rate
1.5 ! 304 '
5 = D8nglk T
2 . -+ Mng“g § o
A Positive Mood B Calmness E ngrkg E
24 19 ; £
T g g 10
g o ] 5
04- 3 . s
o -1 ) 3
24 2 g g 0
E 2 g
44
6 5 .
&
-8 T : ® .5
0 2 4 &
th
= 08nglky
N - 0dngikg D A
Hertness Plasma Cortisol
] T " 1500
0 8 12 s
2 £ 1000-
2- E. il H
B 5
“1 g 4 £ 500
c =
: 4
a -] “
0 2 4 8 H 3 H X - . | -
tihl tin] ] 2 4 [ 24

1|

Elsn- . Salh'.a.rﬁylhnisul
* Efectos dosis dependientes de LPS. | | oA
% S04
- o 2 t[hf & 24

Grigoleit ]S, Kullmann JS,Wolf OT, Hammes EWegner A, et al. (2011) Dose-Dependent Effects of Endotoxin on Neurobehavioral Functions in Humans.

QLOS ONE 6(12):e28330. https:/ /doi.org/10.1371/journal.pone.0028330 /




3.- Acidos grasos de cadena corta

Carbohidratos no digestibles (celulosa, inulina, xilanos)

.........

m
L UL f

\\\\\\\\\

‘ Protclna G

@°
o

Dentro de
la rélila

> ACIDO ACETICO, PROPIONICOY BUTIRATO

~

\.
,»

"

Permeabilidad intestinal
Reducir la produccion de factores proinflamatorios y
mejorar la produccion de citoquinas antiinflamatorias
Funcionamiento del sistema inmune

Alteracion sintesis de lipoproteinas

~

/

Navarro E, LiuY, Rhoads JM. Can probiotics benefit children with autism spectrum disorders? World | Gastroenterol. 2016 Dec
14;22(46):10093-10102. doi: 10.3748 /wjg.v22.i46.10093.

/
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3.- Acidos grasos de cadena corta

® Muestras de heces: 58 TEA Vs 39 —neurotl'picos.

¢ Disminucion de AGCC en ninos TEA
* Uso de probioticos.

® Menor produccion (< fermentacion y/o poco consumo de fibra soluble,

menor presencia de bacterias productoras)

® Mayor absorcion en el cuerpo (mayor t° de transito y/o mayor

permeabilidad intestinal)

A-Probiotic
W A-No-Probiotic
Controls

Adams JB1, Johansen L], Powell LD, Quig D, Rubin RA. Gastrointestinal flora and gastrointestinal status in children with autism--comparisons to
K typical children and correlation with autism severity. BMC Gastroenterol. 2011 Mar 16;11:22.




Microbiota y influencia en el desarrollo
cerebral

A B

Microbiota—gut-brain axis Autism spectrum disorder

A A
Autonomic £ 3 Potential therapeutic
nervous system Vagal nerve Gacm)'?;t;ﬁ;‘:; effects i
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’ Immune microbiota Bacteria
HPA axis response composition infection
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Neurotransmitter = ~ SCFAs ¢ Probiotics
M:taboli es ‘ zasa ‘ L ." Trichuris suis ova
\ ) AT e, ™~ \ * X2 b
Microbiota

Li Q, Zhou JM.The microbiota-gut-brain axis and its potential therapeutic role in autism spectrum disorder. Neuroscience. 2016 Jun 2;324:131-
9. doi: 10.1016/j.neuroscience.2016.03.013. Epub 2016 Mar 8. /
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Clostridium tetani

Bacterias asociadas a TEA Sy

—t\
T ¢

¢ (Clostridium

® Clostridium spp es 10 veces superior en ninos TEA.

e E] aumento del género Clostridium bolteae e Histolyticum se

asociaaTEA y sintomas gastrointestinales.

e Clostridium tetani =2 produccién de neurotoxinas =2

Activacion nervio vago — Alteracion del comportamiento.

e Ninos TEA con estrenimiento = Escherichia / Shigella

Yuli Song, 1,* Chengxu Liu, I and Sydney M. Finegold. Real-Time PCR Quantitation (yFC]ostrjdja in Feces (ZfAutjstjc Children. Appl Environ
Microbiol. 2004 Nov; 70(11): 6459—-6465.
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Bacterias asociadas a TEA

¢ Desulfovibrio

® Bacilo anaerobio.

® Resistente a condiciones aerobicas.

* Resistente a ciertos ATB (cefalosporinas).

® (Generacion metabolitos.

AUMENTO ENTEA SEVERO

IMPORTANCIA ENTEA SEVERO

—

Clasificacion del autismo
Prueba de diagnostico
Tratamiento

Desarrollo de vacuna especifica

Probioticos / Prebioticos

Finegold SM1Desulfovibrio species are potentially important in regressive autism. Med Hypotheses. 2011 Aug;77(2):270-4..




Bacterias asociadas a TEA

Gastrointestinal microbiota in children with autism in Slovakia

Aleksandra Tomova ®*, Veronika Husarova?, Silvia Lakatosova 2, Jan Bakos ?, Barbora Vlkova ®,
Katarina Babinska ¢, Daniela Ostatnikova ®

® Muestras de heces de ninos TEA
lBacteroidetes / Firmicutes y t Desulfovibrio
(Aumento con la severidad de TEA)

Cambio de relacion B / F

/

Suplemento con probiéticos

Disminucion de Desulfovibrio

Tomova A1, HusarovaV2, Lakatosova S2, Bakos J2,VIkova B3, Babinska K2, Ostatnikova D2. Gastrointestinal microbiota in children with autism in
lovakia. Physiol Behav. 2015 Jan:138:179-87.




Bacterias asociadas a TEA

Muestras de 13 ninos con TEA y 8 nifios N'T.

Nifios TEA: 23 especies de Clostridium y 5 de Ruminococcus.

Nifios NT: 15 especies de Clostridium y5 de Ruminococcus.

Firmicutes 63% 39%
Bacteriodetes 30% 51%
Actinebacteria 0,7% 1,8%
Proteobacteria 0,5% 3,1%

Navarro F, LiuY, Rhoads JM. Can probiotics benefit children with autism spectrum disorders? World | Gastroenterol. 2016 Dec 14;22(46):10093-
0102.




Bacterias asociadas a TEA

Clostridium Firmicutes
Desulfovibrio Prevotella
Bacteroidetes Bifidobacterium
Sutterella Veillonella
Corinebacterium Co
prococcus
- Lactobacillus v

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.
Strati F1, Cavalieri D, Albanese D, De Felice C, Donati C, Hayek ], Jousson O, Leoncini S, Renzi D, Calabro A, De Filippo C New evidences on the
\ altered gut microbiota in autism spectrum disorders. Microbiome. 2017 Feb 22;5(1):24. /




Relacion con otras patologias

EII

lBacteroidetes / Firmicutes /

~ > Obesidad

TEA

Clostridium

(difficile)

— > LIl

Strati F1, Cavalieri D, Albanese D, De Felice C, Donati C, Hayek ], Jousson O, Leoncini S, Renzi D, Calabro A, De Filippo C New evidences on the
K altered gut microbiota in autism spectrum disorders. Microbiome. 2017 Feb 22;5(1):24. doi: 10.1186/s40168-017-0242-1. /




Candida

Se ha visto un aumento x 2 en ninos TEA.

Se postula el papel que pudieran tener los ATB para la

posterior colonizacion de Candida.
Se ha asociado también a condiciones GI inflamatorias.
Tambiéen aumento en Sindrome de Rett.

Su presencia interfiere en la comunidad de bacterias =2

Aumento de Bacteriodetes, Lactobacillae, Ruminococcaceae

y Lachnospiraceae. A

‘

Strati F1 et al. New evidences on the altered gut microbiota in autism spectrum disorders. Microbiome. 2017 Feb 22;5(1):24.

Erb Downward JR1 et al. Modulation (yp post-antibiotichacterial community reassembly and host response b)/ Candida albicans. Sci Rep.

2013;3:2191

/
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Metabolitos en orina

® 3- (3-hidroxifenol)-3-acido hidroxipropionico (HPHPA).
® Relacionado con CLOSTRIDIA SPP. de tracto GI.
® Deplecion de catecolaminas.

® Causa sintoma de autismo
Estereotipias
Hiperactividad
Hiperreactividad.

* 4-EPS

Shaw W1 .Increased urinary excretion of a 3-(3-hydroxyphenyl)-3-hydroxypropionic acid (HPHPA), an abnormal phenylalanine metabolite of

Clostridia spp. in the gastrointestinal tract, in urine samples from patients with autism and schizophrenia. Nutr Neurosci. 2010 Jun;13(3):135-
43.

/




Biomarcadores

P CRESOL URINARIO

Se ha encontrado elevado en ninos TEA 2-7 anos.

Se asocia con estereotipias y conductas repetitivas.

MIELOPEROXIDASA

Asociacion de niveles bajos en TEA.

Disminucion en los niveles con la toma de probioticos.

serum MPO +/- SD (ng/ml)

Mean

2500
2000

15.00

10.00 |

£00 |

000 j

Autistic G Contral Autistic No GI Control No At
A

utistic children with Gl disease a|

Persico AM, NapolioniV. Urinary p-cresol in autism spectrum disorder. Neurotoxicol Teratol. 2013 Mar-Apr;36:82-90. doi:
10.1016/j.ntt.2012.09.002. Epub 2012 Sep 10. Anthony J. Russo. Decreased Plasma Myeloperoxidase Associated with Probiotic Therapy in
Autistic Children. Clin Med Insights Pediatr. 2.15; 9: 13—17. Published online 2015 Feb 3. doi: 10.4137/CMPed.S17901
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Biomarcadores
HIERROY FERRITINA

e Alta prevalencia de deficiencia de hierro en TEA.

e Relacion con dopamina en el cerebro.

® Asociacion de hierro con el aprendizaje y la memoria.

Hippocampus

Direct Effects
Iron

Neuronal Metabolism
HIF1a Activation
Gene Expression

= OTransferrin (Tf)

Hippocampal

Thyroid Hormone
Myelination
Dopamine

Indirect Effects
BDNF Signaling
mTOR Signaling

Mitochondrial Health

Transferrin
Receptor (TfR-1)

@ o or Storage
valent Metal

Transporter-1 (DMT1)

Late Gestation

Human Neonatal Weaning Adolescence  Adulthood
(Rat) Conception {  Birth 1year : 814 years 20+ years
(E1) i (E22/P0) (P21) i (P42) (PB0)

! —y H
i Rapid Hippocampal i
i Development

K Hergiiner S1, Ke]e§oglu FM, Tamdir C, Copiir M. Ferritin and iron levels in children with autistic disorder. Eur | Pediatr. 2012 Jan; 1 7](1):143-6./




Biomarcadores
e HIERROY FERRITINA

o~ Ferritina: <10-12 ng/ml
116 ninos TEA. erne nelm
Hb: <11-12 ng/ml
Total <6 years >6 years p Value
n=116 n=37 n=79
Anemia 18 (15.5%) 5 (13.5%)* 13 (16.5%)> 680

Iron deficiency 28 (24.1%) 12 (32.4%)° 16 (20.3%)%  .160
ron<45 pg/dL 27 (23.3%) 11 (29.7%) 16 (20.3%) 267
Hematocrit<35% 20 (17.2%) 12 (32.4%)  8(10.1%)  .004
MCV <80 fL 58 (50.0%) 26 (70.3%) 32 (40.5%)  .003
RDW>14.5% 27 (23.2%) 13 (35.1%) 14 (17.7%) 062

Correlacion positiva con la edad y los niveles de hierro, ferritina y Hb.

No se tuvo en cuenta la dieta que realizaban.

k Hergiiner S1, Ke]eﬁogvlu FM, Tamdir C, Copiir M. Ferritin and iron levels in children with autistic disorder. Eur | Pediatr. 2012 Jan; 1 71(]):]43—6./




Biomarcadores
e HIERROY FERRITINA

® Asociacion entre alteraciones del sueno y sindrome de piernas inquietas y

dificultades de atencion.

® Aumento de los niveles de ferritina con la suplementaci(')n de hierro oral =2

Asociacion con restricciones de alimentacion en ninos TEA.

® Se necesitan mas estudios para comprobar la mejoria en el comportamiento

tras suplementaci(’)n con hierro oral.

k Hergiiner S1, Ke]eﬁogvlu FM, Tamdir C, Copiir M. Ferritin and iron levels in children with autistic disorder. Eur | Pediatr. 2012 Jan; 1 71(]):]43—6./
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e

ASD ETIOLOGICAL FACTORS

GENETIC SUSCEPTIBILITY

Short nucleotide polymorphisms
Copy number variants
De novo mutations

Epigenetic modifications

ENVIRONMENTAL RISK

®

Perinatal infections

Maternal pharmacological
eXposures

Obstetric complications
Early life stress

Advanced parental age

K Vuong HEI, Hsiao EY. Emerging Roles for the Gut Microbiome in Autism Spectrum Disorder. Biol Psychiatry. 2017 Mar 1;81(5):411-423.

GUT DYSFUNCTION

Compromised intestinal barrier
Abnormal gut motiity
Abdominal pain

Acid reflux

Enteric inflammation

ASD CO-MORBIDITIES

MICROBIAL DYSBIOSIS

Altered bacteria abundance
Altered bacteris diversity
Changes in gene expression

Changes in metabolite profile

I
v
ASD NEUROPATHOLOGIES

ABNORMAL BRAIN
DEVELOPMENT & FUNCTION

Altered synaptic transmission
Purkinge cell deficits

Altered neurochemical signaling

tatory/inhibitory imbalance

Disrupted clroult connectivity

v

ASD BEHAVIORAL ABNORMALITIES

IMMUNE DYSREGULATION

Q

Microglial activation

Altared T cell distributions
Altered brain & blood cytokines
Altered immunoglobulin levels

Abnormal monocyte and
NK cell responses
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POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

e Dieta
* Dieta libre de ternera 21 Memoria yi Ansiedad
® Dieta libre en gluten y caseina - Mejora de la poblacion de

microbiota. —

® Dieta cetogénica. RESULTADOS NO CONCLUYENTES

° Suplementacic')n con omega3.

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71. doi:
\_ 10.1124/dmd. 115.063826. Epub 2015 Apr 7.

/




POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

e Dieta libre en gluten y caselna:

KCommunication and use of language (Knivsberg et al., 1990, 1995, 2@
Lucarelli et al., 1995;Whiteley et al., 1999, 2010a; Johnson et al., 2011).
e Attention and concentration (Knivsberg et al., 1990, 1995, 2002; Lucarelli et

al., 1995;Whiteley et al., 1999, 2010a).

* Social integration and interaction (Knivsberg et al., 1990, 1995, 2002;
Whiteley et al., 1999, 2010a).

* Self-injurious behaviour/altered pain perception (Knivsberg et
al., 1990, 1995; Lucarelli et al., 1995;Whiteley et al., 1999).

* Repetitive or stereotyped patterns of behaviour (Knivsberg et
al., 1990, 1995, 2002).

®* Motor co-ordination (Knivsberg et al., 1990, 1995;Whiteley et al., 1999).

&Hyperactivity (Whiteley et al., 2010a; Johnson et al., 2011). /

k Whiteley P, Shattock P, Knivsberg AM, Seim A, Reichelt KL, Todd L, Carr K, and Hooper M (2012) Gluten- and casein—free dietary interventionjbr /

autism spectrum conditions. Front HumNeurosci 6:344..




POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

e Dieta libre en gluten y caselna:

® La mejora tras el inicio de una u otra dieta se ha observado

en una proporci(')n de ninos TEA.

® En un futuro habria que determinar aquellos ninos que se

beneficiarian de este tratamiento.

* “FENOQOTIPO DE AUTISMO RELACIONADO CON LA DIETA”

k Whiteley P, Shattock P, Knivsberg AM, Seim A, Reichelt KL, Todd L, Carr K, and Hooper M (2012) Gluten- and casez’n—free dietary intervention jbr /

autism spectrum conditions. Front HumNeurosci 6:344..
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e Prebioticos

® CH, Inulina, varios oligosacaridos.

Producen bacterias capaces de fermentar a SCFAs.

i Cortisol en saliva en pacientes sanos tratados con dos formulaciones de
prebioticos.

No estudios que solo impliquen a prebioticos. Deben darse en

combinacion.

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.
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e Probioticos

[ )

Alteracion de SI (estimulo de secrecion de IgA)

Restauracion de colonias de bacterias comensales normales

Estabilizacion de barrera intestinal

Sintesis de sustancia antioxidantes

Leaky Gut Progression

Uso en determinadas

enfermedades GI

Food Intolerences

Immune System Issues

k Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71. /
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e Probioticos

® | os probi(')ticos mas usados son los productores de acido lactico

(Lactococcin, Lactobacilli y Bifidobacteria).

® Se esta probando su uso en muchas enfermedades como

obesidad, cancer y enfermedad de Crohn.

® Podria ser un tratamiento efectivo en TEA por modular el eje

intestino-cerebro.

k@nrui Li,Ying Han, Angel Belle C. Dy, and Randi ]. Hagerman. The Gut Microbiota and Autism Spectrum Disorders Front Cell Neurosci. 2017;11: Iy
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e Probioticos

Administracion de L. rhamnosus modula expresi(')n de GABA en SNC y disminuye niveles de cortisol

inducidos por las respuestas de estrées, depresion y ansiedad.

C W Control/Broth
[l Stress/Broth
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N Stress/L.rhamnosus (JB-1)
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° —
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Bravo JA, Forsythe P, Chew MV, Escaravage E, Savignac HM, Dinan TG, Bienenstock J, Cryan JE Ingestion of Lactobacillus strain regulates emotional
behavior and central GABA receptor expression in a mouse via the vagus nerve. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Sep 20;108(38):16050-5. doi:
10.1073/pnas. 1102999108 Epub 2011 Aug 29.
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e Probioticos

Administracion de L. plantarum mejora la consistencia de las heces y los scores de comportamiento en

ninos con TEA y diarrea.

Parracho et al. A double lind, placebo controlled, crossober designed probiotic feeding study im childran diagnosed with austistic spectrum. Int. ].
Probiot Prebiot 5:69-74




The microbiota modulates gut physiology and behavioral
abnormalities associated with autism
Elaine Y. Hsia-::ﬂ-l*, Sara W. McBride’, Sophia Hsien!, Gil 5har-::-n1, Embriette R. Hydea‘,

Tyler McCue3, Julian A. CodelliZ, Janet Chow!, Sarah E. Reisman<, Joseph F. Petrosino?,
Paul H. Patterson’-"T_ and Sarkis K. Mazmanian!."T

e Activacion inmune materna = defectos en barrera intestinal +

alteraciones de microbiota en la descendencia.
e TRATAMIENTO CON BACTEROIDES FRAGILIS.

® Se consigue corregir la permeabilidad, la microbiota y disminuir
sintomas TEA relacionados con comunicacion, ansiedad y

estereotipias.

® Correccion de metabolitos como el 4EPS.

Hsiao EY, McBride SW, Hsien S, Sharon G, Hyde ER, McCue T, Codelli JA, Chow ], Reisman SE, Petrosino JF, Patterson PH, Mazmanian SK.
Microbiota modulate behavioral and pbysio]ogica] abnormalities associated with neurodeve]opmenta] disorders. Cell. 2013 Dec

19;155(7):1451-63. /
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Hsiao EY ET AL. Microbiota modulate behavioral and physiological abnormalities associated with neurodevelopmental disorders. Cell.

2013 Dec 19:155(7):1451-63.
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e Psicobioticos
® Se refieren a aquellos probi(')ticos que van a tener efectos

beneficiosos sobre las salud mental.

Stress
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POSIBILIDADES TERAPEUTICAS
Antibioticos

* Farmacos usados en enfermedades de tracto gastrointestinal (EEI, sde intestino
irritable).

® Suuso puede lograr alterar la flora intestinal pudiendo tener efectos
beneficiosos.

Atenuacion del eje HHA
e ATB =2 Disminucién de LPS

Expresi(')n de citoquinas proinﬂamatorias en

hipotalamo

Francesca Mangiola, Gianluca laniro, Francesco Franceschi, Stgfano Fagiuoli, Giovanni Gasbarrini, and Antonio Gasbarrini. Gut microbiota in

Kautism and mood disorders.World | Gastroenterol. 2016 Jan 7; 22(1): 361—368.
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e Antibioticos

® Uso de Vancomicina en ninos con sintomas regresivos de autismo.

® Se recogieron 11 ninos con autismo regresivo.

® Todos habian recibido tto ATB + diarrea cronica posterior.
® Recibieron tto con Vancomicina.

® Se vio una mejoria en 8 de los 10 ninos analizados.

® Lamejoria desaparecia una vez retirado el tratamiento.

Sandler RH1, Finegold SM, Bolte ER, Buchanan CP, Maxwell AP, Vdisdnen ML, Nelson MN, Wexler HM. Short-term benefitﬁom oral vancomycin
k treatment gfregressive—onset autism. | Child Neurol. 2000 Jul:15(7):429-35.
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POSIBILIDADES TERAPEUTICAS

° Trasplante fecal

. Inyecci(')n de heces de un donante sano a un paciente con una

enfermedad especifica.

® Su primer uso es de 1958 para tratamiento de colitis

pseudomembranosa.

® En la actualidad su principal uso es en las infecciones por C.

difficile.

® Poca experiencia en I EA.

Francesca Mangiola, Gianluca laniro, Francesco Franceschi, Stefano Fagiuoli, Giovanni Gasbarrini, and Antonio Gasbarrini. Gut microbiota in

K autism and mood disorders.World | Gastroenterol. 2016 Jan 7; 22(1): 361—368.
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Microbiota Transfer Therapy alters gut
ecosystem and improves gastrointestinal
and autism symptoms: an open-label study

Dae-Wook Kang'', James B. Adams®", Ann C. Gregoerny'>", Thomas Borody™®, Lauren Chittick™">
Alexander Khoruts”™®°, Elizabeth Geis?, Juan Maldonadco’', Sharon McDonough-Means'®, Elena L. Pollard?,
Simon Rousx™'?, Michael J. Sadowsky®'!, Karen Schwarzberg Lipson'?, Matthew B. Sullivan®=12197,
1. Gregory Caporaso'>'? and Rosa Krajmalnik-Brown -1

- (=1
, Alessio Fasano™,

Se ha utilizado Vancomicina por la relacion de TEA con el aumento de

Clostridium.

Microbiota Transfer Therapy (MTT)

. o Prilosec: 20 ma by mouth daity
* Doy 1274 #
o MoviPrep: Slandard kil was used wilh half the dosage being

-ﬁ- Day 15 administerad at approximately 10 am and the other half at 4 pm on
______________ day fifteen only, 1 cleanse the bowel of vancomycin and feces, The
dosage varies proportionalely based on the body mass.

1 o Wancomycin: 40 ma'kg by mouth per day, divided into three doses,
not o exceed 2 mg per day

i
ke Day 16-17, initial” admin. :

H
Day 18-74, maintenance™ admin. _:é o Indtial aral route: The dosage for the first 2 days (Day 16 and 17

I:anII sl * anlyl, 3 times a day for a iotal daily dose of 2.5 x 1072 cells'day

SRR RS or RS EEEEEENEEEE RS EEEEEANENEEEE

High rectal SHGEM *Da}r 16, initial™ admin. E = Indtial rectal route: 2.5 2 10" cells, 1 tme a day {Day 16 only)

Day 25-T4, maintenance™ admin H
| Laow oral SHGM Y -,',: a  Maintenance dose; 2.5 x 109 cells, 1xday by mouth

[6] 7 ;“[_9"10"11 1213 ] 141516 17] 18

week [+ 2 IEBCA s
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CARS/SRS/ABC
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Microbiota Transfer Therapy (MTT)

FDay 16, initial” admin.
e Day 25-74, " admin

week [ 2 A Ts e o] Lo f vl wl e wln ]
=
[ ]

r
L r r y 4 4 A 4 r r
GSRSIPGLR
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Vineland

e Resultados
® No diferencias entre administracion oral o rectal.

® 80% de reduccion de los sintomas gastrointestinales final del

tratamiento.
® Mejoria en el comportamiento (CARS).
® Las mejoras se mantuvieron hasta 8 semanas tras el tratamiento.

® Alteracion de bacterias (Bifidobacterium, Prevotella y Desulfovibrio).

Kang et al. Microbiota Y}ansfer Therap)/ alters gut ecosystem and improves gastromtestmal and autism symptoms: an open—]abe] study.

Microbiome. 2017 Jan 23;5(1):10.
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Dlet Probiotics A ntipiotics Focal  Activated
transplantation -0
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S

Prebiotics Postbiotics

Gastrointestinal
system

Gut-microbiome-brain axis

Rosenfeld CS. Microbiome Disturbances and Autism Spectrum Disorders. Drug Metab Dispos. 2015 Oct;43(10):1557-71.
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REFLEXIONES

® [a prevalencia del autismo esta aumentando.

® [ os sintomas gastrointestinales son una patologl'a frecuente en
ninos TEA.

e Existen conexiones bidireccionales entre intestino y cerebro.
e El estudio del microbiota puede ayudar a entender mejor el TEA.

e Existen bacterias y biomarcadores que nos pueden ayudar a

clasificar a estos pacientes.

® [.a modulacion de la dieta y la suplementaci(')n con determinados
compuestos puede modificar la microbiota y suponer un

tratamiento futuro para determinados grupos de ninos con TEA.




GRACIAS POR SU ATENCION
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