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RESUMEN

Antecedentes: el Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por deficiencias en
las interacciones sociales, la comunicacion y la flexibilidad, conocidas como la “Triada
de Wing”. También se observan comportamientos repetitivos que afectan la funcién
cerebral. Aunque su causa no esta claramente identificada, ha habido un aumento en su

prevalencia y actualmente no existe un tratamiento eficaz.

Objetivo: establecer la relacion entre el Trastorno del Espectro Autista y el microbiota

intestinal, eje cerebro-intestino.

Metodologia: se realizd una revision bibliografica mediante las siguientes bases
cientificas: PubMed, Scopus, Springer y Redalyc, con las siguientes palabras claves:
“autismo, “disbiosis”, “eje”, “espectro”, “intestinal”, “microbiota”, “trastorno”,
adicionalmente se utilizaron los conectores “OR” y “And”, asi mismo revisando que todas

las publicaciones, cumplan con los criterios de seleccion establecidos.

Resultados: los nifios con trastornos del espectro autista (TEA) enfocandonos en la
microbiota intestinal eje cerebro-intestino y tienen sintomatologia gastrointestinal. La
gravedad de estos sintomas se relaciona con el grado de disbiosis microbiana
gastrointestinal. Pero varios estudios mediante investigaciones cientificas, demuestra que
el uso de probidticos y el trasplante de microbiota fetal, mejora en su mayoria los sintomas

en el trastorno del espectro autista, mejorando la calidad de vida de estos pacientes.

Conclusion: aquellos estudios que se enfocaron en el tratamiento con probioticos y
trasplante de microbiota fetal, demuestran resultados esperanzadores para el trastorno del

espectro autista (TEA).

Palabras clave: autismo, disbiosis, eje, espectro, intestinal, microbiota, trastorno.



ABSTRACT

Antecedents: Autism Spectrum Disorder (ASD) is characterized by impairments in
social interactions, communication, and flexibility, known as the “Wing Triad.”
Repetitive behaviors that affect brain function are also observed. Although its cause is
not clearly identified, there has been an increase in its prevalence, and there is currently

no effective treatment.

Objective: To establish the relationship between Autism Spectrum Disorder and the

intestinal microbiota, brain-gut axis.

Methodology: A literature review was conducted using the following scientific bases:

PubMed, Scopus, Springer, and Redalyc, with the following keywords: “autism,”

99 ¢¢ 99 ¢¢ 99 ¢y

“dysbiosis,” “axis,” “spectrum,” “intestinal,” “microbiota,” and “disorder”; additionally,
the connectors “OR” and “And” were used. Finally, it was checked that all publications

met the established selection criteria.

Results: Children with Autism Spectrum Disorders (ASD) —focusing on the intestinal
microbiota brain-gut axis— have gastrointestinal symptoms. The severity of these
symptoms is related to the degree of gastrointestinal microbial dysbiosis. However,
several studies through scientific research show that the use of probiotics and fetal
microbiota transplant mostly improves the symptoms of Autism Spectrum Disorder,

improving the quality of life of these patients.

Conclusion: The studies that focused on treatment with probiotics and fetal microbiota
transplantation demonstrate encouraging results for Autism Spectrum Disorder (ASD).

Keywords: autism, dysbiosis, axis, spectrum, intestinal, microbiota, disorder.
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INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por deficiencias en las
interacciones sociales, la comunicacién y la flexibilidad, conocidas como la “Triada de
Wing” (1). También se observan comportamientos repetitivos que afectan la funcion
cerebral. Aunque su causa no esta claramente identificada, ha habido un aumento en su

prevalencia y actualmente no existe un tratamiento eficaz (1).

El psiquiatra Leo Kanner (2) describi6 este trastorno en 1943 y se ha sugerido que podria
tener una base hereditaria, segun el Manual Diagndstico y estadistico (DSM-5), el mismo
se caracteriza por deficiencias en la comunicacién, comportamientos motores y
sensoriales repetitivos. Los sintomas suelen aparecer en las primeras etapas del
desarrollo, alrededor de los 4 a 5 afios, incluyendo sintomas fisicos como son: dificultad
en el contacto visual y déficits en el lenguaje (2,3).

Investigaciones que se centraron en los microorganismos intestinales, pueden influir en
el comportamiento de las personas con este trastorno, por lo que se han encontrado
correlaciones entre varios aspectos relacionados con el autismo en 3 areas principales
(comunicacion, interaccion social y comportamiento repetitivo), lo que sugiere que los
factores genéticos y ambientales pueden contribuir a la incidencia del autismo, asi como
también se han observado que el estrés oxidativo y la respuesta neuroinflamatoria pueden

desempefiar un papel importante para este trastorno (4-6).

El trastorno antes mencionado, puede estar asociado con déficits nutricionales, exposicion
a virus, sistema inmunolégico debilitado y fallas en el desarrollo embrionario (7). La
genética y los factores ambientales interacttan en la aparicion de esta patologia, por lo
que se destaca la importancia de la prevencion y el diagndstico temprano (8).

En cuanto a la relacion eje cerebro-intestino en el TEA, se realizé un ensayo controlado
aleatorio que investigé el efecto de los probidticos en aspectos clinicos, bioquimicos y
neurofisioldgicos, por lo que el microbiota intestinal juega un papel crucial en la salud
gastrointestinal y se ha observado que su desequilibrio puede estar relacionado con varias
enfermedades, incluido el autismo, a lo que es un trastorno complejo con multiples
factores implicados en su desarrollo, sin embargo, la investigacion continta explorando
las conexiones entre la genética, ambiente, microbiota intestinal y otros aspectos
relacionados con esta patologia, para mejorar la comprension y el manejo de esta afeccion
(9,10).
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El Trastorno del Espectro Autista (TEA), comprende una variedad de trastornos de
neurodesarrollo, con deficiencias en la comunicacion, interaccion social y cognicion.
Aungue no existe una causa Unica identificada, se sugiere que factores genéticos y
ambientales desempefian un papel clave, por lo tanto, los factores genéticos, se vinculan
aproximadamente al 10-20% de los casos de este trastorno, mientras que, factores
ambientales como: exposicion a contaminantes, pesticidas, infecciones maternas e
inflamacion, aumentan el riesgo, sin embargo, la disfunciéon inmune y la inflamacién
gastrointestinal, son comunes en personas con esta patologia, afectando la gravedad de
los sintomas (11). Investigaciones recientes, exploran el papel del microbioma intestinal,
encontrando desequilibrios significativos, por lo que, aunque se desconoce si los
problemas gastrointestinales y la alteracion del microbioma son consecuencia o
contribuyen directamente a este trastorno, se destaca también, la importancia de la
microbiota intestinal, que se establece inicialmente al nacer y se ve influenciada por
diversos factores, incluyendo la alimentaciéon y las précticas de higiene, antes de
estabilizarse alrededor de los 3 afios (11).

El TEA, es un trastorno de desarrollo cronico, con una aparicién temprana y causas
diversas, por lo que en los ultimos afios, ha habido un constante aumento en la prevalencia
de esta patologia, en parte debido a una mayor conciencia entre los profesionales de salud
y la educacion, la disponibilidad de diagndsticos y criterios mejorados; sin embargo, este
aumento en la prevalencia también se relaciona con la reciente identificacion de
conexiones entre factores ambientales y este trastorno, de acuerdo a las estimaciones
indican que, afecta entre el 0,6% y el 1,7% de nifios y adolescentes, siendo los mas
afectados hasta 4 veces los hombres, lo que representa un significativo problema de salud
pablica (12).

JUSTIFICACION

El Trastorno del espectro autista (TEA) constituyen un término amplio, que engloba
varios trastornos del neurodesarrollo, previamente conocidos como un Trastorno autista,
sindrome de Asperger, trastorno generalizado del desarrollo no especificado (PDD-NOS)
y trastornos desintegrativos infantiles, en lo que consta a la prevalencia global de esta
patologia, se calculd en 1 de cada 160 personas en el afio 2000, por lo que desde entonces
se ha observado un aumento continuo en las tasas y en 2016, se identifico que el Trastorno

del espectro autista afectaba (13).
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Desde entonces, se ha comprobado que los nifios que padecen este trastorno, tienen una
probabilidad hasta cinco veces mayor de experimentar dificultades relacionadas con la
alimentacion, como ser selectivos con los alimentos, ya que rechazan ciertos tipos de
comida por aversion a las texturas y mostrar una ingesta insuficiente, en comparacion con

nifios con un desarrollo neurologico tipico (14).

El presente trabajo se justifica desde varios puntos de vista, uno de estos es que se
incentive a que la sociedad tenga mas conocimientos sobre este tema, para que el factor
social concientice y comprenda el Trastorno del espectro autista, brindando
conocimientos acerca de la relacion entre el mismo y la microbiota intestinal, ya que se
debe a varias razones importantes, primero que es un trastorno complejo, que afecta a
cada individuo de manera Unica, entender como el microbiota intestinal puede influir en
la sintomatologia y que proporcione valiosas respuestas. La posibilidad de que el
microbiota intestinal tenga un impacto en el autismo, podria abrir nuevas perspectivas
terapéuticas que podrian mejorar la calidad de vida de estos pacientes con este trastorno.
Ademas, este enfoque podria aumentar nuestra comprension de la interaccion entre el
cerebro y el intestino, con implicaciones mas amplias para la salud mental. Por lo que,
este interés puede brindar apoyo y validacion a la comunidad que presenten este trastorno,
al demostrar que, se investigan todas las posibles vias de mejora. Cabe mencionar que,
aunque esta investigacion esta en desarrollo, su potencial para avanzar en la comprensién
y el tratamiento del TEA justifica un seguimiento cuidadoso de sus avances. Este
trastorno tiene importantes implicaciones sociales, como son, dar lugar a nuevos enfoques
terapéuticos, que mejoren la calidad de vida de estas personas, aliviando las cargas
emocionales y econdmicas que recaen en las familias y la sociedad en conjunto. Ademas,
es crucial asegurar que todas las personas, sin importar su posicién socioeconémica,
tengan igualdad de acceso a la atencion médica. Desde una perspectiva social, esta
investigacion, podria ayudar a reducir el estigma y la falta de comprension que a menudo
enfrentan las personas con esta patologia y sus familias, promoviendo una mayor
aceptacion e inclusion en la sociedad, este estudio proporciona un sentido de comunidad
y apoyo a aquellos que estan conectados con el mismo, al saber que se estan explorando
todas las posibles vias para mejorar la vida de las personas con autismo, en conjunto,
estos aspectos sociales desempefian un papel fundamental en la construccion de una
sociedad maés inclusiva y empatica. La investigacion cientifica acerca de la relacion entre

el autismo y el microbiota intestinal, es esencial por diversas razones clave, como:
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desentrafar las causas subyacentes de este, arrojando luz sobre sus origenes. Ademas, sSi
se verifica esta conexion, podria conducir al desarrollo de tratamientos especificos
destinados a mejorar la calidad de vida de estos pacientes, este enfoque también tiene un
potencial mas amplio, para contribuir a la investigacion cientifica en este campo, ya que
busca proporcionar una base solida de conocimiento respaldado por evidencia, lo que
resulta beneficioso, tanto para la comunidad cientifica, como para las personas afectadas

por el trastorno antes mencionado.

DESARROLLO

Definicion:

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) se caracteriza por déficits en la comunicacion,
interaccidn social y patrones de comportamiento tanto repetitivos como restringidos,
aunque factores genéticos y neurobioldgicos desempefian un papel en el fenotipo del
trastorno, las funciones neurocognitivas también, son significativas en los
comportamientos caracteristicos del autismo y la funcion ejecutiva (FE), ha sido objeto
de atencion debido a su posible contribucion a las deficiencias especificas en areas como
teoria de la mente, cognicidn social, problemas sociales y patrones de comportamiento

repetitivos, asi como su impacto mas amplio en la calidad de vida (15).

Las funciones ejecutivas, abarcan diversos aspectos neuropsicologicos de alto nivel,
incluyendo la planificacion de objetivos, el razonamiento abstracto, la toma de decisiones
y la regulacion social, por lo que se considera generalmente que, las dificultades en las
funciones ejecutivas, desempefian un papel importante en pacientes con este trastorno,
lo que, se describe como una falta de coordinacién regional e integracion de los procesos
ejecutivos prefrontales con otros circuitos sociales y emocionales; sin embargo en
individuos con esta patologia, se han identificado anomalias en el volumen y grosor
cortical en areas como la region frontal y otras regiones cerebrales, lo cual, también se ha
observado una conectividad andmala en las redes cerebrales funcionales que afecta a las
funciones ejecutivas que es influenciado por diversos aspectos (15).

Los nifios con TEA, suelen presentar una variedad de conductas que impactan en su
capacidad para llevar a cabo tareas cotidianas, rutinas, habitos y formas inflexibles de
juego. Ademas de manifestar conductas sensorio-motoras como balancearse y girar
excesivamente, manifiestan intereses personales intensos, sensibilidad a ciertos alimentos

o0 prendas de vestir y una fuerte vinculacion a objetos especificos y estos comportamientos
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pueden afectar negativamente las habilidades funcionales del nifio, incluyendo su
autonomia, interacciones sociales, participacion en actividades y en ultima instancia, su

salud en general (16).

RELACION ENTRE EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA Y EL
MICROBIOTA INTESTINAL

Microbiota Intestinal:

Aproximadamente 100 billones de células, con una masa total de 1 a 2kg, componen un
ecosistema interno dinamico que incluye bacterias, hongos, protozoos, arqueas y virus,
formando lo que se conoce como la microbiota 0 microbioma humanos, por lo que, el
microbioma resulta de las interacciones entre el huésped y estos ocupantes microbianos
(17). El tracto gastrointestinal es el érgano méas densamente poblado del cuerpo humano,
albergando a mas de 1000 especies diferentes; a pesar de su complejidad, solo cuatro
grupos principales dominan este microbioma intestinal: Firmicutes y Bacteroidetes
constituyen aproximadamente el 90% de la poblacion, mientras que Actinobacteria y
Proteobacteria, representan entre el 1 y el 5%, por lo que, cuando se produce un
desequilibrio en esta proporcion, se denomina disbiosis y la colonizacion de la microbiota
comienza después del nacimiento y generalmente se mantiene relativamente estable a lo
largo de la vida, aunque puede ser influenciada por factores como la dieta, el uso de
antibidticos, infecciones, contaminacion y otros factores ambientales (17). La microbiota
intestinal desempefia un papel fundamental en la digestion de los alimentos y la obtencion
de energia y los microorganismos comensales protegen contra la invasion de estos
patdgenos, contribuyen a la fermentacién de fibras no digeribles y sintetizan vitaminas
como el acido folico, la vitamina K y vitamina B12; por lo que, los metabolitos
producidos por estas bacterias son utilizados por el huésped y participan en el

metabolismo de diversos compuestos, incluyendo carbohidratos y lipidos (17).

Microbiota intestinal en el trastorno del espectro autista, eje cerebro-intestino:

Ademéas de los factores genéticos, se han identificado elementos ambientales que
aumentan el riesgo de Trastorno del Espectro Autista (TEA), estos elementos incluyen la
exposicion a la contaminacion del aire, pesticidas, infecciones maternas, factores
dietéticos, diabetes en la madre, estrés, medicamentos, infecciones, condiciones
inflamatorias y el uso de antibidticos durante el embarazo; sin embargo, se han propuesto
factores dietéticos como el folato materno en el periodo prenatal y perinatal, asi como el

nivel de hierro y la ingesta de acidos grasos poliinsaturados (PUFA), como posibles
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factores de riesgo que, cuando existe carencia de los mismos, estan vinculados al TEA
(18). Entre las condiciones médicas relacionadas con este trastorno, se incluyen la
restriccion de alimentos, conductas alimentarias dificiles y trastornos gastrointestinales,
por lo que, los nifios con autismo suelen ser comedores selectivos y presentan aversiones
a colores, texturas, olores y caracteristicas especificas de alimentos, lo que puede afectar
la calidad de su dieta, llevar a deficiencias nutricionales y alterar su microbiota intestinal,
sin embargo, la mayoria de los pacientes con esta patologia, que tienen trastornos
gastrointestinales, pueden estar influenciados por sus habitos alimenticios, lo que puede
agravar los sintomas del mismo y la disfuncion inmune e inflamacion gastrointestinal son
comunes en estos pacientes y contribuyen a la gravedad de los comportamientos
asociados con el trastorno (18). Se ha observado que muchos nifios con TEA, presentan
anormalidades en la fisiologia gastrointestinal, como un aumento de la permeabilidad
intestinal, cambios en la microbiota e infeccion intestinal por Clostridium Difficile
productor del cresol, por lo que, en investigaciones recientes han destacado la estrecha
relacion entre las funciones intestinales y cerebrales, conocida como el “eje intestino-
cerebro”, que involucra vias neuronales, hormonales, inmunitarias y metabdlicas; sin
embargo, se ha sugerido que las citoquinas asociadas con el autismo, debido a la
inflamacién en el tracto gastrointestinal, pueden cruzar la barrera hematoencefalica y
desencadenar una respuesta inmunitaria en el cerebro, influyendo en el comportamiento
(18).

El ecosistema intestinal humano, es un sistema complejo y diverso, compuesto por una
variedad de microorganismos que incluyen mas de mil especies diferentes y que poseen
una cantidad de genes que, supera en 100 veces al nimero de genes presentes en el
genoma humano, lo que predomina en si, en el intestino, ya que, alberga bacterias
anaerobicas estrictas, aunque también pueden encontrarse protozoos, hongos, arqueas y
virus (19). La colonizacion microbiana del intestino, tiene su inicio durante el proceso de
nacimiento y la forma en que se produce el parto (vaginal o por cesarea) y la edad
gestacional en el momento del nacimiento (prematuro o a término) pueden influir
significativamente en el desarrollo postnatal y en la maduracion de los sistemas
endocrino, inmunolégico y nervioso; sin embargo, investigaciones recientes sugieren que,
las alteraciones en la microbiota intestinal en las primeras etapas de la vida, pueden tener

repercusiones en el desarrollo emocional y cognitivo en etapas posteriores; por lo cual, la
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diversidad de la microbiota intestinal se considera esencial para la adquisicion exitosa de

habilidades conductuales y para el adecuado desarrollo del cerebro (19).

Como resultado, la importancia del eje intestino-cerebro en el contexto del TEA se vuelve
cada vez mas evidente y, recientemente, el enfoque cientifico se ha centrado en investigar
la posible contribucion de la composicion de la microbiota intestinal, como un factor
coadyuvante en el desarrollo del trastorno antes mencionado (20). Esto se debe a la
comunicacion de doble via que se ha establecido entre el intestino y el cerebro, conocida
como el “eje intestino-cerebro”; este, para orientar las politicas publicas, crear conciencia
y definir los objeticos de investigacion, es esencial disponer de una evaluacion global de

la investigacion relacionada con la microbiota intestinal en este trastorno (20).

Los mecanismos involucrados en la transmision de sefiales son intrincados y aln no se
han comprendido completamente, entonces, estos mecanismos abarcan una variedad de
vias, que incluyen las neurales, endocrinas, inmunitarias y metabolicas (21). En
investigaciones preclinicas, se han sefialado el nervio vago como una via esencial para la
comunicacion neuronal entre los microorganismos presentes en el intestino y los efectos
conductuales mediados centralmente y esto se ha demostrado al observar cémo la

eliminacion de los nervios centrales afecta estos procesos (21).

Revisiones cientificas recientes sugieren que las neurotoxinas metalicas, desempefian un
papel relevante en el TEA, al interactuar con neurotransmisores, por lo que, destacan
especialmente el aluminio (Al) y el mercurio (Hg), como elementos neurotoxicos
predominantes, en cuanto a los resultados de investigaciones experimentales, indican que
estas sustancias quimicas neurotoxicas, pueden atravesar la barrera hematoencefalica
(22). La exposicion de mujeres en edad fértil a estas sustancias quimicas neurotoxicas, se
asocia con un mayor riesgo de presentar esta patologia, ademas, se ha demostrado que la
exposicion a estas sustancias quimicas, provoca alteraciones en los sistemas de receptores
neurales relacionados con el mismo, por lo que, resulta interesante notar que se ha

encontrado una conexion entre la contaminacion del aire y este trastorno (22).

Efectos de disbiosis en el trastorno del espectro autista:

La microbiota intestinal y su microbioma (genoma de la microbiota), desempefian un
papel crucial en el mantenimiento de la salud, actuando como reguladores esenciales de
diversas funciones del cuerpo humano, incluyendo la relacion conocida como el eje

cerebro-intestino, que influye en el desarrollo y la fisiologia del cerebro, sin embargo,
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cuando se produce una disbiosis en la microbiota, se generan cambios tanto cuantitativos
como cualitativos, que pueden afectar su composicién y diversidad, lo que a su vez incide
en la produccion de neuroreceptores y en los niveles de metabolitos y hormonas; por
consiguiente, los expertos han evaluado la posibilidad de que estos cambios tengan un

papel patogénico en la aparicion de trastornos neuropsiquiatricos (23).

Las toxinas generadas por la microbiota temporal y patdgena, pueden ingresar al sistema
nervioso a través del torrente sanguineo de manera sencilla, ademas, las deficiencias
enzimaéticas que dificultan la adecuada descomposicién de las proteinas presentes en el
trigo y la leche, pueden provocar alergias e intolerancias, manifestandose con sintomas
similares a los efectos de los opidceos, lo que contribuye a los cambios en el
comportamiento previamente mencionados, hasta el momento, no existe un tratamiento
especifico para abordar estos trastornos; sin embargo, diversos estudios han sefialado
mejorias al adoptar una dieta que excluye: gluten, caseina, aditivos y colorantes, ademas
de la aplicacion de terapias biologicas que involucran la administracion de vitaminas,

suplementos y probidticos (24).

Los nifios con Trastorno del Espectro Autista (TEA) a menudo presentan la denominada
disbiosis en su microbiota intestinal, asi como una mayor vulnerabilidad a problemas en
el sistema inmunoldgico y un aumento en la permeabilidad intestinal, en comparacion
con la poblacion en general y la caracterizacion de los perfiles microbianos, no solo
permitira la identificacion de cudles microorganismos estan desequilibrados en el
autismo, sino que también contribuird a la comprension de la influencia del microbioma
en dicho trastorno, por lo que, en este trastorno, se observan cambios genéticos
significativos, incluyendo méas de 1000 mutaciones de un solo nucleétido (mutaciones
puntuales), relacionadas con esta afeccidn y hasta ahora, no se comprende completamente

la relacion precisa entre la genética del individuo y el desequilibrio microbiano (25).

Beneficios y desventajas del uso de probioticos en pacientes con trastorno del
espectro autista:
Los probidticos son microorganismos vivos que, al ser administrados en cantidades
apropiadas, proporcionan beneficios para la salud del organismo hospedero; aunque las
manifestaciones emocionales en estos pacientes son limitadas, algunos estudios indican
mejoras significativas en la gravedad del TEA al utilizar cepas especificas de probioticos
como Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus y
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Bifidobacterium longum; sin embargo, un estudio que empled Lactobacillus plantarum
como probidtico, junto con celulosa microcristalina, evidencid mejoras en los sintomas

emocionales y conductuales después de la intervencion probidtica (26).

La investigacion sobre los efectos de los probidticos en los sintomas gastrointestinales
asociados al TEA es limitada, aunque los datos disponibles sugieren mejoras en sintomas
como: estrefiimiento, consistencia de las heces, flatulencia y dolor abdominal; por lo que,
estos sintomas gastrointestinales mostraron una fuerte correlacion con las mejoras

observadas en la gravedad del autismo tras el tratamiento con probidticos (27).

Los probidticos incrementan la generacion de &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
promueven la produccion de moco en el colon, mejoran la tolerancia inmunolégica a los
alimentos y reducen la capacidad infecciosa de las bacterias perjudiciales. Su aplicacion

se ha extendido para la prevencion y tratamiento de enfermedades intestinales (28).

Una categoria novedosa de probidticos, denominada como psicobidticos, se define como
un organismo Vvivo que, cuando se consume en cantidades apropiadas, genera beneficios
para la salud en individuos afectados por trastornos psiquiatricos; dado que, el TEA es un
trastorno de desarrollo neuroldgico con una diversidad de sintomas, y considerando la
implicacion de factores genéticos y ambientales en su origen, intervenciones y estudios
de mayor duracion pueden proporcionar una comprension mas completa de los efectos y
ademas, a diferencia de los medicamentos, los probidticos tienen la capacidad de
colonizar el intestino, lo que sugiere la posibilidad de un impacto beneficioso sostenido
(29).

De acuerdo a las desventajas del uso de los probi6ticos, es la aparicion o intensificacion
de sintomas, principalmente de naturaleza gastrointestinal; sin embargo, ninguno de estos
sintomas tuvo implicaciones clinicas significativas, como diarrea, calambres
abdominales, distension abdominal y flatulencias, considerando los efectos negativos de
los probioticos, resaltados en esta revision, se observd que algunos pacientes
experimentaron: estrefiimiento y erupciones cutaneas, con menor frecuencia, se
manifestaron sintomas como: pérdida de peso, edema, enuresis y disminucion del apetito
(30).



19

OBJETIVOS

Objetivo General:
Establecer la relacion entre el Trastorno del Espectro Autista y el microbiota intestinal,

eje cerebro-intestino.

Objetivos Especificos:

1) Argumentar, mediante discusion cientifica, la relacion entre el Trastorno del
Espectro Autista y el microbiota intestinal, eje cerebro-intestino.

2) Resefar, con ayuda de discusion literaria, los efectos de disbiosis en el Trastorno
del Espectro Autista.

3) Determinar, por medio de discusion con articulos cientificos, los beneficios y
desventajas del uso de probidticos en pacientes con Trastorno del Espectro
Autista.

METOLOGIA
Tipo de estudio

Este estudio es una revision bibliogréafica tipo narrativa, en donde se realiz6 la seleccion
de articulos cientificos con los que se pretendera resolver varias interrogantes presentadas
para esta investigacion, sobre la deteccion, prevencion y tratamiento del Trastorno del
espectro autista y microbiota intestinal, eje cerebro-intestino.

Criterios de busqueda
Los buscadores utilizados en esta investigacion fueron: PubMed, Scopus, Springer y

2 [PPSRl 13

Redalyc, con las siguientes palabras clave: “autismo”, “disbiosis”, “eje”, “espectro”,
29 .

“intestinal”, “microbiota”, “trastorno”. También se utilizaron los siguientes conectores

como son: “OR” y “And”.

Criterios de seleccién

Criterios de inclusion
- Se incluyeron articulos cientificos publicados en los ultimos 5 afios (2018-2023)
en revistas cientificas.
- Ensayos y casos clinicos indexados.
- Publicaciones en idiomas en inglés y espafiol.
- Estudios con metodologia de tipo cuantitativa.

- Estudios descriptivos.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos como son investigaciones de pregrado, carta de editor,
articulos que no sean parte del limitador de afios y revistas cientificas no
indexadas.

- Casos clinicos.

- Estudios con metodologias cualitativas.

- Estudios con metodologia poco precisa y clara.

Estrategia de busqueda

El presente trabajo, es una revision bibliografica en donde se utilizaron cuatro bases
cientificas; PubMed, Scopus, Springer y Redalyc. Se realizaran la seleccion de varios
articulos cientificos enfocados en pacientes que presenten el Trastorno del espectro

autista en la infancia, relacionada con el microbiota intestinal, eje cerebro-intestino.

Método

Para esta investigacion se utilizd la metodologia prisma exclusivamente para la
jerarquizacion y organizacion de los articulos a analizar, enfocandonos en la etiologia,
deteccion, prevencién y tratamiento, para asi poder determinar, qué estudios cientificos
son adecuados y coherentes para esta investigacion y descartar aquellos articulos que no

sean Optimos o0 no cumplan con los requisitos planteados.

Bibliométrica

Se toma en cuenta la métrica de Scimago Journal Rank

Tabla N1. Cuadro de nimero de cuartil y cantidad de revistas

Q1 32
Q2 6
Q3 1
Q4 1

Fuente: Autor propio
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RESULTADOS

Gréfico 1. Diagrama de seleccién de articulos.

Fuentes de informacion

halladas en la base de Exclusién de 40 articulos
_—> datos que estaban — debido a que no cumplieron
vinculadas con el con el afio de publicacion
proposito de la requerido.

investigacién (n=110).

15 articulos no cumplieron

_—> Analisis de titulo y —_ con el requerimiento de

resumen criterios de seleccion al
revisar el titulo y resumen

_ , Revision completade 65  ___ 35 excluidos ya que no

articulos cumplieron con los criterios
de seleccion requeridos

‘ 40 articulos incorporados
en la revision

Fuente: Autor propio

Después de realizar la busqueda de articulos, se eligieron 110; sin embargo, 40 de ellos
fueron descartados por no cumplir con la restriccion de tiempo. De los restantes, 15 no
cumplieron los criterios de seleccidn al revisar titulo y resumen, mientras que los 65
articulos restantes fueron examinados en su totalidad y de estos se incluyeron 40 en la

revision bibliografica.

DISCUSION

Tipo de estudio y muestra
En los documentos examinados, se utilizaron los siguientes enfoques metodoldgicos
como son: ensayo doble ciego aleatorio, comparacion aleatoria, ensayo controlado

aleatorio, asi como disefios prospectivos y retrospectivos.
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Relacion entre el trastorno del espectro autista y la microbiota intestinal

Kangetal., (31) resalta la sequridad y eficacia a largo plazo de la Terapia de Transferencia
Microbiana (MTT), mientras que Santocchi et al., (32) se centra en la relacion entre
sintomas gastrointestinales y la gravedad del autismo, especialmente con la
suplementacion de probioticos, por lo que, se menciona la necesidad de ensayos doble
ciego controlados con placebo en el estudio de Kang et al., (31) mientras que Santocchi
et al., (32) hace relacion entre la gravedad del autismo y la disfuncion gastrointestinal,
destacando la relevancia de la suplementacion dietética con probioticos. En general,
ambos estudios resaltan la importancia de abordar la salud gastrointestinal en nifios con

TEA, pero a través de enfoques diferentes.

Sivamaruthi et al., (33) se centra en la inflamacion intestinal y la disbiosis, mientras que
Sanctuary et al., (34) se enfoca en la administracion de suplementos probiéticos y
calostros, por lo que, el primero (33) destaca la conexion entre la inflamacion
gastrointestinal y los comportamientos atipicos en nifios con autismo, mientras que el
segundo (34) se centra en la tolerabilidad y seguridad de los suplementos en esta
poblacion. Los dos estudios reconocen la necesidad de investigaciones adicionales, ya sea
para comprender mejor la conexion entre la inflamacion intestinal y los sintomas
conductuales o para guiar sobre la seguridad y tolerabilidad de los suplementos en nifios

con TEA y sintomas gastrointestinales.

Umbrello et al., (35) investiga los efectos de los probioticos en sintomas conductuales,
obteniendo resultados concretos sobre las mejoras de las conductas antisociales y
problemas de comunicacion en nifios con autismo que recibieron el probidtico, mientras
que Davoli et al., (36) se enfoca en la microglia y sus cambios durante el desarrollo y la
posible influencia de las alteraciones en la funcion microglial durante las etapas pre o
perinatales en patrones neuronales y comportamentales a lo largo de la vida, estos
estudios ofrecen perspectivas valiosas para la comprension y abordaje del TEA, uno desde
una intervencion especifica y el otro desde la exploracion de procesos de desarrollo a

nivel celular.

Settanni et al., (37) se centra en la influencia de citocinas maternas prenatales en el
desarrollo del TEA, mientras que Li et al., (38) aborda los sintomas gastrointestinales en
nifilos con este trastorno mediante el Trasplante de Microbiota Fecal (FMT). Ambos

estudios utilizan metodologias diferentes, siendo Settanni et al., (37) mas observacional
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y centrado en citocinas maternas, mientras que Li et al., (38) implementa un ensayo
clinico con FMT para abordar sintomas gastrointestinales. Ambos estudios presentan
resultados significativos en sus &reas de enfoque, destacando asociaciones entre citocinas
maternas y autismo en el primer caso y mejoras en sintomas gastrointestinales con FMT

en el segundo.

Saeed et al., (39) se centra en los efectos del modo de parto y la alimentacion temprana
en el microbioma y el sistema inmunoldgico, mientras que Goralczyk-Binkowska et al.,
(40) aborda la relacion entre sintomas gastrointestinales en nifios con TEA, disbiosis y
cambios en metabolitos. Por lo que, los dos estudios proporcionan resultados valiosos,
destacando la influencia del microbioma en la salud infantil y subrayando la necesidad de
investigaciones adicionales para comprender completamente las complejidades de estas

relaciones en el contexto de este trastorno.

CONCLUSIONES

Conclusiones de articulos revisados

e Enconclusion, el estudio de Kang et al., (31) los 18 participantes con TEA, fueron
reevaluados dos afios después de finalizar el tratamiento con MTT, mostrando
mejoras significativas en sintomas gastrointestinales y conductuales en
comparacion con las mediciones iniciales. Los beneficios gastrointestinales
persistieron en su mayoria hasta el final del tratamiento y se observé una mejora
significativa en los sintomas del autismo. Los cambios en la microbiota intestinal,
incluyendo diversidad y abundancia de bifidobacterias y prevotella, se
mantuvieron durante los dos afios. Estas observaciones respaldan la idea de que
la MTT intensiva es una terapia prometedora para nifios con autismo y problemas
gastrointestinales.

e Consecuentemente, Santocchi et al., (32) explica el resultado de este proyecto
tiene el potencial de ofrecer una caracterizacion integral y variada del TEA,
explorando la conexion entre la inflamacion intestinal y la exposicién a sustancias
toxicas en el entorno, esto podria brindar evidencia mas sélida sobre el impacto
del tratamiento con probioticos en la funcion gastrointestinal, asi como en los
aspectos conductuales y neurofisiolégicos.

e En el caso de Sivamaruthi et al., (33) existen pruebas que respaldan la alteracién

en la composicion microbiana intestinal en nifios con TEA, sin embargo, el perfil
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distintivo del microbioma ain no se ha caracterizado completamente debido a la
heterogeneidad de los pacientes. Los trastornos gastrointestinales, como la
disfuncion intestinal y la inflamacion del tracto gastrointestinal, son mas comunes
en casos severos del trastorno. Los resultados de varios estudios recientes indican
que las modificaciones en la microbiota intestinal pueden tener efectos positivos
en los sintomas del autismo. Ademas, se ha demostrado el impacto beneficioso de
la suplementacion con probidticos, ya que podrian utilizarse como agentes
terapéuticos complementarios potentes para los trastornos del desarrollo
neuroldgico, como es el trastorno antes mencionado.

En otros lineamientos Sanctuary et al., (34) concluye que, los nifios que tienen
TEA y presentan sintomas gastrointestinales, suelen enfrentar problemas de
disfuncion inmune intestinal y desequilibrio en la flora bacteriana. Se observa que
el calostro, ya sea administrado de manera independiente o en combinacién con
el probiotico B.infantil, es bien tolerado por estos nifios como tratamiento. Es
relevante destacar que algunos de estos nifios experimentaron mejoras en los
sintomas gastrointestinales cronicos que no respondian a otras intervenciones
comunes.

En el caso de Umbrello et al., (35) la mayoria de los estudios sobre este tema han
explorado los mecanismos del eje microbiota eje cerebro — intestino y se han
obtenido resultados prometedores, especialmente en nifios con TEA. Una
investigacion més detallada sobre la efectividad de los probidticos para modular
estas conexiones contribuira a esclarecer la etiopatogenia del autismo y
posiblemente de otras enfermedades neuroldgicas, identificando nuevos objetivos
para intervenciones.

Segun el articulo de Davoli et al., (36) se concluye que, se presentaron pruebas
recientes que sugieren la implicacién de la microglia en el desarrollo del autismo.
Ademas, se discutié como los factores de riesgo ambientales, especialmente la
disbiosis intestinal, podrian afectar las funciones inmunolégicas y neuroldgicas
de la microglia, generando cambios duraderos en el cerebro. También resaltamos
como las alteraciones en la microbiota intestinal durante los periodos prenatal y
neonatal, causadas por antibioticos, cambios en la dieta o infecciones, podrian
comprometer la funcion de la microglia, perturbando la funcion cerebral y

aumentando el riesgo de TEA.
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Por otro lado Settanni et al., (37) concluye en este articulo se concluye que, en el
ambito del TEA, se han examinado diversas estrategias para abordar los
problemas gastrointestinales mediante la modulacién de la microbiota intestinal,
se ha considerado la administracion de antimicrobianos orales como una opcion
prometedora, aunque se necesitan pruebas sélidas. Diferentes investigadores han
evaluado los efectos de administrar cepas especificas de probioticos, ya sea
individualmente o en combinacién, como bifidobacterias y lactobacilos, con o sin
probidticos, con el propésito de mejorar la funcién gastrointestinal y el
comportamiento, asi como reducir la disbiosis. No obstante, los estudios presentan
limitaciones, ya que la mayoria son abiertos, carecen de homeneidad en varias
variables (regimenes de tratamiento, habitos dietéticos, tipos de cepas probidticos
y sus dosificaciones) y poseen tamafios de muestra reducidos y diversas escalas
para evaluar las manifestaciones gastrointestinales.

Se concluye con Li et al., (38) en este articulo, que esta investigacion evidencid
que el FMT fue bien recibido y efectivo en aliviar los sintomas gastrointestinales
y las conductas autistas en nifios con TEA. EI FMT dio lugar a la formacion de
una microbiota notablemente distinta en comparacion con la previa al tratamiento,
siendo mucho mas semejante a la de un donante sano y a la de nifios con desarrollo
tipico.

En el caso Saeed et al., (39) determina que, la composicion microbiana tiene un
papel fundamental en la formacion del sistema inmunolégico, influyendo en el
desarrollo fisico y mental de los nifios. La alteracion del equilibrio microbiano,
conocida como disbiosis intestinal, puede ser un factor patégeno en diversos
trastornos infantiles tanto dentro como fuera del tracto gastrointestinal. Se ha
sugerido que los probidticos podrian ser dtiles en el tratamiento de estos
trastornos, pero se requieren mas investigaciones para validar su eficacia.
Ademas, es esencial determinar el probiodtico adecuado para cada enfermedad,
establecer la dosis 6ptima y garantizar su seguridad.

Finalmente se concluye con Goralczyk-Binkowska et al., (40) que este articulo,
en la cual se explora la interaccion bidireccional entre el intestino y el cerebro a
través del eje microbioma-intestino-cerebro. Dado que se observan alteraciones
en la microbiota intestinal de individuos con TEA y considerando que la disbiosis

intestinal esta vinculada al desarrollo de inflamacién, un factor relacionado con la
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aparicion y progresion de los sintomas de la patologia, se requiere una
investigacion méas extensa sobre las especies bacterianas en cohortes mas amplias
de pacientes con este trastorno. Esto incluiria la evaluacion de los efectos de los
medicamentos y los patrones alimentarios. En consecuencia, profundizar en la
comprension de la conexidn intestino-microbiota-cerebro y las vias implicadas
resulta esencial para desarrollar estrategias preventivas o nuevos enfoques

terapéuticos contra el trastorno del espectro autista (TEA).

LIMITACIONES
La restriccion presupuestaria, impide acceder a bases de datos extensas como es
SCOPUS, lo cual limita la posibilidad de obtener articulos estadisticamente significativos

y altamente destacados.

ANEXOS

Tabla 2. Resultados de los articulos incluidos en la revision bibliografica

Autor Afo Disefio Participantes | Resultados

Kang DW. et | 2019 Ensayo clinico | 18 Los cambios en la

al. (31) controlado microbiota
intestinal,
incluyendo
diversidad y

abundancia  de
bifidobacterias y
prevotella, se
mantuvieron
durante los dos
anos. Estas
observaciones
respaldan la idea
de que la MTT
intensiva es una
terapia

prometedora para
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niflos con TEA y
problemas

gastrointestinales.

Santocchi E. et
al. (34)

2016

Estudio doble

ciego

85

Caracterizacion
integral y variada
del TEA,
explorando la
conexion entre la
inflamacion
intestinal 'y la
exposicion a
sustancias toxicas
en el entorno, esto
podria  brindar
evidencia ~ maés
solida sobre el
impacto del
tratamiento  con
probidticos en la
funcion

gastrointestinal.

Sivamaruthi
BS. etal. (33)

2020

Estudio

transversal

El impacto
beneficioso de la
suplementacion
con probidticos,
ya que podrian
utilizarse  como
agentes
terapéuticos
complementarios
potentes para los

trastornos del
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desarrollo
neuroldgico,
como el TEA.

Sanctuary
MR. et al. (34)

2019

Estudio doble

ciego, cruzado

11

Se observa que el
calostro, ya sea
administrado de
manera

independiente 0
en combinacién
con el probiético
B.infantil, es bien
tolerado por estos
nifios como

tratamiento.

Umbrello G. et
al. (35)

2016

Ensayo clinico

aleatorizado

249

La efectividad de
los  probidticos
para modular
estas conexiones
contribuira a
esclarecer la
etiopatogenia del
TEA y
posiblemente de
otras
enfermedades
neuroldgicas,
identificando
nuevos objetivos
para

intervenciones.
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Davoli M. et | 2021 Estudio Las alteraciones
al. (36) transversal en la microbiota

intestinal durante

los periodos
prenatal y
neonatal,
causadas por
antibioticos,

cambios en la
dieta 0
infecciones,
podrian
comprometer la
funcion de la
microglia,
perturbando  la
funcion cerebral y
aumentando el
riesgo de TEA.

Settanni CR. et | 2021 Estudio Se han
al. (37) transversal examinado
diversas

estrategias  para
abordar los
problemas

gastrointestinales
mediante la
modulacion de la
microbiota

intestinal, se ha
considerado  la
administracion de

antimicrobianos
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orales como una
opcion
prometedora,
aunque se
necesitan pruebas

solidas.

LiN.etal. (38) | 2021 Ensayo clinico | 40 El FMT dio lugar
a la formacion de
una  microbiota
notablemente

distinta en
comparacion con
la previa al
tratamiento,

siendo mucho
mas semejante a
la de un donante
sano y a la de
nifios con

desarrollo tipico.

Saeed NK. et | 2022 Estudio La alteracion del
al. (39) transversal equilibrio
microbiano,

conocida como
disbiosis
intestinal, puede
ser un factor
patogeno en
diversos
trastornos
infantiles  tanto

dentro como
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fuera del tracto
gastrointestinal.
Se ha sugerido
que los
probidticos

podrian ser Utiles

en el tratamiento

de estos

trastornos.
Goralczyk- 2022 Ensayo clinico | 40 Se observo
Binkowska A. alteraciones en la
et al. (40) microbiota

intestinal de

individuos  con
TEA y
considerando que

la disbiosis
intestinal esta
vinculada al
desarrollo de

inflamacién, un
factor relacionado
con la aparicion y
progresion de los
sintomas del
TEA.
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