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1. RESUMEN

El trastorno por dificil de atencion e hiperactividad es una condicion patologica de indole
neuroldgica, cuyo desarrollo contempla un accionar caracterizado por la impulsividad, la
hiperactividad y una limitada capacidad para atender y comprender ciertos esquemas

cognitivos.

Objetivo: Investigar la correlacion entre la funcidon cognitiva y la composicion del microbiota
intestinal en individuos afectados por el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.
Metodologia: El presente estudio es una revision bibliografica, con un disefio descriptivo —
explicativo, abordada bajo un enfoque cualitativo, considerando las siguientes fuentes de

informacion: PubMed, Scopus, Lilacs, Web of Science, Redalyc y SciELO.

Resultados: El bajo rendimiento en la funcidén cognitiva, esta asociado con la presencia de
bacterias como el Ruminococcus gnavus y la Sutterella wadsworthensis. Entre los
biomarcadores especificos vinculados con la presencia de TDAH, se encuentran el
Faecalibacterium, la Moraxellaceae, el Peptostreptococcaceae, €l Xanthomonadaceae, el
Peptococcaceae, el Odoribacter, el Enterococo, el Faecalibacterium y el Veillonellaceae. El
aumento del género Blautia y de la cantidad de Bifidobacterium, respaldan la idea de que el
microbiota intestinal efectiia un papel primordial en la funcidon cognitiva de las personas con

dicho trastorno.

Conclusion: los pacientes con TDAH que presentaron un desequilibrio microbiano,
evidenciaron serias dificultades para adquirir nuevos esquemas cognitivos, almacenar
informacion, establecer relaciones interpersonales de forma pertinente y mantener un

comportamiento adecuado.

Palabras clave: Hiperactividad, Microbiota, Trastorno por Déficit de Atencion.



2. ABSTRACT

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) is a neurological pathological condition
characterized by impulsivity, hyperactivity, and limited ability to focus and process certain

cognitive schemes.

Objective: To investigate the correlation between cognitive function and gut microbiota
composition in individuals affected by Attention Deficit Hyperactivity Disorder.
Methodology: This study is a bibliographic review with a descriptive-explanatory design,
approached from a qualitative perspective. It uses the following sources of information:

PubMed, Scopus, LILACS, Web of Science, Redalyc, and SciELO.

Results: Poor cognitive function performance is associated with bacteria such as
Ruminococcus gnavus and Sutterella wadsworthensis. Among the specific biomarkers linked
to the presence of ADHD are Faecalibacterium, Moraxellaceae, Peptostreptococcaceae,
Xanthomonadaceae, Peptococcaceae, Odoribacter, Enterococcus, Faecalibacterium, and
Veillonellaceae. An increase in the genus Blautia and the presence of Bifidobacterium supports
the idea that gut microbiota plays a crucial role in the cognitive function of individuals with this

disorder.

Conclusion: Patients with ADHD who presented a microbial imbalance demonstrated
significant difficulties in acquiring new cognitive schemes, storing information, establishing

appropriate interpersonal relationships, and maintaining proper behavior.

Keywords: Hyperactivity, Microbiota, Attention Deficit Disorder.






10

INDICE
L. RESUMEN. ....uuuuueiuecsuisensecssissssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaee 7
2. ABSTRACT cu..uuauuanennennecnnnsnenrecnnsesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 8
3. INTRODUCCION.....ououcuseunseusssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssassssess 11
4. METODOLOGIA cououueucencencenseeeeserrsensssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssass 14
5. OBUJETIVOS......ucuuuoonuuuunuenuinersessaesssnssssssessassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 16
6. DESARROLLQO DEL TRABAJOQ ......uuuuuuunnuenunnenvisersesssessssssssssssssssssssssssssssssssssasssass 17
6.1. Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad .......ccccceeevuercscnercscercssnercssnescnes 17
6.2. Sintomas o manifestaciones clinicas del TDAH ...........ccuueveevercseniercsnecsencnnnns 17
6.3.  EpPidemiologia.....cceicrveicnsreicssnicsssnncssnnssssssssssnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 19
(3% SO 75 1) (17 £ TN 20
6.5,  Tratamiento ......ccoeeecisercnienenisnncsssnncsssecssssecsssseesssssessssessssssssssssssssssssssssessssssssssssses 20
6.5.1 FAarmacos eStMUIANTES .......c.cevuiiiiiiiiieiieie et 21
6.5.2 Farmacos no de estimulantes: ............cccueeriiriieniieiieeie e 21
6.6. Interaccion cerebro — intestino ........eceeecrenieensenssnecsenssnenseenssnecssensssesssecssecanee 22
6.7.  Microbiota IntestiNal........coeeineineiisinsienisenssnncsensseecsessssesssesssseessssssseessassssesssane 23
6.8. Relacion entre la microbiota y el TDAH........cccoveievvriiiseicssnrcssnicssnercssnnscssnssones 24
6.9.  Factores INTIUYENTES .....cccovererrrnieissnicssnncssnncssnicssnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssses 27
7o RESULTADOS.......cuucouueuenuenuinensrensresssisesssssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 29
8. DISCUSION.....cuuuueunseueserseersennssensssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassasassassssans 32
9. CONCLUSIONES.....uouiouinsursrensrissanssssssessassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 35

10.  BIBLIOGRAFTA.ueeeeeeeereeeesesresressessessessessessssssssssssassassssssssssssssssssssssassassassasses 37



11

3. INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH), es referido por Llanos et al.
(1), como una condicion patolégica de indole neurologico, cuya aparicion tiene lugar durante
la primera infancia, condicionando el desarrollo de un sin nimero de destrezas y habilidades de
suma importancia para que el individuo se adapte en un contexto determinado, lo que limita su
desenvolver en el ambito social, educativo y laboral. De acuerdo con Rusca & Cortez (2), esta
enfermedad contempla serias dificultades en lo relacionado con la adquisicion, almacenamiento
y/o aplicacion de ciertos esquemas cognitivos, siendo una situacién compleja que deriva de la
alteracion de una o mas de los siguientes procesos mentales: la atencion, el lenguaje, la

percepcion, la memoria, la capacidad de resolver problemas en interactuar en sociedad.

Segun el informe sobre la salud mental propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS], la prevalencia del Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad es
considerable, por cuanto, se estima que aproximadamente el 8.8% de la poblacion de todo el
mundo fueron diagnosticados con dicha condicién patoldgica (3). De igual manera, varios
estudios epidemiolédgicos permitieron determinar que entre el 3% a 5% de estos pacientes, son
infantes que se encuentran en etapa escolar, trayendo consigo serias implicaciones en su calidad
de vida y el de su entorno familiar proximo, puesto que sus necesidades son sumamente
complejas y el hecho de poder solventarlas de manera pertinente, representa un mayor esfuerzo

por parte de sus cuidadores (4).

A nivel de América latina, segun el estudio abordado por Molinari et al. (5), la prevalencia del
Trastorno por Déficit de Atencidon con Hiperactividad bordea el 5% de la poblacion asentada
en esta region, sobre todo en los niflos/as que se encuentran en la etapa escolar, con una edad
promedio de 5-8 afios, sin embargo, esta condicion puede agravarse en caso de no recibir el

tratamiento oportuno. En lo que concierne al Ecuador, el porcentaje de casos diagnosticados
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con dicha condicidon patologica, fluctia entre el 2 a 12%, de los cuales, la mayor parte

corresponde a infantes escolares y menos del 3% son personas adultas (6).

El desarrollo de este trastorno neuroldgico, contempla una serie de sintomas que incluyen
manifestaciones clinicas como la hiperactividad, la desatencién permanente y un evidente
accionar impulsivo, aspectos que derivan en un significativo deterioro funcional, lo que
condiciona el desarrollo integral del individuo y limita su capacidad para adaptarse e interactuar

en un contexto determinado (7).

Segtn Jiménez et al. (8), la diversidad clinica y la alta comorbilidad que presenta el Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad, configuran un escenario complejo para realizar un
diagnostico oportuno que facilite su abordaje terapéutico respectivo. Ante esta realidad, se han
propiciado avances prometedores para valorar y comprender el alcance de esta condicion
neuropsiquiatrica, denotando precisamente el analisis del microbiota intestinal, es decir, toda la

comunidad de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal del ser humano.

Este enfoque innovador se centra en analizar la posible relacion existente entre la flora intestinal
de un individuo y el desarrollo del TDAH, lo cual puede derivar en nuevas alternativas de
diagndstico y tratamiento que permitan sobrellevar el trastorno de manera efectiva, dejando de
lado los estudios convencionales que se enfocan principalmente en la genética y la

neurobiologia (9).

Considerando todas las aseveraciones antes expuestas, surgid el presente estudio que consistio
en una revision bibliografica narrativa con la finalidad de analizar la relacion existente entre la
funcion cognitiva y la composicion del microbiota intestinal en individuos con trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad; asi como también, identificar los biomarcadores
especificos vinculados al trastorno y determinar las caracterizas de la flora intestinal en dichos

pacientes.
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El desarrollo del estudio contempld un analisis minucioso de diferentes evidencias cientificas
que respalden los aspectos antes expuestos y abran nuevas perspectivas hacia enfoques

terapéuticos mas personalizados y holisticos.
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4. METODOLOGIA

El presente estudio consiste en una revision bibliografica de tipo narrativa, por cuanto
contempl6 un proceso exhaustivo y ordenado de busqueda, seleccion y andlisis de la literatura
existente sobre la tematica abordada, con la finalidad de obtener el sustento necesario para

concretar los objetivos previamente expuestos, previo a una evaluacion y sintesis rigurosa.

En este sentido, la presente revision bibliografica se llevo a cabo considerando una serie de
estudios que hayan sido divulgados en revistas cientificas, las cuales fueron debidamente
referenciadas en el Gestor de Datos Mendeley, herramienta que agilizo el proceso de busqueda,

seleccion y sintesis respectiva.

En lo que concierne al disefo del presente estudio, es descriptivo — explicativo, por cuanto, todo
el sustento tedrico que fue utilizado en el desarrollo del mismo, permitid describir y comprender
de forma breve y concisa, los aspectos de mayor relevancia que giran en torno la posible
relacion existente entre la funcidon cognitiva y la composicion del microbiota intestinal en

individuos con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Estrategia de busqueda

Se empled la herramienta “Advanced Search/Busqueda Avanzada” de los motores de busqueda
que presentd cada una de las bases de datos seleccionadas en el presente estudio. De igual
forma, se emplearon los términos seleccionados a través de los descriptores de ciencias de la
salud, DeCS/MeSH. Ademas, la busqueda de las publicaciones respectivas, se realizd por
medio de operadores 16gicos AND, OR y NOT; los cuales fueron aplicados utilizando los

descriptores de Ciencias de la Salud DeCS/MeSH:

e Gut microbiota / Microbiota intestinal.
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e Brain-Gut Axis / Eje microbiota-intestino-cerebro.

e Attention Deficit Hyperactivity Disorder / Trastorno por déficit de atencion e

Hiperactividad.

e Mental disorders / Trastornos mentales

Todas las publicaciones seleccionadas, fueron analizadas de forma individual, considerando las
categorias que hicieron parte de la tematica abordada, siendo necesario realizar ciertas
modificaciones para ampliar la busqueda. De igual manera, se procedio a priorizar aquellas
investigaciones que contaron con resultados debidamente respaldados y abordados bajo un

enfoque cualitativo.

Criterios de elegibilidad

Los estudios que sustentaron la tematica propuesta, fueron seleccionados o descartados

atendiendo a los criterios que se detalla a continuacion:

Criterios de inclusion

Estudios donde aborden palabras claves como: Hiperactividad, Microbiota, Trastorno por
Déficit de Atencion. Estudios con un afio de publicacion que no supere los tltimos 5, es decir
que daten desde el 2018; que hayan sido publicados en idioma espafiol o inglés, con una
metodologia cientifica, resultados validados, fiables y debidamente sustentados, expuestos en
publicaciones del tipo articulos cientificos, revisiones sistematicas, metaanalisis,

investigaciones de campo y/o ensayos clinicos aleatorios.

Criterios de exclusion
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Se procedio a excluir todos los articulos originales con informacién incompleta, sin base
cientifica u opiniones de expertos que hayan sido publicados antes del 2018, en repositorios de

tercer nivel o revistas especializadas de investigacion hospitalaria o institucional.

Fuentes de informacion

Los estudios seleccionados, fueron obtenidos de diferentes buscadores cientificos, tales como:

PubMed, Scopus, Lilacs, Web of Science, Redalyc y SciELO.

5. OBJETIVOS

Objetivo general

Investigar la correlacion entre la funcion cognitiva y la composicion del microbiota intestinal
en individuos afectados por el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.

Objetivos especificos

e Identificar biomarcadores especificos vinculados al trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad (TDAH) mediante un exhaustivo anélisis de la composicion del

microbiota intestinal.

e Analizar en profundidad las peculiaridades del microbiota intestinal en individuos

diagnosticados con trastorno por déficit de atencion/hiperactividad.
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6. DESARROLLO DEL TRABAJO

6.1. Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad es una alteracion del neurodesarrollo y
afeccion del comportamiento, caracterizada por la persistencia de impulsividad, perturbacion
social, ocupacional y académica (10-12); ademds, con frecuencia es comodrbido con otras
afecciones psiquiatricas y neurologicas, trastornos del estado de animo, epilepsia o problemas
del suefio, lo que crea una carga sustancial para el sujeto, su ntiicleo familia y la comunidad (13).
Segtn Llanos et al. (1), es un sindrome neuroldgico que se caracteriza por la presencia de
hiperactividad, impulsividad y una capacidad de atencion limitada, manifestaciones que
resultan inapropiadas para el nivel de desarrollo del individuo. Por otro lado, este trastorno se
presenta como uno de los diagnosticos mas habituales en nifios/as y adolescentes, llegando a
ser incluso, una condicion patologica frecuente en la juventud (2). De acuerdo con Fernandez
et al. (14), aunque no hay cifras exactas sobre su prevalencia, se estima que varia entre el 2 y el

12% en la poblacion infantil y entre el 2,5 y el 5% en adultos.

6.2. Sintomas o manifestaciones clinicas del TDAH

Segun el estudio abordado por Kalenink et al. (15), los sintomas presentes en el trastorno se
pueden establecer en tres grupos: exceso de movilidad, inatencién e impulsividad, lo cual
resulta perjudicial para el desarrollo del nifio. De igual manera, se observan manifestaciones
clinicas vinculadas con deficiencias en las funciones ejecutivas, tales como la planificacion, la
organizacion, la inhibicion del comportamiento, la memoria de trabajo y la capacidad de
adaptarse a cambios en el entorno (16).

Otro elemento que se debe considerar como parte de la sintomatologia que conlleva el
desarrollo de este trastorno neurologico, es la desregulacion emocional, pues conlleva un
comportamiento agresivo, intolerancia, ataques incontrolables de llanto o de risa y/o

alteraciones en la motivacion del individuo en su diario desenvolver (14).
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Tabla 1

Pautas diagnostica TDAH

DSM-5
Inatencion (Se requieren seis 0 mas para el diagndstico):

Falta de atencion a detalles o errores por descuido.

Dificultad para mantener la atencion en tareas o actividades recreativas. No escuchar
cuando se le habla directamente.

No seguir instrucciones ni completar tareas. Dificultad para organizar tareas y
actividades.

Evitar o mostrar desagrado por tareas que requieren esfuerzo mental sostenido. Perder
objetos necesarios para tareas.

Facil distraccion por estimulos externos.

Olvido frecuente de actividades cotidianas.

Hiperactividad e Impulsividad (Se requieren seis 0 mas para el diagnéstico):

Jugar o golpear con las manos o los pies de manera inquieta. Levantarse en situaciones
en que se espera que permanezca sentado. Corretear o trepar en situaciones
inapropiadas.

Incapacidad para jugar o participar en actividades tranquilamente. Estar "ocupado"
como si fuera impulsado por un motor.

Hablar en exceso.

Responder antes de que se complete una pregunta. Dificultad para esperar el turno.
Interrumpir o entrometerse en las actividades de otros.

Fuente: American Psychiatric Association [APA] (17)

Tabla 2

Pautas diagnostica TDAH CIE-10

CIE-10
Déficit de Atencion (Se requieren seis 0 mas para el diagnéstico)

Incapacidad frecuente para prestar atencion a los detalles.

Incapacidad frecuente para mantener la atencion en tareas o juegos.

Aparentar no escuchar lo que se le dice.

Imposibilidad persistente para completar tareas asignadas. Disminucion de

la capacidad para organizar tareas y actividades.

Evitar o sentirse incomodo ante tareas que requieren esfuerzo mental sostenido. Pérdida
frecuente de objetos necesarios para tareas.

Facil distraccion ante estimulos externos. Olvido frecuente durante las actividades
diarias.

Hiperactividad (Se requieren cinco o mas para el diagnostico)

Inquietud con movimientos de manos o pies.
Abandono del asiento en situaciones en las que se espera permanecer sentado. Correteo
excesivo en situaciones inapropiadas.
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= Ruidoso o incapaz de entretenerse tranquilamente en actividades ludicas. Actividad
excesiva que no se modifica por los requisitos del entorno social.
Impulsividad (Se requieren cuatro o mas para el diagnostico)
= Hacer exclamaciones o responder antes de que se hagan preguntas completas.
Incapacidad para guardar turno en situaciones grupales.
= Interrupcion o entrometimiento en los asuntos de otros.
= Hablar en exceso sin contenerse en situaciones sociales.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud [OMS] (18)

6.3. Epidemiologia

El Trastorno es una condicion del neurodesarrollo que se manifiesta principalmente en nifios y
adolescentes, con una prevalencia global temprana del 5,3% (19). Se estima que afecta
aproximadamente al 5% de los individuos menores de 18 afios (20). Aunque se considera mas
comun en la infancia y la adolescencia, los sintomas pueden persistir en la edad adulta,
afectando entre el 40% y el 60% de los casos (21). La frecuencia varia entre el 2% y el 12% en
nifios y entre el 2,5% y el 5% en adultos a nivel mundial (22). Es importante destacar que este
trastorno puede presentarse también en la edad adulta, aunque solo una de cada cinco personas
diagnosticadas busca tratamiento (23).

El diagnostico es mds recurrente en el sexo masculino en el femenino hablando de infantes (24);
aunque se considera un trastorno infantil, cerca del 50% de los afectados seguira
experimentando sintomas en la adolescencia, y aproximadamente el 45% mantendrd estos
sintomas en la edad adulta (25). En la etapa adulta, el TDAH se diagnostica con mayor
frecuencia en hombres que en mujeres, mientras que durante la infancia no se observan
diferencias significativas entre ambos géneros (26). Sin embargo, cabe mencionar que entre el
1% y el 6% de los casos de TDAH se desarrollan en la edad adulta sin un diagndstico previo en
la infancia. La prevalencia de este fendmeno varia segin la region geografica y estd

influenciada por las distintas metodologias de diagnostico empleadas (27).
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6.4. Etiologia

De acuerdo con el estudio abordado por Feliu et al. (26), el desarrollo de este trastorno tiene
una asociacion significativa con genes especificos, como los receptores de dopamina DRD4 y
DRDS5, ademds de aquellos relacionados con los neurotransmisores dopamina y serotonina.
Estos hallazgos sugieren que hay una predisposicion genética que puede tener influencia en el
progreso del mismo.

De igual manera, este trastorno se encuentra asociado con factores ambientales, por cuanto
estudios como el abordado por Cenit et al. (25), sugiere una conexiéon con el habito de fumar
durante el embarazo, asi como con nacimientos prematuros o con bajo peso. Estos aspectos
perinatales pueden influir significativamente en la evolucidn neuroldgica y posiblemente
contribuyen de manera directa en el surgimiento de esta condicion patologica.

Por otro lado, se ha identificado que entre el 20 y el 30% de los casos estan asociados con
factores ambientales adicionales, como el estrés, el tabaquismo materno durante el periodo
perinatal, y deficiencias de minerales y micronutrientes. Estos elementos sugieren que la
interaccion entre factores genéticos y ambientales juega un papel fundamental en la aparicion

de esta condicion (28).

6.5. Tratamiento

El trastorno es cominmente tratado con una combinacion de enfoques terapéuticos, que pueden
incluir intervenciones conductuales, psicoeducativas y, en algunos casos, tratamiento
farmacologico. Es importante sefialar que el tratamiento ideal puede cambiar de acuerdo con
las necesidades individuales, y la decision de utilizar medicamentos debe ser tomada en
consulta con psiquiatras, profesionales de la salud, o neurélogos (29).

Las medicinas que se usan para tratarlo se dividen principalmente en dos categorias:

estimulantes y no estimulantes.
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6.5.1 Farmacos estimulantes
Metilfenidato: Es una de las prescripciones médicas mas frecuentes para el TDAH. Funciona

aumentando los niveles de norepinefrina y dopamina en el cerebro, lo que mejora la
concentracion y la autorregulacion (30).

Anfetaminas: Otra clase de estimulantes que también actian aumentando la liberacion de
dopamina y norepinefrina. Ejemplos incluyen el dextro anfetamina y la lisdexanfetamina.
Estos medicamentos estimulantes suelen ser la primera linea de tratamiento debido a su eficacia,
pero suelen estar asociados con posibles efectos secundarios, como insomnio, pérdida de apetito

y aumento de la frecuencia cardiaca (30).

6.5.2 Farmacos no de estimulantes:
Atomoxetina: Funciona como un inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina,

incrementando asi los niveles de norepinefrina en el cerebro. A diferencia de los estimulantes,
la atomoxetina no tiene propiedades psicoactivas y no estd catalogada como una sustancia
controlada (30).

Guanfacina y Clonidina: Son agonistas alfa-2 adrenérgicos, y suelen ser utilizados para tratar
sintomas especificos del TDAH, como la impulsividad e hiperactividad. Pueden ser opciones
preferidas en casos donde los estimulantes no son bien tolerados (30).

Los medicamentos no estimulantes son considerados en casos donde los estimulantes no son
adecuados debido a efectos secundarios, preocupaciones médicas o falta de respuesta. Aunque
estos medicamentos pueden tener un inicio mas gradual de accién en comparacidén con los
estimulantes, también pueden ser eficaces en el tratamiento a largo plazo. En cualquier caso, la
eleccion del medicamento y las dosis adecuadas deben ser determinadas por un profesional de
la salud después de una evaluacion completa del paciente y su historial médico. Ademas, es
comun que el tratamiento incluya intervenciones no farmacolédgicas, como terapia conductual

y apoyo educativo (31).
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Es crucial destacar que los medicamentos no son la tnica opcion y que a menudo se combinan
con intervenciones psicosociales y educativas. La terapia conductual, la terapia cognitivo-
conductual, la modificacion de conducta y la terapia psicoeducativa son enfoques importantes
que pueden ayudar a las personas con TDAH a desarrollar habilidades de afrontamiento y
mejorar su funcionamiento en diversas areas de la vida. El tratamiento farmacoldgico debe ser
supervisado cuidadosamente por un profesional de la salud, y se deben realizar evaluaciones
regulares para ajustar la dosis y evaluar la efectividad y los posibles efectos secundarios. Cada
individuo es unico, por lo que el tratamiento debe adaptarse a las necesidades especificas de la

persona afectada (31).

6.6. Interaccion cerebro — intestino

El eje intestino-cerebro constituye una red de comunicacion bidireccional entre el sistema
nervioso central (SNC) y el tracto gastrointestinal, que incluye al sistema nervioso entérico
(ENS) y al eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA), encargado de regular respuestas al
estrés y la liberacion de citocinas proinflamatorias (32). Esta conexion facilita la comunicacion
entre la microbiota intestinal y el cerebro, influyendo en diversos procesos fisioldgicos y
psicologicos. La microbiota intestinal, compuesta por los microorganismos residentes en el
intestino, desempefia un papel esencial en esta interaccion (33).

Variaciones en la microbiota intestinal se han vinculado con trastornos de salud mental, y
estrategias dirigidas a la microbiota, como probioticos y prebidticos, han demostrado ser
prometedoras como posibles enfoques terapéuticos para estos trastornos. Sin embargo, se
requiere una mayor investigacion para comprender a fondo los mecanismos subyacentes al eje
cerebro-intestino y sus implicaciones precisas para la salud mental (34).

En los ensayos clinicos se ha explorado el uso de moduladores de la microbiota, tales como
probioticos, prebidticos y trasplantes de microbiota fecal, como potenciales tratamientos para
los trastornos mentales, demostrando resultados alentadores en condiciones como el trastorno

del espectro autista, la depresion, la ansiedad y la esquizofrenia (35). Sin embargo, la evidencia
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actual presenta limitaciones, como la variabilidad en las intervenciones, el tamafo reducido de
las muestras, la falta de evaluacion detallada de la microbiota intestinal y la dependencia de
indicios autoinformados (36). Es crucial continuar la investigacion para perfeccionar la
comprension de la relacion entre la microbiota intestinal, el eje cerebro-intestino y los trastornos
de salud mental, asi como para determinar con mayor exactitud la eficacia de los moduladores

de la microbiota como terapias complementarias (35).

6.7. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es referida por Merino et al. (37), como un ecosistema de
microorganismos que constituye la mayor comunidad de bacterias, hongos, virus, protozoos y
arqueos en el cuerpo humano, con alrededor de 100 trillones de microorganismos, diez veces
mas que el namero de células humanas. Este microbiota se transmite de madre a hijo y sus
genes tienen un impacto beneficioso en el sistema inmunitario, protegiendo contra

microorganismos patdgenos.

Figura 1
Intercambio Bidireccional entre intestino y cerebro
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De acuerdo con Prehn et al. (38), el microbiota estd compuesto por diversos filos y géneros,
que incluyen a Bacteroidetes (Bacteroides y Prevotellas), bacterias Gram negativas; Firmicutes
(Lactobacilus, Faecalibacterium, Clostridium, Streptococcus, Bacilus, Staphylococcus),
mayormente bacterias Gram positivas; Actinobacterias (Bifidobacterium), también bacterias
Gram positivas; y Proteobacterias (Escherichia), bacterias Gram positivas. Bacteroidetes y

Firmicutes representan aproximadamente el 90% de las bacterias presentes en un adulto sano.

6.8. Relacion entre la microbiota y el TDAH

La asociacion entre la alteracion del microbioma intestinal y la patogénesis de ciertas
enfermedades ha sido un tema destacado en la investigacion cientifica reciente, especialmente
en el contexto del eje microbioma-intestino-cerebro, el cual estd vinculado a enfermedades
neuropsiquiatricas (19).
El eje microbioma-intestino-cerebro se refiere a la comunicacion bidireccional entre el sistema
nervioso central (cerebro), el sistema nervioso entérico (intestino) y el microbioma intestinal
(conjunto de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal). Esta interaccion
influye en diversos aspectos de la salud, incluyendo la funcién neuropsiquidtrica. Se postula
que esta interaccion podria tener una influencia significativa en la regulacion del estado de
animo, el comportamiento y las funciones cognitivas. La comunicacion entre estos sistemas se
lleva a cabo mediante diversas vias, como el sistema nervioso autonomo, el sistema
inmunologico y la generacion de moléculas bioactivas por parte de las diferentes bacterias
intestinales (32).
Se ha sugerido que un desequilibrio en el eje podria estar asociado con diversas enfermedades
neuropsiquiatricas. Algunas de estas enfermedades incluyen:
= Trastornos del estado de 4nimo, como la depresion y la ansiedad, han sido objeto de
investigacion en relacion con la salud del microbioma intestinal. Se ha observado
que ciertos cambios en la composicion de la microbiota pueden estar asociados con

estos trastornos.
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= Enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y el Parkinson, podrian tener
implicaciones en la interaccion entre el microbioma, el intestino y el cerebro. Sin
embargo, la comprension precisa de estas conexiones aun se encuentra en una fase
inicial.
= Trastornos gastrointestinales con manifestaciones neuropsiquiatricas, como el
sindrome de intestino irritable (SII) y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), a
menudo estan vinculados a sintomas neuropsiquiatricos. Se ha sugerido que la
comunicacion entre el intestino y el cerebro podria desempefiar un papel en estos
escenarios (32).
En el caso especifico del trastorno, se ha sugerido que la microbiota humano podria estar
implicada. Este trastorno neuropsiquiatrico se relaciona con anomalias en la neurotransmision
dopaminérgica y deficiencias en los procesos de recompensa, especialmente en el cuerpo
estriado ventral (22). Un estudio, cuya naturaleza no fue especificada, sefiala una disminucion
en la composicion de la microbiota en niflos que posteriormente desarrollaron trastornos del
neurodesarrollo, incluyendo el TDAH. Sin embargo, auin no se ha determinado si el TDAH en
jovenes esta directamente acompafiado por alteraciones en el microbioma humano (39).
Investigaciones adicionales destacan la capacidad del intestino para sintetizar neuroquimicos y
sus precursores, sugiriendo que la microbiota puede influir en el cerebro y el comportamiento.
Se ha observado que una microbiota especifica puede producir dopamina y norepineftrina,
precursores de las monoaminas asociadas al TDAH, lo que podria contribuir al aumento de los
sintomas de este trastorno (38). Otro estudio indicé que un aumento en la biosintesis microbiana
de fenilalanina se asoci6 con una disminucion en la anticipacion de recompensa neuronal, una
caracteristica distintiva del TDAH. Ademas, se plantea la hipotesis de que la alteracion de la
microbiota intestinal debido a la exposicion temprana a antibidticos podria estar asociada con

un mayor riesgo de padecer TDAH (39).



26

La relacion entre la microbiota y el TDAH es un area de investigacion en desarrollo, y la
comprension exacta de esta relacion alin no estd completamente establecida. Sin embargo, ha
habido estudios que exploran la posible conexion entre la composicion del microbioma
intestinal y el TDAH (40):

Diversidad del microbioma: Investigaciones sugieren que las personas con TDAH podrian
exhibir una menor diversidad en su microbioma intestinal en comparaciéon con aquellos sin el
trastorno. La diversidad microbiana, que denota la variedad de especies bacterianas presentes
en el intestino, se considera un indicador clave de la salud del microbioma.

Alteraciones en ciertas bacterias: Se han observado diferencias en los niveles de ciertas
especies bacterianas entre sujetos con TDAH y aquellos sin el trastorno. Sin embargo, estos
hallazgos son preliminares y se necesitan mas estudios para definir la naturaleza exacta de estas
alteraciones y su relacion causal con el TDAH.

Impacto en la funcion cerebral: Se especula que el microbioma intestinal podria influir en la
funcion cerebral mediante la produccion de metabolitos y la modulacion de la inflamacion.
Estos procesos podrian estar vinculados a los sintomas del TDAH.

Influencia en la respuesta al tratamiento: Algunas investigaciones sugieren que la
composicion del microbioma podria afectar la respuesta al tratamiento en personas con TDAH.
Por ejemplo, la administracion de probidticos o cambios en la dieta podrian tener un impacto
positivo en los sintomas del TDAH en ciertos individuos.

Es esencial tener en cuenta que, si bien existen evidencias preliminares que sugieren una posible
asociacion entre la microbiota y el TDAH, la investigacion en este campo se encuentra en una
fase inicial y todavia hay numerosas incognitas por resolver. La variabilidad en los resultados
de diversos estudios y la falta de consenso en la comunidad cientifica subrayan la necesidad
urgente de llevar a cabo mas investigaciones para mejorar la comprension de la conexion entre

la microbiota intestinal y el TDAH, asi como su relevancia clinica.
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Esquema de los intercambios bidireccionales entre el intestino y el cerebro

Modos de comunicacion:

« Nerviovago

« Sistema inmunitario (citocinasy
quimiocinas)

« Secrecion de neuropéptidos,
hormonasy cortisol

« Metabolitos microbianos

Probidticos:

« Mejoria de varias enfermedades
humanas (esteatosis hepatica no
alcohdlica, enfermedades alérgicas,
asma, enfermedad atopica)

+ Reduccion de la necesidad de
tratamiento antibidtico

» Mejoria de enfermedades
relacionadas con el sistema
inmunitario (sindrome del intestino
irritable, enfermedad celiaca,
sindrome metabdlico, diabetes)

- Efectos beneficiosos en la salud
(regulacion de la ansiedad, depresion
y conducta alimentaria, y reduccion
del dolor intestinal)

Prebidticos:

- Refuerzan el crecimiento y la actividad de
los probidticos

i

Homeostasis:

« Funcionamiento normal
del sistema inmunitario

« Ausencia de inflamacion intestinal

«» Motilidad intestinal normal

« Asimilacion de nutrientes

« Cognicion, conductay
neurodesarrollo normales alargo
plazo

7

Disbiosis:

« Trastornos neurologicos
(depresion, ansiedad, TDAH,
trastornos del espectro autista)

» Enfermedades autoinmunes
(sindrome del intestinoirritable,
enfermedad de Crohn, enferme-
dad celiaca, alergias)

- Sindrome metabdlico
(obesidad, diabetes de tipo 2,
hipercolesterolemia, hipertension)

Fuente: Alvarez et al. (41).
6.9. Factores influyentes

El desarrollo de la microbiota comienza antes del nacimiento, durante el parto, cuando el bebé
entra en contacto con el canal de parto, la piel y las cepas son transferidas de forma oral o
fecalmente. E1 método de parto influye en la configuracion inicial de la microbiota intestinal.
Ademas, la colonizacion continiia a medida que el individuo interactiia con otras personas y su
entorno (33).

Otros factores que afectan la microbiota incluyen la alimentacion postnatal y la edad gestacional
en el momento del parto. En los bebés prematuros, cuyos intestinos no estan completamente
desarrollados, puede haber dificultades para una colonizacidon adecuada, lo que puede provocar

disbiosis (37).
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La lactancia materna desempeina un papel relevante en la formacion de prebidticos,
oligosacaridos y anticuerpos que favorecen la abundancia bacteriana. Por otro lado, los nifios
alimentados exclusivamente con formula pueden experimentar alteraciones en la microbiota,
aunque esta practica puede inducir la proliferacion de bifidobacterias en el intestino (41).

El desequilibrio en el genoma microbiano y la microbiota puede conducir a la alteracion de su
composicidn, con la presencia de bacterias patdgenas que afectan las secreciones intestinales y
aumentan la sensibilidad de las visceras. Este desequilibrio se asocia con trastornos digestivos,
metabolicos y cerebrales, lo que afecta el desarrollo neuroldgico y posiblemente contribuye a

procesos neurodegenerativos del sistema nervioso central (42).
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Cassidy et al.
(43)

Pubmed

Se observa diversidad filogenética bacteriana a
los 6 meses de edad.

Se registra una composicion bacteriana a los 6
meses de edad.

Al mes de edad, se identificaron 18 OTU
bacterianas y 3 micoticas.

A los 6 meses de edad, se detectaron 15 OTU
bacterianas.

La composicion de la microbiota intestinal difiere
entre las personas con y sin TDAH.

La diversidad y composicion filogenética de las
bacterias estan asociadas al desarrollo del TDAH.
La microbiota intestinal fingica en la infancia se
asocia con el TDAH a los 10 afios.

La abundancia de ciertas familias bacterianas se
asocia con el TDAH en la preadolescencia.

Jiang et al.
(42)

Pubmed

Los niveles de Faecalibacterium esta asociado
con el trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH).

Las Peptostreptococcaceae, Moraxellaceae,
Xanthomonadaceae y Peptococcaceae son
biomarcadores del TDAH.

Se observa un aumento de las alcaligenaceas en los
pacientes con TDAH en comparacion con los
controles.

Existe una disminucion de la presencia de
Faecalibacterium en nifios con TDAH.

Se ha identificado una correlacion negativa entre el
Faecalibacterium y la gravedad del TDAH.

Sulkes, S. (29)

Pubmed

El Faecalibacterium y las Veillonellaceae se
redujeron significativamente en los niflos con
TDAH.

El Odoribacter y el Enterococo aumentaron
significativamente en los nifios con TDAH.

El Faecalibacterium prausnitzii, la bacteria
Lachnospiraceae y el Ruminococcus gnavus se
redujeron significativamente en el grupo de
personas con TDAH.

En nifios con TDAH se producen alteraciones de la
microbiota intestinal.

Una flora intestinal anormal puede contribuir a un
metabolismo anormal de los neurotransmisores.

Los cambios en las funciones microbianas pueden
afectar al sistema neuroendocrino.

La reduccion de los niveles de 5-HT y dopamina en
el SNC puede provocar TDAH.
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Las bacterias Bacteroides caccae, Odoribacter
splanchnicus, Paraprevotella xylaniphila y
Veillonella parvula aumentaron en el grupo con
TDAH.

Zhou et al.
(44)

Pubmed

La composicion de las bacterias intestinales
puede contribuir al desarrollo del TDAH.
La correlacion del género Bifidobacterium con
los sintomas del TDAH es controvertida.

La microbiota intestinal es el ecosistema mas grande
del cuerpo humano.

Desempefia un papel fundamental en la salud y las
enfermedades humanas.

Puede influir en la funcion y el comportamiento del
cerebro a través de diversos mecanismos.

Interviene en la homeostasis fisiologica, el desarrollo
inmunolégico y el metabolismo.

La composicién de la microbiota intestinal puede
variar en las personas con TDAH.

Wang et al.
(45)

Pubmed

Se observa un indice de Shannon mas alto en
pacientes con TDAH en comparacion con los
controles sanos.

Se registra un aumento del género Blautia en
los pacientes con TDAH en comparacion con
los grupos de control.

Los indices de diversidad de la microbiota intestinal,
como la diversidad alfa y beta, son herramientas
clave para comprender la complejidad y la
variabilidad de la comunidad microbiana.

La abundancia relativa o absoluta de taxones
microbianos proporciona informacion crucial sobre
la prevalencia y el impacto de diferentes grupos de
microorganismos en el intestino.

La composicion taxondmica a diferentes niveles,
incluyendo filo, orden, familia, género y especie,
revela la diversidad y la estructura de la microbiota
intestinal, permitiendo identificar patrones asociados
con la salud y las enfermedades.

Sukmajaya et
al. (19)

Pubmed

Bifidobacterium se encuentra en mayor
cantidad en pacientes con TDAH.

La poblacion de Dialister disminuy6 en el
numero de pacientes con TDAH sin
medicacion 'y aumentd después de la

El Bifidobacterium se encontr6 en mayor cantidad
en los pacientes con TDAH.

La poblacion de pacientes con TDAH no medicados
fue menor.

La poblaciéon de Faecalibacterium fue menor en los
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medicacion.
Se encontr6 una cantidad menor de
Faecalibacterium en los pacientes con TDAH.

pacientes con TDAH.
No se identificé ninglin taxén bacteriano especifico
que se correlacionara mas con el TDAH.

Wan, L (22) Pubmed

Se observa una mayor proporcién de
Bacteroides uniformis, Bacteroides ovatus y
Sutterella stercoricanis.
Se registra una disminucion de la proporcion de
Bacteroides coprocola.

Las comunidades de microbiota intestinal eran
similares entre los pacientes con TDAH y los
controles sanos.

Se observd una mayor proporcion de B. uniformis,
B. ovatus y S. stercoricanis en pacientes con TDAH.
Se encontr6 una disminucion de la proporcion de B.
coprocola en pacientes con TDAH.

La disbiosis del microbioma intestinal puede estar
asociada a los habitos alimentarios.

Los mecanismos que sustentan la asociacion entre la
microbiota intestinal y el TDAH requieren mas
investigacion.

Zhou et al. (44) | Pubmed

La composicion de las bacterias intestinales
puede contribuir al desarrollo del TDAH.
La correlacion del género Bifidobacterium con
los sintomas del TDAH es controvertida.

La microbiota intestinal es el ecosistema mas grande
del cuerpo humano.

Desempefia un papel fundamental en la salud y las
enfermedades humanas.

Puede influir en la funcion y el comportamiento del
cerebro a través de diversos mecanismos.

Interviene en la homeostasis fisiologica, el desarrollo
inmunolégico y el metabolismo.

La composicion de la microbiota intestinal puede
variar en las personas con TDAH.

Fuente: Gordillo, (2024)
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8. DISCUSION

En definitiva, durante los ultimos afios, se han realizado una serie de estudios cientificos
enfocados precisamente en la poblacion que padece del trastorno por déficit de atenciéon e
hiperactividad. La mayor parte de resultados obtenidos, dejan entrever la correlacion existente
entre la funcion cognitiva y la composicion del microbiota intestinal, puesto que la colonia
bacteriana de un individuo puede mejorar o empeorar la capacidad de aprendizaje, de memoria

y de comportamiento interpersonal.

En lo que tiene que ver con las peculiaridades del microbiota intestinal en individuos
diagnosticados con trastorno por déficit de atencidon/hiperactividad; autores como Castafieda
(33) y Wan (22), concluyen que el intestino es un componente fundamental para el bienestar de
cualquier individuo, por cuanto, propicia un escenario fiable para que los microrganismos
nativos que son adquiridos durante el primer afo de vida y los transitorios que se encuentran
en los diferentes alimentos que forman parte de su dieta alimenticia, logren interactuar entre si
y sobrevivan adaptandose en las superficies mucosas (46). En otras palabras, el microbiota
intestinal o flora bacteriana, comprende todo el ecosistema microbiano que se moviliza de
manera transitoria por el tracto digestivo, en una relacién de simbiosis o ayuda mutua con el

huésped humano (47).

De acuerdo con la publicacion de Nakin et al. (48), la colonia bacteriana experimenta cambios
permanentes desde el momento mismo en que un individuo nace y empieza con su proceso de
lactancia; es decir, el microbiota intestinal se encuentra influenciado por una serie de factores
como la dieta alimenticia, el parto, la edad cronologica del individuo y los cuidados que pudiera

recibir del entorno donde se desenvuelve, por ende, a medida que avanza el ciclo vital del ser
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humano, el sistema inmune puede desarrollar distintas alteraciones y propiciar ciertas

condiciones patoldgicas que atenten sobre su bienestar fisico o mental (49).

Otra peculiaridad de la flora intestinal, tiene que ver con su participacion directa en la
conservacion del estado de salud de una persona, indistintamente de la edad cronologica, sexo
o condicidén socioecondmica; es decir, cualquier disfuncion o alteracién que se presente en el
microbiota bacteriano, puede aumentar el riesgo de que aparezcan distintas patologias
intestinales y sistémicas (48). En los ultimos afios, varios estudios han puesto énfasis en
esclarecer la relacion existente con las enfermedades neuropsiquiatricas, tal es el caso del

Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad TDAH.

En lo que concierne a la identificacion de los biomarcadores especificos vinculados al trastorno
por déficit de atencion/hiperactividad mediante el analisis de la composicion del microbiota
intestinal; segiin Zhou et al. (44), un biomarcador es una sustancia que deja entrever la presencia
de material biologico asociado con la aparicion del TDAH. Esta area de investigacion, es de
suma importancia al momento de diagnosticar y establecer el abordaje terapéutico o tratamiento
que mejor convenga, atendiendo las manifestaciones clinicas que presente el paciente, sus
necesidades individuales y las caracteristicas del contexto sociofamiliar en el que se

desenvuelva (29).

Segun el estudio realizado por Richarte et al. (11), el 87% de pacientes diagnosticados con
TDAH, presentaron en su flora intestinal, algunas especies de microorganismos como el
Faecalibacterium, la Moraxellaceae y el Peptostreptococcaceae. De igual manera, la
publicacion de Jiang et al. (42), concluye que el Xanthomonadaceae y el Peptococcaceae, son
biomarcadores potenciales que ponen en evidencia la presencia de dicho trastorno en el 92% de

individuos que formaron parte de la poblacion abordada.
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De acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio propuesto por Wang et al. (45), se pudo
determinar que el 92% de los niflos/as diagnosticados con TDAH, presentaron una reduccion
considerable de Faecalibacterium y Veillonellaceae, es decir, dichos microorganismos son
indicadores fiables que se pueden considerar al momento de descartar la presencia de este
trastorno neuronal; por otro lado, el incremento de Odoribacter y Enterococo, ponen en
evidencia el padecimiento del TDAH, asi lo refiere la investigacion desarrollada por Sulkes

(29).

Paralelo a lo referido, resulta preciso destacar que hay cierta controversia en cuanto a la
correlacion entre ciertos géneros bacterianos presentes en el entorno microbiano del paciente
con TDAH y las manifestaciones clinicas que pudiera presentar. En este sentido, segun el
estudio abordado por Sukmajaya et al. (19), hay una mayor cantidad de Bifidobacterium en
dicho grupo poblacional, pero no todos evidencian algin sintoma de la enfermedad; lo cual es
corroborado por Wang et al. (45), quienes refieren que Unicamente el 57% de casos,

evidenciaron algun indicio o sintomatologia del trastorno.

Estos datos concuerdan con lo expuesto por Jiang et al. (42) y Cassidy et al. (43), quienes
respaldan la idea de que la composicion de las bacterias intestinales pueden contribuir al
desarrollo del TDAH; no obstante, su correlacion con la sintomatologia de la enfermedad es un

tema en permanente debate o controversia.
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9. CONCLUSIONES

El trastorno por dificil de atencion e hiperactividad es una condicidon patoldgica de indole
neuroldgica, cuyo desarrollo contempla un accionar caracterizado por la impulsividad, la
hiperactividad y una limitada capacidad para atender y comprender ciertos esquemas
cognitivos. Esta enfermedad es sumamente frecuente en la poblacion infantil y adolescente, si
bien se carece de datos precisos sobre su nivel de prevalencia, en la actualidad se estima que

entre el 2% a 12% de nifos/as son diagnosticados con dicha patologia y el 5% son adultos.

El microbiota intestinal o flora bacteriana, es el escenario natural donde interactiian y
sobreviven un sin numero de microorganismos bajo una relaciona de simbiosis con el huésped
humano, cuya intervencion resulta fundamental para su estado de salud, por cuanto cumple con

las funciones de homeostasis y la inmunidad intestinal.

Una descompensacion o desequilibrio microbiano en el microbiota intestinal, estd intimamente
asociado con la aparicion de patologias intestinales, sistémicas y neuropsiquiatricas, tal es el

caso del trastorno por dificil de atencion e hiperactividad.

Se pudo encontrar correlacion entre la funcién cognitiva y la composicion del microbiota
intestinal en individuos afectados por el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, por
cuanto, los pacientes con TDAH que presentaron un desequilibrio microbiano, evidenciaron
serias dificultades para adquirir nuevos esquemas cognitivos, almacenar informacion,
establecer relaciones interpersonales de forma pertinente y mantener un comportamiento

adecuado.

El bajo rendimiento en la funcidn cognitiva, estd asociado con la presencia de bacterias como

el Runinococcus gnavus y la Sutterella wadsworthensis; por el contrario, en el caso de los



36

nifios/as que obtuvieron mejores resultados a nivel intelectual, se logré diferenciar el Blautia

wexlerae, el Alistipes obesi y el Faecalibacterium prausnitzii.

Un biomarcador es una sustancia que deja entrever la presencia de material bioldgico asociado
con la aparicion del TDA, siendo de suma importancia, al momento de diagnosticar y establecer

el abordaje terapéutico o tratamiento que mejor convenga.

Entre los biomarcadores especificos vinculados con la presencia de TDAH, se encuentran el
Faecalibacterium, la Moraxellaceae, el Peptostreptococcaceae, el Xanthomonadaceae, el

Peptococcaceae, el Odoribacter, el Enterococo, el Faecalibacterium y el Veillonellaceae.

Financiamiento

Los diferentes rubros que se dieron en el desarrollo del presente estudio, fueron solventados

por la autora del mismo de forma autofinanciada.
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condicionara la consecucion del mismo.
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