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ABSTRACT

Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) encompasses neurological development disorders present from
birth. According to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-5, this neuropsychiatric
conditionmanifestsitselfintwomainareas, persistentdeficitsinsocialcommunicationandinteractioninmultiple
contexts (verbal or non-verbal languages and socio- emotional reciprocity) as well as restrictive patterns and
repetitive behavior, interests or activities. A recent line of research on autism has focused on the microbiota-
gut-brain axis. Alteration of the gut microbiota or Dysbiosis has been implicated in neurodevelopmental
behavioral changes and gastrointestinal problems in patients with autism spectrum disorder (ASD).
Method: to carry out this review, a bibliographic search of scientific articles in computerized databases such
as Pubmed and Scielo was used.

Conclusion: various studies have found that children with ASD present significant differences in the intestinal
microbiota compared to neurotypical children. These differences not only seem to influence gastrointestinal
symptoms, common in people with ASD, but also behavioral ones.

Keywords: Intestinal Dysbiosis; Gut-Brain-Microbiota Axis; Autism Spectrum Disorder; Social Brain; Alterations
in Neurodevelopment.

RESUMEN

Introduccion: el Trastorno del Espectro Autista (TEA) engloba trastornos del desarrollo neurologico presentes
desde el nacimiento. Segin el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales DSM-5, esta condicion
neuropsiquiatrica se manifiesta en dos areas principales, déficits persistentes en la comunicacion y la
interaccion sociales en multiples contextos (lenguajes verbales o no verbales y reciprocidad socioemocional)
asi como en patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades. Una linea de
investigacion reciente sobre el autismo se ha centrado en el eje microbiota-intestino-cerebro. La alteracion
de la microbiota intestinal o Disbiosis ha sido implicada en los cambios de comportamiento del neurodesarrollo
y problemas gastrointestinales en pacientes con trastorno del espectro autista (TEA).

Método: para la realizacion de esta revision se empleo6 una busqueda bibliografica de articulos cientificos en
base de datos informatizadas como Pubmed y Scielo.

Conclusion: diversos estudios han encontrado que los nifios con TEA presentan diferencias significativas en la
microbiota intestinal en comparacion con niflos neurotipicos. Estas diferencias no solo parecen influir en los
sintomas gastrointestinales, comunes en personas con TEA, sino también en los comportamentales.

Palabras clave: Disbiosis Intestinal; Eje Intestino- Cerebro- Microbiota; Trastorno del Espectro Autista;
Cerebro Social; Alteraciones en el Neurodesarrollo.
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INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) abarca un conjunto de condiciones del desarrollo neuroldgico que
suelen manifestarse en etapas tempranas, generalmente en la infancia. Bajo esta clasificacion, se incluyen
diagnosticos como: El autismo infantil, el autismo clasico (anteriormente conocido como autismo de Kanner),
el sindrome de Asperger, el trastorno generalizado del desarrollo no especificado y el trastorno desintegrativo
infantil. Segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM-5 (referencia mundial
para criterios diagnosticos), las personas dentro del espectro pueden presentar déficits en la comunicacion
social o interaccion social (como lenguajes verbales o no verbales y reciprocidad socioemocional) y patrones
restringidos y conductas repetitivas, como movimientos continuos, intereses altamente restringidos y anormal
en su intensidad o foco, asi como reacciones inusuales a estimulos sensoriales, como hipersensibilidad a ciertos
solidos o texturas. Cada paciente se vera afectado en forma particular en algunas de las areas en grado e
intensidad distintos. Aunque todavia se le llama autismo infantil, ya que el diagnostico es comin en nifios e
incluso bebés, el trastorno del espectro autista - TEA es una condicion permanente que acompana a la persona
en todas las etapas de la vida. A lo largo de este trabajo, se utilizaran los términos “autismo” y “TEA” como
sinonimos. -2

A nivel mundial se estima que existe aproximadamente un caso de autismo por cada 100 personas, segin
datos recientes de la OMS (Organizacion mundial de la salud). Reconocemos que el diagnostico del TEA ha
crecido exponencialmente en la Ultima década, con una prevalencia mas alta entre nifios varones menores de
6 anos. Existe evidencia de que este crecimiento en el diagnostico esta asociado en parte a un mayor acceso a
servicios de salud y a una mayor conciencia en entornos con niveles sociales altos.

Hay que destacar que la prevalencia del autismo parece depender del pais en el que se realiza el estudio,
de la demografia, del afio en que se manejan los datos y de los criterios diagnosticos utilizados.

Factores de riesgos y causas del autismo

La Organizacion Mundial de la Salud sitta al autismo bajo la categoria de trastorno del desarrollo y plantea
su estudio en tres dimensiones que permiten una amplia vision de los factores que explicarian la presencia del
trastorno. En primer lugar, menciona al grupo de enfermedades llamadas condiciones genéticas, debido a la
presencia de retrasos en el desarrollo de procesos, habilidades y comportamientos. En su segunda categoria,
la OMS menciona al llamado grupo de enfermedades metabdlicas, aquellos trastornos del comportamiento
producidos por alteraciones bioquimicas en el organismo de origen genético y que afectan al metabolismo celular.
Como tercer item, menciona el trastorno en el espectro autista secundario a lesiones prenatales, perinatales,
posnatales o cuando hay condiciones patoldgicas que interfieren en la adquisicion y el perfeccionamiento de
las habilidades durante el desarrollo normal.®

El estudio del autismo plantea la coherencia de diversos enfoques metodologicos y adopta una postura en la
vida desde distintas ciencias: biologicas, médicas, psicologicas, sociales y educativas, para el esclarecimiento
de las complejas relaciones reciprocas entre lo constitucional- genético, organico, lo ambiental, lo educacional
o emocional que conforman la totalidad del ser humano. No obstante, el tema de las causas del autismo sigue
siendo complejo e incompleto. Las condiciones subyacentes al autismo son extremadamente diversas. Aunque
no se conoce un factor de riesgo absoluto, es muy probable que el autismo resulte ser multifactorial.

Manifestaciones clinicas del autismo

Estos pacientes generalmente presentan un comportamiento repetitivo que pueden realizar de manera
obsesiva, incesante, perfeccionista, siempre igual y rigida. En algunos momentos aparecen conductas de
resistencia. también suelen ser timidos y les cuesta relacionarse con los demas.

Las manifestaciones clinicas y sintomas dentro del espectro autista varian mucho de unas personas a
otras, llegando a presentar en el nivel extremo, grados de incapacidad en la comunicacion, en la capacidad
de comprension de la sociedad que le rodea o al comportamiento repetitivo que perturban gravemente su
condicion de vida y el de la gente que le rodea. También pueden presentarse algunas limitaciones (bloqueo,
alteracion de las capacidades intuitivas y dificultad para ir mas alla de lo literal) de la capacidad de imaginar
cosas, hechos, maneras posibles de actuar, sensaciones, etc.

Relaciéon microbiota y TEA

El eje cerebro-intestino-microbiota ha sido identificado como un mecanismo clave en la regulacion de varias
funciones fisiologicas y psicologicas. Este eje establece una comunicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro, influenciada por la microbiota intestinal, la cual desempefa un papel crucial en la homeostasis del
sistema nervioso central (SNC). Recientes investigaciones han comenzado a explorar como la disbiosis intestinal
—un desequilibrio en la composicion microbiana— podria estar implicada en la patogénesis de trastornos
neuropsiquiatricos, incluidos los trastornos del espectro autista (TEA).

Estudios muestran que los nifos con TEA presentan una mayor prevalencia de disbiosis intestinal en
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comparacion con nifos neurotipicos. Esta alteracion en la microbiota parece correlacionarse con la gravedad
de los sintomas gastrointestinales y comportamentales asociados con el TEA.?* Ademas, la modulacion
de la microbiota mediante probidticos o dietas especializadas ha demostrado ser una estrategia prometedora
para mejorar la calidad de vida de los nifos con TEA al reducir los sintomas tanto gastrointestinales como
neurologicos. 9

Existe una correlacion significativa entre la disbiosis intestinal y la severidad de los sintomas autistas. Las
intervenciones que modifiquen la microbiota pueden mejorar tanto los sintomas gastrointestinales como los
comportamentales.

Disbiosis

La disbiosis hace referencia a un desequilibrio que interrumpe el estado de simbiosis normal evidenciado
por cambios tanto cualitativos como cuantitativos en la composicion y funciones de la microbiota.® Definir lo
gue constituye una microbiota normal, en términos de su composicion y funciones, es complicado debido a la
influencia de diversos factores y a la considerable variabilidad entre individuos y condiciones fisiologicas. Los
estados de disbiosis suelen caracterizarse por la disminucion o la falta de especies beneficiosas que tipicamente
son predominantes, por un aumento en la presencia de especies minoritarias que pueden incluir patogenos
oportunistas, y que pueden llevar a una alteracion global en la estructura de la microbiota, asi como a la
perdida de adquisicion de especies particulares.

En el TEA, se reconoce que hay una comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso central (SNC) y
el sistema inmunitario a través de los ganglios linfaticos noradrenérgicos y la circulacion entero- intestinal
e inervacion parasimpatica del intestino.® Consecuentemente, el microambiente inmunoloégico
y neuroendocrino del intestino puede influir en las funciones cerebrales que dependen en gran medida de
condiciones neuroquimicas como el estado de animo, nivel de alerta, y funcionamiento cognitivo y conductual.
Por otra parte, el cerebro tiene la capacidad de influir en la fisiologia y patofisiologia del sistema gastrointestinal,
su funcion inmunoldgica y microbiota.

En un estudio piloto aleatorio® sobre el uso de probidticos en nifios con trastornos del espectro autista y
sintomas gastrointestinales, que tuvo como objetivo evaluar el impacto de probioéticos en la calidad de vida
en nifios con TEA y sintomas gastrointestinales. Trece nifios (3-12 afos) fueron asignados aleatoriamente a
un ensayo cruzado de 8 semanas con VISBIOME (probidtico) y placebo, separados por un periodo de lavado
de 3 semanas. Los resultados mostraron una retencion del 77 % (10 niflos completaron el estudio), con alta
adherencia al tratamiento (96 %) y sin eventos adversos graves. Concluyendo que se encontrd una mejoria
significativa en sintomas gastrointestinales con VISBIOME en comparacién con el placebo.

En el ensayo clinico Niu et al.® se exploraron diferencias entre nifos con trastorno del espectro autista
(TEA) y neurotipos (NT), asi como el impacto del entrenamiento en analisis de comportamiento aplicado (ABA)
combinado con probiéticos frente a ABA solo. Se encontraron diferencias significativas en la microbiota intestinal
entre los grupos TEA y NT, incluyendo una menor abundancia de Bacteroides y varios géneros bacterianos en el
grupo TEA. Estos hallazgos sugieren que la microbiota intestinal difiere entre ninos con TEAy NT, destacando la
posible utilidad de los probidticos como complemento al tratamiento ABA para mejorar los resultados EN TEA.

En el control randomizado realizado por Sanctuary et al.” con nifios con TEAy problemas gastrointestinales,
se evalud la tolerabilidad de un tratamiento combinado de

probiotico (Bifidobacterium infantis) y prebiotico (calostro bovino). Los resultados indicaron que el
tratamiento fue bien tolerado, con leve flatulencia como efecto secundario mas comun. Algunos participantes
mostraron reduccion en sintomas gastrointestinales y comportamiento atipicos, posiblemente relacionados
con la disminucion de IL-13 y TNF- alfa. Concluyendo que estos hallazgos sugieren beneficios potenciales del
tratamiento combinado en esta poblacion.

La secuencia avanzada del microbioma para comparar la composicion de la microbiota intestinal entre
nifios con TEA y nifios neurotipicos fue evaluado en el estudio por Plaza-Diaz et al.® Se encontré que los
nifos con TEA mostraron niveles elevados de ciertos grupos bacterianos como Acinectoacterias, Proteoacterias,
Bacillis y Gammaproteobacteria en comparacion con el grupo control. Ademas, se identifico un aumento
especifico de Proteobacterias en nifios con TEA que experimentaron regresion mental. Estos hallazgos sugieren
que la disbiosis intestinal podria estar relacionada con el TEA, subrayando la importancia de investigaciones
adicionales en cohortes mas grandes y la consideracion de subtipos clinicos dentro del TEA.

METODO

La busqueda de los articulos de esta revision se realiza mediante el buscador “PubMed”. En la bisqueda se
incluyen los términos: (axis gut brain microbiota) OR (intestinal dysbiosis) AND (autism) OR (autism spectrum
disorder). Se aplican algunos filtros: articulos publicados en los Ultimos afios (2010-2024); y segln el tipo de
publicacion, se selecciona estudios transversales, estudios de casos y controles, estudios de intervencion y
revisiones bibliograficas.
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Como criterios de elegibilidad se establecid:

e Articulos de investigacion que incluyan pacientes diagnosticados con TEA asociado a patologias
gastrointestinal.

e Articulos publicados en idioma inglés, espaiol y portugués.

e Estudios Eje cerebro-intestino- microbiota y psiconeuroinmunologia .

e Estudios observacionales y casi- experimentales.

e Estudios clinicos que comparen la microbiota de nifios con TEA y nifios neurotipicos.

e Investigaciones sobre intervenciones probidticas, dietas sin gluten/caseina, y otros enfoques de
modulacién de la microbiota.

Como criterios de exclusion se estipuld:

Ensayos clinicos abiertos u cruzados.

Que hayan incluidos pacientes hospitalizados por enfermedades cronicas gastrointestinales.
Pacientes diagnosticados con disbiosis intestinal no relacionado al TEA.

Estudios con datos incompletos o sin grupos controlados.

Investigaciones observacionales sin un analisis de la microbiota intestinal en profundidad.

Finalmente se encontraron 51 articulos. Tras una lectura inicial de los titulos se excluyen 26 publicaciones,
bien por estar enfocados en otras enfermedades neurodegenerativas, psiquiatricas, centrarse en alteraciones
epigenéticas u por no cumplir con dichos criterios y aquellos duplicados fueron eliminados. Por lo que finalmente
quedaron 25 articulos elegibles para la realizacion de la revision.

RESULTADOS
Microbiota y TEA

El vinculo entre la microbiota intestinal y el Trastorno del Espectro Autista (TEA) ha sido objeto de un
creciente nimero de investigaciones, que sugieren que la alteracion en la composicion microbiana del intestino
(disbiosis) podria desempefiar un papel importante en la aparicion y exacerbacion de los sintomas de TEA.
Diversos estudios han encontrado que los nifios con TEA presentan diferencias significativas en la microbiota
intestinal en comparacion con nifos neurotipicos. Estas diferencias no solo parecen influir en los sintomas
gastrointestinales, comunes en personas con TEA, sino también en los comportamentales.®'

Reduccioén en la diversidad bacteriana

Uno de los estudios mas relevantes sobre la disbiosis en TEA fue realizado por Kang et al.® quienes encontraron
una disminucion significativa en la diversidad bacteriana en nifios con TEA, junto con un aumento en

bacterias proinflamatorias como Clostridia. Este estudio evalué muestras fecales de nifios con TEA y
observé una prevalencia elevada de bacterias del género Clostridium, conocidas por su capacidad de producir
metabolitos neurotdxicos como el acido propionico. Estos metabolitos tienen el potencial de danar la barrera
intestinal, aumentando su permeabilidad, lo que facilita el paso de sustancias toxicas al torrente sanguineo.
Este fenomeno, cominmente denominado “intestino permeable”, ha sido asociado con una mayor inflamacion
cronica y podria contribuir al deterioro de los procesos cerebrales, exacerbando los sintomas del TEA.(?

Alteracion de bacterias beneficiosas

Un estudio llevado a cabo por Moreno et al.!" encontré6 una mayor prevalencia de bacterias patogenas
como Klebsiella pneumoniae y Proteus mirabilis en niflos con TEA, en comparacion con nifios neurotipicos.
Estas bacterias estan relacionadas con procesos inflamatorios intestinales, lo que sugiere una conexion entre
la disbiosis y los sintomas gastrointestinales observados frecuentemente en personas con TEA. Ademas, los
ninos con TEA presentaron concentraciones significativamente mas bajas de bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium y Prevotella, que desempeiian un papel fundamental en la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), como el acido butirico. Este AGCC es clave para mantener la integridad de la barrera
intestinal y prevenir la inflamacion crénica.(?

Aumento en la relacion Bacteroidetes/Firmicutes

Otro aspecto importante de la disbiosis en TEA es la alteracion en la proporcion de ciertos filos bacterianos.
Fattorusso et al.? documentaron un aumento en la relacion Bacteroidetes/Firmicutes en nifos con TEA, en
comparacion con nifos neurotipicos. Esta relacion elevada esta asociada con un incremento en la produccion de
lipopolisacaridos (LPS), moléculas que activan el sistema inmunolégico y promueven la inflamacion sistémica. EL
estudio también sugiri6 que los LPS pueden exacerbar los sintomas conductuales del TEA, como la irritabilidad,
los comportamientos repetitivos y los problemas de interaccion social.
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Estudios en modelos animales

Los modelos animales también han arrojado luz sobre el papel de la disbiosis en el TEA. Hsiao et al.®
demostraron que ratones inoculados con microbiota disbiotica de nifios con TEA presentaron comportamientos
alterados, incluyendo una reduccion en la interaccion social y un aumento en las conductas repetitivas. Este
hallazgo respalda la hipotesis de que la microbiota intestinal puede influir en el sistema nervioso central y
desempeiiar un papel en la aparicion de los sintomas conductuales del TEA. La investigacion sugiere que la
disbiosis puede alterar la produccion de neurotransmisores clave como el acido gamma-aminobutirico (GABA) y
la serotonina, que estan implicados en la regulacion del comportamiento.

Sintomatologia Gastrointestinal

La sintomatologia gastrointestinal es un aspecto relevante y a menudo subestimado en los nifios con Trastorno
del Espectro Autista (TEA). Numerosos estudios han demostrado que las afecciones gastrointestinales como la
diarrea, el estrefimiento y el dolor abdominal son mucho mas comunes en nifos con TEA que en aquellos con
desarrollo neurotipico. Esta disfuncion intestinal parece estar directamente relacionada con la alteracion en la
microbiota intestinal, la cual afecta no solo la integridad de la barrera intestinal, sino también su interaccion
con el sistema nervioso central (SNC), a través del eje microbiota- intestino-cerebro.?

Prevalencia de problemas gastrointestinales en nifios con TEA

Los problemas gastrointestinales en ninos con TEA han sido documentados con una prevalencia
considerablemente alta. Un estudio realizado por Marler et al.( estimé que entre el 46 % y el 84 % de los
ninos diagnosticados con TEA experimentan sintomas gastrointestinales recurrentes, siendo el estrefiimiento
y la diarrea los mas comunes. Ademas, la inflamacion intestinal, acompanada de dolor abdominal, ha sido
ampliamente reportada. En comparacion, los nifios neurotipicos presentan una prevalencia mucho menor de
estas afecciones, lo que sugiere que la disfuncion gastrointestinal podria estar asociada con los trastornos
conductuales que caracterizan al TEA.

Relacién entre la disbiosis intestinal y la sintomatologia gastrointestinal

La alteracion de la microbiota intestinal en niflos con TEA, conocida como disbiosis, es un factor clave
para entender la prevalencia de los problemas gastrointestinales en este grupo. Fattorusso et al. (2019)
destacaron que los niflos con TEA presentan una mayor incidencia de bacterias patégenas como Clostridium
y Desulfovibrio, las cuales producen metabolitos toxicos que alteran la funcion de la barrera intestinal,
promoviendo su permeabilidad. Esta condicion, conocida como “intestino permeable”, facilita el paso de
moléculas inflamatorias al torrente sanguineo, lo que puede desencadenar respuestas inmunitarias e influir en la
conexion bidireccional entre el intestino y el cerebro. Esto contribuye no solo a los sintomas gastrointestinales,
sino también a la exacerbacion de comportamientos autistas, como la irritabilidad, el aislamiento social y las
conductas repetitivas.?

La disbiosis intestinal observada en los nifos con TEA se caracteriza por un desequilibrio en las especies
bacterianas. Mientras que las bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, responsables de
mantener la salud intestinal, estan significativamente reducidas, las bacterias proinflamatorias aumentan.
Estas bacterias patdgenas no solo alteran la digestion, sino que también desencadenan inflamacion crénica, lo
que puede agravar tanto los sintomas digestivos como los neurologicos asociados al TEA.("

Influencia de la microbiota en la interaccion con el SNC

El eje microbiota-intestino-cerebro ha demostrado ser crucial para la regulacion del comportamiento y el
estado emocional. Se ha propuesto que la alteracion de este eje debido a la disbiosis intestinal en nifios con TEA
podria alterar la produccion de neurotransmisores, como el acido gamma-aminobutirico (GABA) y la serotonina,
gue juegan roles importantes en la regulacion del estado de animo y el comportamiento. Modelos animales
de ratones con disbiosis intestinal han mostrado comportamientos similares a los observados en el TEA, lo que
sugiere que la microbiota intestinal podria tener un papel causal en la aparicion de los sintomas conductuales,
ademas de los sintomas digestivos. (9

Impacto de las Intervenciones Microbiologicas en Nifos con Trastorno del Espectro Autista (TEA). Las
intervenciones que buscan modular la microbiota intestinal han mostrado resultados prometedores en la
mejora tanto de los sintomas gastrointestinales (Gl) como de los comportamentales en nifios con Trastorno del
Espectro Autista (TEA). Entre estas intervenciones, el uso de probidticos, prebidticos, dietas especializadas y
el trasplante de microbiota fecal (FMT, por sus siglas en inglés) han sido objeto de investigacion, con algunos
estudios reportando mejoras notables en los sintomas de los pacientes.*' No obstante, aunque los hallazgos
iniciales son alentadores, la evidencia aln es limitada y se necesitan ensayos clinicos controlados a gran escala
para confirmar la efectividad y generalizacion de estos tratamientos.
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Uso de probioticos en el tratamiento del TEA

El uso de probidticos ha sido uno de los enfoques terapéuticos mas estudiados para modificar la microbiota
intestinal en niflos con TEA. Los probio6ticos, que son microorganismos vivos que ofrecen beneficios para la salud
intestinal, han mostrado potencial para mejorar tanto los sintomas Gl como los conductuales. Un estudio de
Shaaban et al. " evalué la administracion de una combinacion de Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium
longum y Streptococcus thermophilus en nifios con TEA durante un periodo de cuatro meses. Los resultados
revelaron una mejora significativa en la funcion intestinal, con una reduccion en episodios de diarrea y
estrefiimiento, asi como mejoras en los sintomas comportamentales, como una mayor sociabilidad y una
disminucion en las conductas repetitivas. Estos resultados sugieren que la modulacion de la microbiota mediante
probioticos podria ser una herramienta terapéutica viable para aliviar los sintomas asociados con el TEA.

Dieta libre de gluten y caseina: un enfoque en la microbiota

Otra intervencion ampliamente explorada es la dieta libre de gluten y caseina, que ha mostrado beneficios en
algunos niflos con TEA. Varios estudios sugieren que esta dieta puede modificar favorablemente la composicion
de la microbiota intestinal al reducir la presencia de bacterias patogenas y promover el crecimiento de bacterias
beneficiosas. Un estudio clinico demostré que nifios sometidos a esta dieta presentaron una reduccion en los
sintomas gastrointestinales, como el dolor abdominal y la diarrea, junto con una mejora en la sociabilidad
y una reduccion en los comportamientos repetitivos. Aunque este enfoque ha mostrado efectos positivos en
ciertos casos, la efectividad de la dieta varia entre individuos, y se requieren mas estudios controlados para
comprender mejor su impacto.'?

Trasplante de microbiota fecal (FMT): resultados prometedores

Uno de los enfoques mas innovadores en el tratamiento del TEA es el trasplante de microbiota fecal (FMT),
que implica la transferencia de microbiota de un donante sano al intestino del paciente con el fin de restaurar
el equilibrio microbiano. Un estudio abierto realizado por Kang et al.® investigd los efectos del FMT en un grupo
de ninos con TEA. Los resultados mostraron mejoras notables en la funcion gastrointestinal, con una reduccion
significativa en los sintomas de diarrea y estreiiimiento. Lo que es mas relevante, el estudio también observo
mejoras en la severidad de los sintomas conductuales, medidos por escalas de autismo. Los nifios tratados con
FMT mostraron una mayor interaccion social y una disminucion en las conductas repetitivas, lo que respalda la
hipdtesis de que la disbiosis intestinal puede influir en la sintomatologia del TEA.

Sin embargo, a pesar de los resultados positivos del FMT, los estudios en esta area aiin se encuentran en fases
preliminares y presentan varias limitaciones. En primer lugar, los tamanos de muestra de estos estudios suelen
ser pequenos, lo que dificulta la generalizacion de los hallazgos. Ademas, la composicion de la microbiota varia
considerablemente entre los individuos, lo que puede afectar la respuesta a los tratamientos. Para validar estos
resultados, se requieren ensayos clinicos controlados a mayor escala que exploren las variables individuales que
pueden influir en la efectividad del FMT.(®

DISCUSION

A pesar del creciente interés en el estudio de la relacion entre la microbiota intestinal y el Trastorno del
Espectro Autista (TEA), los estudios realizados hasta la fecha presentan importantes limitaciones que deben
considerarse al evaluar los hallazgos. Una de las principales barreras es la falta de estudios controlados a largo
plazo. La mayoria de los estudios disponibles tienen disefios a corto plazo y, aunque han mostrado resultados
prometedores, no permiten evaluar el impacto sostenido de las intervenciones sobre la microbiota en el
tiempo.” Esto es particularmente relevante para el uso de probioticos y trasplantes de microbiota fecal (FMT),
intervenciones que podrian requerir un monitoreo prolongado para determinar su efectividad y seguridad a
largo plazo.

Tamano de muestra y heterogeneidad de las intervenciones

Una de las limitaciones mas citadas en la literatura es el pequefio tamano de las muestras estudiadas. Muchos
estudios que investigan la relacion entre la microbiota y el TEA incluyen pocos participantes, lo que reduce el
poder estadistico y limita la generalizacion de los resultados. Ademas, la heterogeneidad en las intervenciones
estudiadas, desde la administracion de diferentes combinaciones de probidticos hasta dietas especializadas
y FMT, dificulta la comparacion directa entre estudios.(® Esta falta de uniformidad en las intervenciones y
protocolos limita la capacidad de realizar meta-analisis concluyentes que integren los resultados obtenidos en
diferentes estudios.

Por ejemplo, el estudio de Shaaban et al.("® que mostré mejoras en sintomas gastrointestinales y conductuales
tras la administracion de probidticos, utilizo una combinacion especifica de Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium longum y Streptococcus thermophilus, mientras que otros estudios han utilizado diferentes
cepas o dosis, lo que dificulta la replicabilidad y comparacion de los hallazgos. Del mismo modo, las diferencias

https://doi.org/10.56294/shp2024107 ISSN: 3072-7677



7  Pereira de Arruda CT, et al

en las metodologias empleadas para evaluar la composicion de la microbiota, como el uso de analisis fecales,
que pueden no reflejar con precision la microbiota del intestino delgado, anaden otro nivel de complejidad en
la interpretacion de los resultados.'?

Variabilidad individual y factores confusores

La variabilidad en la composicion de la microbiota entre individuos es otra limitacion significativa. La
microbiota intestinal esta influenciada por una serie de factores, incluyendo la dieta, el uso de antibidticos,
las condiciones ambientales y las diferencias genéticas. Esto significa que los resultados obtenidos en un grupo
de estudio pueden no ser aplicables a otros debido a estas variaciones individuales. Ademas, muchos estudios
no controlan adecuadamente estos factores confusores, lo que puede influir en los resultados y generar
interpretaciones erroneas.?

Causalidad: ;La disbiosis es causa o consecuencia?

Otro desafio clave es la falta de claridad en cuanto a la causalidad. No esta completamente claro si la disbiosis
intestinal es una causa de los sintomas del TEA o si, por el contrario, las alteraciones conductuales y dietéticas
tipicas de los ninos con TEA provocan cambios en la microbiota intestinal. Algunos estudios sugieren que la
disbiosis podria contribuir a la exacerbacion de los sintomas del TEA, como los problemas gastrointestinales y
conductuales,"™® mientras que otros argumentan que estos cambios en la microbiota son una consecuencia de
las caracteristicas propias del TEA, como las restricciones alimentarias o el uso frecuente de antibidticos en
algunos casos.

Esta ambigiliedad sobre la direccion de la relacion subraya la necesidad de mas investigaciones que exploren
los mecanismos subyacentes en esta interaccion.

Necesidad de estudios longitudinales y ensayos clinicos a gran escala

Para superar estas limitaciones, es crucial que futuros estudios sobre la microbiota en el TEA incluyan
tamanos de muestra mas grandes y enfoques mas estandarizados en las intervenciones. Ademas, se requieren
estudios longitudinales que evaluen los efectos a largo plazo de las intervenciones en la microbiota, asi como
ensayos clinicos controlados a gran escala que permitan una mejor evaluacion de la seguridad y efectividad de
terapias como los probidticos y el FMT. Estas investigaciones son esenciales para determinar si la modulacion de
la microbiota puede ser una estrategia terapéutica viable y sostenida para el manejo de los sintomas del TEA.("?

CONCLUSIONES

La disbiosis intestinal ha mostrado estar asociada con una mayor severidad de los sintomas gastrointestinales
y conductuales en nifios con Trastorno del Espectro Autista (TEA). Alteraciones en la microbiota, como el
incremento de bacterias patogenas y la disminucion de bacterias beneficiosas, estan vinculadas con
sintomas frecuentes en estos pacientes, como diarrea, estrefiimiento e inflamacion intestinal, asi como con
comportamientos repetitivos y dificultades de interaccion social.

Las intervenciones basadas en la modulacion de la microbiota intestinal, como el uso de probidticos y
dietas especificas, han mostrado un impacto positivo en estos sintomas. En un estudio de Shaaban et al. la
administracion de probioticos (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermophilus)
durante cuatro meses resultd en mejoras significativas tanto en los sintomas gastrointestinales como en los
comportamentales en nifios con TEA. Ademas, el trasplante de microbiota fecal (FMT), segun el estudio de Kang
et al. produjo resultados positivos en la mejora de la funcion intestinal y en la reduccion de la gravedad de los
sintomas del TEA.

Sin embargo, estos estudios presentan limitaciones metodolégicas. La mayoria de ellos tienen muestras
pequenas, lo que limita la capacidad para generalizar los resultados. Ademas, muchos estudios no controlan
factores externos como la dieta o el uso de antibioticos, que pueden influir significativamente en la
microbiota. Por otro lado, los estudios disponibles son principalmente de corto plazo, lo que no permite evaluar
adecuadamente los efectos a largo plazo de las intervenciones sobre la microbiota. Por ello, se requieren mas
estudios longitudinales y ensayos clinicos a gran escala para validar estos hallazgos.

Otro desafio es establecer si la disbiosis intestinal es una causa o una consecuencia de los sintomas del TEA.
Aunque algunos estudios sugieren que la disbiosis podria estar contribuyendo a la aparicion de los sintomas
del TEA, otros indican que los comportamientos y las dietas tipicas del TEA podrian ser los responsables de
las alteraciones en la microbiota. Esta ambigiiedad en la direccion de la causalidad subraya la necesidad de
investigaciones mas profundas para aclarar el papel de la microbiota en la patogénesis del TEA.

En conclusion, aunque las intervenciones centradas en la modulacion de la microbiota han mostrado
resultados prometedores en la mejora de los sintomas gastrointestinales y comportamentales en nifios con TEA,
es necesario realizar mas estudios rigurosos y de mayor envergadura para confirmar la efectividad y seguridad
de estos tratamientos. A medida que se avanza en el conocimiento sobre el eje microbiota-intestino-cerebro,
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es posible que surjan nuevas estrategias terapéuticas para el manejo de los sintomas del TEA.
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