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ABSTRACT

Autism Spectrum Disorder (ASD) has been addressed as a challenge in the field of neurodevelopment due
to its clinical and etiological complexity. In recent years, interest in non-traditional factors, such as the
gut microbiota, has intensified, with its influence on the microbiota-gut-brain axis being the subject of
multiple studies. Microbial alterations have been documented in people with ASD, which have been linked to
gastrointestinal and behavioural symptoms. Therapies such as probiotics, specific diets and faecal transfer
have also been explored, showing clinical improvements in some cases. However, the causal relationship
between dysbiosis and ASD remained under debate, highlighting the need for more rigorous studies to
understand this complex interaction.
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RESUMEN

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) fue abordado como un desafio en el campo del neurodesarrollo,
debido a su complejidad clinica y etiolégica. En los Ultimos afos, se intensifico el interés por factores
no tradicionales, como la microbiota intestinal, cuya influencia en el eje microbiota-intestino-cerebro fue
objeto de multiples investigaciones. Se documentaron alteraciones microbianas en personas con TEA, lo
que se relacion6 con sintomas gastrointestinales y conductuales. También se exploraron terapias como
probioticos, dietas especificas y transferencia fecal, las cuales mostraron mejoras clinicas en algunos casos.
No obstante, la relacion causal entre disbiosis y TEA permanecioé en debate, lo que subrayo la necesidad de
estudios mas rigurosos para comprender esta interaccion compleja.
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INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) representa uno de los principales desafios actuales en el campo del
neurodesarrollo, no solo por su complejidad clinica y etiologica, sino también por la heterogeneidad de sus
manifestaciones y respuestas al tratamiento. En los Gltimos afos, se ha intensificado el interés cientifico por
explorar factores no tradicionales que puedan estar implicados en su fisiopatologia, mas alla de los componentes
genéticos y neurologicos clasicos. En este contexto, la microbiota intestinal ha emergido como un elemento
clave en la comprension del TEA, abriendo nuevas posibilidades diagndsticas y terapéuticas a través del eje
microbiota-intestino-cerebro. Este trabajo aborda el papel potencial de la disbiosis intestinal en la expresion
sintomatica del TEA, asi como las implicancias clinicas derivadas de esta relacion.
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DESARROLLO

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) constituye una alteracion del neurodesarrollo caracterizada por
déficits persistentes en la comunicacion e interaccion social, asi como por patrones restrictivos y repetitivos de
comportamiento, intereses o actividades. El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, en su
quinta edicion (DSM-5), establece los criterios diagnosticos y subraya la variabilidad fenotipica del trastorno, la
cual puede manifestarse desde la infancia y persistir durante todo el ciclo vital.™"?

Desde una perspectiva etiopatogénica, el TEA ha sido abordado mediante modelos multifactoriales que
integran componentes genéticos, epigenéticos, inmunolégicos, ambientales y neurobioldgicos. Sin embargo, en
las Ultimas décadas ha emergido un enfoque innovador que sitla a la microbiota intestinal como un elemento
central en la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos del TEA. En este sentido, diversos autores
han documentado alteraciones significativas en la composicion microbiana intestinal de individuos con TEA,
fendmeno conocido como disbiosis, que podria estar implicado en la exacerbacion de los sintomas conductuales
y gastrointestinales caracteristicos del trastorno. %

El denominado eje microbiota-intestino-cerebro ha sido ampliamente descrito como un sistema de
comunicacion bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central (SNC), mediado por
mecanismos neuroinmunologicos, neuroendocrinos y metabolicos.®® En este marco, la microbiota intestinal
actla como un modulador clave de funciones neurologicas, cognitivas y conductuales, al influir sobre la
produccién de neurotransmisores (como el GABA y la serotonina), el metabolismo de acidos grasos de cadena
corta, y la integridad de la barrera hematoencefalica.

Estudios pioneros como los de Hsiao et al.?” demostraron, mediante modelos murinos, que la microbiota
intestinal disbiotica proveniente de nifos con TEA inducia alteraciones en la conducta social y un aumento
en comportamientos estereotipados, lo que sugiere un vinculo causal entre la composicion microbiana y los
sintomas autistas. Asimismo, Kang et al.® observaron en estudios clinicos que la administracion de terapias
de transferencia fecal (FMT) mejoraba significativamente tanto la sintomatologia gastrointestinal como la
severidad de los sintomas del TEA, apoyando la hipdtesis de una participacion activa de la microbiota en la
fisiopatologia del trastorno.

Por otro lado, la evidencia clinica revela que entre un 46 % y un 84 % de los nifios con TEA presentan
sintomatologia gastrointestinal cronica, tales como estrenimiento, diarrea o dolor abdominal, cuya etiologia
podria estar asociada con desequilibrios microbianos intestinales.®'? Las especies bacterianas proinflamatorias,
como Clostridium y Desulfovibrio, y la disminucion de bacterias comensales beneficiosas, como Bifidobacterium
y Lactobacillus, han sido implicadas en estos procesos, al alterar la permeabilidad intestinal y desencadenar
respuestas inmunes que podrian repercutir sobre la funcién cerebral."'?

En relacion con las estrategias terapéuticas, se ha investigado el uso de probioticos, prebioticos y dietas
especializadas (por ejemplo, libres de gluten y caseina) como potenciales moduladores de la microbiota
intestinal. Estudios como los de Shaaban et al.® y Sanctuary et al.!¥ documentaron mejoras clinicas en
sintomas digestivos y conductuales tras la administracion de cepas especificas de Lactobacillus y Bifidobacterium,
con efectos positivos en la interaccion social y en la reduccion de conductas repetitivas. No obstante, la
heterogeneidad metodoldgica y el tamaiio limitado de las muestras constituyen limitaciones significativas para
la generalizacion de estos hallazgos. 19

Finalmente, la relacion causal entre disbiosis y TEA continla siendo objeto de debate. Si bien algunos
autores plantean que la disbiosis podria contribuir a la génesis o intensificacion de los sintomas del TEA, otros
sostienen que las alteraciones en la microbiota son una consecuencia de los habitos alimentarios restrictivos,
el uso frecuente de antibioticos o los propios rasgos del trastorno.(7:'® Esta controversia subraya la necesidad
de estudios longitudinales, multicéntricos y controlados que permitan esclarecer los mecanismos subyacentes
a esta compleja interaccion.

CONCLUSIONES

La evidencia actual sugiere que la microbiota intestinal desempeia un papel relevante en la fisiopatologia
del Trastorno del Espectro Autista, no solo por su posible influencia sobre la sintomatologia gastrointestinal
frecuente en estos pacientes, sino también por su capacidad de modular funciones neuroconductuales. Los
hallazgos experimentales y clinicos apuntan hacia una relacion bidireccional entre el intestino y el cerebro,
donde la disbiosis podria actuar como factor coadyuvante en la expresion de sintomas autistas. Sin embargo,
persisten interrogantes fundamentales respecto a la direccion y causalidad de esta asociacion, lo cual destaca
la necesidad de investigaciones mas robustas y controladas. En este sentido, la integracion del enfoque
microbiologico al estudio del TEA representa una prometedora via de avance hacia intervenciones mas
personalizadas y eficaces.
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