ROL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL DESARROLLO DEL TRASTORNO DEL

ESPECTRO AUTISTA.

ROLE OF THE INTESTINAL MICROBIOTA IN THE DEVELOPMENT OF THE AUTISTIC
SPECTRUM DISORDER.
Jiseth Bonivento Ortiz', Estudiante de Microbiologia, Universidad Simén Bolivar
Barranquilla-Colombia, jbonivento2@unisimon.edu.co, 0573013963609

MSc. Ronield Fernandez Rodriguez2, Docente Investigador, Universidad Simén Bolivar
Barranquilla-Colombia, rfernandez17@unisimonbolivar.edu.co, 0573004115962

BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos: NCBI, SciELO, Redalyc, Plos one y
Science Direct. Las palabras claves utilizadas fueron: microbiota intestinal, trastorno del espectro

autista, disbiosis, eje intestino-cerebro.
ABREVIATURAS

TEA: Trastorno de Espectro Autista
SlI: Sindrome de Intestino Irritable
EC: Enfermedad Celiaca

AR: Artritis Reumatoide

AGCC: Acido Graso de Cadena Corta
AA: acido Acético

PPA: Acido Propionico

BA: Acido Butirico

RESUMEN GRAFICO
& ?’
% (’ N
R
i 'Ei: I\\l,ervio
Corebro a9

\24;&) \:’Q\ b //’I/f
g /:‘/_//
‘n.“;'/'

—— Alteraciones

del neurodesarrollo

A

Neuroinflamacién
Nevurotransmisién
Nevurogénesis

<RI
Célul, g
g Epi'lefi"ol 9\ .

/ Microbiota
-
P

Nevuropéptidos
® Precursores de neurotransmisores
» Compuestos nocivos
® Citosinas y quimiocinas



PUNTOS DESTACADOS

e El Eje Intestino-Cerebro es una interacciéon bidireccional que regula las patologias
gastrointestinales y el TEA.

e La disbiosis intestinal es considerada como un factor que puede influir en la regulacién
de la sintomatologia del TEA, sin embargo, no ha sido considerada como una causa del
TEA.

e Los pacientes con TEA tienen a tener en niveles elevados algunas bacterias como
Clostridium sp, Desulfovibrio sp 'y Lactobacillus sp 'y en niveles bajos Bifidobacterium sp,
Coprococcus sp, Veillonellaceae sp, Bacteroides sp 'y Prevotella sp.

e Los probidticos puede ser considerados como una alternativa saludable de tratamiento
enel TEA

RESUMEN

| La microbiota -humana desempefia un papel importante en diferentes procesos fisioldgicos del
cuerpo humano como; la proteccidn contra agentes patégenos, el metabolismo energético, la
nutricién y el desarrollo del sistema inmune entre otras. Sin embargo, el desequilibrio de algunos
de estos microorganismos ha sido involucrado en el desarrollo de algunas enfermedades en el
hombre como; infecciones en la piel, en las vias respiratorias altas, en el aparato genitourinario y

| en los intestinos. Principalmente, la disbiosis de la microbiota intestinal- ha sido relacionada con
enfermedades asociadas a trastornos del desarrollo mental como lo es El Trastorno Del Espectro
Autista. Esta enfermedad influye directamente en la calidad de vida de los pacientes, ya que
afecta el correcto funcionamiento del cerebro generando problemas cognitivos, comunicacion
deteriorada, comportamiento repetitivo y dificultad para la interaccion social. Los diferentes
problemas asociados al trastorno impactan directamente en las familias y en la economia de la
salud nacional, por lo que puede ser considerado como un problema de salud publica. Debido a
lo anterior es de suma importancia mostrar el rol de la microbiota intestinal en el desarrollo del
Trastorno Del Espectro Autista, de tal forma que esto permita una mejor comprension del
trastorno y asi influir positivamente en su prevencion y tratamiento. Para poder lograr este
objetivo se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos NCBI, SciELO, Redalyc,
Plos one y Science Direct. Los resultados demuestran que existe una relacién entre los
trastornos gastrointestinales y el Trastorno Del Espectro Autista la cual es regulada por el eje
Intestino-cerebro de una manera bidireccional. Finalmente se puede concluir que la disbiosis
intestinal hasta el momento no es considerada una causa del desarrollo de Trastorno Del
Espectro Autista, sin embargo, es un factor que regula la sintomatologia de esta enfermedad
mental.
Palabras claves: microbiota intestinal, trastorno del espectro autista, disbiosis, eje intestino-
cerebro.

ABSTRACT

The human microbiota plays an important role in different physiological processes of the human
body, such as protection against pathogens, energy metabolism, nutrition and the development of
the immune system, among others. However, the imbalance of some of these microorganisms
has been involved in the development of some diseases in humans, such as infections in the
skin, upper respiratory tract, genitourinary system and intestines. Mainly, the dysbiosis of the
intestinal microbiota has been related to diseases associated with mental development disorders
such as Autism Spectrum Disorder. This disease directly influences the quality of life of patients,
as it affects the proper functioning of the brain generating cognitive problems, impaired



communication, repetitive behavior and difficulty in social interaction. The different problems
associated with the disorder directly impact families and the national health economy, so it can be
considered a public health problem. Due to the above, it is very important to show the role of the
intestinal microbiota in the development of the Autism Spectrum Disorder, in such a way that it
allows a better understanding of the disorder and thus positively influence its prevention and
treatment. In order to achieve this objective, a bibliographic search was carried out in the NCBI,
SciELO, Redalyc, Plos one and Science Direct databases. The results show that there is a
relationship between gastrointestinal disorders and Autism Spectrum Disorder which is regulated
by the bowel-brain axis in a bidirectional manner. Finally it can be concluded that intestinal
dysbiosis is not yet considered a cause of the development of Autism Spectrum Disorder,
however, it is a factor that regulates the symptomatology of this mental illness.

Keywords: intestinal microbiota, autism spectrum disorder, dysbiosis, intestine-brain axis.

1. INTRODUCCION
El intestino es un 6rgano que alberga aproximadamente 200 millones de neuronas las cuales se
comunican con el cerebro por medio del nervio vago conformando asi el sistema nervioso
entérico (1). El intestino, ademés de albergar millones de neuronas, es el habitat de millones de
microorganismos de los cuales el 90% son bacterias (1). Estos microorganismos se encuentran
de forma natural en los intestinos donde actian como una barrera de defensa, ya que evita la
colonizacion de patdgenos. Su alteracion puede desencadenar efectos negativos en la salud
como procesos diarreicos, problemas de absorcion de algunos nutrientes y desordenes
metabdlicos que finalmente pueden afectar el cerebro (2).
El termino disbiosis es usado comunmente para referirse al desequilibrio de la microbiota
intestinal y ha sido relacionado con diferentes patologias, entre la cuales se encuentran la
obesidad y la diabetes (3-5).
La obesidad, la diabetes y otras enfermedades metabdlicas que cominmente son asociadas a
factores genéticos y factores ambientales como lo son el aumento de la ingesta caldrica y la
disminucion de la actividad fisica (3), también se han asociado a la disbiosis de la microbiota
intestinal.
Por otro lado, el desequilibrio de la microbiota intestinal no solo ha sido asociadas a patologias
metabolicas, también mantiene una relacién estrecha con trastornos mentales y de conducta (2).
Desde hace aproximadamente 10 afios, cientificos han investigado y demostrado como la flora
intestinal regula el eje cerebro-intestino en el desarrollo de trastornos mentales (2). Lo anterior se
basa en que las bacterias intestinales son capaces de comunicarse indirectamente con el
cerebro, mediante la produccion de moléculas quimicas (neurotrasmisores) que viajan al cerebro
por diferentes vias (hormonal, metabdlica, inmunitaria y neuronal) influyendo sobre el correcto
desarrollo del cerebro (2). La alteracion de la microbiota intestinal puede desencadenar en el
desarrollo de trastornos mentales como lo son la ansiedad, depresion, obesidad, estrés,
esquizofrenia y el TEA entre otras (6-8).
El TEA es un conjunto de alteraciones asociadas con anomalias del desarrollo cerebral. Un
estudio epidemioldgico en el 2012 reporta que 1 de cada 68 nifios que nacen en Estados Unidos
tienen TEA, lo que demuestra que este trastorno afecta a muchas familias, conviniéndose en un
problema de salud publica (9). EI TEA no tiene cura, actualmente existen algunos tratamientos
para sobrellevarlo, los cuales son muy costoso y teniendo en cuenta la prevalencia en la
poblacion mundial, el tratamiento se convierte en una carga econdmica tanto para familia como
para la sociedad (10).
El origen del TEA puede deberse a multiples factores, genéticos, sobrecarga y deficiencia
nutricionales y factores ambientales durante el proceso de gestacion (11). Por otro lado, los



sintomas de este trastorno aparecen en los primeros afios de vida y suele manifestarse con
sintomas como dificultades para la comunicacion, dificultad para relacionarse con los demas,
problemas de conducta y patrones de comportamientos repetitivos (12). Ademas, de los
sintomas mencionados anteriormente, se ha reportado que las personas con TEA son propensas
a problemas gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento) (7,12-15).

La microbiota intestinal varia desde el nacimiento del nifio hasta la edad adulta (16). Algunos
autores indican que desde el feto a través de la via placentaria comienza la colonizacion de la
flora intestinal hasta el nacimiento (17). Al llegar el nacimiento, la flora intestinal aumenta y con el
pasar de los afios la microbiota intestinal se caracterizara por componerse de 4 filos principales
los cuales representan el 90% de la poblacion bacteriana total: Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobias (18).

Algunos cientificos han descrito en diferentes publicaciones que las personas con TEA tienen
una microbiota intestinal diferente y menos diversa que las personas sanas (12-14). Por
ejemplo, un estudio realizado por Adams y colaboradores en el afio 2011 en Estados Unidos
analizaron la microbiota intestinal de 58 nifios con TEA y 39 nifios sanos y se determin6 que los
nifios con TEA presentaban una disminucidn con relacion a la presencia de bacterias del género
Bifidobacter, y altos niveles de Lactobacillus, ademas de niveles bajos de acidos grasos de
cadena corta (moléculas producidas por la microbiota intestinal en personas sanas) (19). Mas
tarde Tomova y colaboradores en el afio 2015 en Eslovaquia mediante Q-PCR por sus siglas en
inglés (Quantitative polymerase chain Reaction) analizaron la microbiota de las heces fecales de
nifios con TEA y encontraron que los grupos Bacteroidetes / Firmicutes disminuyeron
notablemente y por el contrario habia una elevada presencia de Lactobacillus sp y
Desulfovibrio sp (20).

En la actualidad, la comunidad cientifica se ha enfocado por investigar y comprender el rol que
cumple la microbiota intestinal en la salud mental, siendo el TEA uno de las enfermedades més
estudiadas. Se ha sugerido la aplicacion de una dieta alimentaria y el uso de probiéticos y
prebidticos en mujeres embarazadas y lactantes para reducir el desarrollo de TEA (21), aunque
aun es incierta la manera como la microbiota intestinal puede ser un factor que determina el
desarrollo de TEA en nifios.

Sin embargo, comprender el rol que cumple la microbiota intestinal en el desarrollo TEA es
fundamental en el tratamiento de la enfermedad de esta forma se podria utilizar un tratamiento
saludable sin efectos adversos y mas amigable con el paciente como el uso de probidtico en
lugar de los tratamientos tradicionales que implican la utilizacién de medicamentos y terapias
psiquiatricas que generan adiccion en los nifios y efectos secundarios.

Por lo descrito anteriormente, en la presente revision se pretende mostrar el rol de la microbiota
intestinal en el desarrollo del TEA.

2. GENERALIDADES DE LOS MICROORGANISMOS
Los microorganismos son un grupo de seres vivos heterogéneos que tienen en comun su
tamarfio microscopico, son unicelulares y multicelulares, aunque la mayoria son unicelulares,
tienen la capacidad evolucionar y adaptarse a cualquier ambiente, razén por la cual estan
presente en cualquier ambiente, la Figura 1 representa la clasificacion actual de los
microorganismos (22).
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Figura 1. Arbol de la vida actualizado de los microorganismos  (23).

Los microorganismos se han clasificado en cuatro grandes grupos, siendo los protozoos uno de
ellos. (24). Los protozoos son microorganismos eucariotas unicelulares con nucleo definido,
tienen una alimentacion heterétrofa y se reproducen de forma asexual y sexual. Sus héabitats
mas comunes son los ambientes humedos y el suelo (25). Algunos protozoos pueden generar
enfermedades en humanos como lo es la malaria causada por el género Plasmodium (26). Por
otro lado, los hongos son microorganismos eucariotas con nucleo y membrana celular definida
que poseen pared celular rigida, pero a diferencia de otros eucariotas se componen de quitina y
glucano. Los hongos pueden ser de tipo unicelular o pluricelular, se reproducen por esporas y
dependiendo de su morfologia pueden clasificarse en levaduras y mohos (27). Los hongos se
encuentran en todas partes mares y rios, aire, suelo, plantas, animales y en todo el cuerpo
humano (28). Al igual que las bacterias, los hongos participan en los ciclos biogeoquimicos, en
procesos industriales como lo es la produccion de pan, cervezas y quesos (29). Ademas son
fundamentales en la industria farmacéutica para la produccién de antibiéticos (30). Sin embargo,
algunos hongos son capaces de producir enfermedades en humanos, animales y plantas
(31,32). También se encuentran los virus, son los microorganismos mas pequefios los cuales
pueden medir entre 0,02 y 0,3um tienen comportamiento parasitario debido a que dependen de
otros organismos para utilizar su maquinaria enzimatica para reproducirse y pueden infectar
bacterias, plantas, hongos, animales y humanos. No poseen nucleo, ni mucho menos
membrana citoplasmatica, se componen de material genético (DNA o RNA), y una cubierta
proteica llamada capside. Estos se encuentran distribuidos en todos los ecosistemas (33). Por
ultimo, estan las bacterias, los cuales son microorganismos unicelulares que no presentan
nucleo definido y poseen un Unico cromosoma. Su reproduccidn puede darse por fision binaria.




Morfologicamente se pueden agrupar en bacilos, cocos, espirilos y vibrios (34). Por otro lado,
bacterias pueden subclasificarse en Gram positivas (varias capas de peptidoglucano) y Gram
negativas (una capa de peptidoglucano) (34). La vida sin las bacterias no seria posible ya que
cumplen muchas funciones vitales para la supervivencia de los seres vivos. Se encuentran
presente en los ciclos naturales de elementos como carbono, fosforo, nitrégeno, en el hombre
son capaces de producir una gran variedad de moléculas quimicas y asi mismo producir
enfermedades, estimular el sistema inmune y proteger al hombre de patégenos. Son de gran
utilidad en la industria farmacéutica, alimentaria y cosmética por mencionar algunos roles

(35,36).

Las bacterias tienen la capacidad de adaptarse a todos los ambientes lo que le permite
distribuirse por todos los ecosistemas. La Tabla 1 representa los diferentes ambientes que puede
ser colonizado por estos microorganismos.

Tabla 1. Ambientes colonizados por bacterias, fuente propia 2019.

Genero bacteriano
identificado

Ambiente

Referencias

Micrococcus, Staphylococcus,
Leuconostoc, Bacillus,
Corynebacterium,
Pseudomonas, Yersinia,
Serratia, Shigella, Klebsiella,
entre otras
Pseudomonas, Bacillus,
Azospirillum, Herbaspirilum,
entre otras
Halomonas, Bacillus,
Pseudomonas,
Flavobacterium, Gallionella,
Aeromonas, Vibrio,
Achromobacter, Alcaligenes,
Bordetella, Neisseria,
Moraxella y Acinetobacter,
Escherichia, Enterobacter,
entre otras

Brevibacterium, Bacillus,
Caldicellulosiruptor

Bacillus Pseudomonas y
Sphingomonas

Pantoea, Methylobacterium,
Azospirillum, Herbaspirillum,
Burkholderia Rhizobium,
Stenotrophomonas , Bacillus y
Serratia
Escherichia, Staphylococcus,
Bacillus, Lactobacillus, entre
otras

Aire

Suelo

Agua

Termdfilo

Glacial

Plantas

Animales y humanos

(39-41)

(42,43)

(44)

(45,46)

(47,48)




Como se menciond anteriormente, los microorganismos pueden habitar todo tipo de ambientes
como lo son el agua, suelo, aire y hasta el cuerpo humano. Los microorganismos tienen la
capacidad de reproducirse y mantenerse en alguna parte del cuerpo humano (cavidad, oral, piel,
vias respiratorias, tracto gastrointestinal), debido a esto son denominados microbiota humana
(49).

La microbiota, normalmente protege a las personas y animales del crecimiento de agentes
patdgenos y cumplen maltiples funciones en el organismo. Su alteracion puede desencadenar un
conjunto de dafios en la salud que van desde un dafio estomacal hasta trastornos mentales (50).

3. LAS BACTERIAS Y SU RELACION CON LA MICROBIOTA HUMANA

El cuerpo humano posee una diversidad de ambientes (micro nichos), que pueden ser
colonizados por diversos grupos de microorganismos, principalmente bacterias. La variedad de
microorganismos que establecen con nuestro cuerpo una relacion simbionte de comensalismo y
mutualismo, recibe colectivamente el nombre de microbiota (51). La microbiota cumple
diferentes funciones vitales para mantener estable la salud, como lo son maduracion del
sistema inmune, defensa contra los patdgenos, acceso a nutrientes complejos y la degradacion
de compuestos tdxicos. Su ausencia representaria un alto riesgo para el organismo, razon por
la cual mantener la microbiota equilibrada sera de gran beneficio para tener una vida saludable
(52). Desde el nacimiento la microbiota varia constantemente hasta la vejez de la persona, sin
embargo, dependera de multiples factores como el estilo de vida, salud, y la parte del cuerpo
que es colonizada (cavidad oral, piel, intestino, cavidad nasal, zona genital e intestinos) (52).
El cuerpo humano alberga de al menos 104 microorganismos, siendo las bacterias la gran
mayoria, se estima que superan el numero de células humanas en una proporcion 10:1, por
esta razén la mayoria de estudios relacionados con la microbiota va enfocado en investigar
este grupo de microorganismos (52).

Algunos sitios anatémicos como la piel, se encuentran colonizados por microorganismos
benéficos, que en algunas situaciones pueden convertirse en patégenos, por ejemplo
Staphylococcus epidermidis es un comensal comun, sin embargo, es causante recurrente de
infecciones nosocomiales (53). Del mismo modo hay otras bacterias que tienen un efecto
benéfico sobre el hospedador como lo es Bacillus subtilis, esté microorganismo tiene la
capacidad metabdlica de producir bacitracina una toxina que inhibe el crecimiento de agentes
patégenos (16). La microbiota de la piel esta determinada por variables como el estilo de vida,
habitos de salud, actividades laborales y factores ambientales como el cambio climatico
(16,52). A pesar de las anteriores variables que determinan la variabilidad de la microbiota de la
piel, en este drgano existen dos grupos de microorganismos, la microbiota residente y la
transitoria. En la primera, la constituyen los microorganismos que pueden sobrevivir y
reproducirse en la epidermis y los segundo llegan a la piel transitoriamente desde el medio
ambiente y no tienen la capacidad de adherirse a ella por mucho tiempo y solo permanecen por
un par de dias en la piel (54). La Tabla 2, representa las especies bacterianas que se encuentran
con mas frecuencia en la piel.

Tabla 2. Especies bacterias mas frecuentes en la piel humana, fuente propia 2019.

Grupos bacterianas Tipo de microbiota Referencias

Propionibacterium acnes Residente (55)

Corynebactebrlum xerosis y C. Residente (56)
ovis

Staphylococcus epidermidis Residente (87)



Staphylococcus aureus Residente (58)
Streptococcus pyogenes Transitoria (59)
Nisseria sp Transitoria (60)
Staphylococcus hominis Transitoria (58)
Staphylococcus saprophyticus Transitoria (61)
Co'y nepagter/um Residente (62)
minutissimum

La microbiota de la cavidad oral es muy variable debido a que esta parte del cuerpo cuenta con
diferentes micronichos (mejillas, dientes, encias, lengua, amigdalas, labios, saliva, surco gingival,
palar duro y blando) y cada uno depende de factores fisicoquimicos tales como concentracion de
oxigeno, disponibilidad de nutrientes, temperatura y caracteristicas anatdémicas (63). La
microbiota oral cumple un papel fundamental en la salud oral mediante el mantenimiento de la
homeostasis oral, la proteccion de la cavidad oral y la prevencion del desarrollo de
enfermedades (64). Por el contrario, una disbiosis oral puede desencadenar en un conjunto de
patologias orales como lo son caries, periodontitis, gingivitis y halitosis. La Tabla 3 demuestra
algunos de los géneros bacterianos mas frecuentes en la cavidad oral.

Tabla 3. Filos y géneros mas frecuentes de la microbiota oral, tabla tomada de Netuschil y colaboradores 2016 (65).

Filo Géneros
Actinobaculum, Atopobium, Cryptobacterium,
Actinobacteria Kocuria, Olsenella, Parascardovia, Scardovia,
Slackia, Tropheryma
Bacteroidetes Bergeyella, Prevotella, Tannerella

Abiotrophia, Anaerococcus, Aneroglobus,
Bulleidia, Catonella, Dialister, Filifactor,
Finegoldia, Granulicatella, Johnsonella,

Firmicutes Mogibacterium, Parvimonas, Peptoniphilus,
Pseudoramibacter, Schwartzia, Shuttleworthia,
Solobacterium
Proteobacteria Lautropia, Suttonella
Synergistetes Jonquetella, Pyramidobacter

La microbiota del tracto respiratorio superior cumple funciones muy importantes como lo son la
estimulacion del sistema inmune y la determinacion de patrones de reaccién de la mucosa (16).
El sistema respiratorio a través de las fosas nasales mantiene contacto directo con el medio
exterior, lo que permite la entrada microorganismos (66). Los géneros mas frecuentes en la via
alta del tracto respiratorio son Moraxella sp, Staphylococcus sp, Corynebacterium sp,
Streptococcus sp, Dolosigranulum sp, Prevotella sp, Neisseria sp, Veillonella sp, Leptotrichia sp,
Haemophilus sp, y Rothia sp (67).

3.1. Microbiota y su relacién con los intestinos
El intestino humano es considerado un 6rgano muy complejo por sus multiples funciones y por
la alta variedad de géneros bacterianos y microorganismos que alli habitan. Se estima que la


https://es.wikipedia.org/wiki/Streptococcus_pyogenes

microbiota intestinal se compone de 1012 - 104 microorganismos, en el cual 100 billones son
bacterias distribuidas en 1.000 especies distintas convirtiéndose en la microbiota mas
abundante y diversa, no solo del cuerpo humano si no que se encuentra por encima de
algunos ecosistemas como el suelo, aire y mar (68,69). En el intestino existen especies que se
adquieren al momento de nacer y otras que lo hacen de manera transitoria mediante la
alimentacion (69). Por tal razon es de gran importancia mantener un equilibrio en la microbiota
intestinal para lograr una buena salud, de lo contario, una disbiosis podria desencadenar en un
conjunto de patologias gastrointestinales.

La microbiota intestinal, cumple varias funciones entre las que se destacan la estimulacion del
sistema inmune, la digestion de alimentos que el estdmago e intestino delgado no pueden
digerir, produccidén de moléculas como vitamina B y evitar la colonizacién de microorganismos
patdgenos, entre otras (69). Debido al papel que desempefia la microbiota intestinal en el
mantenimiento de la salud del cuerpo humano, algunos como autores como Frazier y
colaboradores en 2011 la consideraron como otro “érgano” (70), lo que seria un drgano
adquirido ya que al momento de nacer el intestino es estéril y es colonizado justo después del
nacimiento. Al primer dia de nacimiento él bebe adquiere una carga microbiana similar a la de
la vagina, donde predominan géneros Lactobacillus y Prevotella aunque esto solo ocurriria si
el nacimiento es vaginal, si por el contrario fuera por cesaria la microbiota inicial seria similar a
la de la piel donde predominan los géneros Staphylococcus, Propionibacterium y
Corynebacterium (16,71). Al tercer dia, la microbiota intestinal del bebe comienza a variar y
dependera de la alimentacién que esté reciba ya sea por leche materna o alimentos
formulados. Al final del primer afio de vida se estipula que la microbiota intestinal es diferente
en cada bebe, sin embargo, a los 3 afios de vida la microbiota intestinal ya es similar a la un
joven adulto compuesta por los filos Bacteroidetes y Firmicutes (16,72). Cabe aclarar que la
microbiota intestinal de cada individuo estara siempre determinada por multiples factores como
lo son modo de nacimiento, la dieta, el uso de antibiéticos y los habitos sanitarios (73).

La microbiota intestinal es variable entre personas, sin embargo, en algunas partes especificas
del tracto gastrointestinal predominan algunos géneros bacterianos y esto es debido a que
cada micronicho cuentan con ciertas condiciones fisicoquimicas que no permiten el
crecimiento de otros microorganismos en individuos sanos (74). Por ejemplo, el estomago
tiene un pH de 2.0 en donde todo microorganismo no podria vivir. No obstante, algunas veces
crecen bacterias aerobias que resisten tal acidez como lo es Helicobacter Pylori, €l cual es un
agente patdgeno causante de gastritis, ulceras y algunos tipos de cancer digestivo (75). En el
intestino delgado el pH es de 4.0 y la concentracién de oxigeno es baja, razon por la cual
crecen microorganismos aerotolerantes como bacterias del genero Streptococcus y
Lactobacillus con gran potencial probiotico. (76). El intestino grueso es un ambiente anaerdbico y
la cantidad de bacterias aumenta ya que mantiene un pH neutro favorable para la gran mayoria
de microorganismos, sumado a esto hay disponibilidad de proteinas no digeridas y carbohidratos
complejos; en esta parte del tracto gastrointestinal predominan bacterias del genero
Faecalibacterium, Escherichia y Bifidobacterium (74). En la Figura 2 se resume la distribucion de
la microbiota gastrointestinal. Ademés de las bacterias antes mencionadas también existen
hongos, protozoos y virus.
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Figufa 2. Distribucion de la microbiota gastrointestinal, modificada de Sartor y colaboradores 2008 (77).

3.2. La microbiota intestinal y enfermedades asociadas

Como fue mencionado anteriormente, mantener un equilibrio intestinal hara que el hospedador
disfrute de una buena salud, de lo contrario, una disbiosis podria ser causa de enfermedades
en el hombre, como Sindrome de Intestino Irritable (Sll), Enfermedad Celiaca (EC), Artritis
Reumatoide (AR) y algunas pueden ser relacionadas con trastornos del desarrollo.

Dentro de las patologias que no son asociadas a trastornos del desarrollo encontramos el SlI,
esta es una patologia frecuente que afecta el intestino grueso. Esta enfermedad se caracteriza
por la presencia de dolor abdominal, inflamacién, célicos, gases, y algunas veces puede
generar diarrea y estrefiimiento. En mujeres la frecuencia es mayor que en hombres y a su
vez es mas comun en personas menores de 45 afios de edad (78). Estudios han asociado el
desarrollo de esta patologia a la disbiosis intestinal, en donde se ha logrado establecer
diferencias entre la microbiota de pacientes sanos en comparacion con pacientes con SlI con un
incremento dos veces superior de Firmicutes y Bacteroidetes (79). Ademas, se evidencia una
disminucion de los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium los cuales son microorganismos con
efecto probidtico (80). Las bacterias acido lacticas mencionadas anteriormente cumplen un papel
fundamental en prevencion de esta enfermedad ya que estas bacterias colonizan las células
epiteliales y estabilizan la microbiota del colon e inhiben la colonizacion de bacterias patdgenas
como Clostridium sp causante de gases por la fermentacion de hidratos de carbono (81).

La EC es una patologia del intestino delgado que se manifiesta con inflamacién crénica
generada por una respuesta inmunitaria inapropiada a las proteinas del gluten. En otras
palabras, cuando las enzimas comienzan el proceso de degradacion del gluten presente en los
alimentos, el sistema inmune del cuerpo se coloca en alerta méxima ya que las células
inmunitarias se activan por error generando una mala absorcion de los nutrientes y dafios
intestinales (82). Esta enfermedad esta generada en su gran mayoria por problemas genéticos
(83). Sin embargo, se estipula que la disbiosis intestinal seria un factor de riesgo para desarrollar
la enfermedad (69). Un estudio realizado por Girdn y colaboradores en el afio 2016 en Holanda
demostrd que en la microbiota intestinal de personas con EC predominaban los géneros
Streptococcus, Bacteroides y Escherichia mientras que en personas sanas predominaban los
géneros Bifidobacterium, Acinetobacter y Lactobacillus (84). Las bacterias relacionadas a la EC
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pueden ser un factor de riesgo para el desarrollo de la patologia, ya sea por influencia directa en
las respuestas inmunes de la mucosa o al incrementar la respuesta inflamatoria al gluten (85).

La AR es una patologia que afecta las articulaciones con dolor, inflamacién, rigidez y perdida de
la funcion articular. La frecuencia es mayor en mujeres que en hombres y se manifiesta la
mayoria de las veces en adultos mayores. Esta enfermedad es de tipo autoinmune, lo que
significa que la AR es el resultado de un ataque del sistema inmune a los tejidos del propio
cuerpo. Se desconoce la causa principal de esta enfermedad, aunque se ha asociado a factores
genéticos, ambientales y hormonales

(86,87). Un estudio demostré habia disbiosis intestinal en personas con AR y que la frecuencia
de Lactobacillus salivarius era mucho mayor en pacientes enfermos en comparacién con los
controles

(88).

Sin duda alguna, la microbiota intestinal es fundamental para mantener una buena salud en el
hospedador, como quedé demostrado anteriormente, no solo protege al cuerpo de agentes
patdgenos, sino que ademas esta intimamente relacionada con el desarrollo de patologias
gastrointestinales. Ademas, recientemente se ha se ha afirmado que la microbiota intestinal tiene
conexién directa con el cerebro, lo que hoy se como “Eje intestino-cerebro”, modulando el
desarrollo de muchas enfermedades de desarrollo mental (89).

El Eje Intestino-Cerebro se define como una via de comunicacion directa bidireccional entre el
sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y la microbiota intestinal (figura 3). En otras
palabras, la estructura y funcién del cerebro puede estar regulada por la microbiota intestinal y a
su vez el cerebro regula el microambiente y la microbiota intestinal (90). Esta interaccion se
encuentra mediada por metabolitos producidos por las bacterias como lo son neurotransmisores,
hormonas, acidos grados de corta cadena (AGCC) y citosinas que se comunican al menos por
tres vias, neuroanatomico, , neuroendocrino y sistema inmune (72).

CEREBRO
— VIA NEURCANATOMICA —

- VIA INMUNOLOGICA

DE ARRIBA

DE ABAJO
HACIA ABAJO 1 | VIAEL EJE ——+— HACIA ARRIBA
NEUROENDOCRINO-HPA

NEUROTRASMISORES,
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MICROBIOS.
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Figura 3. Vias de comunicacion entre la microbiota intestinal y el cerebro, modificada de Zhao y colaboradores 2018
(90).

3.21. La microbiota intestinal y enfermedades asociadas a trastornos del
desarrollo mental.

La aparicién y evolucidn de muchos trastornos del desarrollo mental se ha asociado al
desequilibrio de la microbiota intestinal tales como; depresion, ansiedad, alzheimer, estrés, TEA,
entre otras (13,91-96).
La depresién es un trastorno mental que afecta a 300 millones de personas a nivel mundial (97).
Esta enfermedad es la primera causa de suicidios con un promedio de 800.000 muertes por afio,
se caracteriza por la presencia de un sentimiento de tristeza y pérdida de interés en distintas
actividades lo que puede causar dificultades significativas en la vida cotidiana (98,99). Se
desconocen los factores que pueden ocasionar la depresion. Sin embargo, al igual que sucede
con muchos trastornos mentales, puede comprender diversos factores tales como, diferencias
biolégicas, quimica del cerebro, hormonas, rasgos hereditarios (98). Sin embargo, el desarrollo
de este trastorno también ha sido asociado a disbiosis intestinal (99,100). Un estudio realizado
por Steenbergen y colaboradores en el afio 2015 en Holanda descubrieron que las personas que
recibieron intervencién probiotica (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius y Lactococcus spp)
por un mes mostraron reactividad cognitiva general significativamente reducida al estado de
animo triste (100). Tiempo después Raes y colaboradores en el presente afio (2019) en Bélgica
analizaron la microbiota intestinal de 1054 pacientes diagnosticados con depresién e
identificaron la ausencia de dos géneros bacterianos: Coprococcus y Dialister, aunque lo anterior
no indique que la usencia de estas bacterias sea la causa de la depresion (94). Ademas, en el
mismo estudio descubrieron que la frecuencia del género Lactobacillus (involucrado en el eje
intestino-cerebro) era menor en personas depresivas sometidas a medicamentos antidepresivos
que en personas depresiva sin tratamiento (94).
La ansiedad es un trastorno mental que no solo afecta al cerebro sino a todo el cuerpo, este
trastorno afecta al menos a 33.7% de personas a nivel mundial (101). Sentir ansiedad en
algunos momentos de la vida suele ser normal, sin embargo las personas con trastorno de
ansiedad, con frecuencia presentan miedos y preocupaciones excesivas, los cuales se vuelven
dificiles de controlar (102). Las personas que sufren una crisis mayor de la enfermedad tienden a
presentar deterioro cognitivo social que tiene gran impacto en los pacientes y en la sociedad
(102). Las causas que generan este trastorno no estan claras, aunque el desarrollo de este
trastorno se ha asociado a la disbiosis intestinal, en la revision sistematica realizada por Yang y
colaboradores en 2019, demostré que 11 estudios mostraron que el consumo de probidticos
tenia efectos positivos sobre los sintomas de ansiedad al regular la microbiota intestinal (95).
La enfermedad de Alzheimer es un trastorno progresivo que hace que las células del cerebro se
degeneren y mueran. Esta patologia es la causa mas comun de demencia, disminucion de
habilidades de pensamiento y comportamiento de una persona (103). Se caracteriza por perdida
de la memoria de eventos o conversaciones recientes, el estado mas grave de la enfermedad se
presentara con la perdida de la funcion cerebral, deshidratacion, desnutricién y puede ocasionar
la muerte (103). Las causas del desarrollo de esta enfermedad se atribuyen a factores genéticos,
ambientales y el estilo de vida que afectan el cerebro a lo largo del tiempo (103,104). Sin
embargo, el desarrollo de este trastorno se ha asociado la disbiosis intestinal (92,93). Un estudio
realizado por Vogt y colaboradores en el afio 2017 en Estados Unidos analizaron la microbiota
de heces fecales de roedores diagnosticados con demencia y evidenciaron una disminucion de
la diversidad microbiana comparado con roedores sanos. Se presentd disminucion del filo
Firmicutes y del genero Bifidobacterium, y aumento de Bacteroidetes (105).
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El estrés es una tension fisica o emocional la cual puede provenir de alguna situacién o
pensamiento que lo haga sentir frustrado, con rabia o miedo (106). El estrés ocasiona en la
persona que se liberen hormonas las cuales mantienen al cerebro en alerta constante, causa
que los musculos se tensionen y el pulso se aumente (107). El estrés es un trastorno normal que
afecta a todas las personas, pero en algunos casos cuando el estrés se convierte un trastorno
cronico el cuerpo se mantiene en alerta maxima aun cuando no hay una situacion de peligro y
con el tiempo podria generar dafios mas graves como lo son presion arterial alta, diabetes,
problemas en la piel entre otras (107). El estrés puede ser causado por cualquier suceso que
genere una respuesta emocional, sin embargo, también ha sido asociado a la disbiosis intestinal
(108,109). Un estudio realizado por Zijimans y colaboradores en el afio 2015 en Holanda
investigaron la microbiota intestinal de 56 bebes de 110 dias de nacidos y encontraron que los
bebes de madres con alto estrés acumulativo durante el embarazo tuvieron una frecuencia
mayor de los géneros Escherichia, Serratia y Enterobacter y en menor frecuencia la presencia de
los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactoccusy Aerococcus, las cuales tienen efecto
probiotico (110).

3.2.2. Microbiota intestinal y el TEA

Asi como se ha relacionado al desequilibrio de la microbiota intestinal con trastornos metabdlicos
y el desarrollo de algunos trastornos mentales, se ha logrado establecer una relacién de esta
disbiosis con el Trastorno Del Espectro Autista. EI TEA es un trastorno de desarrollo neurologico
que se caracteriza por la dificultad en la comunicacion con la sociedad y la presencia de
comportamientos repetitivos, sumado a lo anterior el paciente presenta complicaciones médicas
tales como convulsiones, ansiedad, pérdida de suefio y alteraciones metabdlicas (111). Ademas
de los sintomas anteriores, los nifios y adultos jévenes con TEA presentan problemas
gastrointestinales (112). Este trastorno se manifiesta en la infancia y permanece durante toda la
vida; la prevalencia de esta enfermedad es del 1% y se da més frecuentemente en hombres que
en mujeres en una relacion 4:1 (113). Las personas con TEA tienen perfiles cognitivos atipicos,
los cuales se basan en un desarrollo neuronal anormal en la que factores genéticos y
ambientales desempefian un papel clave en la etiologia de la enfermedad (113). A pesar de
todos los avances en neurociencias aun no se ha podido establecer las causas exactas de TEA
pero se cree que involucran alteraciones neurobiologicas, genéticas y ambientales que provocan
un desarrollo anormal del sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico (112). Ademas,
el desarrollo de TEA se ha asociado a la condicion fisica, estrés oxidativo y disbiosis intestinal
(114).

En los ultimos afios, la teoria del eje intestino-cerebro en el los pacientes con TEA (Figura 4)
toma mas fuerza, ya que ademas de los problemas neuronales, a menudo se asocian a una
serie de problemas gastrointestinales como lo son diarrea, dolor abdominal y flatulencia (19).
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Figura 4. [A] Comunicaicon bidireccional del eje intestino-cerebro. [B] Las manifestaciones de las perturbaciones
dentro del eje intestinal de microbiota en la patologia de TEA, modofida de Principi y colaboradores 2016 (18).

Actualmente existe evidencia de que la microbiota intestinal de pacientes con TEA es diferente a
la de personas sanas, considerando como un factor clave en el desarrollo de esta patologia (14).
Por ejemplo, un estudio realizado por Finegold y colaboradores en el afio 2002 en Estados
Unidos mediante cultivo y secuenciacion analizaron la microbiota de heces fecales de nifios
autistas de inicio tardio y la compararon con la microbiota de nifios sanos y encontraron un
aumento en las especies del genero Clostridium. La microbiota intestinal de nifios enfermos
tenia 9 especies de Clostridium que no se encontraron en los nifios sanos (115).

Tiempo después Finegold y colaboradores en el afio 2010 en Estados Unidos analizaron
mediante secuenciacion la microbiota presente en las heces fecales de 33 nifios con TEA y la
compararon versus 15 personas sanas y encontraron el filo Bacteroidetes en niveles altos siendo
las especies Desulfovibrio spp y Bacteroides vulgatus significativamente mas altas en nifios con
TEA, mientras que el filo Firmicutes en niveles altos en personas sanas (116). Los bacteroidetes
son bacterias productoras AGCC, sin embargo, entre sus metabolitos se encuentra el acido
propionico (PPA) el cual puede influir en la funciéon del sistema nervioso central y en el
comportamiento del autismo al modular el eje intestino-cerebro (116).

Adams y colaboradores en el afio 2011 en Estados Unidos analizaron mediante pruebas de
cultivo la microbiota presente en las heces fecales de 58 nifios con TEA y la compararon versus
39 nifios sanos y encontraron niveles bajos de las especies de Bifidobacterium y niveles altos de
las especies de Lactobacillus y levaduras (Candida albicans) aunque este Ultimo microorganismo
no fue significativo (19).

De igual manera un estudio realizado por Kang y colaboradores en el afio 2013 en Estados
Unidos mediante secuenciacion de alto rendimiento analizaron la microbiota fecal de 20 nifios
autistas con problemas gastrointestinales y la compararon con nifios sanos y encontraron una
diversidad menor en la microbiota intestinal de nifios enfermos. Ademas, encontraron una
frecuencia menor de Prevotella sp, Coprococcus sp y Veillonellaceae sp en nifios con TEA y
problemas gastrointestinales (117). Estas especies bacterianas son las responsables de la
digestion y fermentacion de carbohidratos (117).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finegold%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20603222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Finegold%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20603222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23844187
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Dos afios después una investigacion realizada por De Angelis y colaboradores en el afio 2015 en
Iltalia analizaron la microbiota fecal de nifios autistas y encontraron que la frecuencia del filo
Firmicutes es menor en los nifios con TEA que en los nifios sanos (118).

Finalmente, Pulikkan y colaboradores en el afio 2018 en India mediante secuenciacion de
proxima generacion analizaron la microbiota de las heces de 30 nifios autistas y la compararon
con la microbiota de 24 nifios sanos y encontraron una mayor abundancia de las familias
Lactobacillaceae y Veillonellaceae, mientras que en los nifios sanos predominaba la familia
Prevotellaceae (119). La Tabla 4 fue disefiada con base a los resultados publicados por los
diferentes autores que fueron descritos anteriomente. A continuacion de forma breve se resaltan
algunos resultados encontrados:

Tabla 4. Filos y los generos bacterianos con mayor frecuencia de la microbiota intestinal de personas sanas y
pacientes con TEA, fuente propia 2019.

Personas sanas

Filos
Firmicutes Bacteroidetes  Actinobacteria  Proteobacteria
Lactobacillus . . Bifidobacterium Enterobacter
. Bacteroides sp . A
Sp Sp Sp
Enteroc*occus Prevotslia sp* Co:yneba*cterium
Sp Sp
Clostridum sp* Propioné't;a*cterium
Rinococcus sp*
Streptococcus
sp*
Staphylococcus
sp*
Escherichia sp*
Klebsiella sp*

Pacientes con TEA
Filos
Firmicutes* Bacteroidetes®* Actinobacteria® Proteobacteria*
Bifidobacterium Desulfovibrio

Clostridum sp*  Bacteroides sp* sp* sp*

Lactobacillus

. Prevotella sp*
Sp

(*) Frecuencia Baja.
(*) Frecuencia Alta

La disbiosis intestinal ya ha sido reportada por varios autores, sin embargo el efecto que esta
causa sobre el hombre, todavia es incierto, sin embargo algunos estudios relacionan la disbiosis
con problemas a nivel gastrointestinales, como por ejemplo; Molloy y colaboradores en el afio
2003 en Estados Unidos, encontraron que de 137 nifios autistas el 24% tenia antecedentes de
presentar un sintoma gastrointestinal, siendo la diarrea el mas frecuente (120). Tiempo después
Ming y colaboradores en el afio 2008 en Estados Unidos encontraron que de 160 nifios autistas
el 59% presentaba difusion gastrointestinal con diarrea o heces fecales no formadas,
estrefiimiento y reflujo gastrico (121). Un afio mas tarde en el 2009 un estudio realizado por
Nikolov y colaboradores en Estados Unidos encontraron que de 172 nifios autistas el 22.7%


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikolov%20RN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18791817
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presento manifestaciones de problemas gastrointestinales, siendo la diarrea y estrefiimiento las
més frecuentes (122).

Después de los estudios anteriores se puede concluir que hay una relacion entre las personas
con TEAy el desarrollo de problemas gastrointestinales, y que esta mediada por el eje intestino-
cerebro. Los AGCC son unos de los metabolitos principales de las bacterias que conforman la
microbiota intestinal en personas sanas, estos compuestos quimicos son mediadores del eje
microbiota-intestino-cerebro y pueden cruzar la barrera hematoencefalica y modular la
directamente la actividad cerebral (123). Un estudio realizado por Adams y colaboradores en el
afio 2011 en Estados Unidos descubrieron que los nifios autistas presentaban bajos niveles de
AGCC en sus muestras de heces fecales y esto puede deberse a dos factores: el consumo de
fibra soluble en la dieta (123), y que las personas autistas con los problemas gastrointestinales
tienden a utilizar excesivamente antibioticos, los cuales alteran la microbiota y permiten la
proliferacion  de bacterias anaerobias en el intestino (123), como lo es
Clostridium y Desulfovibrio, ~ bacterias asociadas a problemas gastrointestinales 'y
comportamiento en autistas (124,125). Sin embargo, el impacto de estas bacterias con relacion
al autismo y los problemas gastrointestinales radica en la produccion de algunos metabolitos
(123). Por ejemplo, Clostridium tetani produce una potente neurotoxina llamada neurotoxina
tetanica la cual es capaz de llegar al cerebro desde el intestino a través del nervio vago e
interrumpir la liberacion de neurotransmisores mediante la escision proteolitica
de sinaptobrevina, lo que conlleva a una variedad de déficits de comportamiento que se
observan en el autismo, esto explica porque en algunos estudios mencionados anteriormente se
encuentra elevada la frecuencia de Clostridium sp en la microbiota intestinal de nifios autista
(126). El &cido 3-hidroxifenil propionico induce la manifestacion de sisntomas autistas al agotar
las catecolaminas en el cerebro (123). Por otro lado, Desulfovibrio es reductor de sulfato lo que
repercute en el metabolismo anormal del azufre, generando factores de virulencia que causan
cambios negativos en la barrera intestinal, la capacidad del cuerpo para desintoxicarse y el
sistema inmunitario contribuyendo a la patologia del autismo (124).

Otros compuestos que influyen en la relacion de personas autistas con los problemas
gastrointestinales son el acido acético (AA), el acido propidnico (PPA) y el &cido butirico (BA) los
cuales hacen parte de los metabolitos de los géneros Clostridium, Bacteroides y Desulfovibrio.
(127). EI PPA modula la sintesis y liberacion de neurotransmisores (128), efectos
antiinflamatorios y antibacterianos, y la modulacion del metabolismo mitocondrial y también
puede inducir comportamientos de tipo autista en roedores (129). EI BA modula el trasporte
transepitelial intestinal y desempefia un papel en la funcion mitocondrial, estimulando la
fosforilacion oxidativa y la oxidacién de acidos grasos (130). En modelos animales de TEA, el BA
modula positivamente la expresidn del gen neurotransmisor al inhibir la histona desacetilasa y, al
contrario de la accion de PPA, puede rescatar anormalidades de comportamiento en
ratones (131).

Los géneros Prevotella, Coprococcusy Veilonellaceae son fundamentales en el eje intestino-
cerebro ya que estas bacterias se encargan de la degradacion y fermentacion de carbohidratos
generando como metabolito final AGCC modulando la actividad cerebral (123).

Finalmente, después de analizar los resultados de los anteriores estudios se puede afirmar que
evidentemente existe una relacion de la microbiota intestinal con el desarrollo del TEA. La
disbiosis permite el crecimiento de bacterias patégenas (Clostridium sp, Desulfovibrio sp, las de
mayor frecuencia en pacientes con TEA reportadas por diferentes autores) que producen
algunos metabolitos que afectan el funcionamiento correcto del cerebro. Al mismo tiempo la
disbiosis, ademas de permitir el crecimiento de patégenos que disminuye la frecuencia de
importantes géneros bacterianos con efectos probioticos como lo son Bifidobacterium y
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Lactobacillus aumenta el desarrollo de problemas gastrointestinales y agudiza la sintomatologia
del TEA. Otros de los géneros afectados por la disbiosis intestinal son Prevotella sp,
Coprococcus sp y Veillonellaceae sp responsables de la digestion y fermentacion de
carbohidratos para la generacion de AGCC que cumplen una importante funcion en la
modulacion de la actividad cerebral.

4. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
El TEA es una patologia mental que es originada por factores genéticos y ambientales, sin
embargo, numerosos estudios han demostrado que la disbiosis intestinal es un factor clave no
solo en el desarrollo de este trastorno mental si no en el desarrollo de problemas
gastrointestinales tales como, diarrea, dolor abdominal, estrefiimiento entre otras.
A pesar de que existen gran variedad de investigaciones sobre la disbiosis intestinal y su relacion
directa con el Trastorno Del Espectro Autista, aun no existe un perfil Unico sobre la composicion
exacta de la microbiota en estas personas; sumado a que algunos estudios han arrojados
resultados contradictorios y quizads esto se deba a la heterogeneidad de los parametros
analizados en los estudios (edad, dieta, tratamiento farmacoldgico, area geografica, sintomas
gastrointestinales, nivel de autismo) (14). Por ejemplo, en la microbiota intestinal de las personas
jovenes la frecuencia de Bacteroidetes es menor en comparacion con la de las personas
mayores (117), y el perfil del microbiota puede variar segun la seccién del tracto gastrointestinal
del que se tomé la muestra (20). Por lo tanto, para describir la constitucion de la microbiota
intestinal en personas con TEA se requerira de grupos de estudios mas homogéneos.
La utilizacién de probiéticos podria ser utilizada como un tratamiento saludable sin efectos
secundarios para regular la microbiota intestinal y de esta manera evitar el desarrollo de
problemas gastrointestinales y reducir los sintomas del TEA. Los ensayos clinicos con nifios
autistas han arrojado resultados prometedores, sin embargo, estos estudios son limitados y
carecen de pruebas de seguridad y tolerabilidad. Ademas, hay que tener en cuenta que para
lograr el éxito del tratamiento a base de probiéticos, se requeriria conocer las cepas bacterianas
utilizadas ya que los efectos de los probioticos son muy especificos de cada cepa y no se ha
podido caracterizar un perfil Unico de la microbiota intestinal de pacientes autistas.
Es importante aclarar que la disbiosis intestinal hasta el momento no se ha considerado como un
factor causante del TEA, sin embargo, existe una relacidén bidireccional entre la disbiosis
intestinal y el TEA por medio del eje Intestino-cerebro, por lo cual se requieren de mas
experimentos para determinar si la disbiosis intestinal puede afectar comportamientos
conductuales primarios del TEA.
Finalmente se requiere un mayor estudio de este fendmeno, que permita establecer un
parametro con relacion a las bacterias presentes en personas con TEA y de este modo
establecer opciones terapéuticas como el trasplante de la microbiota fecal.
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