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Resumen

Introduccion: Los trastornos del espectro autista (TEA) son afecciones que afectan la interaccién social
y la comunicacion, con una prevalencia global del 0,76%. Recientes estudios vinculan la microbiota
intestinal con el desarrollo del TEA. Un desequilibrio en esta puede contribuir al TEA, sugiriendo que la
modulacion con probidticos puede ser una estrategia prometedora para mejorar los sintomas asociados.
Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre los efectos de los probidticos en los sintomas del
autismo en nifios, analizando sus posibles implicaciones clinicas y proponiendo direcciones para futuras
investigaciones.

Meétodos: Se usaron articulos en inglés y espafiol publicados entre 2019 y 2024, en PubMed y Google
Scholar. Se emple6 una estrategia de busqueda con términos MeSH y criterios de inclusion/exclusion. De
213 resultados iniciales 7 articulos cumplieron los criterios para el analisis.

Resultados: Los estudios revisados muestran que los probidticos pueden mejorar sintomas
gastrointestinales, reducir sintomas conductuales, favorecer la interaccién social y disminuir
comportamientos repetitivos.

Conclusion: La suplementacion con probidticos es una terapia complementaria prometedora para el
manejo del TEA, con efectos positivos en sintomas gastrointestinales, conductuales y sensoriales. Sin
embargo, la heterogeneidad de los estudios revisados resalta la necesidad de investigaciones adicionales
para confirmar su eficacia y seguridad a largo plazo.

Palabras clave: trastorno del espectro autista; probioticos; microbiota intestinal.

Abstract

Introduction: Autism spectrum disorders (ASD) are conditions that affect social interaction and
communication, with a global prevalence of 0.76%. Recent studies link the intestinal microbiota with the
development of ASD. An imbalance in this may contribute to ASD, suggesting that modulation with
probiotics may be a promising strategy to improve the associated symptoms.

Objective: Carry out a literature review about the effects of probiotics on the symptoms of autism in
children, analyzing their possible clinical implications, and proposing directions for future research.
Methods: Articles in English and Spanish, published between 2019 and 2024 in PubMed and Google
Scholar, were used. A search strategy was conducted with MeSH terms and inclusion/exclusion criteria.
7 articles out of 213 initial results met the analysis criteria.

Results: The studies reviewed show that probiotics can improve gastrointestinal symptoms, reduce
behavioral symptoms, promote social interaction and reduce repetitive behaviors.

Conclusion: Probiotic supplementation is a promising complementary therapy for the management of
ASD, with positive effects on gastrointestinal, behavioral and sensory symptoms. However, the
heterogeneity of the reviewed studies highlights the need for additional research to confirm its long-term
efficacy and safety.

Keywords: autism spectrum disorder; probiotics; intestinal microbiota.
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Introduccion

Los trastornos del espectro autista (TEA) son un grupo de afecciones diversas en donde existe algin
grado de dificultad en la interaccion social y la comunicacion.™ EI TEA aparece en todos los grupos
raciales, étnicos y socioecondmicos, pero su diagndstico no es uniforme entre estos grupos.®

La OMS calcula que la prevalencia global del trastorno del espectro autista es del 0,76 %, lo cual
equivale a alrededor del 16 % de los nifios a nivel mundial.® Segun las estimaciones de la Red de
Monitoreo de Autismo y Discapacidades del Desarrollo, la prevalencia del TEA en los EE. UU.se
duplicé en los ultimos afios. ® En Perd, en el 2023 se atendieron 77,678 casos, de los cuales el 79 %
corresponden a varones y el 21 % a mujeres. En 2022 se registraron 48,344 casos. Las regiones con
mayor nimero de casos son Lima, Callao, La Libertad, Lambayeque y las regiones de Lima.®

Recientes estudios muestran un vinculo entre la microbiota intestinal y el cerebro a través del eje
intestino-cerebro. Un desequilibrio en la composicion de la microbiota puede alterar su homeostasis, lo
que podria contribuir al desarrollo del TEA.®) A pesar de los debates sobre la relacion causal directa
entre el microbioma intestinal y el TEA, la evidencia emergente sugiere que el microbioma intestinal
podria desempefar un papel clave en los desequilibrios dietéticos y el estado nutricional asociados con el
TEA, los cuales estan estrechamente relacionados con las respuestas inmunes. Esto implica que la
modulacion del microbioma intestinal mediante intervenciones como prebidticos y probidticos podria ser
una estrategia prometedora para mejorar la funcién inmune y el estado nutricional en personas con
TEA.®

El objetivo de esta investigacion es describir los efectos de los probioticos en los sintomas del autismo en
nifios, las posibles implicaciones clinicas y propuestas direcciones para futuras investigaciones que
permitan optimizar el uso de los probidticos como complemento terapéutico en el tratamiento del
autismo.

Metodologia

En el presente trabajo de revisidn bibliografica se utilizaron articulos en inglés y espafiol, publicados
desde el 2019 hasta el 2024, en los sitios de busqueda PubMed y Google Scholar. Se planted la siguiente
pregunta de investigacion ¢Cual es el efecto del uso de probidticos en los sintomas del autismo en nifios
y adolescentes?

Y en relacion a la pregunta PEO, la poblacion (P) son nifios con TEA, la exposicion (E) son los
probidticos y la respuesta (O) son los sintomas y signos. La busqueda se llevo a cabo con los términos
obtenidos mediante el MeSh y los entry terms: autism spectrum disorder, autism spectrum disorder,
probiotic, probiotics. Estas palabras claves fueron utilizadas para la basqueda bibliografica mediante la
combinacion AND y OR: ("autism spectrum disorder"[Mesh] OR autism spectrum disorders*[tiab])
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AND ("probiotics'[Mesh] OR probiotic*[tiab]).Para seleccionar los articulos se emplearon criterios de
inclusion y exclusién. Descritos a continuacion:

Criterios de inclusion:

- Estudios publicados en un intervalo de tiempo (2019-2024)
- Estudios realizados en nifios y adolescentes diagnosticados con TEA
- Estudios que describan efectos de probioticos en sintomas del TEA

Criterios de exclusion:
- Estudios que no presenten DOI.
- Estudios con acceso restringido.
- Articulos de cartas al editor
- Editoriales.
- Atrticulos de revision sistematica

- Estudios que no tengan la palabra: probiéticos

Resultados

Al realizar la busqueda bibliografica en Pubmed, se obtuvo en total 213 resultados, de los cuales al
aplicar los criterios de inclusién de estudios con una antigliedad méxima de 5 afios de publicacion, se
redujo a 142 resultados; asi mismo, se filtrd con los criterios de exclusion y se obtuvo 5 resultados
propicios para el desarrollo y andlisis para el presente estudio .En Google Scholar se obtuvo 2 resultados
propicios (figura 1).

Este material es publicado segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion—-NoComercial 4.0. Se permite el uso,

distribucion y reproduccion no comerciales y sin restricciones en cualquier medio, siempre que sea debidamente citada la fuente primaria
BY NC

de publicacion.



Efectos terapéuticos de los probioticos en el autismo Infantil: Mas alla del eje intestino-cerebro
Rev. Hosp. Psig. Hab. Volumen 21 | N° 3 | Afio 2024 |

142 articulos seleccionados de las

137 no cumplieron con los criterios de
inclusion v exclusion

Y

5 articulos contenian el tema de

[ Se agregaron 2 articulos gue respaldan ]

Y

7 articulos relevantes cumplen con

Figura 1. Seleccion de articulos
Fuente: elaboracion propia
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Tabla 1. Efectos de probi6ticos en el trastorno del espectro autista

Tipo Qe Autor Pais Poblacion Efecto de probioticos
estudio
Ensayo Kong XJ et al | EEUU El estudio incluy6 | Se observaron mejoras en las puntuaciones ABC y
clinico 2021 (7) 35 personas con | SRS y también mejoras significativas en la CGlI
TEA entre 3 a 20 | entre los que recibieron probidticos y terapia
afios. combinada de oxitocina en comparacién con los que
recibieron placebo.
Estudio Mensi M. et al. | Italia 131  niflos  y | Se observo una mejoria clinicamente significativa en
observacional | 2021 (8) adolescentes la mayoria de los pacientes. El 77.1% obtuvieron
autistas entre 3 | una puntuacion de mejora CGI de 3 0 menor y el
afios y 10 afios 25.2% obtuvo una puntuacion de mejora CGl de 1 0
2.
Estudio Guiducci L.et al. | Italia Se evaluaron 81 | La suplementacion a los probidticos con vitamina D
observacional | 2022 (9) nifios en edad | mejora los sintomas de problemas gastrointestinales
prospectivo preescolar con | en pacientes con TEA.
TEA, 67 varones y
14 mujeres.
Ensayo Santocchi E. et | Italia Se estudiaron 85 [ En el grupo con sintomas gastrointestinales, los
clinico al. 2020(10) nifios en  edad | probiticos demostraron mejoras en algunos
preescolar con TEA | gintomas  gastrointestinales,  funcionamiento
de edad media de 4.2 | 5 5tatiyo y perfiles sensoriales frente al placebo.
anos, los varones
representan el 84%
de la poblacion.
Ensayo Liu, YW et al. | Taiwan Se evalud nifios con | EI probidtico Lactobacillus plantarum PS128 puede
clinico 2019 (11) trastorno del espectro | mejorar  algunos  sintomas  del  autismo,
autista (TEA) de 7 a | principalmente los asociados con  conductas
15 afios de edad. disruptivas y de transgresion de las normas y la
hiperactividad/impulsividad.
Ensayo piloto | Arnold, E. et al. | EEUU Se evalud trece | Los resultados mostraron mejoras generales en los
controlado 2019 (12) nifios de 3 a 12 | sintomas y calidad de vida en ambas fases del
afios de edad con | estudio, correlacionandose significativamente con la
TEA, ansiedad y | abundancia de Lactobacillus, pero sin cambios
sintomas relevantes en la composicion de la microbiota
gastrointestinales.
Ensayo Billeci L. et al. | Italia Se evaluaron 73 | La administracion de probidticos puede generar
clinico 2022 (13) nifios de entre 18 y | mejoras  neurofisiologicas evaluadas por el
72  meses con | electroencefalograma. Los cambios en la
diagnostico de | conectividad cerebral se relacionaron con una
TEA. disminucion de la conducta repetitiva y una mejora
en habilidades de escritura

Fuente: elaboracion propia
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Sintomas gastrointestinales

Los estudios presentados han evidenciado mejoras significativas en los sintomas gastrointestinales en
pacientes con trastorno del espectro autista (TEA) tratados con probidticos. Arnold et al. encontraron una
reduccion notable en estrefiimiento, diarrea, hinchazén y dolor abdominal, lo que impact6 positivamente
en la calidad de vida de los pacientes y sus cuidadores.®? Santocchi et al. observaron una regulacion de
la microbiota intestinal que mejor6 la funcion digestiva en los participantes, mientras que Liu et al.
reportaron alivio en problemas como el estrefiimiento.%') Ademas, Guiducci et al. sefialaron que estos
beneficios gastrointestinales fueron especialmente evidentes en nifios con niveles adecuados de vitamina
D. Estos hallazgos destacan el potencial de los probioticos para mejorar la salud digestiva y el bienestar
general en esta poblacion.®

Sintomas conductuales

Los probioticos pueden tener un impacto positivo en diversos sintomas conductuales en pacientes con
trastorno del espectro autista (TEA). De la revision, Mensi et al. reportaron una reduccion significativa
en la ansiedad y la agresividad, asi como una mejora en el comportamiento social y la capacidad de los
nifios para comunicarse y participar en actividades sociales.® Liu et al. también destacaron una
disminucion en la irritabilidad y la agresion, acompafiada de una reduccién en los niveles de ansiedad y
una mayor disposicion a interactuar socialmente.!? Por su parte, Kong et al. observaron una mejora
general en las puntuaciones de comportamiento, con especial énfasis en la reduccién de sintomas de
ansiedad y el fortalecimiento de las interacciones sociales.””’” Ademas, Billeci et al. encontraron cambios
en la actividad cerebral relacionados con la regulacion emocional y la comunicacién social, que se
correlacionaron con una mejora leve en el comportamiento social.*® Estos hallazgos resaltan el potencial
de los probidticos para modular aspectos emocionales y conductuales en esta poblacion.

Sintomas propios del TEA

Se mostraron resultados en sintomas propios del trastorno. Kong et al. reportaron una mejora en la
interaccion social y una reduccién en comportamientos asociados a la ansiedad, atribuida al impacto
positivo en el equilibrio microbiano intestinal y su efecto indirecto en el cerebro.() Mensi et al.
destacaron una reduccién en conductas repetitivas, mayor capacidad para comunicarse y una mejora
general en el comportamiento social.”’ Guiducci et al. encontraron que la suplementacion con
probidticos podria disminuir comportamientos repetitivos y mejorar la comunicacion social, con una
efectividad modulada por los niveles de vitamina D.® Por su parte, Santocchi et al. observaron avances
moderados en la comunicacion social y comportamientos repetitivos, aunque menos marcados que en
otros sintomas evaluados.'? Estos resultados subrayan el potencial de los probi6ticos como una
intervencion complementaria en el manejo de sintomas centrales del TEA.
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Discusion

La revision bibliografica presenta similitudes de resultados, ain méas en la mejora de sintomas
gastrointestinales como estrefiimiento, diarrea, hinchazon y dolor abdominal. Lo que sugiere que los
probioticos ayudan a regular la microbiota intestinal e influyen en el eje microbiota-intestino-cerebro, en
la modulacion la inflamacion sistémica y mejoria de la permeabilidad intestinal, que se encuentra
alterada en muchos pacientes con TEA.©® Asi mismo en el estudio de Navarro et al., se ha demostrado
que practicamente todas las funciones gastrointestinales mejoran con probidticos en pacientes con TEA.
Se descubri6 que Lactobacillus reuteri, un comensal intestinal y de la leche materna humana, reduce la
inflamacion intestinal inducida por lipopolisacaridos cuando se administra diariamente. 4

Sivamaruthi et al. explican que el TEA esta relacionado con el eje microbiota-intestino-cerebro. La
disbiosis intestinal afecta la funcion del sistema nervioso, el sistema inmunoldgico y la regulacion
emocional. El desequilibrio microbiano puede desencadenar respuestas inflamatorias y afectar la
produccion de neurotransmisores clave como la serotonina y el GABA, lo que influye en el
comportamiento y los sintomas gastrointestinales. Los probidticos ayudan a restaurar la microbiota,
modulan la respuesta inmune y mejoran la funcion digestiva, lo que puede aliviar tanto los sintomas
intestinales como los neurocomportamentales en nifios con TEA .Aungue se han encontrado mas pruebas
que respaldan la alteracion de la microbiota intestinal en nifios con TEA, el perfil microbiologico
especifico aiin no se ha definido completamente debido a la heterogeneidad de los pacientes.®® Por otro
lado, el estudio de Koc, et al. mencionan que en pacientes con TEA, hay una mayor poblacion de
Sutturella y una menor poblacion de Prevotella, esta Gltima seria responsable del mantenimiento del
bienestar del colon.®

Lasheras et al. refieren que la evidencia indica que la relacion entre los sintomas gastrointestinales y
neuropsicoldgicos en el TEA sigue mecanismos diferentes en nifios y adolescentes con desarrollo
neurotipico a través del eje intestino-cerebro.®”) En otro estudio, Collins et al. describen el eje intestino-
cerebro como un sistema de comunicacion neurohumoral bidireccional que conecta las actividades del
intestino y el cerebro del huésped. A través de esta comunicacion, la microbiota intestinal puede
impactar en el desarrollo cerebral y el comportamiento, lo que sugiere que el estado del microbioma
intestinal juega un papel importante en la regulacion de procesos cerebrales.*®

Otro estudio de Zeng et al. también se menciona que el tratamiento con probidticos se asocié con una
menor gravedad de los sintomas gastrointestinales, en donde el 6-GSI total en el grupo de probidticos fue
menor que el del grupo placebo, aunque en la evaluacion de otros sintomas del TEA no mostraron
cambios significativos. Los autores explican que los probidticos pueden influir en el desarrollo y
comportamiento cerebral a través del eje microbiota intestinal-cerebro, mediante mecanismos inmunes,
neuronales y metabdlicos.*®)
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Los estudios también documentaron mejoras en los sintomas principales del TEA. Segun el estudio de
Santocchi et al., los probidticos ayudan a moderar sintomas como comportamientos repetitivos y
dificultades en la comunicacion social, aunque en menor grado que los efectos sobre los sintomas
gastrointestinales y sensoriales(4). En las habilidades sociales, algunos estudios, como el de Liu et al.
reportaron mejoras en la interaccion social, con una mayor disposicion de los nifios para participar en
actividades grupales y reducir la resistencia al contacto social. V)

En el estudio de Zhang S. et al. describen que tras 3 meses de tratamiento con probioticos, aumentaron
los niveles de Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp. en las heces de nifios con TEA. Ademas, se
observo una mejora en las habilidades de comunicacion y en las interacciones sociales de estos nifios,
mientras que las puntuaciones en la escala de autismo infantil, los problemas de suefio y la hiperactividad
disminuyeron.??

Otro estudio que abarca los sintomas propios del TEA es el de Patusco et al. mencionan que 15 de los 17
nifios con TEA que completaron ambos brazos de alimentacién (placebo y probidtico) mostraron una
disminucion significativa en las puntuaciones de la lista de verificacion de conducta de desarrollo, que
evallUa problemas en areas como relaciones sociales, conducta disruptiva, comunicacion, egocentrismo y
ansiedad. Aunque no hubo diferencias significativas entre los grupos de placebo y probidticos, el grupo
con probidticos mostr6 mejoras significativas en las puntuaciones de comportamiento disruptivo,
comunicacion, ansiedad y egocentrismo.*”

Los probidticos también tuvieron un impacto positivo en los sintomas conductuales, especialmente en la
irritabilidad y agresion, observados en estudios como el de Liu et al. y Kong et al. La suplementacion
con probidticos contribuyd a la regulacién emocional, y la reduccion estos comportamientos disruptivos.
(1) Sobre la ansiedad, también se observd una disminucion en los niveles de ansiedad en algunos nifios,
lo que podria estar relacionado con la modulacion del eje microbiota-intestino-cerebro.(:®)

En otro estudio de Rahim et al, sobre los efectos probidticos, prebiodticos y simbidticos en los sintomas
conductuales relacionados con el TEA, reportdé 10 estudios que informaron sintomas conductuales
relacionados con el autismo y respecto a la mejora de estos sintomas, los resultados del grupo de
intervencion no fueron significativamente diferentes del grupo de control.?? Por otro lado, en la revision
de Feng et al. también se menciona que suplementos probidticos en nifios con TEA han mostrado
beneficios como mejoras en la microbiota intestinal, sintomas gastrointestinales y sintomas del TEA
referidos a comportamientos y funcionamiento general. Por ejemplo, un estudio en nifios de 5 a 9 afos
demostr6 mejoras tras 3 meses de suplementacion, y en otro caso, un nifio de 12 afios experimentd una
reduccién en sintomas gastrointestinales y centrales del TEA tras 4 semanas de tratamiento con una
combinacion de 10 cepas probidticas. @3
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En un estudio de Guo Min et al. se demostré que los probidticos reajustan la abundancia del microbioma
intestinal, lo que avala su papel en la disminucion de los sintomas gastrointestinales, asi como de los
problemas cognitivos y conductuales.?¥

En el estudio de Luna R. et al. mencionan que tras la suplementacion con el probidtico Bacteroides
fragilis en ratones, ademas de un efecto de mejora en la disfuncion Gl, se destacan los efectos positivos
en los sintomas conductuales, como la reduccion de la ansiedad, la mejora en la conducta
sensoriomotora, los comportamientos repetitivos y la comunicacion. La evidencia respalda el papel del
eje cerebro-intestino-microbioma en la patogénesis de los fenotipos del TEA.®)

Nettleton et al. en su estudio menciona la hipétesis del "intestino permeable, la cual sugiere que el
malestar gastrointestinal frecuente en personas con TEA podria deberse a una alteracion en las uniones
estrechas de las células epiteliales intestinales, 1o que genera hiperpermeabilidad intestinal. Esto permite
que microorganismos comensales atraviesen el epitelio intestinal, y desencadenen respuestas
inmunitarias como inflamacién de bajo grado. En personas con TEA, se ha observado una permeabilidad
intestinal anormal. Los prebioticos, que son compuestos que los microorganismos intestinales utilizan
para beneficios para la salud, pueden reducir la permeabilidad intestinal. Los estudios han demostrado
que los prebidticos pueden mejorar los sintomas gastrointestinales en personas con TEA, aunque los
efectos en el comportamiento son menos claros.?® Otro estudio de Magistris et al. mencionan que de
los probidticos y las bacterias comensales pueden ayudar a mantener la integridad de la barrera intestinal,
al reducir la permeabilidad intestinal. Su accidn se ejerce sobre las uniones estrechas (tight junctions) y
modifican la expresion de proteinas involucradas en la formacion de estas uniones que son esenciales
para mantener la integridad de la barrera intestinal.?”) También Fowlie et al. refieren que el aumento de
la permeabilidad intestinal es factor vinculado al TEA. Las investigaciones han encontrado una mayor
permeabilidad intestinal y niveles elevados de zonulina, una enzima encargada de regular esta
permeabilidad, en personas con TEA. Este “intestino permeable” facilita el paso de metabolitos
bacterianos a través de la barrera intestinal, lo que podria influir en el cerebro y contribuir a trastornos en
el desarrollo neurolégico.® Por otro lado, Sande et al. refieren que la mayor permeabilidad intestinal
encontrada en paciente con TEA se debe a un estado de inflamacion cronica en el intestino donde se
puede dafiar la capa de células epiteliales.®®

En resumen, estos hallazgos refuerzan teorias sobre la importancia del equilibrio microbiano en el TEA'y
destacan la relevancia de la microbiota intestinal como objetivo terapéutico segun Critchfield et al.®® En
particular, el uso de Lactobacillus plantarum PS128 @& y otros probi6ticos ha mostrado correlaciones
significativas con mejoras en conductas disruptivas, sintomas gastrointestinales y hasta en la
conectividad cerebral medida mediante electroencefalografia (EEG).®® Esto sugiere que los probi6ticos
podrian ser una herramienta complementaria valiosa para el manejo integral del TEA.(329
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A pesar de los resultados alentadores, la mayoria de los estudios revisados son de tamafio muestral
reducido, con disefios que no permiten establecer causalidad. Ademas, la heterogeneidad en las
poblaciones estudiadas y en los tipos y dosis de probidticos utilizados dificulta la comparacion directa de
los resultados. Respecto a la poblacion seria atil centrarse en un subconjunto mas definido de TEA para
mejorar la homogeneidad de los grupos de estudio y la aplicacion de los hallazgos. Tampoco se han
evaluado en profundidad los efectos a largo plazo o la seguridad de estos tratamientos en poblaciones
mas amplias. Se sugieren mayores ensayos clinicos o estudios prospectivos analiticos sobre esta
temaética.

Conclusiones

La suplementacién con probiodticos muestra un potencial significativo como terapia complementaria en el
manejo del trastorno del espectro autista (TEA), con efectos positivos en sintomas gastrointestinales,
conductuales y sensoriales. Los estudios sugieren que su accién sobre el eje microbiota-intestino-cerebro
podria influir en la regulacion emocional y en la mejora del comportamiento social. Sin embargo, las
limitaciones en los disefios de los estudios y la variabilidad en las respuestas individuales destacan la
necesidad de investigaciones adicionales. A pesar de ello, los probioticos representan una intervencion
prometedora que podria integrarse en un enfoque personalizado para mejorar la calidad de vida de los
nifios con TEA y sus familias.
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