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Resumen 
	
 El trastorno del espectro autista es una condición cada vez más prevalente. Aún no se 

entiende completamente su etiología. Sin embargo, se ha postulado que la disbiosis de la 

microbiota intestinal del paciente autista podría ser parte de la causa, al estar en relación directa 

con el sistema nervioso central a través del eje microbiota intestinal-cerebro. Así, se ha hipotizado 

que los agentes que afecten este eje, tendrán efectos en la sintomatología. Se han estudiado 

diversos de estos agentes, a saber, los probióticos y prebióticos, el transplante de materia fecal, los 

antibióticos e intervenciones en la dieta. Aún no hay suficiente evidencia en modelos humanos 

como para justificar su uso en esta población. 

Summary 
Autism spectrum disorder is a more prevalent condition. Its etiology is not completely understood. 

Neverthless, it has been hipothetized that gut microbiotal disbiosis in autistic patients could explain 

at least to some extend the cause, as it is in direct relationship with the central nervous system, by 

means of the gut microbiota-bran axis. It is thought that the agents that affect this axis, will have 

effects on the symptoms. Many of these agents have been studied, such as probiotics and 

prebiotics, material fecal transplant, antibiotics and diet interventions. So far, there is not sufficient 

data obtained from animal models to justify its use in children with autism. 

 
 

 

 



 

Lista de abreviaturas 
Autism Behavior Checklist (ABC) 
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Barrera hematoencefálica (BHE) 
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Presentaciones previas de la investigación biomédica para revisiones por 
parte 

de otro Comité Ético Científico 
 
El presente proyecto no ha sido enviado previamente ni simultáneamente a otro 

Comité Ético Científico (C.E.C.) para su revisión. 



Aspectos éticos 
 
 La investigación no requiere de participantes pues se trata de una revisión bibliográfica. 

Por lo tanto, no hay persona en riesgo durante la investigación. Se busca describir información en 

lo relativo al uso de diferentes modalidades terapéuticas en el trastorno del espectro autista que 

involucren la microbiota intestinal y, consecuentemente, el eje que ésta constituye con el sistema 

nervioso central. 

 



Presupuesto 
 Al ser una revisión bibliográfica realizada únicamente por la investigadora principal, no 

se requirió más recursos que el que involucraba la recolección de datos: computador y acceso a 

las bases de datos. 

 

 
 



Introducción 
 El trastorno del espectro autista es una condición que se caracteriza por deficiencia en la 

interacción social y por patrones restrictivos de comportamiento e intereses (Korteniemi et al., 

2023). La CDC estima que, en Estados Unidos, uno de cada cincuenta y nueve niños de ocho años 

de edad es diagnosticado con este padecimiento (Mehra et al., 2023). 

 No hay biomarcadores específicos para su diagnóstico, por lo que el mismo se realiza 

mediante la observación clínica y reportes de los cuidadores. Existen diferentes escalas para 

valorar la evolución y presencia de los síntomas, como la ABC (Korteniemi et al., 2023). 

 Su etiología ha sido ampliamente estudiada. Sin embargo, aún no se entiende 

completamente (Korteniemi et al., 2023). La carga genética es importante en la génesis del 

trastorno, pero no puede ser la única causa (Mehra et al., 2023). 

 La disbiosis de la microbiota intestinal podría explicar parte de la patología. 

Históricamente, el material contenido en el intestino ha sido visto únicamente como material de 

desecho. Sin embargo, años de investigación han elucidado que dicha afirmación es errónea. El 

tracto gastrointestinal no sólo alberga al llamado “segundo cerebro”, es decir, el sistema nervioso 

entérico. También en él residen trillones de bacterias que mantienen comunicación bidireccional 

con el sistema nervioso central. Estos caminos de interacción entre la microbiota intestinal y el 

cerebro constituyen el eje microbiota intestinal-cerebro (Mehra en al., 2023). 

 La eubiosis se refiere al adecuado balance de la microbiota para un funcionamiento 

adecuado dentro del huésped. Por el contrario, la disbiosis es el estado que altera la funcionalidad 

del huésped humano. Años de estudios han comprobado la disbiosis de la microbiota intestinal de 

pacientes con diagnóstico de TEA. Ha sido sujeto de estudio el nexo entre esto y los síntomas 



gastrointestinales (como diarrea, estreñimiento y discomfort abdominal) que se presentan en esta 

población (Inchingolo et al., 2023). 

 También, se ha planteado la disbiosis intestinal hallada en pacientes con TEA, como una 

posible causa del trastorno (Korteniemi et al., 2023). 

 Diferentes tratamientos no farmacológicos podrían restituir la eubeosis bacteriana. De 

hecho, se han estudiado como alternativas terapéuticas. Mediante esta investigación se pretende 

averiguar si se ha evidenciado algún efecto significativo de dichas modalidades en la mejoría de 

los síntomas del trastorno del espectro autista (Inchingolo et al., 2023). 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 1. Antecedentes, justificación, planteamiento del problema, 

objetivos, limitaciones de la investigación, viabilidad de la 
investigación, 

metodología de investigación 

 



Antecedentes 
 
 Las guías internacionales más reconocidas no incluyen el tratamiento no farmacológico 

que tiene como diana el eje microbiota intestinal-cerebro. Dentro de las guías revisadas se 

encuentra la de la Academia Americana de Pediatría y las del Instituto Nacional para la Excelencia 

de la Salud y el Cuido (NICE, por sus siglas en inglés), las cuales no menciona estos tratamientos. 

Las guías neozelandesas mencionan únicamente la dieta libre de gluten/caseína. Sin embargo, no 

recomiendan la misma por la calidad de la evidencia al corte. No se encontró existencia en Costa 

Rica de una guía para el tratamiento del padecimiento. 

 La calidad de la información a la fecha de confección de las guías, según lo mencionan las 

diferentes instituciones, no permitían recomendar las prácticas no farmacológicas que se 

estudiarán en esta revisión. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



Justificación 
 
 El TEA es un transtorno cada vez más prevalente. Se estima que afecta a 230 de cada 10000 

niños. Es una de las enfermedades más discapacitantes e impone una carga económica muy alta 

(Gillet et al., 2023). Se espera que tal prevalencia aumenta en las siguientes décadas, tomando en 

cuenta las mejorías en reconocimiento, tamizaje, evalución clínica y test diagnósticos (Genovese 

et al., 2023). 

 El manejo clásico de las enfermedades ha sido en su mayor parte a través el tratamiento 

farmacólogico. Sin embargo, para el TEA, se ha establecido como manejo principal de los 

síntomas nucleares, las intervenciones conductuales, no farmacológicas. El rol de la terapia 

farmacológica es principalmente, tratar las comorbilidades asociadas a la patología (Aishworiya 

et al., 2022). 

 No hay tratamiento para el trastorno del espectro autista que actúe directamente en las 

causas del trastorno. Esto es en parte debido a que aún la etiología del trastorno no se encuentra 

bien elucidada (Mehta et al., 2023). 

 De esta forma, es necesario buscar terapias que apunten a tratar las posibles causas del 

trastorno, como por ejemplo la disbiosis microbiana presente en el tracto gastrointestinal. Dicha 

disbiosis, al formar parte del eje intestino-cerebro, incide directamente en el órgano más afectado 

en el trastorno (el cerebro) (Zhou et al., 2021). 

 Se han postulado diversos agentes que podrían tratar el desbalance de la microbiota 

presente en el autismo. Sin embargo, ninguno, es considerado como parte de los algoritmos en las 

guías internacionales del tratamiento del TEA (Mehta et al., 2023). 

Entonces resulta importante investigar sobre los resultados que se han obtenido de las estudios 



que se han hecho sobre las terapias dirigidos al eje microbiota-intestino-cerebro (ej. Antibióticos 

terapia de transferencia de micro biota y transplantes fecales). 

 

 



Planteamiento del problema: 
Descripción del problema: 
 El trastorno del espectro autista es una patología mental con alta prevalencia, la cual puede 

generar disfunción y sufrimiento en la población que la padece. Los tratamientos que actuén en su 

causa y que no, meramente, apaciguen los síntomas, resultan prometedores para disminuir la 

prevalencia, la cual cada año aumenta. Es aquí donde está la importancia de estudiar aquellos 

métodos que podrían tratar la etiología del padecimiento. Por esto, se propone investigar: ¿Cuál es 

la evidencia científica que respalda el uso de tratamientos que tienen como diana el eje microbiota 

intestinal- cerebro? 

 
Pregunta de investigación: 
¿Cuál es la evidencia científica que respalda el uso de tratamientos que tienen como diana el eje 

microbiota intestinal- cerebro? 

 
 



Objetivos 
Objetivo general: 
Examinar la evidencia científica que respalda el uso de terapias que utilizan el eje microbiota 

intestinal-cerebro en la población autista 

Objetivos específicos: 
1. Definir el eje microbiota intestinal-cerebro 

2. Describir los postulados que apoyan la disbiosis intestinal como causante del TEA. 

3. Revisar la evidencia científica que respalda el uso de terapias para el TEA que actúan sobre el 

eje microbiota intestinal-cerebro. 

 
 
 



Limitaciones de la investigación 
 
 Dentro de las limitaciones de la investigación se encuentra la poca cantidad de estudios 

randomizados aleatorizados en torno al tema. 

 También se encuentra el hecho de que la mayor parte de los estudios encontrados son en 

población occidental, principalmente estadounidense. 

 De esta forma, se hace difícil extrapolar los hallazgos a un tipo de población, por ejemplo 

los niños autistas costarricenses. Por las diferencias en el ambiente al que son expuestos, su 

microbiota probablemente es muy distinta a la de los niños en quienes se han realizado los ensayos 

revisados. 

 Además, no se sabe con certeza la extensión a la que la microbiota intestinal se implica en 

la patología. 

 



Viabilidad de la investigación 
 
 Al ser una revisión bibliográfica, se prevée como limitante de la investigación únicamente 

la calidad de la información que será consultada. Tiene un costo mínimo, el relacionado con el 

equipo electrónico y las bases de datos que serán utilizadas. Sin embargo, al ser estudiante de la 

Universidad de Costa Rica, la investigadora principal posee acceso gratuito a las bases 

mencionadas. 

 
 



Metodología 
 
 El presente trabajo es una revisión bibliográfica de literatura internacional sobre 

tratamientos del trastorno del espectro autista que tienen como diana el eje microbiota intestinal-

cerebro. 

 Para lo anterior, se realizó una búsqueda exhaustiva en las siguientes bases de datos: 

PubMed, Google Scholar, SpringerLink y Ebsco. 

 
Criterios de Inclusión y de Exclusión 
 
 La presente revisión incluye únicamente artículos publicados en los últimos cinco años, es 

decir, desde enero del 2019 hasta noviembre del 2023. Se recopiló un total de 48 artículos 

científicos, entre ellos revisiones bibligráficas, metanálisis y ensayos aleatorizados encontrados en 

las bases de datos mencionadas. Los artículos revisados se delimitan a aquellos relacionados con 

el autismo, la microbiota intestinal, el eje microbiota intestinal-cerebro, los probióticos, 

prebióticos, intervenciones dietéticas, transplante de microbiota fecal y antibióticos. Se excluyen 

los artículos que no se relacionen con estos temas. 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
El rol del eje microbiota intestinal-cerebro en la etiología del autismo 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

El componente intestinal del eje 
 
 El sistema nervioso entérico consiste de millones de células nerviosas ubicadas en el tracto 

gastrointestinal (Taniya et al., 2022). Dentro de sus funciones se encuentra el regular la actividad 

de la mucosa, musculatura y vasos del tracto digestivo (Góralczyk-Bińkowska, 2022). 

 Junto a este sistema, cohabita el microbioma. Este último se define como el conjunto de 

microorganismos (trillones de bacterias, eucariotas, hongos y virus) y sus genes. Se distribuyen a 

lo largo de todo el intestino. La microbiota, por otra parte, consiste en las bacterias, tanto 

comensales como patógenas que habitan en el intestino (Jang et al., 2020). 

 Se creía que el intestino del feto era un ambiente estéril. Sin embargo, la teoría más 

aceptada en la actualidad es que el feto traga las bacterias presentes en el líquido amniótico. De tal 

modo, inicia la colonización del tracto intestinal, aún cuando éste no ha terminado de desarrollarse. 

Dicha colonización continúa incluso al momento del parto. Es influenciada por el canal de parto. 

Si es vaginal, habrá colonización de bacterias presentes en la mucosa de la vagina. Si es por 

cesárea, más bien se expondrá a bacterias presentes en la epidermis materna (Maiuolo et al. 2021). 

La composición de la microbiota se estabiliza alrededor de los dos a tres años (Jang et al., 2020) y 

va a estar influenciada a lo largo de la vida por diversos factores como la edad, la dieta, el estilo 

de vida y la presencia de procesos inflamatorios. El balance adecuado de la misma se conoce como 

eubiosis, mientras que, su contraparte, como disbiosis (Maiuolo et al., 2021). 

 Existe una relación simbiótica entre la microbiota y el huésped: el huésped provee de un 

habitat y nutrientes a las bacterias, mientras que estas proveen nutrientes para el funcionamiento 

intestinal. 



 Influye en el sistema inmune. Así, animales en los que se elimina la microbiota en etapas 

iniciales del desarrollo, crecen con un sistema inmune deficiente. Asímismo, interviene en 

procesos cerebrales (Maiuolo et al., 2021). 

El eje microbiota intestinal-cerebro 
 

 Se refiere a la conexión bidireccional que existe entre la microbiota en el intestino y el 

sistema nervioso central (Jang et al., 2020). Mediante esta conexión, los microorganismos 

intestinales modulan el desarrollo neural y la neurotransmisión. Así afectan el comportamiento y 

contribuyen en la patogénesis y progresión de varias enfermedades, entre ellas el autismo (Socala 

et al., 2021). 

 La microbiota entérica y el sistema nervioso central utilizan diferentes mecanismos para 

comunicarse (Suganya et al., 2020): 

• Metabolitos (como los del triptofáno) y productos bacterianos (como los ácidos grasos o 

peptidoglicanos). 

• El nervio vago también constituye un canal de comunicación. Es el principal constituyente 

del sistema nervioso parasimpático. No tiene comunicación directa con la microbiota. Sin 

embargo, la microbiota produce diferentes sustancias como lipopolisacáridos y 

peptidoglicanos. Estas sustancias son detectadas por las células neuroendocrinas a través 

de receptores tipo toll. Son estas células las que interactúan directamente con el nervio 

vago, el cual proyecta aferencias al SNC (Generoso et al, 2020). 

• El sistema inmune (Long-Smith et al., 2020).  Las bacterias de la microbiota sintetizan 

diversos compuestos como peptidoglicanos, ácido lipoteicoico y lipopolisácaridos. Todos 

estos, así como el ADN y componentes de la pared bacteriana, son considerados patrones 



moleculares asociados a patógenos. Son reconocidos por receptores del sistema inmune. 

Dicho reconocimiento activa una cascada de vías de señalización que culmina en la 

activación de varios factores de transcripción y la producción de mediadores pro-

inflamatorios (como citoquinas, quimoquinas, peptidos antimicrobianos). Esta respuesta 

incrementa la permeabilidad intestinal, lo cual lleva al paso de diversas sustancias al 

torrente sanguíneo. Esto genera una reacción inflamatoria sistémica, la cual incrementa la 

permeabilidad de la barrera hematoencefálica (Generoso et al., 2021). El aumento de la 

permeabilidad de la BHE genera un incremento de los niveles de mercurio en el cerebro, 

agravando los síntomas del TEA (Kazem, 2023). 

Comparación del microbioma intestinal del paciente sano y autista 
 
 Se postula la existencia de una disbiosis en la microbiota intestinal de pacientes con TEA. 

Numerosas investigaciones han concluído que la microbiota intestinal de los niños con TEA difiere 

de la de los niños neurotípicos (Niu, 2019). Por esta razón, se ha planteado que la disbiosis 

intestinal pueda ser una de las causantes del autismo. Esto quiere decir que anormalidades en la 

microbiota del tracto gastrointestinal podrían ser parte de la explicación de esta patología mental 

(Mehra et al.,2023). 

 La microbiota instinal de un adulto sano se compone de cuatro filas principales. Estos 

juntos constituyen el 90% de la población bacteriana intestinal. A la fecha se saben que las especies 

Bacteroides y Firmicutes (incluyen Lactobacillus, Clostridium y Ruminococcus) son las más 

comunes en el tracto gastrointestinal humano sano (Jang et al., 2020). Prosiguen en abundancia 

Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia (Maiuolo et al., 2021). 



 En los análisis de microbioma de muestras fecales de pacientes autistas, se han encontrado 

los resultados que se sintetizan a continuación (Fattorusso et al., 2019): 

• Hay menor cantidad de Firmicutes, Bifidocacterium, Prevotella, Coprococcus y 

Veillonellaceae. 

• Hay mayor cantidad de Bacteroidetes, Lactobacillus, Clostridium, Desulfovibrio, 

Caloramator, Alistipes, Sarcina, Akkermansia, Sutterellaceae y Enterobacteriaceae. 

Postulados que apoyan la disbiosis como causante del TEA 
 
Papel del desbalance del Clostridium 
 
 Como se ha mencionado, Clostridium se encuentra incrementado en pacientes con TEA. 

Ya desde el 2008, se ha concluido que la presencia de Clostridium en el colón  se asocia a mayor 

riesgo y severidad de TEA (Taniya et al., 2022). Por ejemplo, las investigaciones de pepticidas 

ambientales como el glifosfato, indican qué tal químico genera un aumento en el riesgo de TEA. 

Dicho pesticida incrementa los niveles de Clostridium (Fatorrusso et al., 2019).   

 Por otra parte, se ha visto que un curso de vancomicina (un antibiótico efectivo contra 

Clostridium) mejora los síntomas neuro conductuales del TEA, pero ocurre un relapso al suspender 

el antibiótico (Fatorrusso et al., 2019). 

 Esta bacteria produce la neurotoxina tetánica, la cual pasa a través del nervio vago al SNC. 

Aquí, afecta la actividad de la sinaptobrevina, alterando la liberación de neurotransmisores  

(Taniya et al., 2022). 

 

 



Papel del desbalance de Bifidobacterium 
 Bifidobacterium infantis, disminuida en el autismo, participa en la conversión del 

triptofáno a serotonina (Mehra et al.,2023). Además, tiene propiedades antiinflamatorias, las cuales 

podrían tener un rol protector en el autismo (Fattorusso et al., 2019). 

 Abuaish et al. (2021) condujeron un estudio en ratones en los cuales inducían trastornos 

conductuales como los observados en TEA. Les administraron una carga de Bifidobacterium. 

Encontraron que el ácido propiónico, el cual está comúnmente elevado en pacientes autistas, se 

normalizaba luego de la ingesta de esta bacteria. El cambio también se asoció a un aumento en los 

niveles de transcripción de FNDC en el hipocampo. 

La teoría del intestino permeable 
 Es bien sabido que hay un aumento en la permeabilidad intestinal en niños autistas. Esto 

se debe al incremento de la expresión de genes de proteínas formadoras de poros y la disminución 

de proteínas formadoras de barrera en las uniones estrechas del epitelio del tracto gastrointestinal 

(Srikantha et al., 2019). 

 Se cree que esto se debe a la disbiosis intestinal ya discutida. Por ejemplo, las bacterias 

categorizadas como Lactobacillus producen gran parte de las proteínas que constituyen la barrera 

intestinal. Sin embargo, al haber una disminución en dichas bacterias, se ve comprometida la 

integridad intestinal (Srikantha et al., 2019).   

 De esta forma, ocurre la translocación de lipopolisacáridos producidos por bacterias gram 

negativas. Esto genera la activación del sistema inmune a través de receptores de tipo Toll y la 

producción de citoquinas proinflamatorias, como la IL-6, el FNT e interferones. Estas moléculas 

activan el sistema límbico y dicha activación conduce al aumento de liberación de cortisol por 

parte de las glándulas adrenales, a través del eje hipotálamo-hipófisis-glándula adrenal. Tal 



hiperactivación se ha visto en distintas enfermedades neuropsiquiátricas, entre ellas el TEA (Socala 

et al., 2021) 

 Se ha visto que, en modelos murinos, la colonización de Bifidobacteria en ratones libres 

de gérmenes en el tracto gastrointestinal disminuye la actividad del eje hipotálamo-hipófisis-

glándula adrenal (Socala et al., 2021). 

Desbalance de los metabolitos producidos por la microbiota. 
 
 La microbiota produce diversos metabolitos que contribuyen en la homeostasis del 

huésped, entre ellos (Mehra et al.,2023): 

• Los ácidos grasos de cadena corta (como el acetato, propionato y butirato). Se obtienen a 

través de la digestión, por parte de las bacterias, de carbohidratos complejos y fibra diética. 

Estos tienen diferentes actividades biológicas como (Peralta-Marzal, 2021): 

• Servir como fuente de energía de las células intestinales 

• Participar en la producción de las hormonas que regulan el juego hambre/saciedad 

• Participar en la modulación del sistema inmune 

• Estimular la motilidad intestinal a través de la modulación del sistema nervioso 

entérico 

• Estimular procesos que propician la integridad de la barrera epitelial 

• Estimulación del sistema nervioso entérico 

• Son esenciales en el desarrollo cerebral 

 No se sabe con certeza si los niveles de estos metabolitos se encuentran aumentados o 

disminuidos en la población autista. Los estudios arrojan resultados muy variados. Sin embargo, 



es un hecho que están alterados. Teniendo en cuenta las diferentes funciones que tienen, cabe 

esperar que dicha alteración esté relacionada con los síntomas del trastorno (Peralta-Marzal, 2021). 

 La microbiota participa en el metabolismo de ámino ácidos aromáticos como la 

fenilalanina, triptofáno y tirosina. La alteración en la concentración de estos amino ácidos y sus 

metabolitos en la sangre se ha visto vinculada a la aparición de síntomas del TEA (Peralta-Marzal, 

2021). 

 Por ejemplo, el p-cresol, un metabolito derivado de la tirosina, se encuentra elevado en 

muestras urinarias y fecales de niños autistas. Este metabolito genera daño a la estructura del ADN, 

induce apoptosis y genera inflamación. Además, se ha utilizado como un marcador de la integridad 

de la barrera endotelial. Asimísmo, el p-cresol inhibe una hidroxilasa vital para la conversión de 

dopamina en norepinefrina (Peralta-Marzal, 2021). 

 El metabolismo de la fenilalanina resulta en dopamina, norepinefrina y epinefrina. Se ha 

visto también alterados los niveles de estos tres neurotransmisores en las muestras urinarias de 

niños autistas (Peralta-Marzal, 2021). 

 Se ha descrito disregulaciones en el metabolismo del triptofáno en el TEA, pero sus 

implicaciones en el trastorno aún no están tan claras. El triptofáno es convertido en serotonina y 

kinurenina , ambos también desregulado en TEA (Roussin et al., 2020): 

• La kineurina puede cruzar la BHE y ser transformado en: 

◦ Ácido kinurenico.  Tiene efectos neuroprotectores. 

◦ Ácido quinolínico. Es neurotóxico. Hay mayores concentraciones de éste en TEA. 

• La serotonina. Consistentemente se ha observado aumento en los niveles séricos de 

serotonina en pacientes TEA. 



 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Terapias sobre el eje microbiota intestinal-cerebro en el autismo 



 Se ha propuesto que las terapias que estabilicen el microbioma pueden funcionar como 

tratamiento del trastorno del espectro autista. Las terapias más estudiadas son (Mehra et al.,2023): 

Probióticos y prebióticos 
 
 Los probióticos son microorganismos vivos, como bacterias que, al ser brindados por 

diferentes rutas (por ejemplo, la oral), proveen al receptor o huésped, beneficios en la salud 

(Sivamaruthi, 2020). Por ejemplo, la mezcla de Bifidobacteria, Streptococci y Lactobacilli  es uno 

de los tratamientos más prometedores de los síntomas conductuales en el TEA  (Billeci et al., 

2023). 

 Ha sido evidenciado que los probióticos funcionan al excretar ácidos (como lactato y 

acetato). También compiten por nutrientes con otros microorganismos. Además, compiten por los 

sitios de unión (receptores) en el instestino. Están involucrados en la inmunomodulación y en la 

formación de agentes antimicrobianos (Sivamaruthi, 2020). Reducen la permeabilidad de la 

barrera intenstinal. Disminuyen la inflamación causada por citoquinas al producir citoquinas 

antiinflamatorias (Abdellatif et al., 2020). 

 Como se mencionó, algunos estudios han encontrado relación entre el uso de probióticos 

y la mejoría, tanto de los síntomas conductuales como gastrointestinales, en la población autista. 

Sin embargo, dichos estudios, en especial los ensayos aleatorizados controlados, son escasos. 

Resulta díficil comparar los resultados pues difieren en la cepa utilizada (algunos utilizan una sola 

cepa y otros una combinación) y en la dosis (Abdellatif et al., 2020). 

 Además, se desconoce con exactitud el mecanismo por el cual generarían los beneficios 

documentados en TEA (Ng et al., 2019).   



 Se postula que actúan en el TEA al restituir el balance de la microbiota intestinal. Respaldan 

esta teoría el hecho de que en pacientes autistas que han recibido probióticos se ha encontrado 

disminuidos los metabolitos producidos por especies como Candida y Clostridium (Ng et al., 

2019). 

 Se ha documentado una mejoría en la conducta (medida a través de cuestionarios como el 

ABC) en pacientes autistas luego de recibir probióticos en la forma de Lactobacillus plantarum.  

También se ha evidenciado que la suplementación con probióticos disminuye los niveles 

sanguíneos de FNT (Sivamaruthi et al., 2020). 

 Se describe que la administración oral de probióticos a la madre durante el embarazo 

disminuye los comportamientos autistas en la descendencia. Esto se ha explicado por la 

disminución, al administrar probióticos, en interleuquinas inflamatorias como la 16 y la 

17(Abdellatif et al., 2020). 

 Hay varios reportes de caso que proveen evidencia fuerte sobre los beneficios de la ingesta 

de probióticos en niños con TEA, tanto en los síntomas gastrointestinales como en actitudes hacia 

la ingesta de comidas y el comportamiento. Llama la atención que, en algunos de estos reportes de 

caso, los beneficios de los probióticos desaparecían al suprimir la ingesta de los mismos (Abdellatif 

et al., 2020). 

 Las investigaciones encuentran diferencias importantes en los resultados de acuerdo con el 

tipo de probiótico que se utiliza. El más comúnmente investigado es Lactobacillus, pero de acuerdo 

a la especie, cambian los resultados. Por ejemplo, el uso de Lactobacillus plantarum en niños 

autistas genera mejoría en comportamientos sociales, de comunicación y de ansiedad. Por otra 

parte, Lactobacillus acidophilus mejora más bien la habilidad del niño de concentrarse y de seguir 

órdenes. Este último patógeno reduce la candidiasis invasiva en pacientes con TEA. Sin embargo, 



se ha observado que Lactobacillus rhamnosus, al ser utilizada como probiótico, no genera ningún 

beneficio (Abdellatif et al., 2020). 

 Con técnicas de PCR en tiempo real que analizan la microbiota fecal, se ha evidenciado 

que la administración de probióticos de múltiples cepas, incrementa el nivel de Lactobacillus y 

Bifidobacterium ydisminuye los de Desulfovibrio (Abdellatif et al., 2020). 

 Al comparar los estudios que utilizan cepas de un solo tipo con aquellas que utilizan 

múltiples cepas, se ha visto evidencia que favorece el uso de cepas múltiples (Abdellatif et al., 

2020). 

 Niu et al. (2019) encuentran que la mayoría de investi que se han realizado al respecto, se 

enfocan en la población occidental. Por lo tanto, condujeron un estudio cuyo sujeto de estudio era 

constituido por niños de nacionalidad china con TEA. Encontraron que al cabo de cuatro semanas 

de uso de probióticos orales, los participantes mejoraban la puntuación en la escala ATEC. 

 Santocchi et al. (2020) realizaron un estudio randomizado a doble ciego, en el que 

utilizaron como muestra a 85 preescolares con diagnóstico de TEA. Los resultados de este estudio 

sugieren que los probióticos tienen un efecto positivo en los síntomas núcleo del autismo 

independiente del efecto que los probióticos en los síntomas gastrointestinales. 

 Mitchell et al. (2022) encontraron evidencia, si bien limitada, preliminar de la eficacia en 

mejorar los comportamientos asociados al TEA al alterar la composición de la microbiota. 

 He et al. (2023) realizaron un metanálisis de siete estudios. Tales estudios se enfocaban en 

el efecto de los probióticos en los síntomas conductuales de los pacientes autistas. No se encontró 

un efecto global significativo de los probióticos. En esta investigación, luego, se dividieron los 



probióticos en subcategorías. Aquella de probióticos mezclados, es decir, que incluían varias cepas 

de microorganismos, sí obtuvo mejorías estadísticamente significativas. 

 Por otra parte, los prebióticos, a diferencia de los probióticos, no son microorganismos 

vivos.  Son más bien sustancias no digeribles por el tracto gastrointestinal de huesped. Viajan a 

través del intestino delgado y llegan al colon intactos. Una vez en el colon, son metabolizados por 

la microbiota o por probióticos (Ansari et al., 2023). 

 Los prebióticos más importantes son los galacto-oligosácaridos, fructo-oligo-sacáricos y 

los xilo-oligosacáridos (Prosperi et al., 2022). 

 Varios estudios que administran prebióticos a niños con TEA reportan cambios en la 

composición de la microbiota intestinal, así como en el metabolismo de la misma (Ng et al., 2019). 

De esta forma, se cree que su uso mejora la puntuación en escalas que miden el comportamiento 

social (Mehra et al.,2023). 

 Hay reportes sobre diversos efectos de la administración de prebióticos en niños con TEA: 

disminución de ciertas citoquinas y quimoquinas (como la IL-1, IL-6 y el FNT- α) y aumento de 

los movimientos intestinales (consecuentemente aumento de frecuencia de defecación). Se 

hipotetiza que esto puede disminuir los niveles de citoquinas y disminuir la irritabilidad (Prosperi 

et al., 2022). 

 Los ensayos que investigan la efectividad de la utilidad de los prebióticos exclusivamente 

son escasos (Guevara et al., 2022).  La mayoría se trata de modelos animales (Prosperi et al., 2022) 

y en combinación con los probióticos. 

 Los simbióticos son alimentos en los que se mezclan probióticos y prebióticos (Ansari et 

al., 2023). 



 Davies et al. (2021) condujeron una revisión sistemática. Hallaron que la combinación de 

probióticos y prebióticos es más efectiva en el tratamiento de los trastornos conductuales del TEA, 

que su uso por separado. 

 Como se mencionó, la  mayoría de estudios examina dicha combinación, dejando de lado 

el estudio de los prebióticos solos. De tal modo, se desconoce si el efecto observado es debido a 

un prebiótico específico o si es, más bien, debido a su función como sustrato de los probióticos 

(Prosperi et al.,2022).   

Transplante de microbiota fecal 
 
 Es una terapia médica no farmacológica (Dossaji et al., 2023). Consiste en la introducción 

de extracto de microbiota fecal de un donante sano al paciente vía oral, rectal o por endoscopía (Li 

et al.,2022).  Contiene entre 1000 y 1500 bacterias funcionales que consolidan el intestino del 

huésped de forma más eficiente que los prebióticos y probióticos (Wei et al., 2023). 

Hay diversas variaciones del TMF. Por ejemplo, la que utilizó Kang et al. (2019) consiste en 

preparar al paciente con ciclos d vancomicina, supresores de ácido gástrico y limpieza intestinal 

para así reducir el microbioma inicial. Luego añaden la microbiota del donador sano, todos los 

días por 7 a 8 semanas (Kang et al., 2019). 

 El TMF ha sido usada en infecciones por Clostridium difficile resistentes a antibióticos. 

Tiene potencial para tratar enfermedades crónicas inflamatorias (como obesidad y encefalopatía 

hepática) (Dossaji et al., 2023). 

 A pesar de que el TMF ha sido utilizado en pacientes autistas, todavía la evidencia 

disponible sobre su efectividad es insuficiente (Li et al., 2022). Zhang et al. (2023) concluyen que 

los estudios longitudinales muestran una evidencia significativa del beneficio del TMF en 



pacientes TEA en cuanto al dominio conductual. Sin embargo, también evidencian la falta de 

ensayos controlados aleatorizados al respecto. La evidencia es insuficiente para apoyar el TMF 

como un abordaje práctico en el TEA. 

 Se ha visto en modelos murinos que el transplante de microbiota intestinal de pacientes 

con TEA a ratones libres de gérmenes genera en estos, comportamientos propios del autismo (Li 

et al., 2022). 

 Dentro de los resultados obtenidos a través del TMF se ha visto que: 

• El TMF ayuda a recobrar los niveles séricos de serotonina, GABA y dopamina en pacientes 

autistas (Li et al., 2021). 

• Después de TMF, se producen cambios en los niveles séricos de distintos metabolitos en 

los pacientes autistas. No ocurre este cambio en el perfil de metabolitos a nivel fecal (Kang 

et al., 2020). 

• El TMF, tanto por ruta oral como rectal, lleva a mejorías en los síntomas gastrointestinales 

de los pacientes autistas (Li et al., 2021). Mejora el estreñimiento en niños autistas (Zhang 

et al., 2023). 

• El TMF mejoró las puntuaciones en distintas escalas (ABC, CARS y SRS) (Li et al.,2021). 

Esto demuestra que tal terapia puede ayudar a mejorar los síntomas núcleo de este 

padecimiento (Zhang et al., 2023) 

• La microbiota intestinal de los pacientes autistas cambia luego del TMF (Li et al., 2021). 

Después de dicha terapia, hay mayor similitud entre la flora del paciente con TEA y el 

paciente sano (Zhang et al., 2023). Se ha documentado que estos cambios persisten incluso 

por 8 semanas luego del TMF. No se ha seguido por más tiempo (Zhang et al., 2023). 



Dentro de las variaciones vistas, destaca el aumento de Bifidobacterium, Prevotella y 

Desulfovibro en la nueva flora creada (Chen et al., 2022). 

• El TMF es bien tolerado (Li et al., 2021). No se han reportado efectos adversos severos. 

Esto sugiere que el TMF es un tratamiento seguro (Zhang et al., 2023). Sí se han observado 

efectos adversos no serios como fiebre y alergias en niños TEA sometidos a esta 

intervención (Wei et al., 2023). 

• Se ha postulado que puede ser potencialmente problemático pues se pueden transferir 

microorganismos patógenos al receptor. Por lo tanto, se debería tamizar a los donantes 

antes de la transferencia (Chen et al., 2022).   

• Los pacientes luego de la TMF mantienen las mejorías conductuales asociadas incluso por 

dos años después de la intervención (Li et al., 2022). Kang et al. (2019) reportaron que las 

mejorías gastrointestinales se mantenían incluso aún dos años después de la conclusión del 

tratamiento, mientras que los síntomas asociados al TEA incluso continuaban mejorando. 

También resultó que los cambios en la flora intestinal se mantenían luego del periodo de 

dos años (Kang et al.2019) 

• El TMF parece mejorar el patrón de sueño en pacientes autistas, por lo cual se ha planteado 

que podría ser usado como sustituto de drogas psicotrópicas (Zhang et al., 2023) 

• Todavía no se ha llegado a un consenso sobre la dosis ni la duración adecuada de 

tratamiento con TMF en pacientes autistas (Wei et al., 2023) 

 

 



Antibióticos 
 Se ha visto que la exposición temprana a ciertos antibióticos (por ejemplo, durante la 

gestación), constituye un factor de riesgo para el desarrollo de autismo. Sin embargo, algunos 

estudios en modelos murinos, ha encontrado relaciones entre la utilización de antibióticos y la 

mejoría de los síntomas del TEA. Esto se ha visto con ceftriaxona, cefixime, vancomicina, 

amoxicilina y metronidazole. De estos, los que tienen algún tipo de evidencia en humanos son 

amoxicilina y vancomicina. Sin embargo, esta evidencia es producto de estudios con muestras 

pequeñas, no significativas (Mehra et al.,2023). 

 De los demás antibióticos, sólo se encontró evidencia de modelos murinos para: 

• Ceftriaxona. En modelos murinos, incrementa la expresión del transportador de glutamato 

GLT-1 con el uso crónico a nivel de SNC. Como el glutamato es uno de los 

neurotransmisores afectados en el TEA, se postuló que la ceftriaxona podría disminuir la 

disfunción conductual en TEA. El estudio revisado al respecto no encontró ningún efecto 

terapéutico de la ceftriaxona utilizada en ratones con características del TEA (Gur et al., 

2022). 

• Vancomicina. Se ha visto mejoría tras su uso en los síntomas conductuales del espectro. Es 

de esperar siendo este un antibiótico efectivo contra Clostridium (Alharthi et al., 2023). 

 El principio por el cual se ha cuestionado el uso de antibióticos como medida terapéutica 

en el autismo, es que dichos agentes no solo erradicarían los microorganismos patógenos, sino 

también la flora beneficiosa. De esta forma, se incrementaría la posibilidad de tener síntomas 

gastrointestinales (Lu et al., 2022).  Es por esto que no han sido considerados como una terapia a 

largo plazo (Alharthi, 2023).   



Intervenciones en la dieta 
 
 Los niños con trastornos del desarrollo son quienes más presentan trastornos de la 

alimentación. Además, tienden a ser quisquillosos para comer y prefieren la comida poco 

saludable. Esta población tiende a tener problemas para adaptarse a la nueva comida y a reglas 

nuevas en torno a la alimentación . Prefieren comida alta en calorías, deficiente en nutrientes y 

tienden a rechazar frutas, vegetales y granos enteros. Son particularmente sensibles a la textura y 

los sabores de los alimentos (Doreswamy et al., 2020). 

La comida puede alterar la composición de la microbiota. De esta forma, alteraría los metabolitos 

séricos. Consecuentemente, modularía la actividad cerebral. 

Por estas razones, se ha postulado que las intervenciones en la dieta podrían mejorar los trastornos 

conductuales en el TEA (Mehra et al.,2023): 

La dieta libre de gluten/caseína 
 Consiste en un abordaje de exclusión pues se elimina el gluten o la caseína de la dieta. Son 

los dos abordajes diéteticos que más han sido estudiados (Kazem, 2023). 

El gluten se encuentra en ciertos granos como la cebada de trigo y determinadas avenas y centenos 

(Kazem, 2023). 

 La caseína es hallada en la leche de mamíferos y en los subproductos producidos a partir 

de esta, como el queso y la mantequilla(Kazem, 2023). 

Se ha observado que las dietas libres de gluten, caseína o ambos mejoran el perfil conductual de 

pacientes autistas (Kazem, 2023). 

 



 Se postula que en el autismo hay un exceso de opioides (teoría del exceso de opioides). La 

digestión de gluten y caseína resulta en la producción de péptidos con actividad opioide. Al haber 

un intestino más permeable, entonces estos productos entran al torrente sanguíneo y, 

eventualmente, afectan procesos en el sistema nervioso central (Mehra et al.,2023). 

La dieta cetogénica 
Según Varesio et al. (2021), han pasado casi cien años desde los primeros reportes sobre los efectos 

de la dieta cetogénica en los aspectos emocionales y conductuales en pacientes epilépticos. De ahí, 

se han llevado a cabo algunas investigaciones sobre la aplicación de esta dieta en otras patologías, 

dentro de ellas el autismo. Se ha visto que mejora algunos síntomas núcleo del TEA, entre ellos la 

interacción social y el comportamiento repetitivo. Sin embargo, la mayor parte de evidencia actual 

se tiene de modelos murinos (Li et al., 2021) 

Se trata de aquella con alto contenido de grasa, moderado de proteína y bajo de carbohidratos. 

Promueve un estado similar al de ayunas, por lo que aumenta la producción de cuerpos cetónicos 

(Varesio et al., 2021). 

La dieta cetogénica como tal puede resultar difícil de aplicar en pacientes autistas, dados los 

comportamientos de esta población en torno a la comida (son selectivos al comer y con alta 

sensibilidad a las texturas y el sabor, como se ha mencionado previamente). Por esta razón, se han 

utilizado variaciones como la dieta Atkins modificada, la dieta cetogénica de triglicéridos de 

cadena media y la dieta de terapia de bajo índice glicémico (Varesio et al., 2021). 

Se ha postulado diversos mecanismos que podrían explicar su utilidad en pacientes TEA. Por 

ejemplo, se hipotetiza que, en los pacientes autistas, hay una disminución de la oxidación de la 

glucosa, por lo que los cuerpos cetónicos actuarían como alternativa de combustible. Así, hay una 

hipofunción de la actividad mitocondrial (Doreswamy et al., 2020). 



Sin embargo, en lo concerniente a esta revisión, se postula que tiene consecuencias a nivel de la 

microbiota y, es de esta forma, que mejora el eje conductual del trastorno (Varesio et al., 2021). 

Lim et al., 2022 recopilan evidencia sobre el rol de esta dieta en el cambio de flora intestinal. Se 

evidencia un aumento en el radio Bacteroidetes/Firmicutes y una reducción de Proteobacteria. Sin 

embargo, señalan que aún debe ampliarse este campo de estudio (Lim et al., 2022) 

Varesio et al. (2021) indican que hay varios modelos murinos en los que se ha visto que las ratas 

en dieta cetogénica, mejoran comportamientos de tipo autista. 

En modelos humanos, son pocos los estudios que se han enfocado en estos. Además, estos estudios 

son muy heterógeneos entre ellos en cuanto al diseño de la investigación, por lo cual ha resultado 

díficil sistematizar los resultados (Varesio et al., 2021). 

Pareciera que se encuentra mayor mejoría de síntomas núcleo en los pacientes con síntomas entre 

leves y moderados. Los pacientes con síntomas severos no parecieran tener buenos resultados con 

la dieta cetogénica (Varesio et al., 2021). 

Li et al. (2021) revisaron los posibles mecanismos del rol neuroprotectivo de la dieta cetogénica 

en el trastorno del espectro autista y encontraron evidencia de la modulación de la microbiota 

intestinal por medio de esta dieta. Se reportan niveles aumentados deAkkermansia, 

Parabacteroides, Bacteroides, and Desulfovibrio spp. En modelos animales, tal dieta no resultó en 

cambios en los comportamientos relacionados con la ansiedad ni la actividad locomotora. 

En general, se considera un tratamiento seguro, pero su implementación a largo plazo tiene efectos 

adversos como estreñimiento, vómito, falta de energía y hambre. También se puede producir 

hiperuricemia, hiperlipidemia y supresión de desarrollo físico. Sin embargo, son efectos raros (Li 

et al, 2021). 



  
Ácidos grasos poliinsaturados 
 Los ácidos grasos se pueden clasificar de acuerdo al número de enlaces dobles en su cadena 

terminal. Los polinsaturados tendrían dos o más enlaces dobles en su cadena terminal de carbonos. 

Los ácidos grados polinsaturados no pueden ser sintetizados de novo en los mamíferos por la 

carencia de algunas enzimas específicas. De este modo, es vital su consumo en la dieta (Marrone 

et al., 2019). 

 Algunos ensayos aleatorizados controlados muestran evidencia sobre el rol de ácidos 

grasos poliinsaturados en el autismo. No obstante, las guías internacionales no los consideran parte 

del manejo del autismo. Decrescenzo et al. (2020) realizaron un meta-análisis de estudios en los 

que comparaban síntomas del TEA de niños autistas que recibían una dieta sana contra aquellos 

que recibían una rica en ácidos grasos polinsaturados. Medían hiperactividad, calidad del sueño, 

autolesividad, agresión, irritabilidad, ansiedad, atención, funcionamiento adaptativo, interacción 

social, intereses restringidos y repetitivos, comunicación, hiperactividad y comportamientos 

disruptivos que se acompañaban de síntomas núcleo. Encontraron que la evidencia hasta esa fecha 

sobre la efectividad en el TEA es inconclusa (Decrescenzo et al., 2020). 

 Se cree que en niños con autismo, el metabolismo de los ácidos grasos poliinsaturados es 

deficiente o anormal. La deficiencia de estos puede afectar la microbiota intestinal y así, generar 

alteraciones en el eje microbiota-cerebro. De esta forma se postula que actuaría en la etiología del 

autismo (Veselinović et al., 2021). 

Suplementos de vitaminas y minerales 
Hay estudios sobre la mejoría en escalas como PGI-R (impresión global de los padres-revisada, 

por sus siglas en inglés) y en síntomas como hiperactividad, berrinches y recepción del lenguaje. 



Sin embargo, los estudios se basan en muestras pequeñas y se necesita investigaciones más 

profundas (Doreswamy et al., 2020). 

Las vitaminas y minerales actúan como co-transmisores y neutrotransmisores en las diferentes 

reacciones enzimáticas (Doreswamy en al., 2020). 

La disbiosis de la microbiota intestinal genera deficiencia de la producción de vitaminas que 

normalmente produciría la microbiota. 

Se ha visto que la deficiencia de vitamina A puede exacerbar los síntomas nucleares del trastorno 

del espectro autista (Mehra et al.,2023).   

La vitamina C, por otra parte, juega un rol vital en la maduración cerebral y la antioxidación. Su 

deficiencia puede incrementar los síntomas del trastorno. Se ha observado que niveles séricos 

disminuidos de vitamina B6, B12, D y folate se correlacionan positivamente con un 

empeoramiento en las puntuaciones de la escala Childhood Autism Rating Scale (Mehra et 

al.,2023). 



Conclusiones 
 

 A pesar del creciente interés en torno al tema, todavía no hay suficiente evidencia en 

modelos humanos que permitan recomendar el uso de prebióticos y probióticos, transplante de 

materia fecal, antibióticos ni intervenciones diéteticas, dentro de las primeras líneas de 

tratamiento del trastorno del espectro autista. La calidad de la información – el tamaño de la 

muestra, la heterogeneidad de las muestras entre estudios, la variedad de definiciones de las 

diferentes variables – ha imposibilitado que aún las guías sobre manejo del trastorno del espectro 

autista, recomienden estas alternativas como soluciones. Sin embargo, sí poseen potencial, en 

especial si se toma en cuenta que son intervenciones que tienen en común el tratar una posible 

causa del padecimiento, sin limitarse al tratamiento del síntoma. 
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