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RESUMEN

La microbiota intestinal es una comunidad de microorganismos que llevan a cabo diversas
funciones de vital importancia en el cuerpo humano, como son la metabdlica o la de barrera. Se
encuentra en comunicacion con sistemas importantes como el inmunitario y el nervioso. Con
este Ultimo establece el denominado eje microbiota-cerebro, que parece ser responsable de

diferentes trastornos neurologicos, entre el que se encuentra el del espectro autista (TEA).

Asi mismo, el TEA es un tipo de trastorno del neurodesarrollo que sigue siendo poco conocido
por la comunidad cientifica. En estos ultimos afios, se han desarrollado numerosas
investigaciones acerca de su etiologia y su implicacion en diferentes patologias, entre las que
se encuentran las de tipo gastrointestinal, relacion que ratifican los estudios realizados con nifios
y ratones con fenotipo autista, si bien no pueden considerarse concluyentes por las limitaciones
que presentan dichos estudios.

En este trabajo se tratara la relacion entre la microbiota y el trastorno del espectro autista,
estudiando la disbiosis que se produce en la poblacion TEA, la relacion entre su microbiota y
las estructuras del cerebro social y su uso para el disefio de programas informéticos basados en
sistemas de inteligencia artificial. También se hara referencia a los diferentes tratamientos que

podrian mejorar la calidad de vida de las personas del espectro autista.

Palabras clave: Microbiota intestinal, eje microbiota-cerebro, trastorno del espectro autista,

disbiosis, cerebro social, inteligencia artificial, tratamientos.



. INTRODUCCION

1. MICROBIOTA

La microbiota se define como el conjunto de microorganismos (bacterias, hongos, virus,
arqueas y protozoos) que habitan en nuestro cuerpo, mientras que el microbioma lo forman la
microbiota, asi como el contenido genético y los metabolitos de la misma (Sebastian-Domingo
& Sanchez-Sanchez, 2018).

A los distintos tipos de relaciones que se establecen entre la microbiota y el huésped (el ser

humano en este caso), se le denomina asociacion simbidtica. Pueden ser de tres tipos:

- Comensalismo: los microorganismos usan al hospedador para obtener recursos, pero sin
causarle dafios (excepto si las condiciones ambientales cambian).

- Mutualismo: ambos miembros de la relacion se benefician. Esta es la que tienen los
seres humanos.

- Parasitismo: solo se benefician los microorganismos, mientras que el hospedador sale

perjudicado (de Lucas et al., 2018).

En el cuerpo humano hay diversas regiones colonizadas por microorganismos, que se resumen

en la siguiente tabla (tabla 1):

Tabla 1: Diversidad de la microbiota en el cuerpo humano. Autoria propia (Fuente: de Lucas et al, 2018).

REGION CORPORAL MICROORGANISMOS

Staphylococcus, Streptococcus, Difteroides,
Conjuntiva Corynebacterium, Neisserias, Moraxellas y Haemophilus
influenzae

Staphylococcus coagulasa negativo, Micrococcus spp,
Corynebacterium spp, Candida spp, Bacillus
gramnegativos y Bacillus spp.

Vias respiratorias altas (fosas
nasales, oido externo y medio).

) Enterobacteriaceae, Porphyromonas, Prevotella,
Cavidad oral Fusobacterium, Veillonela, Peptostreptococcus,
Actinomyces, Neiserias, Streptococcus y Staphylococcus.

Piel Staphylococcus coagulasa negativo, Staphylococcus




aureus, Corynebacterium, Propionibacterium,
Clostridium perfringens, hongos y bacillus
gramnegativos.

Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium,
Enterobacterium, Bacteroides, Fusobacterium,
Eubacterium, Peptostreptococcus, Ruminococcus y
Clostridium, entre otras.

Tracto digestivo

1.1. Microbiota intestinal

El tracto gastrointestinal es el sistema donde se concentra la microbiota en mayor cantidad y
biodiversidad (figura 1), albergando el intestino grueso el 70% de todos los microorganismos

del cuerpo humano, responsables de su correcto funcionamiento (Jandhyla et al., 2015).

Esophagus pH
<40

Bacteroides, Gemella,
Megasphiaera, Peoudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptococcus, Veilonelis

Stomach pH

2

Strepiococcus, Lactobaciilus,
Prevotella, Enterococcus,
Heficobacter pyiord

Colon pHi
557

Bacteroldes, Costridium,
Prevotalia, Porphyromonas,
Eubacterium, Ruminococcus,
Streptococcus, Entevobacteyium,
Intevococcus, Lactobacilius,
Peptostreptococcus, Fusobactens

Small intestine pH
57

Bacteroldes, Clostriaium,
Streptococcus, Lactobacilius,
Protecbacteria, Lnterococcus

Cecum pH
5.7

Lachnospira, Roseburia,
Butynivitwio, Ruminococes,
Fecalibacterium, Fusobacteria

Figura 1: Distribucion de la flora intestinal humana normal (Jandhyla et al., 2015)

Los filos bacterianos que forman la microbiota intestinal son principalmente Bacteroidetes y
Firmicutes (90%). El 10 % restante lo componen proteobacterias y otros géneros. También cabe
destacar la presencia de virus. En este caso tienen un papel fundamental los bacteriéfagos, virus
que infectan exclusivamente bacterias, controlando la proliferacion de las mismas. También
encontramos hongos (como son las levaduras) que, aunque menos abundantes, participan en

diferentes funciones intestinales.



Sin embargo, la composicion microbioldgica de la microbiota intestinal es dinamica, cambia a

lo largo de nuestra vida desde el nacimiento hasta la vejez, pero también seglin se avanza a lo

largo del tubo digestivo. De igual forma, puede modificarse por otros factores como: el tipo de

parto (adquisicion de microorganismos diferentes dependiendo de si ha sido vaginal o por

cesérea), la dieta alimentaria durante el desarrollo, el uso de antibiéticos o la exposicion a otras

fuentes de microbios (otros miembros de la familia 0 mascotas) (Alvarez et al., 2021).

1.1.1 Funciones de la microbiota intestinal

Funcién metabdlica (figura 2): abarca diversas reacciones quimicas, destacando la
degradacion de los alimentos, la obtencion de productos derivados de los mismos y la
sintesis de hormonas o neurotransmisores.

La mayoria de los alimentos ingeridos son degradados por las enzimas digestivas
presentes a lo largo del tracto digestivo, pero hay algunas excepciones. En estos casos
es donde la microbiota adquiere un papel fundamental.

La primera excepcion son los hidratos de carbono. Los que son de cadena larga no se
degradan en el intestino delgado, por lo que son fermentados por bacterias como las del
género Prevotella. Cabe destacar que esta afirmacion no es absoluta, ya que la
composicion microbiana se adapta a los diferentes tipos de carbohidratos ingeridos y
que no todos son metabolizados mediante la accion bacteriana (Danneskiold-Samsge et
al., 2019).

La segunda excepcion son las proteinas. La microbiota se encarga de convertir las
proteinas ingeridas de los alimentos y las producidas por el organismo en péptidos mas
sencillos para su absorcion. Las bacterias proteoliticas de los géneros Bacteroides y
Propionibacterium son las mas comunes, encontrandose también de otros géneros
(Rowland et al., 2018).

La ultima excepcion son los lipidos, que tienen un papel menos conocido. Solo se sabe
que algunos de ellos cambian la composicion de la microbiota intestinal (Danneskiold-
Samsge et al., 2019) y que los microorganismos que se encuentran en ella,
concretamente en el colon, establecen una relacién bidireccional con parte de los acidos
biliares (liberados por la vesicula biliar para ayudar en la digestion de los lipidos) que
no son absorbidos en el ileon (circulacion enterohepatica). Dichos microorganismos son

capaces de modular las propiedades de los lipidos, mientras que los &cidos biliares



tienen caracter antimicrobiano, pudiendo ejercer un control selectivo sobre esta
microbiota.

Aparte de los nutrientes ya mencionados, a nivel digestivo también sintetizan vitaminas
como la Ky las del grupo B (Rowland et al., 2018).

Dietary compounds Gut microbiota Metabolites Gut barrier Host effects
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Figura 2: Relacién entre los diferentes componentes alimenticios, microbiota intestinal, metabolitos y sus
funciones en la salud del hospedador. BCAA (branched chain amino acid), TMAO (trymethylamine oxid) y SCFA
(short chain fatty acid) (Danneskiold-Samsge et al., 2019)

Funcién endocrina: la microbiota intestinal se encarga de regular la sensibilidad a la

insulina y estimular la mucosa para producir péptidos similares al glucagon y a la
tirosina (Alvarez et al., 2021) (figura 3).

Funcion de barrera: la microbiota junto con el moco secretado por las células
caliciformes del intestino crean una barrera protectora. Este moco se encuentra solo en
el intestino grueso. En el intestino delgado, las bacterias del género Bacteroides
estimulan a las células de Paneth de las criptas intestinales del hospedador para que
sinteticen proteinas antimicrobianas. Por otra parte, las bacterias del género
Lactobacillus, producen acido lactico para potenciar las lisozimas, enzimas digestivas
encargadas de la degradacién de paredes bacterianas y de agentes extrafios (Jandhyla et
al., 2015) (figura 3).



Funcién inmunitaria: el tracto gastrointestinal es una de las principales vias de

comunicacion del cuerpo con el mundo exterior, por lo que debe estar protegido frente
a la entrada de patdgenos y otros agentes externos.

A nivel celular, las lineas de defensas estan formadas por células epiteliales, que tapizan
todo el sistema y contienen receptores para detectar compuestos xenobioticos y
desencadenar cascadas quimicas que acaban con la llamada de los linfocitos. También
hay otras estructuras, como las Placas de Peyer o los foliculos linfoides (Guarner, 2007).
Estas células estan recubiertas por la capa de moco ya mencionada en la funcion de
barrera, que también participa en dicha proteccion.

La microbiota intestinal tiene asi mismo un papel importante en esta funcion defensiva,
evidenciada de forma negativa. Diversos estudios han demostrado que la ausencia de la
microbiota produce alteraciones en estructuras del sistema inmune como el bazo y en
células como los linfocitos (Takiishi et al., 2017). También cabe resaltar que muchos
productos bacterianos sirven tanto para producir factores estimuladores de linfocitos T
reguladores (tipo de células linfaticas que modulan la actividad de otras células
inmunitarias) como para regularlos (Jandhyla et al., 2015) (figura 3).

Otras: desarrollo del sistema nervioso entérico (parte del sistema nervioso autobnomo
que inerva al tracto digestivo), motilidad intestinal (Takiishi et al., 2017) o sintesis de
neurotransmisores como la serotonina (90%), la dopamina o el GABA (Alvarez et al.,
2021).
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Figura 3: Representacion de la influencia de la microbiota y sus metabolitos en las funciones de barrera,
inmunitaria y endocrina del intestino. GLP-1(glucagon-like-peptide-1), PYY (peptide YY), MCP-1(monocyte
chemoattractant protein-1), TNF- o (tumor necrosis factor- o), IL (interleukin), CD (cluster of differentiation),
AGCC (4cido graso de cadena corta), lg (inmunoglobulina) (Alvarez et al, 2021).

2. EL EJE MICROBIOTA-CEREBRO

La microbiota intestinal no es una comunidad estanca que se limita exclusivamente a las
funciones propias de los sistemas digestivo e inmunitario, sino que tiene una intima relacién
con el sistema nervioso. El eje microbiota-cerebro establece relaciones bidireccionales
microbiota-sistema nervioso e intestino-sistema nervioso. De hecho, en ella no solo participan
los propios microorganismos, sino también los productos derivados del metabolismo de los
mismos, asi como moléculas de los sistemas endocrino e inmunitario (Castillo-Alvarez y
Marzo-Sola, 2019).

e FEje intestino-cerebro: la informacion procedente del intestino es llevada al sistema

nervioso central (SNC) a través del sistema nervioso entérico (SNE), sistema nervioso
autonomo (SNA) y nervios espinales. Por otro lado, la informacién eferente del SNC
procedente del hipotdlamo, amigdala y corteza cingulada es trasladada al intestino

también por el nervio vago (SNA) y el SNE.
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e Eje microbiota-cerebro: en el que intervienen los productos derivados del metabolismo

de las bacterias, asi como los neurotransmisores sintetizados por estas (Cryan et al.,
2019).

2.1 Vias del eje microbiota — cerebro

En base a lo anteriormente expuesto, las vias del eje microbiota-cerebro (figura 4) se

pueden definir de la siguiente forma:

e Vias nerviosas

- Sistema nervioso entérico (SNE): los somas de sus neuronas se agrupan formando
ganglios que se conectan para dar lugar al plexo de Auerbach y al plexo de Meissner,
ubicados entre las capas musculares del tubo digestivo. Controla la musculatura, las
secreciones intestinales y es responsable del reflejo peristéaltico. Aunque funciona de
forma independiente, mantiene relacion directa con el SNC.

- Sistema nervioso auténomo (SNA): constituido por los sistemas simpatico y
parasimpatico. Ambos presentan nervios aferentes que llevan informacion desde el tubo
digestivo hasta el SNC y nervios eferentes que realizan el recorrido inverso. En el caso
del parasimpatico, los nervios vago y sacro constituyen las vias nerviosas, mientras que,

en el simpético las forman los nervios espinales (Palmar y Sanhueza, 2001).

e Acidos grasos de cadena corta

Son el resultado de la fermentacion bacteriana de los polisacaridos no degradados por
las enzimas digestivas (Danneskiold-Samsge et al., 2019). Se utilizan en funciones de
todo tipo, como, por ejemplo: fuente de energia para los enterocitos, regulacion de la
produccion de linfocitos T reguladores, activacion de la mucosa intestinal (asociandose
a receptores especificos) para producir neurohormonas, sintesis de neurotransmisores
por parte de las bacterias (Alvarez et al., 2021) y mantener la integridad y permeabilidad

de la barrera hematoencefalica (Gomez-Eguilaz et al., 2019).

e Neurotransmisores

Las propias bacterias del intestino se encargan de sintetizarlos o de modularlos, como
es el caso de Candida y Escherichia, que producen serotonina; Bifidobacterium,
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sintetiza GABA,; Lactobacillus, dopamina o Saccharomyces, noradrenalina. A
excepcion del GABA, estos no atraviesan la barrera hematoencefalica por lo que no
tienen contacto directo con el sistema nervioso central (SNC), pero llegan hasta él a

través del sistema nervioso entérico (Socala et al., 2021).

Metabolismo del triptéfano

Este amino&cido es el precursor de la serotonina y en el intestino se encuentran bacterias
que poseen las enzimas adecuadas para sintetizarlo y regularlo. De esta manera,
participan en la sintesis de este neurotransmisor, bien de forma directa, como se ha
explicado anteriormente con el metabolismo del precursor, o bien de forma indirecta, a
través de la regulacion de transcripcion de genes que codifican enzimas de dicha
sintesis, como es la triptéfano hidroxilasa (Alvarez et al., 2021).

Barrera hematoencefalica

Mantener su integridad y su permeabilidad selectiva es fundamental para permitir solo
el paso de moléculas esenciales al encéfalo y bloquear la entrada a las toxicas y
patdgenos. Por esto, esta compuesta por una serie de proteinas ensambladas mediante
uniones estrechas (tight junctions). La microbiota también participa en este fendmeno
mediante el aporte de los &cidos grasos de cadena corta ya citados anteriormente y la
regulacién de la expresion de los genes de las proteinas de este tipo de uniones.

Esto ultimo se ha demostrado en experimentos con ratones sin microbiota (germ-free),
en los que se vio que presentaban irregularidades en la configuracion de su barrera
hematoencefalica. Tras realizarles trasplantes de microbiota, bien de heces o bien de
bacterias que producian los mencionados &cidos grasos, se observo que restauraban las

funciones y la integridad de dicha barrera (Socala et al., 2021).

Eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

Los productos procedentes de las reacciones metabolicas bacterianas influyen en la
regulacién del cortisol. Experimentos realizados con ratones han demostrado que la
presencia de niveles altos de determinadas bacterias esta relacionada con la disminucion
de corticosteroides, con la consiguiente reduccion del estrés (baja la actividad de este
eje) (Gémez-Eguilaz et al., 2019).



e Sistema inmunitario

Ademas del papel inmunitario de la microbiota en el propio tracto digestivo expuesto
en apartados anteriores, los productos de la misma, entre los que se encuentran algunos
lipopolisacéridos, desatan la liberaciéon de citoquinas inflamatorias por parte de los
macrofagos. Estas viajan al sistema nervioso central donde actdan sobre la glia,
modificando su funcion. A nivel local, estos productos son detectados por las
terminaciones nerviosas del tubo digestivo y mandan informacién al SNC (Gomez-
Equilaz et al., 2019). Algunas sustancias que intervienen en el proceso de digestion,
como los acidos biliares, son transformados por la microbiota una vez vertidos al
intestino, dando lugar a los &cidos biliares secundarios. Estos regulan a las células
dendriticas y macrdfagos (Castillo-Alvarez y Marzo-Sola, 2019). Conjuntamente, los
acidos grasos de cadena corta o los metabolitos del triptéfano, entre otros, también

participan en este sistema de modulacion de las células inmunitarias.
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Affect, stress sensitivity
Abdominal pain

Cytokines

Mediated vagal,
endocrine signaling

Vagal,
endocrine signaling

) O_f\ Q) Enteric
s . — Gut neurons
P .
Epithelial e
cells aleole — y
g = - i

Gut
signaling

%

— } SMCs/ICCs
ECCs \—}/ > /

—=—— Potential therapies
Prenatal stress (infection, Neuroactive metabolites Probiotics

chemical, psychological) Quorum-sensing molecules

Pathogens Bile acids Dist

Diet SCFAs FMT
Inflammation *

Bowel habits

Figura 4: Interacciones bidireccionales dentro del eje microbiota-cerebro. ANS = autonomic nervous system;
HPA = hypothalamic-pituitary-adrenal; SMC = smooth musclecells; ICC = interstitial cells of Cajal;
ECC = enterochromaffin cells; SCFAs = short-chain fatty acids;FMT = fecal microbial transplant.
(Chernikova et al., 2021)
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2.2 El eje microbiota-cerebro vy su implicacién en enfermedades v trastornos

Con los planteamientos anteriormente expuestos, este sistema de comunicacion bidireccional

pueda estar detras de diversas enfermedades y trastornos que se relacionan a continuacion:

e Enfermedades asociadas a disbhiosis: enterocolitis necrosante, sepsis neonatal, trastornos

funcionales digestivos, enfermedades atopicas o enfermedades inflamatorias
intestinales autoinmunes (Alvarez et al., 2021).

e Alteraciones neuroldgicas: ansiedad, depresion, esquizofrenia, trastorno del espectro

autista (TEA), epilepsia 0 migrafa, entre otras (Socala et al., 2021).

e Enfermedades neurodegenerativas: Parkinson, Alzheimer, Esclerosis lateral amiotrofica

o Esclerosis multiple (Castillo-Alvarez & Marzo-Sola, 2019).

En este trabajo se desarrollara la relacion de la microbiota intestinal con el trastorno del espectro

autista, por lo que se comenzara exponiendo en qué consiste esta alteracion del neurodesarrollo.

3. EL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

Los trastornos del neurodesarrollo son un conjunto de alteraciones neuroldgicas que aparecen
en la infancia y perduran durante toda la vida. Los conforman algunas discapacidades
intelectuales, el trastorno del espectro autista (TEA), el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH), los trastornos de la comunicacion, el trastorno especifico del lenguaje
(TEL) y los trastornos motores (Morris-Rosendahl & Crocq, 2022). Este trabajo se centrara en
los trastornos del espectro autista.

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo descrito bibliograficamente por primera vez por el
psiquiatra austriaco Leo Kanner en 1943 en su libro “Trastornos autistas del contacto afectivo”

(Baj et al., 2021).
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3.1 Criterios diagn6sticos sequn el manual DSM-5

e Deficit en la interaccion y comunicacion social: se incluyen aspectos como la

reciprocidad emocional, el inicio y mantenimiento de conversaciones, la comunicacion
no verbal en dicha relacion, la dificultad para entender el contexto social, entre otras.
e Patrones de comportamiento repetitivo (estereotipia) e intereses restringidos: se destaca

la monotonia, la escasa flexibilidad mental ante situaciones de cambios e imprevistos,
una excesiva intensidad en los intereses restringidos y la hiper/hipo reactividad ante
estimulos diversos.

e Dicho cuadro debe manifestarse en los primeros afios de vida (como norma general,
aunque hay excepciones).

e Las caracteristicas descritas causan deterioro en areas de funcionamiento diario (Hervas
& Maraver, 2021).

Hay que tener en cuenta que dichos items no se presentan de forma exclusiva, sino que pueden
venir acompafiados de discapacidad intelectual, de otros trastornos del neurodesarrollo y/o
psiquiatricos (comorbilidad) o de afecciones médicas y genéticas (pudiendo aparecer como
autismo secundario o sindrémico). De ahi que se hable de la variabilidad fenotipica del TEA

mas alla de los caracteres diagnosticos ya citados (Hervas et al., 2012).

3.2 Prevalencia a nivel mundial

También se destaca la prevalencia de este trastorno en la poblacion. En 2016 esta se establecio
en 1 de cada 54 nifios americanos de 8 afios (edad en la que se alcanzaba el punto maximo de
casos diagnosticados) estudiados por la Red de Vigilancia del Autismo y las Discapacidades
del Desarrollo (ADDM) perteneciente al Centro de Prevencion y Regulacion de enfermedades
(CDC) en EE. UU (Hervas et al., 2012). En 2018, la prevalencia se fijo en 1 de cada 44 (Centro
de Prevencion y Regulacion de enfermedades [CDC] 2018). Este aumento puede deberse a la
mejora de herramientas de diagnostico, el incremento de profesionales formados, una mayor
consciencia por parte de la poblacion, etc (Hervas & Maraver, 2021).

A nivel mundial, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estima una prevalencia de 1 de
cada 160 nifios, cifra que puede cambiar ligeramente entre los paises debido a los diferentes
rangos de edad elegidos para los estudios (Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2022).
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Otro aspecto a resaltar es la mayor prevalencia masculina entre los diagnosticados.
Principalmente puede deberse a que, en el sexo femenino, la mayoria de las comorbilidades
coincide con otros trastornos psiquiatricos, lo que propicia que se les diagnostique con este
ultimo, y no con autismo. Tambieén, el ser un grupo de poblacion con mayor interaccion social
y mayor capacidad de imitacion, favorece que “camuflen” sus rasgos propios del autismo,

pasando desapercibidas e infradiagnosticadas (Hervas et al., 2012).

3.3 Clasificacién actual

En el DSM-5 desaparecen los subtipos de los trastornos del neurodesarrollo de la edicién 4
(autismo infantil, sindrome de Asperger, autismo atipico, sindrome de Rett, trastornos generales
del desarrollo no especificados y trastornos hiperactivos) y pasan a englobarse dentro de una
Unica entidad denominada “Trastorno del espectro autista”. Para realizar un diagnostico
diferencial, este manual establece tres niveles de gravedad en funcion de las necesidades de

ayuda que necesite el individuo (tabla 2).

Tabla 2: Niveles de gravedad del trastorno del espectro autista segin DSM-5 American Psychiatric Association,
2014. (Hervas & Maraver, 2021).

ia di i . . m mien ingi-
Categoria dimensional del Comunicacién social Comportamie to-s.restr g
TEA en el DSM-5 dos y repetitivos
Grado 3 Minima comunicacion social Marcada interferencia en la
“Necesita ayuda muy notable” vida diaria por inflexibilidad y
dificultades de cambio y foco
atencion
Grado 2 Marcado déficit con limitada Interferencia frecuente |
“Necesita ayuda notable” iniciacion o respuestas relacionada con la inflexibilidad y
reducidas o atipicas dificultades del cambio de foco
Grado 1 Sin apoyo in situ, aunque Interferencia significativaen al
“Necesita ayuda” presenta alteraciones menos un contexto
significativas en el area de la
comunicacion social

3.4 Etiologia y otros

En cuanto a su etiologia, es compleja, ya que se trata de una combinacion de factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que en la actualidad estan poco definidos (Massini et al., 2020). Este
campo esta actualmente en investigacion, al igual que el trastorno del espectro autista en si y

otros trastornos del neurodesarrollo, por lo que no se puede aportar ningun dato con exactitud.
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Estudios basados en imagenes han encontrado anomalias en las neuronas de algunas regiones
cerebrales en estos pacientes, como son la corteza frontal y sus conexiones con las cortezas
parietal y temporal y los ndcleos de la amigdala.

A nivel bioquimico, se han detectado alteraciones en la permeabilidad de las membranas
celulares del sistema nervioso y de las proteinas implicadas en el desarrollo del mismo.
Ademaés, se han encontrado anomalias en la sinapsis entre las regiones implicadas en el
pensamiento complejo, asi como en las estructuras relacionadas con el cerebro social: amigdala,
nucleo accumbens y la corteza prefrontal, siendo en la conexion de esta Gltima con otras

cortezas y regiones en la que se da mas frecuentemente (Martinez-Morga et al., 2018).

Il. RELACION MICROBIOTA INTESTINAL Y TEA

1. DISBIOSIS

En la poblacion TEA se ha encontrado un elevado porcentaje de personas que presentan
problemas intestinales (46-84%), siendo los mas comunes la diarrea y el estrefiimiento
(Chernikova et al., 2021). Por otro lado, estudios como CHARGE (Childhood Autism Risks
from Genetics and Enviroment) y la lista de verificacion de evaluacion del tratamiento del
autismo (ATEC), muestran la relacion entre la gravedad de los sintomas digestivos con una
acentuacion de los rasgos autisticos. Se establece la hipdtesis de que la disbiosis [alteracion de
la microbiota de la mucosa intestinal que lleva a una mayor permeabilidad del mismo,
permitiendo la difusion de moléculas toxicas y patdgenos hacia otras partes del organismo y la
consiguiente activacion del sistema inmunitario (Fattorusso et al., 2019)] tiene una fuerte
relacion con este trastorno del neurodesarrollo.

Las causas de esta disfuncion en la microbiota no estan definidas con exactitud (al igual que
tampoco su composicion en dicha poblacién), pero diversos estudios han apuntado sus
conclusiones hacia: una dieta alta en lipidos por parte de la madre durante el embarazo, la
lactancia artificial, el tratamiento con antibioticos en los nifios durante los primeros afios de
vida (son muy propensos a tener infecciones de oido) (Fattorusso et al., 2019), la activacion del
sistema inmune materno, el traspaso de células inflamatorias al feto (Real Lopez et al., 2021) o
la dispersién de bacterias perjudiciales desde la cavidad oral a través de la sangre (De la Fuente

etal., 2021), entre otros. Cabe destacar que la relacion que se establece entre la microbiota y el
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cerebro en personas TEA es compleja ya que intervienen factores genéticos, epigenéticos (como
los &cidos grasos de cadena corta y factor BDNF entre otros) (De la Fuente et al., 2021) y

ambientales (Fattorusso et al., 2019).

Se han recopilado diferentes estudios (2017-2021) de anélisis tanto de la composicién de la
microbiota (tabla 3), como de los metabolitos producidos por la misma (tabla 4), a partir de la
comparacion de muestras de heces y biopsias intestinales de nifios TEA con las de nifios

neurotipicos (NT) usados como controles. Los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 3: Diferencias de composicion bacteriana en resultados de anélisis clinicos realizados a nifios tea con
respecto a nifios neurotipicos. Autoria propia (Fuentes: (Chernikova et al., 2021, Fattorusso et al., 2019 y Real
Lopez et al., 2021; De la Fuente et al., 2021). Los signos “+” y “—“indican aumento o disminucion de los niveles
de las bacterias en la poblacion TEA con respecto a los de la poblacion neurotipica. EI nimero de signos equivale
al de estudios que referencian esas diferencias.

Filos Bacteroidetes/
bacterianos Firmicutes
Poblacién N

TEA

Familia
bacteriana
Poblacién

Sutterellaceae | Enterobacteriaceae | Lachnospiraceae | Ruminococcaceae

+ -

TEA
Géneros . ) I . o . .
bacterianos Lactobacillus | Bacteroides | Desulfovibrio | Akkermansia | Clostridium | Alistipes Caloramator | Sarcina
Poblacion
-+ +++ ++ ++ ++ + + +
TEA
Sneros Bifidobacterium | Dialister | Prevotella | Veillonella | Blautia | Turicibacter
bactenianos
Poblacién
TEA "_ B
Especie F. Gram
bacteriana/Otros | prausnitzii | negativas
Poblacion TEA | + +

En la poblacion TEA se observa una mayor proporcion en la relacion de los filos
Bacteroidetes/Firmicutes (Real Lopez et al., 2021) con claro predominio de bacterias del género
Bacteroides (Real Lopez et al., 2021, De la Fuente et al., 2021), productoras de &cidos grasos
de cadena corta (Fattorusso et al., 2019). También se destaca una mayor presencia de
Lactobacillus (Fattorusso et al., 2019, De la Fuente et al., 2021, Real Lépez et al., 2021), que
produce acido lactico, y Desulfovibrio, bacteria resistente a la cefalosporina y que produce
metabolitos neurotoxicos como son los lipopolisacaridos (LPS) (Fattorusso et al., 20109.

Chernikova et al., 2021, De la Fuente et al., 2021). Estos compuestos provocan la activacion
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del sistema inmunitario, con la consiguiente liberacion de citoquinas inflamatorias que afectan
al normal desarrollo cerebral. Se ha demostrado una correlacién positiva entre la presencia de
dicha bacteria y la gravedad de la sintomatologia autistica, medida con la Entrevista para el
Diagnostico del Autismo-Revisada (ADI-R) (Fattorusso et al., 2019). También, varios estudios
registraron una mayor cantidad de especies del género Clostridium (Clostridium dificile,
Clostridium hystolyticum, Clostridium botulinum y Clostridium perfringens) en esta poblacion.
Confirman su patogenicidad en estos nifios mediante la produccion de toxinas y otros
metabolitos inflamatorios como p-cresol y propionato, que provocan cambios de conducta y
acentuacion de los sintomas autisticos (Fattorusso et al., 2019 y De la Fuente et al., 2021). La
relacion de este género bacteriano con el trastorno del espectro autista se reporta en testimonios
de madres cuyos hijos manifestaron cambios de conducta tras ser tratados con antibiéticos como
la vancomicina para la diarrea cronica. Se observaron mejoras en sus comportamientos, pero,
tras finalizar el tratamiento, los problemas de conducta reaparecieron. Esto puede deberse a la
presencia de las esporas de estas bacterias, resistentes a los antibi6ticos y que son infectivas
tiempo después (Fattorusso et al., 2019).

Por ultimo, se registraron deficiencias en otros géneros entre los que se encuentran:
Bifidobacterium, que se caracteriza por su papel protector, antiinflamatorio y que permite un
optimo funcionamiento del tracto gastrointestinal, asi como mejoras en las relaciones sociales
(visto en experimentos con ratones BTBR, que muestran comportamientos similares al autismo)
(Real Lopez et al., 2021, Fattorusso et al., 2019 y Chernikova et al., 2021); Dialister,
Veillonella y Prevotella, siendo las dos ultimas responsables de la digestién de los hidratos de
carbono y de la sintesis de vitaminas (Fattorusso et al., 2019 y De la Fuente et al., 2021).
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Tabla 4: Diferencias de metabolitos bacterianos en resultados de analisis clinicos realizados a nifios TEA con
respecto a nifios neurotipicos. Autoria propia (Fuentes: Chernikova et al., 2021, Fattorusso et al., 2019 y Real
Lopez et al., 2021). Interpretacion: IL (interleucina), TNF-a (factor de necrosis tumoral -a), TGF- B (factor de
crecimiento transformante- B), SI00B (proteina B de union al calcio de tipo S100 y 5-HIAA (acido 5-
hidroxindolacético). *Triptdfano se encuentra en concentraciones reducidas a nivel cerebral pero aumentadas en
la mucosa intestinal. Los signos “+”y “—“indican aumento o disminucion de los niveles de las bacterias en la
poblacion TEA con respecto a los de la poblacion neurotipica. EI nimero de signos equivale al de estudios que
referencian esas diferencias.

Acidos giarcadores
grasos de - ) .
Metabolitos | cadena corta ) mfl_a MACION | poteina Aspartato, Calcoprotectina Proteina . Sulfato de
) , ) P-cresol periféricos glutamato y inflamatoria
bacterianos (ncluyen S100B S fecal . taurocolenato
propisnico y (IL-10, IL-6, arginina intestinal 1B
- - TNF-ay
acético) TGE-)
Poblacion
++ ++ ++ + + + + +
TEA
Acido 3-(3- HMGB1 ]
Metabolitos 24- hidroxifenil)-3- (promotor de .\f[elabo_ht::)& . GABAY . ; .
. hidroxifenil) ) . . : - serofoninérgicos o Triptéfano* Antioxidantes
bacterianos ) hidroxipropanoico mflamacion nicotinato
propionato sistémica) (5-HIAA)
Poblacion
+ + + + + - -
TEA

En las mismas muestras obtenidas para estudiar la comunidad microbiana, se realizé también
un estudio comparado de los productos derivados de la microbiota en las poblaciones TEA y
de control, obteniéndose los siguientes resultados (tabla 4): se destaca una mayor cantidad de
acidos grasos de cadena corta, sobre todo &cido propidnico y acido acético. Son resultantes de
la fermentacion de glacidos y estimulan la produccion de serotonina (Fattorusso et al., 2019,
Real Ldpez et al., 2021). En la poblacion TEA, las vias metabdlicas para dichos compuestos
estan afectadas (sobre todo en nifios con autismo regresivo). Se piensa que interaccionan con el
sistema nervioso central mediante la alteracion de la funcién mitocondrial y es uno de los
factores epigenéticos mas destacables. También destaca una mayor presencia de p-cresol,
metabolito producido por bacterias del género Clostridium y que es tdxico para el organismo,
Ilegando a producir serios problemas de conducta, asi como deterioro cognitivo (Fattorusso et
al., 2019).

Ademas de estos metabolitos producidos por las bacterias intestinales, también se observan
otras moléculas presentes en personas con TEA obtenidos en muestras de sangre, heces y orina:
a nivel inmunologico, presentan una mayor cantidad de marcadores de inflamacion periféricos
como interleucina-10 (1L-10), factor de necrosis tumoral -o. (TNF-a), que atraviesa la barrera
hematoencefalica causando degeneracion neuronal (De la Fuente et al., 2021 y Real Lopez et
al., 2021) y citoquinas inflamatorias, como el factor de crecimiento transformante- g (TGF- B),

IL-10 e interleucina-6 (IL-6). Todas causan dafio cerebral debido a la transmision materna
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durante la gestacion, sobre todo IL-6 (De la Fuente et al., 2021, Real Lopez et al., 2021 y
Fattorusso et al., 2019). También destacan aumentos significativos de la proteina S100B
(proteina B de union al calcio de tipo S100B), indicadora de neuroinflamacion y dafio en células
gliales. Se ha detectado una relacion entre esta proteina y el resultado positivo del test ADI-R
en el area de comunicacion (Real Lopez et al., 2021).

Por otro lado, la via metabdlica del nitrogeno se encuentra afectada, de ahi que se produzcan
dificultades para su eliminacién. Esto provoca neurotoxicidad y alteraciones en las
concentraciones de aminodcidos tales como la arginina, el aspartato, el glutamato (este se
encuentra en concentraciones elevadas y produce toxicidad neuronal, acentuando asi los rasgos
autisticos), la serina y otros. También se han encontrado anomalias en la lanzadera malato-
aspartato (Real Lopez et al., 2021).

Por ultimo, con respecto al metabolismo de la serotonina, se han detectado concentraciones
reducidas de su precursor (el aminodacido tript6fano) en el cerebro de perfiles dentro del espectro
autista. Debido a las frecuentes inflamaciones intestinales y a la presencia de especies del
género Clostridium en estos perfiles, se han registrado concentraciones elevadas de serotonina
en la mucosa intestinal (obtenido en biopsias), consumiéndose asi este aminoacido a la vez que
se produce un déficit del mismo en el cerebro. Esto dificulta la sintesis de este neurotransmisor
en el SNC, de ahi que se detecten cambios en el estado de animo y deterioro cognitivo de los

mismos (Fattorusso et al., 2019).

Ademas de las diferencias en cuanto a diversidad microbiana y metabolitos, también se
presentan alteraciones en la poblacién TEA a nivel morfolégico, como el aumento de la
permeabilidad de la barrera intestinal (leaky gut o intestino permeable) (De la Fuente et al.,
2021). En experimentos con modelos de ratones con fenotipo autistico, en los que se ha usado
un marcador de acoplamiento de isotiocianato de fluoresceina a dextranos, se observé que este
se difunde por el epitelio intestinal y llega al torrente sanguineo, confirmando asi la pérdida de
integridad de la barrera (Fattorusso et al., 2019). La alteracion de la permeabilidad citada
también puede deberse a la presencia de bacterias de los géneros Bacteroides y Clostridium,
muy comunes en estos perfiles (Real Lopez et al., 2021). Esta puede conllevar el paso de
microorganismos y moléculas toxicas, entre las que se encuentra el lipopolisacarido (LPS) a la
sangre y la consiguiente activacion del sistema inmunitario, llegando a afectar al SNC y
agravando asi la sintomatologia autista (Fattorusso et al., 2019).

A pesar de los resultados obtenidos, hay que aclarar que estos estudios han contado con

limitaciones y falta de consenso en sus interpretaciones debido a: la variabilidad de perfiles del
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espectro autista, los diferentes proporciones entre géneros y edades, las técnicas de toma de
muestras, los resultados a corto plazo y no evaluados a largo plazo, los andlisis estadisticos, los
diferentes tipos de dietas por parte de los participantes, la presencia 0 no de problemas
digestivos, las dificultades a la hora de interpretar la posible relacion entre la microbiota y la
sintomatologia psicoldgica y gastrointestinal en nifios TEA, la obtencién de resultados
contradictorios y la no obtencidn de diferencias en algunos andlisis entre personas neurotipicas
(control) y personas autistas (al igual que en ratones) (De la Fuente et al., 2021, Real Lopez et
al., 2021, Fattorusso et al., 2019 y Chernikova et al., 2021). Todo esto deberia tenerse en cuenta
de cara a futuras investigaciones, procurando la estandarizacion en los procesos de extraccion

de muestras y sus posteriores analisis.

2. MICROBIOTA Y CEREBRO SOCIAL

Las dificultades en el area social son las que mas destacan en los perfiles con trastorno del
espectro autista. Vista la implicacion de la microbiota con el cerebro a través del eje
bidireccional que se establece entre ambos, se plantea la hipétesis de que esta pueda estar
involucrada en dicho déficit. Para ello, se han realizado estudios con diferentes tipos de ratones.
En primer lugar, se vio que ratones cuyas madres fueron alimentadas con una dieta rica en
grasas presentaban déficit social y cambios en su microbiota intestinal, destacando una
disminucion de Lactobacillus reuteri. Tras esto, se les administrd esta bacteria y obtuvieron
mejoras en su sintomatologia.

En segundo lugar, tras observar lo ocurrido tras el tratamiento con la bacteria, se planted la
hipétesis de que esta pudiera mejorar también los déficits sociales en ratones con fenotipo TEA.
Para ello, se seleccionaron aquellos individuos que no presentaban la isoforma [ del gen
SHANKS3 (Shank3B —/-), responsable del sindrome de Phelan-McDermid y algunos trastornos
del espectro autista en humanos. Primero se analizo si existian diferencias en la composicion
de la microbiota de estos ratones en comparacion con los modelos silvestres (WT). Se obtuvo
que ambas microbiotas diferian y que las de los ratones Shank3B —/— ademéas mostraban niveles
mas bajos de Lactobacillus reuteri. Para ver si esta era la responsable de los problemas sociales,
se sometio a los sujetos a experimentos para medir su capacidad de sociabilizacion antes y
después de administrar dicho microorganismo y se observo que, tras el mismo, el ratén sin la

isoforma mostré niveles de preferencia social similares al raton WT.

19



Dado que el TEA ocurre por combinacion de factores genéticos y ambientales, también se
analizaron ratones que mostraron perfiles autisticos y déficits sociales cuyas madres fueron
expuestas al acido valproico (VPA). En ellos no se encontraron disminuciones en las
concentraciones de L.reuteri, pero si se observaron alteraciones en la concentracion de otras
bacterias como las de los filos Firmicutes y Bacteroidetes (Fattorusso et al., 2019). Sin embargo,
la bacteria L.reuteri si esta relacionada con el &cido valproico de manera indirecta. Los altos
niveles de VPA producen reducciones en los niveles de oxitocina, hormona responsable de
algunos comportamientos sociales, y que es modulada por L.reuteri. Ratones a los que se les
administrd dicha hormona por via intranasal mostraron mejoras en sus déficits sociales, por lo
que se probo a introducirles L.reuteri y se obtuvieron resultados positivos a nivel social.

Tras esto, se estudié como interaccionaba esta especie bacteriana con el sistema nervioso
central y se demostrd que ocurria a través del nervio vago. Para ello, se realizaron estudios
con ratones Shank3B —/— vagotomizados y Sham (se le sometid al mismo procedimiento
quirargico, pero no se les lleg6 a quitar el nervio), y se concluyé que los vagotomizados no
tuvieron mejoras sociales tras suministrarles la bacteria, cosa que si funcioné con los ratones
Sham (Sgritta et al., 2019).

También se han llevado a cabo experimentos de implantacion de microbiota fecal de ratones
neurotipicos a otros ratones libres de gérmenes (germ-free), que mostraban déficits en el area

social y mejoraron significativamente (Chernikova et al., 2021).

Por otra parte, también se han encontrado también relaciones entre la microbiota y algunas

estructuras cerebrales asociadas al comportamiento social y emocional como son:

e Amigdala: se encarga de procesar la interaccion social. Diversos estudios confirman que
la presencia de la microbiota y su diversidad es fundamental para la regulacion de la
expresion génica social inducida en ella, asi como su conexion con el resto de las
neuronas durante el desarrollo cerebral. Otros estudios han demostrado que niveles
excesivos de acido propiénico (comdn en personas con perfiles TEA) altera esta
estructura cerebral en roedores. Dada la fuerte relacion entre las alteraciones de la
amigdala y el TEA, recogida en numerosas investigaciones, y el conocimiento de la
implicacion de la microbiota en ella, esta informacion habria que tenerla en cuenta de

cara a futuras investigaciones.
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e Corteza insular: es responsable del procesamiento socioemocional y las conexiones

entre las diferentes regiones de la misma son deficitarias en el TEA. Hasta la fecha no
hay constancia de ningun estudio que relacione este trastorno del neurodesarrollo con
la corteza, pero si los hay de personas que sufren el sindrome del intestino irritable. En
ellas, el grosor de su corteza estd modificado tanto por el sindrome como por su
composicion distinta de la microbiota. También diversos niveles de compuestos de tipo
indol, provenientes del metabolismo bacteriano, afectan al correcto funcionamiento de
la corteza insular en individuos sanos. Todo esto podria servir para futuras
investigaciones acerca de la relacion de la microbiota con la corteza insular en personas
TEA (Chernikova et al., 2021).

3. MACHINE LEARNING Y LA MICROBIOTA INTESTINAL COMO FUTURA
HERRAMIENTA DE DIAGNOSTICO PRECOZ EN EL TEA

Tener un diagnostico de TEA a edad temprana es fundamental para iniciar una pronta
intervencion de los especialistas que mejore la calidad de vida de las personas afectadas.

Con esta finalidad, existe un tipo de inteligencia artificial que se denomina machine learning o
aprendizaje automatico, en la que, a través de la introduccién de varios conjuntos de datos en
ordenadores, se pueden identificar patrones que posteriormente serviran para crear modelos que

realizan predicciones sobre lo analizado (https://azure.microsoft.com/es-es/overview/what-is-

machine-learning-platform/ ).

Esto, junto con el conocimiento sobre la relacion microbiota-TEA, puede ser de utilidad para
la creacion de programas que, mediante el andlisis de bases de datos de diferentes componentes
de la microbiota, tanto en perfiles TEA como en neurotipicos, elaboren patrones que puedan
ser utilizados posteriormente como herramienta de diagnodstico para este trastorno del
neurodesarrollo.

Un ejemplo de ello es un estudio que utilizd el aprendizaje automatico para analizar la
diversidad de la microbiota en ambas poblaciones. Para ello, en primer lugar, se recopilaron
datos de secuencias metagenomicas del ARN16s (exclusivamente de microbiota intestinal) de
la base de datos Sequence Read Archive y se obtuvieron 51 registros (también se incluyeron
cinco estudios de 169 personas TEA y 128 personas neurotipicas). A continuacion, se realizaron
andlisis estadisticos para determinar diferencias entre las poblaciones de estudio como son:

analisis de componentes principales, de Wilcox y de Lefse. En cuanto a los modelos de
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aprendizaje automatico, se utilizaron los siguientes: random forest (RF), multilayer perceptron

(MLP), support-vector machine (SVM) y decision trees (DT), todos basados en taxonomia

bacteriana.
Tras esto, se obtuvieron los siguientes resultados:
en cuanto a la biodiversidad, se registraron niveles
bajos de diversidad alfa (se utilizaron cinco indices
para ello, siendo uno el de Shannon) y beta en
perfiles autisticos en comparacion con las de
neurotipicos. En cuanto al establecimiento de
biomarcadores TEA a partir de la microbiota, se
utilizaron los analisis de prueba de suma de rangos
de Wilconxon, Lefse y RF y se concluyd que los
géneros Prevotella, Megamonas, Desulfovibrio,
Megasphaera, Catenibacterium, Ruminococcus,
Roseburia y Geobacter serian candidatos para
ello, ya que son comunes en dos de los tres analisis
realizados. De entre los géneros anteriores,
Prevotella mostré una diferencia significativa
entre las poblaciones en el analisis de Wilcox
(Wu et al., 2020).
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Figura 5: Disefio de un diagrama de flujo de aprendizaje
automatico. ASD (autistic spectrum disorder), TD (typical
development), VFDB (virulence factor database), VFGM (virulence
factor-related gut microbiota), IgA (inmunoglobulin A), LDA (linear
discriminant analysis), ROC (receiver operating characteristic) y
GBS (group B streptococcus), VF (virulence factor) (Wang et al.,

Discovery

metodologia anterior de disefio de aprendizaje 2021)

automatico, otro estudio se basé en determinar la relacion entre el genoma de la microbiota con
el actor de virulencia (son compuestos quimicos producidos por microorganismos, sobre todo
patdgenos, para desarrollarse en el hospedador y causar enfermedades) y la relacion de los
mismos con el TEA y los niveles de inmunoglobulina A (IgA), que realiza un papel
inmunitario en las mucosas intestinales para controlar la poblacion de microorganismos
presentes en ellas. En estudios previos se ha visto un aumento de las mismas en la poblacion
TEA en comparacion con los sujetos neurotipicos.

Todo esto tiene como objetivo encontrar un posible biomarcador para el TEA, y utilizarlo
después para realizar un modelo de aprendizaje automatico (figura 5). Ejemplo de ello es un
estudio en el que eligieron como sujetos a nifios entre 2 y 8 afios que cumpliesen los siguientes
requisitos: que tengan un diagnostico de autismo segun el manual psiquiatrico DSM-5, que
carezcan trastornos mentales asociados ni tampoco haber tomado antibiéticos en el mes previo

al estudio (concretamente fueron 43 nifios con TEA, de los cuales 7 fueron nifias y 31 nifios
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neurotipicos de los cuales 14 fueron chicas, todos de entre 2 y 5 afios). Para la recopilacion de
sintomatologia gastrointestinal, se utilizd la escala de Roma IV, y para medir los niveles de
inmunoglobulina A (IgA) se tomaron muestras fecales y se les sometid a un ensayo
inmunoabsorbente. En cuanto a la obtencidn del gen del factor de virulencia intestinal (VFGM),
se descargd una base de datos de factores de virulencia (VFDB). Para determinar si existe
relacion entre los rasgos autisticos y el genoma del VFGM se realizé el anélisis PERMANOVA
y se obtuvieron resultados positivos. La diversidad genética del factor de virulencia se relaciono
positivamente con la cantidad de IgA, segun el indice de Shannon. Para ver si esta diversidad
puede ser candidata como posible biomarcador, se realiz6 un analisis LDA (linear discriminant
analysis) y se obtuvieron diferencias claras entre el grupo neurotipico y grupo TEA. Estas
pueden deberse a una mayor cantidad de bacterias patdgenas en este tltimo grupo, y pueden ser
responsables de la alteracidn del eje microbiota-cerebro.

Por todo lo expuesto, se concluye lo siguiente: existe una mayor diversidad genética de VFGM
y cantidad de IgA en los pacientes con TEA, pudiendo ser una posible explicacion para los
problemas inmunoldgicos en esta poblacion, y la posible distincidn entre neurotipicos y TEA
gracias a los genes VFGM como futura herramienta de diagnostico del autismo, confirmada por

los modelos de aprendizaje automaticos (Wang et al., 2021).

Pese a los resultados satisfactorios obtenidos, hay que aclarar que ambos estudios tuvieron
limitaciones que pueden dificultar su uso real, entre las que destacan: diferentes factores
ambientales que también influyen en el TEA, la edad de los participantes (Wu et al., 2020), la
diferencia entre las proporciones de sexo entre TEA y NT, siendo mayor la cantidad de chicos
que de chicas y una mayor concentracion de hongos en el intestino de nifios con perfiles
autisticos, algo que no tiene en cuenta la base de datos VFDB al ser solo bacteriana (Wang et
al., 2021). Esto deberia tenerse en cuenta para evitar distorsiones en modelos informaticos de

mayor precision.

I11. POSIBLES TRATAMIENTOS

1. ANTIBIOTICOS

El tratamiento con este tipo de farmacos puede ser eficaz para controlar las poblaciones
bacterianas que se encuentran en concentraciones elevadas en personas con TEA. Un ejemplo

es el uso de la vancomicina para las del género Clostridium. Un estudio tratd con dicho
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compuesto a 18 nifios con autismo y enfermedades gastrointestinales. Se observaron mejorias
en los sintomas digestivos, y a nivel psicolégico mejoraron su comportamiento y sus déficits
en el area social. En cuanto a la diversidad microbiana, gracias al tratamiento, aumentaron los
géneros Bifidobacterium, Prevotella y Desulfovibrio. Todos estos resultados positivos se

registraron hasta ocho semanas después de finalizar el tratamiento (Fattorusso et al., 2019).

2. PREBIOTICOS Y PROBIOTICOS

Un prebi6tico es una sustancia que se metaboliza en el intestino y promueve la proliferacion de
ciertos géneros bacterianos beneficiosos (Fattorusso et al., 2019). Uno de los més utilizados
habitualmente es el galactooligosacarido (B-GOS), probado en un grupo de 30 nifios con
perfiles autisticos divididos seglin dieta restrictiva de gluten y dieta sin caseina.
Independientemente de las dietas, ambos grupos mostraron una disminucién del dolor
abdominal y una mejora en la calidad del suefio. Por otro lado, este tratamiento aumento la
diversidad de diferentes géneros bacterianos entre los que se encuentran Bifidobacterium y
Lachnospiraceae (Real Lopez et al., 2021)

Por otro lado, un probi6tico es un compuesto que contiene microorganismos vivos que producen
beneficios en el organismo (Fattorusso et al., 2019). La mayoria de los estudios se ha centrado

en ellos y entre los que se han utilizado se encuentran:

e Bacteroides fragilis: fue suministrado en ratones con fenotipo del espectro autista cuyas

madres presentaron una activacion inmunitaria durante la gestacion. Se obtuvieron
mejorias en la permeabilidad intestinal y de los rasgos autisticos a nivel de
comunicacion y disminucion de estereotipias y ansiedad (Chernikova et al., 2021).

e Lactobacillus plantarum: se realiz6 un estudio con 80 nifios TEA, en los que al azar se

les dio un placebo y el tratamiento. Se observo una menor puntuacion en los test para
valorar la gravedad de los rasgos autisticos en cuanto a los niveles de ansiedad y en el
uso del cuerpo (Real Lopez et al., 2021). Otro estudio también indicé mejoria en el area
social (Chernikova et al., 2021).

e Lactobacillus reuteri: mejora los problemas sociales tipicos de los nifios con este

trastorno del neurodesarrollo, pero no otros sintomas del mismo (Fattorusso et al., 2019)
e VISBIOME: se les suministré a 10 nifios con TEA, problemas intestinales y ansiedad,

y los controles fueron ellos mismos utilizando un placebo. Se observé una disminucion
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en la puntuacién en las escalas para valorar tanto los problemas digestivos como la
ansiedad tras el tratamiento (Real Lopez et al., 2021).

Hay que destacar que, ademas de los citados anteriormente, se han realizado mas estudios con
otras especies bacterianas y productos que contienen mezclas de diferentes géneros en los que
se han obtenido mejoras solo en rasgos concretos de este trastorno del neurodesarrollo, de ahi
la importancia de la especificidad del tratamiento (Fattorusso et al., 2019). Por otro lado, otros
estudios no han encontrado diferencias significativas en el comportamiento tras las aplicaciones
de los tratamientos en comparacion con los controles. Por todo esto, a pesar de que se han
obtenido resultados positivos, hay que seguir con las investigaciones en este campo e interpretar

lo obtenido con cautela.

3. TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

El trasplante de microbiota fecal se define como la implantacién de materia fecal de un donante
en el intestino de una persona que presenta cierta enfermedad con el fin de modificar su propia
microbiota a modo de tratamiento (Garcia-Garcia-de-Paredes et al., 2015). Algunos de los

ensayos clinicos que se han realizado aplicando este tratamiento fueron:

e Ensayo clinico con 18 nifios con TEA y problemas intestinales y 20 nifios NT sanos a
los que se les sometio a antibioterapia, seguida de limpieza intestinal y trasplante fecal
prolongado. Se observd mejoras de las caracteristicas autisticas e intestinales
inmediatamente después de finalizar el tratamiento e incluso dos afios después. En
cuanto a los metabolitos bacterianos, se alcanzd una composicién similar a la de los
nifios neurotipicos tras dicho experimento (Chernikova et al., 2021).

e Estudio con 48 nifios TEA en los que al azar se realizaron trasplantes y rehabilitacion
intestinal (control). Se observé una menor puntuacion en los test de evaluacion de los
rasgos del trastorno del espectro autista y en los de sintomas gastrointestinales en los

nifios trasplantados en comparacion con los controles (Real Lopez et al., 2021).
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4. OTROS

Ademas de los tratamientos convencionales citados anteriormente, se pueden citar:

Dietas: diferentes estudios postulan las ideas de usar las dietas libres de gluten y caseina,

para reducir la generacién de las toxinas que se generan al procesar dichos compuestos
Yy, por consiguiente, obtener mejoras comportamentales. A pesar de ser una buena via
terapéutica, deberia ser estudiada en profundidad, ya que si bien algunos estudios han
obtenido resultados positivos tras su uso (Socala et al., 2021), los resultados de otros no
son concluyentes (De la Fuente et al., 2021 y Fattorusso et al., 2019).

Fagoterapia: se define como el uso de virus de ADN o ARN que infectan a determinadas
especies bacterianas y se usan como alternativa al uso de antibiéticos para bacterias
resistentes, vectores de genes y modulacion de la microbiota intestinal (Osorio, 2015).
Debido a esta Gltima funcién y a su especificidad de accion, podrian usarse para reducir
o eliminar poblaciones bacterianas que se encuentran en elevadas concentraciones en
personas con perfiles TEA y que producen sustancias toxicas que afectan a su desarrollo
cerebral. Asi también se podrian evitar los efectos negativos que generarian sobre el

resto de la microbiota si se usan antibidticos de forma reiterada para ello.
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IV. CONCLUSION

La microbiota intestinal es una comunidad de microorganismos que, ademas de realizar
diversas funciones importantes para el cuerpo humano, esta en continua comunicacion con el
sistema nervioso a través del eje microbiota-cerebro. Este eje de comunicacion bidireccional
microbiota-cerebro, esta presente en diferentes trastornos neuroldgicos entre el que destaca el
trastorno del espectro autista. Asi lo confirman los diversos estudios microbiologicos y
bioquimicos realizados a nifios y ratones con fenotipo autistico y problemas gastrointestinales.
No obstante, la falta de estandarizacion de los diferentes estudios no permite obtener resultados
concluyentes.

Sin embargo, gracias al conocimiento acerca de la relacion microbiota-TEA, ha sido posible
estudiar posibles tratamientos dirigidos a la microbiota de estos perfiles, obteniéndose
resultados positivos en cuanto a sintomatologia intestinal y autista.

Asimismo, en el campo de la bioinformética, hay trabajos con inteligencia artificial para
disefiar programas que establezcan patrones en las comunidades bacterianas de personas del
espectro autista. Esto posibilitaria la creacién de una herramienta de diagndstico de este
trastorno del neurodesarrollo.

Todo lo anteriormente expuesto facilitaria un diagndstico temprano y una mejora en la calidad

de vida de las personas TEA.
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