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RESUMEN

a

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) es una condicién del neurodesarrollo de origen
neurologico que afecta la comunicacion, la interaccion social y la percepcion del entomo.
El término “espectro” hace referencia a la variabilidad de sintomas y niveles de gravedad

que presentan los individuos con TEA. Aungue no existe una cura, la intervencion

temprana y el apoyo adecuado pueden mejorar de forma significativa la calidad de vida.

El objetivo principal de este estudio fue implementar una intervencién nutricional dirigida
a modular la microbiota intestinal, con el propdésito de atenuar los sintomas conductuales
en nifios con diagndstico de TEA, con edades entre los 2 y los 12 afios. Los objetivos
secundarios incluyeron analizar la influencia de los desequilibrios microbianos sobre los
sintomas conductuales asociados al TEA e identificar alimentos con respaldo cientifico

en la restauracion de la microbiota y la mejoria clinica.

Se empled un disefio observacional de casos y controles con enfoque metodologico
mixto, que compard dos grupos de nifios con TEA: uno que recibié la intervencion
dietética y otro que no la recibié. El andlisis cuantitativo permitié identificar diferencias
significativas en los perfiles microbianos y en los sintomas conductuales, mientras que
los datos cualitativos obtenidos de los cuidadores proporcionaron una comprensién mas

profunda de los cambios observados.

Los resultados indicaron que el grupo intervenido presenté un aumento en la abundancia
de bacterias beneficiosas, como Faecalibacterium
prausnitzii, Lactobacillus y Bifidobacterium, junto con una reduccion de microorganismos

potencialmente patdgenos, lo que sugiere una fransicion hacia la eubiosis intestinal. A
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nivel conductual, se observaron mejoras en irritabilidad, hiperactividad, habilidades
comunicativas y comportamientos repetitivos. Estos hallazgos podrian estar relacionados
con la restauracion del equilibrio del eje intestino-cerebro y la modulacion de la

inflamacion sistémica a través de una microbiota mas favorable.

En conclusién, la intervencion nutricional evidencid un impacto positivo tanto en la
diversidad microbiana intestinal como en los sintomas conductuales en nifios con TEA,
lo cual respalda la hipétesis de gue la salud intestinal desempeiia un papel clave en la

manifestacion y posible modulacién de los sintomas vinculados al autismo.

Palabras clave: Trastorno del Espectro Autista, microbiota intestinal, intervencion

nutricional, sintomas conductuales, eje intestino-cerebro.

Abstract

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a complex neurodevelopmental condition
characterized by deficits in communication, social interaction, and the processing of
environmental stimuli. The term "spectrum" denotes the heterogeneity in symptom
presentation and severity among affected individuals. Although no definitive cure exists,
early intervention and tailored support strategies have been shown to substantially

enhance quality of life.

The primary objective of this study was to evaluate the effects of a nutritional intervention

aimed at modulating the gut microbiota on behavioral symptoms in children with ASD,
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aged 2 to 12 years. Secondary aims included examining the relationship between
microbial imbalances and ASD-related behaviors, as well as identifying specific dietary
components with empirically supported benefits for restoring gut microbial balance and

alleviating symptom severity.

A mixed-method, case-control observational design was employed, involving two cohorts
of children diagnosed with ASD: one receiving the dietary intervention and one serving as
a control group without intervention. Quantitative analyses were conducted to detect
statistically significant differences in gut microbiota profiles and behavioral outcomes,
while qualitative data derived from caregiver reports provided contextual insight into

observed behavioral changes.

Results indicated that the intervention group exhibited a marked increase in beneficial
bacterial genera, including Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacillus,
and Bifidobacterium, accompanied by a reduction in potentially pathogenic taxa. These
microbial shifts are indicative of a transition toward intestinal eubiosis. Concurrently,
improvements were observed in domains such as irritability, hyperactivity, communication
deficits, and repetitive behaviors. These outcomes may be attributed to enhanced gut-
brain axis regulation and reduced systemic inflammation mediated by favorable

microbiota composition.

In conclusion, the nutritional intervention demonstrated a positive influence on both gut
microbial diversity and behavioral symptomatology in children with ASD. These findings
support the hypothesis that intestinal health is a critical factor in the expression and

potential modulation of autism-related behaviors.
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Keywords: Autism Spectrum Disorder, gut microbiota, nutritional intervention, behavioral

symptoms, gut-brain axis

1. MARCO TEORICO

1.1 ESTADO DELARTE Y ANTECEDENTES

El sindrome del espectro autista (TEA) es un trastorno neurolégico y del desarrollo que
afecta la forma en que una persona se comunica, interactda con los demas y experimenta

el mundo que la rodea. Se denomina "espectro” porque abarca una amplia variedad de
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sintomas y niveles de severidad, lo que significa que cada persona con TEA puede

experimentar desafios y habilidades diferentes. Aunque no existe una cura, la

intervencion temprana y el apoyo adecuado pueden mejorar significativamente la calidad

de vida de quienes conviven con este trastorno. A continuacion, se presenta una tabla

que complementa esta informacién.

1.1.1 Autismo

Tabla 1: Caracteristicas de el frastorno del espectro autista

Aspecto Descripcion Condiciones Asociadas

Capacidad disminuida de la Dificultad para establecer y Discapacidad Intelectual

interaccion social mantener relaciones  (DlI), Trastornos del

sociales. Lenguaje, Trastornos del

Suefio.

Deficiencias en la Problemas en el uso y Trastornos del Lenguaje,

comunicacion verbal y no comprension del lenguaje, Disfunciones Sensoriales,

verbal gestos, expresiones faciales. Alteraciones
Gatrointestinales.

Déficit en la reciprocidad Dificultad para comprender, Trastorno por Deficit de

social y en los
comportamientos
comunicativos

Inflexibilidad en el

comportamiento, conductas
repetitivas e  intereses
restringidos

Dificultad para comprender
las intenciones y
pensamientos de los demas.

interactuar 'y  mantener
relaciones sociales.

Comportamientos
repetitivos, resistencia al
cambio, intereses limitados.

Problemas en la teoria de la
mente, empatia y
comprension social.

Atencién e Hiperactividad
(TDAH) Ansiedad,
Depresion, Trastornos del
Humor.

Trastornos Obsesivos
Compulsivos (TOC), Dafo
Cerebral Invisible (DCI).

Trastornos del Lenguaje,
Trastornos  del Humor,
Trastorno por Deficit de

Atencién e Hiperactividad
(TDAH)

Fuente: elaboracion propia modificado de Etiologia del Autismo (1)
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Frecuentemente, el Trastorno del Espectro Autista se encuentra asociado a otros
trastornos del neurodesarrollo, asi como a condiciones médicas o psiquiatricas, tales

como epilepsia, alteraciones gastrointestinales o de la ingesta, y trastornos del suefio.

)

Las dos caracteristicas principales que describen el Trastornos del Espectro Autista

son:

1. Déficits persistentes en la comunicacion y la interaccion social.

2. Patrones repetitivos de conducta, intereses y/o actividades.

Ambas caracteristicas deben estar presentes a una edad temprana (aunque no
siempre sean reconocidos gn el momento) y deben ser lo suficientemente graves como
para afectar de manera significativa la capacidad del nifio para funcionar en el hogar, la
escuela o en ofras situaciones. Las manifestaciones deben ser mas pronunciadas que
las previstas para el nivel de desarrollo del nifio y ajustarse a las normas culturales de su

entorno. (2) (3)

1.1.2 Etiologia

El TEA es un trastorno del neurodesarrollo influenciado por una compleja interaccion
de factores genéticos y ambientales. A pesar de la extensa investigacion existente, los
mecanismos etiologicos del TEA siguen siendo desconocidos. Si bien la evidencia

cientifica confirma que la genética desempefia un papel importante en la etiologia, se
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estima que el riesgo genetico, responsable hasta el 60% de los casos, estd modulado por

factores ambientales de tipo prenatal, perinatal y postnatal. (4)

En los ultimos afios o decadas, la incidencia de TEA ha aumentado, afectando
aproximadamente a 1 de cada 100 nifios. Este incremento atribuye, en parte, a una mayor
exposicién a factores de riesgo ambientales. Por ejemplo, se ha observado que una
mayor exposicion prenatal a determinados medicamentos, como la talidominay el acido
valproico, aumenta el riesgo de que un bebé desarrolle TEA. Asimismo, los riesgos
durante el embarazo tienden a ser mayores en mujeres menores de 20 afios 0 mayores
de 35 afios.(5) El parto en el contexto de los tratamientos de fertilidad también emergen
como factores contribuyentes. Por ofra parte, diversas enfermedades autoinmunes
maternas, como los trastornos tiroideos, la diabetes gestacional y la diabetes tipo 1 (6),
asi como la psoriasis y ciertas infecciones durante el embarazo, podrian desempefiar un

papel relevante en el desarrollo de los TEA en el nifio. (4)

1.1.3 Clasificacion

Para clasificar el nivel de gravedad del Trastorno del Espectro Autista, se utiliza el

manual denominado Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition

a
Tabla 2 : Criterios DSM-5 para trastorno del espectro autista

(DSM-5), el cual establece una graduacion de los sintomas en tres niveles de severidad.

(7)(8)

10
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Criterios DSM-5 para el Trastorno del Espectro del Autismo (TEA)

Categoria Deficits persistentes | Patrones restrictivos | Funcionamiento
dimensional del | en la comunicacion |y repetitivos  del
TEA en el DSM5 social y en la|comportamiento,
interaccion social intereses y
actividades (al
menos 2)
Grado 3 Puede ser no verbal | Dificultad extrema | Necesita un soporte
Necesita ayuda muy | o tener una | con los cambios, las | considerable en la
notable comunicacion transiciones y los | mayoria de los
limitada, pueden | eventos entornos. Dificultad
encontrar fesperados. con las actividades
abrumadoras  las | Comportamientos de la vida diaria y la

exogencias sociales
de las interacciones
cotidianas y
expresar sus
intereses o}
necesidades de
manera poco
convencional.

repetitivos intensos,
que pueden actuar
como mecanismos
para tranquilizarse o
como intentos de
regular una
informacion
sensorial

comunicacion de
sus necesidades
basicas.

Grado 2
Necesita
notable

ayuda

Comunicacion
verbal limitada o
usar frases
sencillas. Dificultad
para entender las
matices sociales, la
comunicaciéon no
verbal y para
entablar
conversacion de ida
y de vuelta. Inggres
social puede estar
presente, pero las
formas de
expresarlo pueden
ser atipicas.

gbrumadora.
Comportamientos
repetitivos pueden
notarse y usarse
como una forma de
autorregulacion.

Se necesita ayuda
en la vida diaria.
Dificultad para vivir
de forma
independiente.

Grado 1
Requiere apoyo

Dificultad para inciar
conversaciones o
responder a sefiales
sociales, asi como

las
entre

Dificultad con
transiciones
actividades,
organizacion y la

Gestionan la vida
diaria de manera
independiente.

1
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2

E)sible dificultad ﬁaniﬁcacién o]
para entender la | mostrar cierta
comunicacion no | preferencia por las
verbal, como el | rutinas.

lenguaje corporal o
las expresiones
faciales.

Los sintomas deben estar presentes en las primeras fases del periodo de desarrollo.

Los sintomas causan deterioro clinicamente significativo en lo social, en lo laboral 0 en
otras areas importantes del funcionamiento habitual.

Fuente: Elaboraciéon propia modificado de American Psychiatric Association, 2014. (8)

Trastornos del espectro autista (9)

1.1.4 Microbiota Intestinal

La microbiota es el conjunto de microorganismos residentes en nuestro cuerpo, los
cuales pueden ser comensales, mutualistas o patdégenos. EI mas complejo, diverso y
numeroso es el del aparato digestivo, particularmente del tracto gastrointestinal, donde
la densidad microbiana es la mayor, con un area aproximada de 400 m?de superficie, lo
que constituye la segunda superficie mas amplia del cuerpo después del tracto
respiratorio. El tracto gastrointestinal alberga aproximadamente 10 bacterias, con una
densidad de colonizacién que aumenta desde el estbmago hasta el colon distal. (10)

Actualmente, se conoce que la mayoria de las bacterias presentes en el tracto
gastrointestinal humano pertenecen a los fila Firmicutes (64%) y Bacteroidetes (23%),
pero también se encuentran otros grupos tales como proteobacterias (8%) vy
actinobacterias (3%). Algunos otros representan entre el 1% y el 2%: Verrucomicrobia,
Fusobacteria, Cyanobacteria y Spirochaeta. Las especies grampositivas agrupan a las

actinobacterias y Firmicutes, mientras que las especies gramnegativas concentran a

12
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Bacteroidetes y Proteobacteria. Segin cada seccion del tracto gastrointestinal hay
predominancia de algunas bacterias. Algunos de los géneros mas abundantes incluyen
Clostridium, Eubacterium, Lactobacillus,
Streptococcus,Bacillus,Enterococcus, Veillonella, Fusobacterium, Peptostreptococcus,

Ruminoccous, Faecalibacterium, Bifidobacterium y Bacterioides. Conforme se avanza en
el tracto digestivo disminuye el nimero de bacterias grampositivas y aumenta el de las
gramnegativas. El tipo de dieta es importante también para entender la composicion de

la microbiota intestinal.(10)(11)

La microbiota humana esta en constante cambio debido a diversos factores, aunque
destaca por su resiliencia para recuperar su equilibrio natural conocido como eubiosis.
La magnitud de estos cambios depende de la naturaleza y duracion de la alteracion, asi
como de la composiciéon individual de cada microbiota (7). Ademas, la microbiota
intestinal y sus metabalitos derivados de la dieta generan sefiales neurales y endocrinas
que afectan drganos distantes, contribuyendo a la regulacion del balance energético,
funciones cognitivas, estado de animo y el comportamiento a través del eje microbiota-
intestino-cerebro (15). La alimentacion desempefia un papel fundamental en esta
relaciéon, modulando el establecimiento y la funcionalidad de la microbiota desde la

infancia hasta la edad adulta (15).

1.2 JUSTIFICACION

El Trastorno del Espectro Autista (TEA) representa un desafio creciente en el ambito
de la salud publica debido al notable aumento en su prevalencia. Segun datos de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2023, se estimd que 1 de cada 100 nifios

13
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se encuentra dentro del espectro, en comparacion con 1 de cada 160 en 2018. Este
incremento pued atribuirse, en parte, a una mayor conciencia social, avances en los
criterios diagnosticos y un mejor acceso a la informacién, promovido por las redes
sociales y las campanas de concientizacion, las cuales han empoderado a las familias
para reconocer signos tempranos, buscar atencion profesional y acceder a redes de

apoyo.

Ademas de su origen multifactorial, con influencia genética y ambientales, cobra
cada vez mayor relevancia el papel de las alteraciones inmunoldgicas y gastrointestinales
en personas con TEA. Estas alteraciones pueden manifestarse en forma de disbiosis
intestinal, alergias alimentarias y neuroinflamacion, afectando no solo la salud general,
sino también la expresidn clinica del trastorno. La evidencia actual sobre el vinculo entre
nuftricién, microbiota y autismo refuerza la necesidad de abordajes interdisciplinarios que

contribuyan a mejorar la calidad de vida de las personas con TEA.

Declaro el uso de Inteligencia Artificial en este trabajo.

2. OBJETIVOS

2.1 PRINCIPAL

Evaluar la relacidn entre una intervencion nutricional orientada a la modulacion de la
microbiota intestinal y los cambios en los sintomas y sindromes conductuales en nifios
de 2 a 12 afos diagnosticados con trastorno del espectro autista, mediante un estudio

observacional de casos y controles con enfogue mixto.

14
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2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Analizar el impacto gue tiene la alteracion del microbiota intestinal en nifios
que estan diagnosticados con el trastorno del espectro autista y como este afecta
los sintomatologia y sindromes conductuales.

2. Indicar que alimentos con evidencia ayudan a la restauracion del microbiota
intestinal, asi como el efecto positivo que presenta en los sintomas y sindromes

conductuales.

3. DISENO Y METODOLOGIA
3.1 TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio observacional de casos y controles.

Al utilizar un estudio observacional de casos y confroles, permitird establecer
asociaciones entre desenlaces y multiples exposiciones, comparando dos grupos de
nifos con autismo : el grupo de casos, siendo intervenido y el grupo control, que no sera

intervenido.
Se empleara un enfoque mixto, combinando métodos cuantitativos y cualitativos.

El enfoque cuantitativo se utilizara principalmente para comparar datos estadisticos

numeéricos entre ambos grupos de nifios con autismo.

El enfoque cualitativo tiene como objetivo obtener informacion mas profunda sobre la
experiencia de los familiares directos de los participantes, especialmente de los padres,

acerca del comportamiento de sus hijos en el proceso de intervencion. Incorporar la

15
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perspectiva de los familiares permite captar una variedad de enfoques y matices que

podrian no reflejarse en los datos numéricos.
3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Poblacion objetivo: nifios diagnosticados con autismo, con edades de 2 a 12 afios.

A partir de los 2 afnos, muchos nifios comienzan a mostrar signos de autismo, una
etapa critica del desarrollo. Incluir nifios hasta los 12 afios permitira obtener una vision
mas completa de como la microbiota intestinal puede influir en el comportamiento a lo

largo de estas diferentes etapas de la infancia.

Ademas, sera posible comparar la microbiota intestinal la cual es modificable y

cambiante y los sintomas conductuales del autismo presentes en este rango etario.

16
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3.2.1 Criterios de inclusién y exclusién

Tabla 3: Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion Exclusion

Diagnostico de Autismo: los
participantes deben tener un
diagndstico  confirmado de
Trastorno del Espectro Autista

(TEA) segin los criterios

establecidos ( DSM-5 o CIE-10)

Edad: el rango de edad es de 2

a 12 afos.

Estado de salud general: que el
participante no presente ninguna
otra patologia y se encuentre
estable, sin condiciones médicas
graves que puedan interferir con
la microbiota intestinal o el

comportamiento.

Tratamientos previos: que los
participantes no hayan recibido

tratamientos especificos para

Nifios no diagnosticados con

oficialmente con autismo.

Nifos con autismo que se
encuentren fuera del rango de 2

a 12 afos.

Ninos con  autismo  que
presenten alguna patologia o

estado de salud no estable.

Nifios con autismo que
anteriormente siguieron alguna

dieta especifica para modificar

17
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modificar la microbiota (como
probioticos o alguna dieta
especifica) para evitar sesgos

en los resultados.

Nifios con autismo en el cual los
padres o guardian legal
aprobaran y firmaran el

consentimiento informado.

Fuente: Elaboracién propia

3.3 POBLACION DE ESTUDIO

la microbiota intestinal o el uso

de probidticos.

Nifios con autismo en el cual los
padres o guardian legal no
firmen el consentimiento

informado.

Para calcular el tamafio de la muestra en un estudio de casos y controles con enfoque

mixto, se consideré una proporcién esperada de disbiosis del 95% en nifios con TEAy

del 60% en el grupo control. (12) Se utilizaran los siguientes parametros basados en los

datos proporcionados:

» Proporcién esperada en el grupo caso (P;): 95% (0.95)

« Proporcién esperada en el grupo control (P.): 60% (0.60)

+ Nivel de confianza (1 - a): 95% (Z = 1.96)

« Poder estadistico (1 - B): 80% (Z = 0.84)

« Razoén casos-controles: 1:1

« Utilizando la férmula para comparar dos proporciones:

18
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Z2xpx(1—-p) N

n= E? TNF1
Donde:
R P — Pl-;—PZ — 0.95-}!—0‘60 — 0775
« P1=095
« P2=080
o Z1-a/2=196
« Z1-p=0.84

Sustituyendo en la formula y calculando, se necesitarian aproximadamente 24
participantes por grupo (casos y controles) para detectar una diferencia significativa entre
las proporciones de disbiosis intestinal en nifios con TEA y niflos normotipicos, con un

nivel de confianza del 95% y un poder estadistico del 80%.

3.4 RECOGIDA 'Y ANALISIS DE DATOS

La recoleccion de datos se realizara mediante un enfoque mixto, integrando métodos
cuantitativos y cualitativos para obtener una visién completa del fendmeno estudiado.
Para las variables cuantitativas, se emplearan instrumentos validados que permitan medir
parametros clinicos y microbioldgicos, asi como técnicas cualitativas orientadas a captar
experiencias y percepciones relevantes de los participamentes y sus familiares. Los datos
seran organizados y procesados mediante software especializado para realizar analisis
estadisticos y tematicos, lo que facilitara una interpretacion integral y rigurosa de los

resultados en funcion de los objetivos del estudio.

Para los métodos de recoleccidn cualitativa y cuantitativa se utilizaran los cuestionarios

y escalas de evaluacion:
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Escala de comportamiento adaptivo (ABAS): evalla la conducta adaptativa,
entendida como la capacidad de una persona para realizar las actividades
diarias necesarias para desenvolverse de manera independiente en su

entorno. (13)

Escala de evaluacion del autismo (CARS): herramienta clinica que valora 15
dimensiones del comportamiento infantil, incluyendo la interaccion social, la
comunicacion y la respuesta a estimulos sensoriales. Esta escala ayuda a
identificar a nifios con autismo y a diferenciarlo de otros frastornos del

desarrollo. (14)

Escala de evaluacion de comportamientos de autismo (ABC): también
conocida como el analisis funcional de la conducta, es utilizada en terapia
conductual para comprender y abordar comportamientos problematicos. Se
centra en fres componentes principales: Antecedente (A), Comportamiento
(B), y Consecuencia (C). (15)

Cuestionarios a los padres o familia directa: con el objetivo de obtener la

perspectiva del comportamiento de sus hijos en diferentes contextos.
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Andlisis de muestras:

Recoleccion de muestras fecales para el andlisis de la microbiota intestinal, evaluar la

modificacion previo durante y al final del proceso de investigacion.

La muestra de heces se considera un método sencillo y no invasivo. Se recomienda
su recoleccién siguiendo el procedimiento habitualara un coprocultivo y su congelacion
inmediata a —80°C, aungue también son aceptables temperaturas superiores (hasta
—-20°C). La congelacion previene posibles cambios en las comunidades microbianas

hasta que se pueda realizar la extraccién de acidos nucleicos. (16)

Eentro de una misma muestra pueden existir diferentes microambientes con
variaciones en la composicion de su microbiota, por lo que es fundamental realizar una

adecuada homogeneizacion mecanica antes de iniciar el proceso de extraccion.

Para la caracterizacion microbiana, se utilizara la estraegia de Metataxonomia, la cual
es la técnica mas empleada para determinar la composicion y la cantidad relativa de las

comunidades microbianas. (16)
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3.5 INTERVENCION

Salecciénde participantes;
-Nifios diagnosticadas con
TEA ({reclutados en
haspitalas)

Grupo intervenida Casas
(Diata rica en prabioticas y
prabioticas)

Grupo control (sin
intervencidn)

Madicion inicialde Medicionincial de
t it

nd e

l_]

Intervencisn nutricional (sola

grupo da Casos : Dieta rica an

prebioticos y probiaticos por &
mesas

Medicion& masas , sin
intavancion nutricional,
sintomasy sindromas
conductuaies

Medicion post intarvencion
da microbiota, sintomasy
sindromes conductuales | 6
meses)

Analisis cualitative y cuantitativo para comparar Gambios entre grpos.

Figura 1: Disefo del estudio observacional de casos y controles con intervencion
nutricional en nifios con TEA. Elaboracion propia.
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Se presenta la seleccion de participantes, la aplicacion de la dieta rica en probidticos
y prebidticos al grupo intervenido, asi como los puntos de medicion antes y después de

seis meses.

Para que los probioticos produzcan efecrtos beneficiosos en el huésped, o
necesariamente deben colonizar el 6rgano diana; sin embargo, si deben llegar vivos y en
una cantidad suficiente como para afectar a su microecologia y metabolismo. La mayoria
de las cepas probidticas pueden alcanzar el olon vivas (en un porcentaje variable)
pasando por todo el tracto gastrointestinal superior. Su viabilidad depende de muchos
factores, tanto intrinsecos al probiético como propios del huesped, tales como el el grado

de acidez gastrica, la duracion de la exposicion a las sales biliares, entre otros. (17)

El término «prebidtico» hace referencia a ingredientes que son fermentados
1
selectivamente y que provocan cambios especificos en la composicion y/o la actividad de

la flora gastrointestinal, otorgando asi beneficios a la salud del huésped.(17)

-
La fibra dietetica incluye diversos hidratos de carbono y lignina que resisten la

hidrdlisis por las enzimas digestivas humanas, pero que pueden ser fermentados por la

microflora colénica y/o excretadas parcialmente por las heces.(17)

1
Por ultimo, el termino «simbiodticos» se emplea para describir productos que contienen
tanto probidticos como prebidticos. En sentido estricto, deberia ser reservado a productos
en los que el componente prebidtico selectivamente favorece al componente probiotico.

(17)
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Tabla 4: Principales pro, pre y simbioticos con evidencia cientifica

Principales probioticos, prebioticos y simbioticos utilizados en estudios clinicos que
presentan evidencia sobre su impacto en la eubiosis intestinal.

Probiéticos

;
gaccharom yces boulardii
Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus plantarum 299
Lactobacillus sporogen
Enterococcus SF68
Bifidobacterium lactis BB12 (L)
Lactobacillus reuteri

Lactobacillus casei (L)
Bifidobacterium longum BB 536 (L)
Lactobacillus acidophilus LA1

Prebidticos

Fruto-oligosacaridos(F Q)
Galacto-oligosacaridos(GOS)

Inulina
Trans-galacto-oligosacaridos(TOS)
Beneo Synergy 1 (SYN1): oligofructosa-inulina
Lactulosa

Fibra de avena

Cebada germinada (rico en hemicelulosa)
Goma guar hidrolizada

Almidon resistente

Plantago ovata

Betaglucano

Pectina

Simbidticos

Lactobacillus plantarum 299 y 10g de fibra de avena
gactobacr’llus sporogens+Fruto-oligosacaridos
ligofructosa+inulina (SYN1)+Lactobacillus
rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis Bb12
GoldenBifid: Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus
bulgaricus y Streptococgysthermophilus con FOS

Fuente: elaboraciéon

propia modificado de Actualizacién de prebioticos,

prebidticos y simbiéticos en nutricion clinica. (17)
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.
3.6 ANALISIS ESTADISTICO Y DEFINICION DE LAS VARIABLES

Para el procesamiento y analisis de los datos se utlizara el software
estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, version 2009, IBM,
Estados Unidos). Este programa permitira la creacién de la base de datos, el manejo de
las variables y la aplicacién de analisis cuantitativo e inferencial. Se aplicaran estadisticas
descriptivas (frecuencias, porcentajes, medias y desviacion estandar) para caracterizar
la muestra. Para el andlisis comparativo entre el grupo intervenido y el grupo control, se
utilizaran pruebas inferenciales como la pruebat de Studento Mann-Whitney U (para
variables continuas), y chi cuadrado o Fisher (para variables categoéricas), dependiendo
de la distribucion y tipo de variable. Se considerara un nivel de significancia estadistica

de p <0.05.

En cuanto al componente cualitativo, se llevara a cabo un andlisis tematico de las
respuestas obtenidas a traves de entrevistas u observaciones estructuradas (si aplica),
con el objetivo de identificar patrones en la experiencia de los participantes respecto a
los cambios en la conducta y calidad de vida tras la intervencion nutricional. Los
resultados cualitativos seran codificados manualmente o mediante software
especializado (si se dispone), y complementaran la interpretacion de los hallazgos

cuantitativos, permitiendo una comprension mas profunda del fenédmeno estudiado.
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3.7 LIMITACIONES

Considerando que el estudio proporciona informacién valiosa sobre como la
composicion y modificacion de la microbiota puede tanto beneficiar como perjudicar la
enfermedad, en nuestro caso los sindromes conductuales del autismo en nifiosde 2a 12
anos, es importante reconocer algunas limitaciones que podrian influir en los resultados,

asi como su interpretacidén.

1. Variabilidad de la microbiota, considerando las diferentes edades,
alimentacion previa, factores geneticos, uso de farmacos previos.

2. Adherencia a la intervencidn, considerando que son nifios en diferentes
etapas, en las que se pueden encontrar diferentes situaciones como
neofobias y la aceptacion de los participantes a la modificacion de la
alimentacion a la que estaban ya acostumbrados a recibir.

3. Falta de control sobre la dieta, ya que requiere de mucho compromiso

de los padres o familiares directos para cumplir y brindarla a los nifios.

3.8 CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion con seres humanos, especialmente en poblacion pediatrica con TEA,
requiere un compromiso ético riguroso para garantizar el respeto, la proteccion y el
bienestar de los participantes. Este estudio reconoce la importancia de actuar con
responsabilidad, asegurando la confidencialidad, la obtencion del consentimiento
informado por parte de los tutores legales y la revision por un comité de ética, con el fin

de salvaguardar la integridad de los nifios involucrados.
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Las consideraciones eticas que se tienen que tomar en cuenta son las siguientes:

e Documentacién escrita: utilizar un formulario de consentimiento informado
gue explique claramente el proposito del estudio, procedimientos, tiempo que
se llevara a cabo, riesgos, beneficios y confidencialidad de la informacion
obtenida de cada participante.

+ Reuniones presenciales: convocar a los padres o familiares directos de los
participantes para presentar el estudio y asi brindar el espacio para ellos
poder abordar cualquier duda o inquitud presentada.

El estudio debera adherirse a los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki (18) y contar con la aprobacion del comité de ética por el
organismo donde se llevara a cabo el estudio asi como el consentimiento

informado firmado por los padres y/o guardianes de los participantes.
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3.9 ORGANIZACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

Tabla 5: Cronograma del proyecto de investigacion

TIEMPO DE DURACION

Ene.
Actividade Marz. May.- Jul.- Sept.- Nov.-

s -Abr. Jun. Ago. Oct. Dic.

Formacion  del
equipo
multidisciplinario
(Nutricionista,
Psicologo,
Medico,Microbiol
ogo, Enfermero,
Ingeniero en

Informatica)

Propaganda de la
investigacion a la
unidades

pediatricas de
hospitales a nivel

nacional

Reclutamiento de

los participantes

Seleccion
especifica de los

patticipantes
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Divulgacion y
firma del
consentimiento

infomado a los
padres ulo
guardienes de los

participantes

Prueba de heces
a todos los
participantes
antes

Analisis
utilizando
frecuencia de
alimentos como
metodo, para
evaluar el tipo de
alimentacion de
cada participante

Prueba de
diagnostico  del
grado y
sindromes

conductuales de

cada participante
Seleccién
aleatoria y

clasificacion  de
los participantes
que perteneceran
al grupo casos y

controles

Intervencién

nutricional a los
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pattipantes  del

grupo “casos’’

Prueba de heces
a todos los
participantes

antes

Evaluacion de los
sindromes
conductuales en
todos los
participantes (
encuestas a
padres ylo

guardianes, de
seguimiento M-
CHAT-R/F)

Anilisis e
interpretacion de
los resultados

Redaccion  del
informe final de la
investigacion

Fuente: elaboracion propia
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3.10 PRESUPUESTO

Concepto

Profesionales
(equipo

multidisciplinario)

Materiales de
propaganda para
las instituciones de
salud

Dinero mensual

Equipamiento para
el analisis de

laboratorio

Tabla 6: Presupuesto del proyecto de investigacion

Descripcion

Nutricionista,
microbiélogo, medico,
psicologo, ingeniero en
informatica/estadistica,
enfermeros

Infografias, banners

Destinado a la compra
se super para el
participante, con
listado de alimentos
especificos

Eje. Kits, incubadoras,
jeringas, frascos de

muestra

Costo Estimado
en euros

15,000€

1,500€

1,800€

4,000€
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Andlisis de
laboratorio
Viajes y

desplazamientos

Otros gastos

Impresion y

publicacion

Total estimado:

Servicios de andlisis
de microbiota,
secuenciacion, etc.

A los centros donde se
recogera la muestra,
examenes de

seguimiento y charlas

brindadas

Permisos éticos,
permisos de
investigacion,

publicaciones
Costos de impresion

de informes,
publicaciones o]
difusion

34,500 €

8,000€

2,000€

1,200€

1,000€

Fuente: Elaboracién propia basada en datos del Instituto Nacional de Estadistica

(INE), Encuesta de Estructura Salarial (s.f.)(20), y asistencia de inteligencia artificial

mediante ChatGPT (OpenAl, 2024)
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4. RESULTADOS ESPERADOS Y DISCUSION

Se anticipa que los participantes pertenecientes al grupo de casos, les decir, los nifios
con autismo que recibira la intervencion realicen un cambio dietético en el cual se
incorpore una alimentacion rica en prebioticos, probidticos, carbohidratos complejos,
grasas cadena media y corta, variedad de frutas y verduras, entre otros. Esta dieta busca
estimular la produccién de bacterias beneficiosas para la microbiota intestinal, como
faecalibacterium prausnitzii,, la cual posee efectos protectores, antiinflamatorios, modular

respuestas metabdlicas e inmunitarias sistémicas, tal como se menciond previamente.

En cuanto a la microbiota fecal, se espera que los nifios en el grupo de intervencion
presenten un perfil mas cercano a la eubiosis intestinal, caracterizado por una mayor
diversidad microbiana y un equilibrio en las poblaciones bacterianas beneficiosas, como
Lactobacillus y Bifidobacterium, en comparacién con los nifios participantes del grupo
control. Siendo significante la reduccién de bacterias patdégenas o potencialmente

dafinas.

Desde el punto de vista conductual, se antela que los nifios sometidos a intervencién
presenten mejoras en los sindromes conductuales asociados al autismo, como una
reduccion de la irritabilidad, hiperactividad, problemas de la comunicacion y conductas
repetitivas. Estos rasgos pudiendo estar relacionados con la restauracion del equilibrio
microbiota-intestino-cerebro, el cual influye en la produccion de neurotransmisores y en
la modulacién de la inflamacién sistémica. Este tipo de mejoria también ha sido

documentado en investigaciones previas. Una revision sistematica reciente evaluo la
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eficacia y seguridad del trasplante de microbiota fecal (TMF) en nifios y adolescentes con
trastorno del espectro autista, encontrando mejoras tanto en sintomas gastrointestinales
como conductuales en todos los estudios pre-post incluidos, aunque con algunas
limitaciones metodologicas (19). Los ensayos controlados aleatorizados incluidos en
dicha revision mostraron resultados inconsistentes, lo que resalta la necesidad de
establecer protocolos de intervencién mas estandarizados y estudios de mayor rigor
metodoldgico. Aun asi, los hallazgos respaldan la hipotesis del eje-intestino-cerebro y
coinciden con los resultados esperados en el presente estudio, en el que se plantea una
intervencion dietética orientada a restaurar la eubiosis intestinal podria impactar

positivamente la sintomatologia del autismo.

Los analisis de laboratorio y las evaluaciones clinicas seran clave para evidenciar una
disminucion en marcadores inflamatorios, asi como una mejoria en la funcion
gastrointestinal, considerando que estos aspectos estan asociados con la severidad de

los sintomas del autismo.

En resumen, se espera que la intervencion dietética basada eng modulacién de la
microbiota intestinal tenga un impacto positivo tanto en la composicién de la microbiota
como aspectos conductuales y la salud general de los nifios con autismo en el rango de
edad de 2-12 afios. Estos resultados apoyarian la hipétesis de que la salud intestinal y la
microbiota juegan un papel importante y crucial en el desarrollo y la posible moderacion

de los sintomas autistas.
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6. ANEXOS

Figura 2: Escala de comportamiento adaptativo (ABAS) (13)
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Figura 3: Escala de evaluacién del autismo (CARS) (15)
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XV. IMPRESIONES GENERALES |:|
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Figura 4: Escala de evaluacion de comportamientos de autismo (ABC)

ABC Scale Scoring

Patient Information

Name: | Age:

Date of Assessment: | Medical Diagnosis:

Instructions for Scoring

+ Rale each activity based on the palient's perceived confidence level in performing it without losing balance or falling.
+ Use a scale from 0% (no confidence) lo 100% (complete confidence).
- Gircle o mark the appropriale score for each aciivity.

Mobile Activities I 0%

O|Oj/000|8|0j0|00[0| §

Walking on different surfaces

Walking up and down stairs or ramps

Using walking aids (e.g.. cane, walker) while walking

Negoliating obstacies
Transitioning between positions
Functional Tasks I

oololoolilolojoolos

o/o/olooli|olooolol

Household chores

Recreational activities

Communily participation

Personal care activities.

O|O|O /00| &|O|0|00[0O| §
e][e)le]le]e]ki(e/lo]lelle]le]k |

olojooo|#oojoj0jo) §

o/o/olooli|olooo|ol3
ooloooliloooolo s
o/ojolooli|lojooo|o|

ololojool#|ojooolo
ololoooli|ojoololo|s

Wark-related tasks

hitps:/iwww.carepatron.com/ soessy () carepatron

Environmental Conditions 0% 10% | 20% ‘ 30% a0% 50% 60% T0% B80% 80%. 100%
Walking on siippery or uneven surlaces (@] O 00|00 |C|0 OO
Mansuvering through crondied spaces |00 0 0|0 0|00 OO
Walking in challenging or untamiliar smvironments. O O | O | OO0 C|0O|O0O|OC|0O
Dealing with external tactors sch asweatnerconiions | (O | O | O O 1O (O OO O OO
Total ABC Score

G average vi the averal balance conficence.

Total ABC Scoro:

Motes / Comments

hittps:/www.carepatron.com/ ot ) carepatron
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Cuestionario de Comportamiento y Sintomas de Autismo en Nifios (dirgida a

padres o guardianes legales de los participantes)

Instrucciones: Responde con "Si" 0 "No" a las siguientes preguntas segun lo que

hayas observado en tu hijo.

10.

11.

12.

13.

¢ Tu hijo tiene dificultades para mantener contacto visual?

¢Le cuesta entender o usar gestos como sefalar, saludar o hacer adios?

¢ Tiene dificultades para comunicarse verbalmente o no habla en absoluto?

¢ Repite palabras o frases sin entender su significado (ecolalia)?

¢ Muestra interés limitado en jugar con otros nifios o en actividades sociales?
¢ Prefiere jugar solo en lugar de interactuar con otros?

¢ Tiene comportamientos repetitivos, como balancearse, aletear con las manos o
girar objetos?

¢ Se molesta mucho con cambios en su rutina o en su entorno?

¢ Tiene una sensibilidad inusual a sonidos, luces, texturas o sabores?
¢Muestra poca o ninguna respuesta a su nombre cuando lo llaman?

¢ Tiene dificultades para entender las emociones o expresiones faciales de los
demas?

¢Le interesan solo ciertos temas o actividades y se aferra a ellos con mucha
intensidad?

¢ Alguna comentario que le gustaria agregar con respecto a la sintomas y

conductas que ha observado?

Fuente: elaboracion propia

42




[Escriba aqui]

Consentimiento Informado para participar en el estudio: “"Microbiota Intestinal e
impacto en los Sintomas y Sindromes Conductuales en el Nifio autista de 2 a 12

anos”’
Estimados padres y/o tutores,

Nos gustaria invitar a su hijo(a) a participar en un estudio que tiene como objetivo
modificar la microbiota intestinal realizando una intervencion mediante la alimentacion.
Su participacion es completamente voluntaria y puede decidir o no participar en dicho

estudio.

{En que consiste el estudio?

El estudio implica realizar un cambio en la alimentacion del nifio(a), brindando alimentos
altamente beneficiosos al organismo como ser prebioticos y probioticos y asi analizar
mediante examenes tanto de la conducta, sintomas y de la modificacién de la microbiota
intestinal mediante las heces fecales. Este andlisis nos brindara resultados para poder
comprobar los efectos positivos que tiene una microbiota intestinal en un estado de

eubiosis en nifios con autismo.
¢Qué beneficios puede obtener su hijo(a)?

Una microbiota intestinal sana ofrece muchos beneficios para la salud. Por ejemplo,
ayuda en los procesos metabolicos del organismo, la digestion, absorcion de nutrientes,
fortalece el sistema inmunoldgico, influye en el estado de animo y bienestar mental asi

como reducir el riesgo de desarrollar ciertas enfermedades como el cancer.
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¢Existen riesgos?

No se espera ningun riesgo significativo.

¢Qué pasa con la informacién que comparto?

Toda la informacion sera tratada con confidencialidad. Los datos se almacenaran de

forma segura y solo el equipo de investigacion involucrado tendra acceso a ellos.
Consentimiento

Al firmar este documento, usted indica que ha extendido la informacién y que acepta que

su hijo (a) participe en el estudio.

_Firma del padre o tutor:
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