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Resumen

La microbiota intestinal, compuesta por billones de microorganismos que habitan en el tracto
gastrointestinal, ha cobrado un interés creciente en la comunidad cientifica debido a su
impacto en la salud humana. Tradicionalmente considerada relevante solo para la digestion
y el metabolismo, investigaciones recientes han revelado su papel fundamental en la
modulacion del sistema inmunolégico y, sorprendentemente, en la comunicacion
bidireccional con el sistema nervioso central, fendémeno conocido como el eje microbiota-
intestino-cerebro.

En los ultimos afos, multiples estudios han sugerido que alteraciones en la composicion y
funcion de la microbiota intestinal pueden estar asociadas con el desarrollo de diversos
trastornos neuroldgicos y psiquiatricos, especialmente aquellos que afectan a la poblacion
pediatrica. Entre estos, los trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno del espectro
autista (TEA), y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), han sido objeto
de especial atencion.

La presente revision bibliografica tiene como objetivo analizar la evidencia actual sobre la
influencia de la microbiota intestinal en la fisiopatologia de los trastornos de neurodesarrollo,
explorando los posibles mecanismos de interaccion y las perspectivas terapéuticas
emergentes. Asimismo, se discutiran las limitaciones de los estudios actuales y se sefialaran

futuras areas de investigacion en este campo prometedor.

Palabras claves: microbiota intestinal, trastornos del neurodesarrollo, autismo, trastorno del
espectro autista, TEA, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad TDAH, eje intestino-

cerebro.



Summary

The gut microbiota, composed of trillions of microorganisms that inhabit the gastrointestinal
tract, has gained growing interest in the scientific community due to its impact on human
health. Traditionally considered relevant only to digestion and metabolism, recent research
has revealed its fundamental role in modulating the immune system and, surprisingly, in
bidirectional communication with the central nervous system, a phenomenon known as the

microbiota-gut-brain axis.

In recent years, multiple studies have suggested that alterations in the composition and
function of the gut microbiota may be associated with the development of various
neurological and psychiatric disorders, especially those affecting the pediatric population.
Among these, neurodevelopmental disorders, such as autism spectrum disorder (ASD) and
attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), have received special attention. The
purpose of this literature review is to analyze the current evidence on the influence of the gut
microbiota on the pathophysiology of neurodevelopmental disorders, exploring potential
mechanisms of interaction and emerging therapeutic prospects. It will also discuss the

limitations of current studies and identify future areas of research in this promising field.

Keywords: gut microbiota, neurodevelopmental disorders, autism, autism spectrum disorder,

ASD, attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), gut-brain axis.
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1) Introduccion

1.1) Epidemiologia

Los trastornos del neurodesarrollo comprenden un grupo diverso de condiciones que se
originan por multiples factores, comienzan en las primeras etapas de la vida y tienden a ser
cronicas. Estas alteraciones son muy frecuentes y generan dificultades en el funcionamiento
individual, social, académico o laboral, lo que implica importantes repercusiones tanto a nivel

personal y familiar como en el &mbito social.

La prevalencia de los trastornos del neurodesarrollo varia segun el trastorno especifico, pero
en general, se estima que afectan entre el 5% y el 15% de la poblacion infantil. (Lopez et al.,

2022)

La prevalencia global del Trastorno del espectro autista (TEA) ha aumentado en las tltimas
décadas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 1 de cada
100 nifos en el mundo presenta TEA. Sin embargo, la prevalencia puede variar
significativamente segun la region y los métodos diagnosticos utilizados. Mientras que en
paises desarrollados, la prevalencia reportada puede ser mayor debido a una mejor deteccion
y registro de casos, la prevalencia del autismo en muchos paises de ingresos bajos y medianos

es hasta ahora desconocida.

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad es uno de los trastornos
neuropsiquiatricos mas frecuentes en poblacion infantil y adolescente, pero también puede

persistir en la adultez.

La prevalencia global estimada de TDAH en nifios es variable, pero se sitaa entre el 5% y el
7%, dependiendo de los criterios diagndsticos y la poblacion estudiada. En adultos, las cifras
de prevalencia son menores, pero se reconoce que muchos casos no son diagnosticados en la

infancia y persisten a lo largo de la vida. (Carballal et al., 2017)



1.2) Trastornos del neurodesarrollo

Segun la Asociacion Americana de Pediatria (2013) los trastornos del neurodesarrollo
comprenden un conjunto de condiciones que comienzan durante las etapas iniciales del
desarrollo. Estas alteraciones suelen aparecer en los primeros afios de vida, frecuentemente
antes del ingreso del nifio a la escuela primaria, y se caracterizan por dificultades en el
desarrollo que afectan el desempefio personal, social, escolar o laboral. La gravedad de estos
déficits puede ir desde problemas muy especificos, como en el aprendizaje o en el manejo de
funciones ejecutivas, hasta dificultades méas amplias, como en las habilidades sociales o en

el nivel intelectual.
1.2.1) Factores que influyen en el neurodesarrollo
e Factores Genéticos
o Herencia y mutaciones genéticas: variaciones en genes especificos aumentan
la susceptibilidad a trastornos del neurodesarrollo como autismo, TDAH,

discapacidad intelectual.

o Epigenética: cambios en la expresion génica sin alteracion del ADN, influidos

tanto por factores internos como externos (ambiente, nutricion, estrés).

o Mutaciones de novo: alteraciones genéticas que no estdn presentes en los

padres pero surgen en el embrion.
o Genes reguladores del desarrollo cerebral: controlan el crecimiento,
migracion y diferenciacion neuronal son fundamentales para un

neurodesarrollo adecuado. (Arroyo, 2022)

e Factores Ambientales



o Nutricion prenatal y posnatal: Deficiencias de micronutrientes (hierro, yodo,

acido folico) afectan el desarrollo cerebral.

o Exposicion a toéxicos: Consumo materno de alcohol, drogas, tabaco o
exposicion a pesticidas y metales pesados puede provocar alteraciones

cognitivas y conductuales.

o Infecciones maternas: Infecciones durante el embarazo (como Zika, CMV)

pueden afectar el desarrollo cerebral fetal.

o Estrés psicosocial: Altos niveles de estrés, violencia, y ambientes familiares

desfavorables impactan negativamente el neurodesarrollo.

o Estimulacion ambiental: Ambientes enriquecidos (estimulos sensoriales,
interaccion social, educacion) favorecen la plasticidad y el desarrollo

cerebral.

o Factores perinatales: Prematuridad, bajo peso al nacer, hipoxia

perinatal. (Arroyo, 2022; Femat, 2024)

1.2.2) Trastorno del espectro autista

El trastorno del espectro autista se define por ser un conjunto de dificultades persistentes en
la comunicacion y la interaccion social en diversos entornos. Estas dificultades incluyen
problemas con la reciprocidad social, el uso de la comunicacién no verbal en las interacciones
y la capacidad para establecer, mantener y comprender relaciones interpersonales. Ademas
de estos desafios en la comunicacion social, el diagnostico de TEA también requiere la
presencia de conductas, intereses o actividades que sean restringidas o repetitivas. Dado que

los sintomas pueden cambiar con el tiempo y, en algunos casos, ocultarse mediante



estrategias compensatorias, el diagndstico puede basarse en antecedentes, siempre que los
sintomas actuales provoquen un impacto funcional importante.

Dentro del diagnéstico, se utilizan especificadores clinicos para detallar caracteristicas
individuales, como la presencia o ausencia de discapacidad intelectual o problemas del
lenguaje, la asociacion con condiciones médicas, genéticas o ambientales conocidas, o la
coexistencia con otros trastornos del desarrollo, mentales o conductuales. (Asociacion

Americana de Pediatria, 2013)

Los criterios diagnosticos del trastorno del espectro autista son:

A. Dificultades persistentes en la comunicacion y la interaccion social: Las personas con
TEA suelen tener problemas para relacionarse con los demas en distintos entornos.

B. Comportamientos, intereses o actividades repetitivos o restringidos

C. Aparicion desde la infancia: Estas caracteristicas suelen estar presentes desde una edad
temprana, aunque a veces se hacen mas evidentes cuando las demandas sociales aumentan.
D. Impacto significativo en la vida diaria: Las dificultades afectan de manera importante el
funcionamiento en la escuela, el trabajo u otras areas importantes de la vida.

E. No se explican mejor por otra condicion: Los sintomas no se deben a una discapacidad
intelectual o a retrasos globales en el desarrollo, aunque pueden coexistir con estas

condiciones.

1.2.3) Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

El TDAH es una condicion del neurodesarrollo que se caracteriza por niveles clinicamente
significativos de inatencion, desorganizacion y/o hiperactividad-impulsividad. Los sintomas
de inatencion y desorganizaciéon se manifiestan como dificultad para mantener la
concentracion, parecer distraido o no escuchar, y perder objetos con frecuencia, conductas
que no corresponden al nivel de madurez esperado para la edad. Por otro lado, la
hiperactividad-impulsividad se presenta a través de una actividad fisica excesiva, inquietud

constante, dificultad para permanecer sentado, interrupciones en actividades ajenas y poca



tolerancia para esperar turnos, comportamientos también inapropiados para la etapa del
desarrollo.

Durante la infancia, el TDAH suele coincidir con otros trastornos del comportamiento
considerados como "trastornos externalizantes", como el trastorno negativista desafiante o el
trastorno de conducta. En muchos casos, los sintomas del TDAH contintian en la edad adulta,
generando dificultades en areas importantes de la vida, como las relaciones sociales, el

rendimiento académico y el ambito laboral. (Asociacion Americana de Pediatria, 2013)

Los criterios diagnosticos del Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, son:

A. Patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el
funcionamiento o el desarrollo, caracterizado por:

-Inatencion: Dificultad frecuente para mantener la atencioén, cometer errores por descuido,
parecer no escuchar cuando se le habla, no seguir instrucciones, dificultad para organizar
tareas, evita tareas que requieren esfuerzo mental sostenido, pierde objetos, se distrae
facilmente y es olvidadizo en las actividades diarias.

-Hiperactividad e impulsividad: Se observa inquietud (por ejemplo, mueve las manos o pies,
se levanta cuando se espera que permanezca sentado), corre o trepa en situaciones
inapropiadas, dificultad para jugar o realizar actividades tranquilamente, habla en exceso,
responde abruptamente antes de que terminen de hacerle una pregunta, tiene dificultades para
esperar su turno € interrumpe a otros.

B. Los sintomas estan presentes antes de los 12 afios de edad.

C. Los sintomas estan presentes en dos o més contextos, como en la escuela, el trabajo, la
casa o en otras situaciones sociales.

D. Los sintomas afectan negativamente el rendimiento social, académico o laboral.

E. Los sintomas no se explican mejor por otro trastorno mental, como ansiedad, trastornos

del estado de animo u otros.

1.3) Microbiota intestinal

1.3.1) Microbiota



La microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan en nuestro cuerpo y que, segun
su interaccion con el organismo, pueden clasificarse como comensales, mutualistas o
patdgenos. En las distintas regiones del cuerpo humano existen ecosistemas microbianos
complejos, siendo el del sistema digestivo el mas abundante, diverso y denso. Estas
comunidades microbianas establecen relaciones con nuestras células, resultando esenciales
para el funcionamiento adecuado del organismo. Ademads, participan activamente en la
regulacion del sistema inmunoldgico y en la conservacion del equilibrio interno

(homeostasis), lo que influye directamente en nuestra salud. (Sokol, 20219)

En particular, la microbiota intestinal estd compuesta por los microorganismos que colonizan
el tracto digestivo. Su desarrollo comienza tras el nacimiento y alcanza una composicion
estable y considerada "adulta" hacia los tres afios de edad. Esta microbiota puede verse
influenciada por diversos factores, tanto del entorno como genéticos. Cuando se produce un
desequilibrio en su composicion —conocido como disbiosis—, se ha observado su
asociacion con multiples enfermedades humanas, aunque su implicacion varia segun el tipo

de patologia. (Shanahan, 2020)

1.3.2) Microbioma

El microbioma es el conjunto total de genes microbianos presentes en una comunidad
microbiana especifica, que puede influir en la fisiologia y salud del hospedador a través de
la produccion de metabolitos, modulacion del sistema inmunolégico y otras funciones
biologicas. El microbioma incluye tanto la composicién microbiana como su repertorio
genético y funcional, desempefiando un papel clave en la salud y la enfermedad del

hospedador. (The Human Microbiome Project Consortium)

1.3.3) Funciones de la microbiota
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Digestion y metabolismo de nutrientes: la microbiota ayuda a descomponer
compuestos complejos no digeribles por enzimas humanas, como fibras y
polisacaridos, produciendo acidos grasos de cadena corta (AGCC) con efectos
beneficiosos para el metabolismo y la salud intestinal.

Sintesis de vitaminas y compuestos bioactivos: produce vitaminas esenciales como
la vitamina K, biotina, folato y algunas del complejo B.

Modulacién del sistema inmunoldgico: regula la maduracion y funcionamiento del
sistema inmunitario, promoviendo la tolerancia inmunoldgica y protegiendo contra
patogenos.

Proteccion frente a patdgenos: la microbiota compite con bacterias patdogenas por
nutrientes y espacio, produciendo sustancias antimicrobianas y fortaleciendo la
barrera intestinal.

Mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal: favorece la produccion de
mucinas y uniones estrechas entre células epiteliales, previniendo la translocacion de
microorganismos y toxinas.

Comunicacion a través del eje intestino-cerebro: Influye en la funcidn cerebral y el
comportamiento mediante la producciéon de neurotransmisores, metabolitos y la

modulacion de vias neuronales, endocrinas e inmunolégicas. (Valdes et al, 2018)
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Figura 1. Funciones principales de la microbiota intestinal. (Biocodex, 2022)
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1.3.4) Composicion de la microbiota

La composiciéon de la microbiota intestinal humana esta formada por trillones de
microorganismos, principalmente bacterias, aunque también incluye virus, hongos y arqueas.
(Bosque et al, 2024; Bouza et al, 2024) De acuerdo con estudios recientes, las bacterias

predominantes pertenecen a los siguientes grandes filos:

e Firmicutes: Incluye géneros como Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus vy
Ruminococcus. Es uno de los filos mas abundantes y participa en la fermentacion de
carbohidratos y la produccion de acidos grasos de cadena corta.

e Bacteroidetes: Incluye los géneros Bacteroides y Prevotella. Este filo ayuda en la
degradacion de polisacaridos complejos y también es muy abundante.

e Actinobacteria: Principalmente representada por el género Bifidobacterium, importante
en la infancia y asociado a efectos beneficiosos para la salud.

e Proteobacteria: Incluye géneros como Escherichia y Helicobacter. Aunque estan
presentes en menor proporcidon, su aumento puede estar relacionado con estados de
disbiosis.

e Verrucomicrobia: Especialmente Akkermansia muciniphila, bacteria relacionada con el

mantenimiento de la barrera mucosa intestinal.
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Otros componentes: Ademds de bacterias, la microbiota incluye arqueas (como

Methanobrevibacter smithii), hongos (Candida, Saccharomyces) y virus (bacteriéfagos).

Tabla 1: distribucion de la microbiota intestinal

Filo (Phylum) Géneros representativos Abundancia relativa (%)
Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus,)

Firmicutes Ruminococcus 40-60%

Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella 20-40%

Actinobacteria Bifidobacterium 3-10%

Proteobacteria Escherichia, Helicobacter 1-10%

Verrucomicrobia Akkermansia <1%

Otros (arqueas, hongos/Methanobrevibacter, Candida,

virus) bacteriofagos <1%

1.3.5) Factores que influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal

Tipo de parto: Los bebés nacidos por parto vaginal adquieren microbiota
principalmente de la madre (vaginal y fecal), mientras que en la cesdrea predomina
la microbiota de la piel y el ambiente hospitalario. (Becker et al, 2018)
Alimentacién en la infancia: La lactancia materna favorece el crecimiento de
Bifidobacterium y Lactobacillus, mientras que la alimentacién con féormula conduce
a una microbiota mas diversa y similar a la del adulto. (Becker et al, 2018)

Dieta: El consumo de fibras, proteinas, grasas y alimentos fermentados influye en la
diversidad y composicion microbiana. Dietas occidentales ricas en grasas y azlcares
reducen la diversidad bacteriana. (Valdes et al, 2018)

Uso de antibioticos y otros medicamentos: Los antibiodticos alteran la composicion y
diversidad de la microbiota, a veces de forma duradera. Otros medicamentos, como
inhibidores de bomba de protones y metformina, también pueden afectar la

microbiota. (Odamaki et al, 2016)
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e Edad: La microbiota evoluciona desde el nacimiento hasta la adultez, alcanzando su
maxima diversidad en la adolescencia/adultez y disminuyendo en la vejez. (Odamaki
et al, 2016)

e Genética del huésped: La genética individual puede determinar la susceptibilidad a
ciertas composiciones microbianas, aunque el ambiente tiene un papel
predominante. (Instituto de genémica para la salud humana, 2025)

e Factores ambientales: El lugar de residencia (rural vs. urbano), el contacto con

animales y la higiene influyen en el desarrollo de la microbiota.

1.4) Eje intestino cerebro microbiota

El eje intestino-cerebro es un sistema de comunicacion bidireccional que conecta el tracto
gastrointestinal y el sistema nervioso central, en el que la microbiota intestinal juega un papel
fundamental. Este eje involucra mecanismos neurales, hormonales, inmunoldgicos y
metabodlicos, permitiendo que factores provenientes del intestino (como metabolitos
microbianos y sefiales inmunitarias) influyan en la funcién cerebral y, de igual manera, que
el cerebro pueda modular la actividad gastrointestinal y la composicion de la microbiota. Se
ha demostrado que alteraciones en este eje pueden estar relacionadas con trastornos

neurologicos, psiquiatricos y del neurodesarrollo.

Esta compleja red de comunicacion demuestra la importancia de la microbiota intestinal no
solo en la salud digestiva, sino también en la salud mental y neurologica. (Goémez-Eguilaz,
2018)

1.4.1) Vias del eje intestino-cerebro

Nervio vago:

El nervio vago es la principal via neural que conecta directamente el intestino con el cerebro,

permitiendo una comunicacion rapida y bidireccional. Ademas, el sistema nervioso entérico,

14



conocido como el "segundo cerebro", coordina funciones gastrointestinales y envia sefales

al sistema nervioso central. (Gomez-Eguilaz, 2018)

Via inmunologica:

La microbiota intestinal modula el sistema inmunitario mediante la produccion de citocinas
y otros mediadores inmunolédgicos. Estas sustancias pueden influir en la funcion cerebral y
contribuir a la inflamacion neurogénica, afectando el desarrollo y funcionamiento del sistema

nervioso. (Gémez-Eguilaz, 2018)

Via endocrina/hormonal:

El eje hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA) regula la respuesta al estrés a través de hormonas
como el cortisol. El estrés puede alterar la permeabilidad intestinal y la composicion de la
microbiota, mientras que metabolitos bacterianos pueden influir en la produccién y liberacion

de hormonas. (Carabotti, 2015)

Via metabdlica:

La microbiota produce metabolitos como los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC) como
butirato, propionato y acetato, que pueden atravesar la barrera hematoencefalica y modular
la funcién cerebral y el comportamiento Carabotti, 2015)

1.4.2) Papel de los metabolitos microbianos en la funcion cerebral

Los 4acidos grasos de cadena corta (AGCC) son metabolitos producidos principalmente por
la fermentacion bacteriana de fibras dietéticas en el colon. Estos compuestos son clave en la

comunicacion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central (SNC). (Kenneth et

al, 2019) Sus funciones son:
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e Comunicacioén intestino-cerebro: Los AGCC (acetato, propionato y butirato)
producidos por la fermentacién bacteriana de fibras dietéticas son clave en la
sefializacion del eje intestino-cerebro, modulando la funcién neuronal y la respuesta
inflamatoria cerebral. Los AGCC viajan por la circulacion sistémica, pueden cruzar
la barrera hematoencefalica, e intervienen en la sefializacion neuroendocrina e

inmune, influyendo en el desarrollo y funcionamiento cerebral. (Chahri, 2025)

e Regulaciéon de la neuroinflamacion: El butirato, en particular, tiene efectos
antiinflamatorios y neuroprotectores. Puede cruzar la barrera hematoencefilica,
modulando la expresion génica y reduciendo la neuroinflamacion, lo que es relevante
en trastornos del desarrollo neuroldgico. EI propionato tiene propiedades
antiinflamatorias, actuando sobre células gliales y neuronas. Pueden reducir la
activacion microglial (células inmunes del cerebro) y la liberacion de citocinas
proinflamatorias, lo que podria proteger contra trastornos neurodegenerativos y del

desarrollo. (Joven et al, 2025)

¢ Influencia en neurotransmisores y plasticidad sinaptica: Los AGCC pueden estimular
la produccion de neurotransmisores (como serotonina, dopaminay GABA)
esenciales para la regulacion del dnimo, la conducta y la cognicion. Favorecer la
plasticidad sinaptica y modulan la expresion de genes implicados en la plasticidad

sinaptica y el crecimiento neuronal (neurogénesis). (Borges, 2023)

e Integridad de la barrera hematoencefalica: El butirato y otros AGCC contribuyen a
mantener la integridad de la barrera hematoenceféalica, protegiendo el cerebro de
toxinas y agentes inflamatorios. (Chahri, 2025)

1.5) Microbiota y trastornos del neurodesarrollo

1.5.1) Microbiota y Trastorno del espectro autista
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Sydney et al analizaron la flora microbiana fecal de 33 participantes con distintos niveles de
autismo que presentaban sintomas gastrointestinales, asi como de 7 hermanos sin sintomas
autistas (controles hermanos) y 8 controles no relacionados, empleando la técnica de
pirosecuenciacion de amplicones FLX con etiquetas bacterianas. Los hallazgos nos ofrecen
una descripcion de la microflora intestinal en nifios pequefios y revelan un perfil distintivo
de la microbiota fecal en aquellos con autismo y problemas gastrointestinales. Las diferencias
mas marcadas entre los grupos con distintos grados de autismo se encontraron en
Bacteroidetes estuvo més presente en el grupo con autismo severo, mientras que Firmicutes
predominé en los controles. También se detectaron diferencias menores pero significativas

en los filos Actinobacterium y Proteobacterium.

Iglesias- Vasquez et al llevaron a cabo una revision sistematica con metaanalisis para integrar
los hallazgos de 18 estudios calificados sobre la abundancia relativa de bacterias
correspondientes a 8 filos y 17 géneros en cerca de 500 niflos con TEA y mas de 400 sujetos
control. Este metaanalisis identifico un perfil bacteriano alterado en nifios con TEA. Al
comparar a estos niflos con sus pares neurotipicos, se observd una mayor presencia de
Bacteroidetes (especialmente de los géneros Bacteroides y Parabacteroides) y de algunos
géneros de Firmicutes (como Clostridium, Faecalibacterium y Phascolarctobacterium), asi
como una menor abundancia de Coprococcus y Bifidobacteria. Los hallazgos clinicos
sugieren que tanto la inflamacién como la disfuncién inmune, influenciadas por la
composicion microbiana intestinal, son factores clave en el desarrollo de trastornos
gastrointestinales y otras afecciones extraintestinales, incluido el TEA. Asi, los nifios con
TEA presentan una disbiosis especifica en comparacion con los neurotipicos. Las
modificaciones en la microbiota no solo se asociaron con problemas gastrointestinales
coexistentes, sino también con la severidad de los sintomas autistas, lo que apunta a que la
actividad microbiana y sus metabolitos pueden influir en la aparicion y gravedad del TEA.
Con base en estos resultados, los dos principales desafios en cuanto a la disbiosis en el TEA
son la elevada cantidad de bacterias perjudiciales y la escasa presencia de bacterias

beneficiosas.
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De Angelis et al, ejecutaron una investigacion que se enfocd en 30 nifios (14 nifios y 16 nifias,
de entre 4 y 10 afos) que fueron remitidos a la Unidad de Neurologia y Psiquiatria Infantil
del Hospital Universitario de Bari debido a sintomas relacionados con trastornos del espectro
autista. El objetivo fue analizar tanto la microbiota fecal como el perfil metabolico de nifios
diagnosticados con Trastorno Generalizado del Desarrollo No Especificado (PDD-NOS) y
autismo (AD), en comparaciéon con un grupo de nifios sanos (HC). Se observaron cambios
significativos (P < 0,05) en los principales filos bacterianos—Firmicutes, Bacteroidetes,
Fusobacteria y Verrucomicrobia—entre los tres grupos evaluados. En comparacion con los
nifios con autismo, el género Ruminococcus fue mas abundante en los controles sanos.
Ademas, el estudio identificd que las especies de Clostridiaceae alcanzaron sus niveles mas
altos en los nifios con autismo, siendo este un grupo bacteriano importante por su capacidad
de sintetizar diversos metabolitos. Es comin encontrar mayores niveles de Bacteroidetes en
las heces de nifios afectados por enfermedades inflamatorias gastrointestinales y autismo.
Asimismo, casi todas las bacterias de la familia Sutterellaceae y Enterobacteriaceae (como
Proteus y Shigella) se detectaron en mayores cantidades en las muestras de nifios con autismo

en comparacion con los grupos de nifios con trastornos del desarrollo y nifios sanos.

1.5.1) Microbiota y trastorno Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad

Arts et al, llevaron a cabo la secuenciacion del gen marcador ARNr 16S para identificar los
taxones bacterianos y las funciones genéticas previstas en 19 personas con TDAH y 77
controles. Encontraron un incremento nominal del género Bifidobacterium en los individuos
con TDAH, asi como un aumento en la funcién predicha del microbioma intestinal
relacionada con la sintesis de precursores de dopamina en comparacion con los controles.
Este incremento en la funcidon del microbioma se asoci6 con una reduccion en las respuestas

neuronales durante la anticipacion de la recompensa, una caracteristica distintiva del TDAH.

Shirvani-Rad et al, realiz6 una busqueda en donde incluyeron estudios observacionales, casos
y controles, transversales y de cohortes que investigaron las correlaciones entre la microbiota
intestinal y el TDAH. Identificaron un incremento en los géneros Enterococcus,

Bifidobacterium y Odoribacter, lo cual podria estar relacionado con alteraciones en las
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funciones dopaminérgicas del sistema nervioso central. Por otro lado, una menor presencia
de Faecalibacterium en personas con TDAH podria favorecer el aumento de la permeabilidad
intestinal y facilitar el paso de citocinas inflamatorias. En cuanto a las bacterias responsables
de la produccion de acidos grasos de cadena corta, se reportd una disminucion en la familia

Ruminococcaceae y un aumento en las especies Bacteroides uniformis y Bacteroides ovatus.

Sukmajaya et al, realizaron una revision bibliografica, en donde hallaron que en pacientes
con TDAH se observd una mayor presencia del género Bifidobacterium; sin embargo, otro
estudio reporté una reduccion de esta bacteria en individuos con TDAH tras recibir
tratamiento con micronutrientes. Este hallazgo sugiere que los micronutrientes podrian
influir en la composicion de la microbiota intestinal, modulando la abundancia de
Bifidobacterium y contribuyendo a la mejora del comportamiento. Ademas, se identificé una
menor concentracion de Dialister en pacientes no medicados, la cual aument6 luego de la
administraciéon de tratamiento farmacologico. También se detectd una reduccion de
Faecalibacterium en individuos con TDAH, lo cual podria estar vinculado con Ia
fisiopatologia del trastorno, dado que esta bacteria produce compuestos con propiedades

antiinflamatorias.

2) Objetivos

2.1) Objetivo General

- Determinar la relacion entre la microbiota y los trastornos del neurodesarrollo.

2.2) Objetivos Especificos

- Revisar estudios recientes que vinculen la microbiota y los trastornos del neurodesarrollo.

- Determinar como la alteracion en la microbiota puede alterar el desarrollo neurolédgico.

3) Metodologia
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3.1) Busqueda bibliografica
Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica en bases de datos como
PubMed, Google Scholar. Se utilizaron palabras clave como “microbiota intestinal”,
“trastornos del neurodesarrollo”, “autismo”, “TEA”, “TDAH”, “eje intestino-cerebro” y
combinaciones de estas. La biisqueda se limit6 a articulos publicados entre 2019 hasta 2025,

a excepcion de algunos articulos dentro de los tltimos 15 afios, escritos en inglés y espafiol.

3.2) Criterios de inclusion y exclusion
Se incluyeron articulos originales, revisiones, metaanalisis y estudios clinicos que abordaran
la relacion entre la microbiota intestinal y los trastornos de neurodesarrollo en humanos, asi
como modelos animales relevantes. Se excluyeron articulos no disponibles en texto
completo, publicaciones duplicadas, resimenes de congresos y estudios no pertinentes al

objetivo de la revision.

3.3) Seleccion y analisis de articulos
La seleccion de los articulos se realizo en dos fases: primero, se revisaron los titulos y
resumenes para identificar los estudios potencialmente relevantes; luego, se realizdé una
lectura completa de los textos seleccionados para asegurar su pertinencia y calidad
metodolégica. Los datos extraidos incluyeron el tipo de estudio, poblacion estudiada,
principales hallazgos y limitaciones. Los textos completos de los estudios potencialmente

elegibles se revisaron siguiendo criterios de inclusion y exclusion previamente definidos.

3.4) Sintesis de la informacion
La informacion relevante fue organizada y sintetizada en funcién de los mecanismos
propuestos de interaccién entre la microbiota y el sistema nervioso, los hallazgos en

diferentes trastornos del neurodesarrollo y las posibles implicaciones terapéuticas.

4) Resultados

La busqueda inicial identificé 1399 articulos en PubMed. Tras la eliminacion de duplicados
(n=1399) y la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 46
estudios para su revision completa. Este proceso se plasma en el siguiente flujograma,
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)

Identificacion

Idoneidad

Inclusion

donde se identifican los 46 articulos que finalmente forman parte de la investigacion.

(Figura 1, flujograma PRISMA).

Figura 1: Flujograma PRISMA: Diagrama de flujo del proceso de

seleccion de los estudios

Numero de registros identificados
mediante busquedas en bases de datos
(n= 1399)

A 4

Numero de registros tras eliminar citas duplicadas
(n= 1353)

A 4

Numero de registros cribados

(n= 1353)

A

A 4

Numero de registros excluidos
(n= 46)

Numero de articulos de texto completo

A\ 4

evaluados para su elegibilidad
(n= 988)

y

Numero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n= 86)

y

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (metaanalisis)
(n=34)
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Numero de articulos de texto
completo excluidos, con sus razones
(Animales n =464)
(Mayores de 18 afos n =257 )
(Idioma diferente a inglés n =39 )
(Tipo de estudio n =142)




4.1) Caracteristicas de los estudios seleccionados

Autor / Afio Pais Disefio del estudio Poblacion / muestra
Ristori MV et al., 2019 Italia Revision sistematica narrativa Niflos con autismo
Tglesias-Vazquez L et al., 2020 Espafia ReV1510f1.51.stematlca con 18 estudios; total: 493 ’m‘nos con ASD
metaanalisis y 404 controles neurotipicos

Kang DW, et al., 2017 EEUU Estudio abierto 18 nifios con autismo

Kang DW, et al., 2019 EEUU Seguimiento longitudinal 18 nifios con autismo

He J, etal., 2023 China Estudio transversal 40 Nifios con autismo y estrefiimiento
vs controles

Srikantha & Mohajeri, 2019 Suiza Revision narrativa Nifios con autismo

Bundgaard-Nielsen et al., 2020 Dinamarca | Revision sistematica 20 estudios

Lewandowska-Pietruszka, 2023 Polonia Revision sistematica Niflos con autismo

Checa-Ros et al., 2021 Espafia Revision narrativa Estudios previos en nifios con TDAH
Literatura en microbioma, dieta y

Sivamaruthi et al., 2020 Tailandia Revision narrativa probioticos en TEA
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Republica

Hrnciarova et al., 2024 Checa Ensayo clinico aleatorizado Nifios con TEA (muestra pequefia)
Kang et al., 2020 EE.UU. Estudio clinico abierto Nifios con TEA
Santocchi et al., 2016 Italia Ensayo clinico aleatorizado Nifios con TEA
Takyi et al., 2025 EE.UU. Revision Nifios con TEA
Arnold et al., 2019 EE.UU. Ensayo clinico aleatorizado 33 nifios con TEA
Kong et al., 2021 Singapur Ensayo clinico aleatorizado Nifios con TEA
Literatura sobre metabolitos derivados
Peralta-Marzal et al., 2021 Francia Revision narrativa de microbiota en TEA
Nifios y adolescentes con trastornos
Ligezka et al., 2021 EE.UU. Revision sistematica neuropsiquiétricos (incluyendo TEA)
Zhang et al., 2022 China Ensayo clinico aleatorizado Nifios con TEA
Yang et al., 2024 China Meta-analisis Nifios con TEA y neurotipicos
Literatura sobre SCFA y microbiota en
Lagod & Naser, 2023 EE.UU. Revision narrativa TEA
Evidencias emergentes sobre
Vuong & Hsiao, 2017 EE.UU. Revision narrativa microbioma y TEA
Novau-Ferré¢ et al., 2025 Espafia Ensayo clinico aleatorizado Nifios con TDAH y TEA
Liber & Wigch, 2025 Polonia Revision sistematica Nifios y adolescentes con TEA
West et al., 2022 EE.UU. Meta-analisis Nifios con TEA
Zeng et al., 2024 China Meta-analisis Nifios con TEA
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Navarro et al., 2016 EE.UU. Revision narrativa Nifios con TEA
Patusco & Ziegler, 2018 Brasil Revision narrativa Nifios con TEA
Allahyari et al., 2024 Irdn Revision sistematica Nifios con TDAH
Payen et al., 2022 EE.UU. Meta-analisis 531 nifios con TDAH y 603 controles
44 Ninos con TDAH (33 tratamiento,
Ast et al., 2025 EE.UU. Ensayo clinico aleatorizado 11 placebo)
Ensayo clinico aleatorizado, doble | Nifios con TDAH, 12 semanas de
Wang et al., 2024 Taiwan ciego, placebo seguimiento
Nueva 17 Nifos con TDAH (10 trat., 7
Stevens et al., 2019 Zelanda Ensayo clinico aleatorizado placebo)(10 semanas de intervencion)
Robinette et al., 2024 EE.UU. Ensayo clinico aleatorizado 124 Nifios con TDAH
4.2) Principales efectos de las intervenciones
Autor Intervencion / enfoque Principales hallazgos

con TEA

Intervenciones nutricionales orientadas a | Muchos nifios con TEA presentan sintomas gastrointestinales y
Ristori MV ef al. | modular la microbiota intestinal en nifios | disbiosis intestinal, como mayor permeabilidad, alteraciones

microbianas y colonizacion por Clostridium difficile.

controles

Comparacion de composicion de la
Iglesias-Vazquez L | microbiota (abundancia relativa de 8 filos
et al. y 17 géneros) entre nifios con TEA y

Géneros con mayor abundancia en nifios con TEA: Bacteroides,
Parabacteroides, Clostridium, Faecalibacterium,
Phascolarctobacterium.

Kang DW, etal. |Terapia de transferencia de microbiota

Mejoras GI y conductuales persistentes a 2 afios; diversidad y
abundancia bacteriana aumentada.
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Kang DW, et al.

Terapia de transferencia de microbiota,
seguimiento

Persisten mejoras GI y autismo, microbiota estable.

Diversidad |, géneros distintos, propionato 1 correlacionado con

He J, et al. Microbiota y SCFA f
sintomas.

Srikantha & Disbiosis, alteraciones mucosas y metabolicas; probidticos como
Mohajeri MGBA, metabolitos, probidticos en ASD | posibles moduladores terapéuticos.
Bundgaard-Nielsen | Comparacion microbiota entre casos y Diferencias en B-diversidad; sin patrones claros por
et al. controles heterogeneidad; se requieren métodos estandarizados

Andlisis de la composicion del

microbioma intestinal y evaluacion del T . . —

) . . Desequilibrios comunes en microbiota: aumento de Firmicutes,

impacto de intervenciones como Y i

. o ) Pseudomonadota, disminucion de Bacteroidetes.

Lewandowska- probidticos, prebidticos y terapia de
Pietruszka transferencia de microbiota

Checa-Ros et al.

Revision del rol de la microbiota
intestinal en TDAH

Alteraciones en microbiota podrian estar implicadas en
fisiopatologia del TDAH; potencial terapéutico de probidticos y
dieta.

Sivamaruthi et al.

Revision de suplementos y probidticos en
TEA

Probidticos y dieta influyen en sintomas gastrointestinales y
comportamiento en TEA, pero evidencias limitadas.

Hrnciarova et al.

Suplementacion con modulador de
respuesta bioldgica (BRM)

BRM modula microbiota y mejora algunos sintomas de TEA;
resultados preliminares prometedores.

Kang et al.

Terapia de transferencia de microbiota
(MTT)

Cambios en metabolitos fecales y plasmaticos tras MTT asociados
a mejora de sintomas GI y conductuales.

Santocchi et al.

Suplementacion con probidticos

Probidticos mejoraron parametros GI, bioquimicos y
neurofisioldgicos; impacto en conducta menos claro.

Revision de probioticos, dieta, MTT y

Intervenciones en microbiota muestran potencial para mejorar

Takyi et al. otras terapias sintomas GI y conductuales; falta evidencia.
Probidticos mejoraron sintomas GI y calidad de vida; sin
Arnold et al. Probioticos vs placebo (8 semanas) diferencias claras en sintomas TEA.
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Kong et al.

Probioticos vs placebo

Mejoras en sintomas sociales y reduccion de problemas GI;
resultados preliminares.

Peralta-Marzal et
al.

Revisidn de metabolitos microbianos

Metabolitos microbianos influyen en neuroinflamacion y conducta
en TEA.

Probidticos pueden modular microbiota y tener beneficios

Ligezka et al. Revision sobre microbiota y probidticos | sintomaticos en TEA y otros trastornos.

Ensayo para evaluar probioticos vs Protocolo sin resultados aun; busca evaluar efectos de probioticos
Zhang et al. placebo en sintomas GI y de conducta en TEA.

Andlisis de diferencias en microbiota Identificaron diferencias consistentes en composicion microbiana
Yang et al. intestinal entre TEA y controles.

Revision de acidos grasos de cadena corta | Alteraciones en SCFA y composicion microbiana pueden
Lagod & Naser (SCFA) y microbiota contribuir a fisiopatologia del TEA.

El microbioma intestinal influye en desarrollo neuroldgico,

Vuong & Hsiao Sintesis de estudios preclinicos y clinicos | comportamiento y TEA.

Novau-Ferré et al.

Probioticos vs placebo

Probidticos modificaron microbiota y mejoraron algunos sintomas
en TEA y TDAH.

Revision sobre trasplante de microbiota

MTT puede mejorar sintomas gastrointestinales y conductuales; se

Liber & Wigch fecal (MTT) necesitan mas ECA.
Analisis de multiples datasets de Identificaron subgrupos de pacientes segiin perfiles microbianos;
West et al. microbioma heterogeneidad marcada.
Probidticos mejoraron sintomas gastrointestinales y algunos
Zeng et al. Efecto de probidticos en TEA aspectos conductuales en TEA.

Navarro et al.,

Revision de estudios sobre probioticos

Probioticos podrian beneficiar sintomas gastrointestinales y de
comportamiento.

Patusco & Ziegler

Actualizacion para clinicos sobre
probidticos en TEA

Probidticos muestran potencial en manejo de disfuncion
gastrointestinal.

Efectos positivos en sintomas de TDAH y microbiota, evidencia

Allahyari et al. Probidticos, prebidticos y simbidticos limitada.
Evaluacion de biomarcadores periféricos
Payen et al. (corazdén y microbiota) TDAH se asocia a diferencias cardiacas y gastrointestinales.
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Suplementacion con micronutrientes vs

Micronutrientes cambiaron microbioma intestinal y mejoraron

Ast et al. placebo sintomas.
Suplementacion con Bifidobacterium
Wang et al. bifidum Mejora en sintomas y salud gastrointestinal.

Stevens et al.

Suplementacion con micronutrientes vs
placebo

Micronutrientes modificaron microbiota y sintomas de TDAH.

Robinette et al.

Suplementacion con micronutrientes
considerando calidad de dieta

Respuesta clinica independiente de la calidad de dieta
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5) Discusion

La evidencia acumulada en los tltimos afios confirma que la microbiota intestinal desempefia
un papel relevante en los trastornos del neurodesarrollo, en particular en el trastorno del
espectro autista (TEA) y el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH). Los
hallazgos indican que las alteraciones en la composicion microbiana y en los metabolitos
derivados del intestino no solo se relacionan con sintomas gastrointestinales, frecuentes en
estos pacientes, sino que también podrian modular procesos neurobioldgicos que repercuten
en la conducta, la cognicion y la regulacion emocional.

En el caso del TEA, la mayoria de los estudios coinciden en la existencia de una disbiosis
caracterizada por un aumento de Clostridium, Desulfovibrio y Bacteroides, junto con una
reduccion de Bifidobacterium y Prevotella (Iglesias-Vazquez et al., 2020; West et al., 2022;
Yang et al., 2024). Esta alteracion se ha vinculado con cambios en metabolitos clave, como
los 4cidos grasos de cadena corta, que actuan sobre la permeabilidad intestinal y la
senalizacion neuroinflamatoria (Lagod y Naser, 2023; He et al., 2023). Ensayos clinicos y
estudios piloto, como los de Kang et al. (2017, 2019), demuestran que la modulacién de la
microbiota mediante trasplante fecal o probidticos puede mejorar sintomas gastrointestinales
y, en algunos casos, disminuir la severidad de los sintomas conductuales, sugiriendo una
interaccion bidireccional entre microbiota y cerebro. Sin embargo, aunque intervenciones
con probidticos especificos (Santocchi et al., 2016; Zeng et al., 2024) han mostrado
beneficios preliminares, los resultados son heterogéneos y aun no permiten establecer
protocolos terapéuticos estandarizados.

En el TDAH, la investigacién es mads incipiente pero igualmente prometedora. Revision
sistematica y estudios experimentales recientes muestran perfiles microbianos distintos en
comparacion con nifios neurotipicos, con menor abundancia de Bifidobacterium y
alteraciones en metabolitos como el triptofano y derivados de 4cidos grasos que participan
en la sintesis de neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos (Bundgaard-Nielsen
et al., 2020; Checa-Ros et al., 2021). Ensayos clinicos controlados con probioticos, como el
de Wang et al. (2024), sugieren mejoras en sintomas de inatenciéon e impulsividad tras
suplementacion con Bifidobacterium bifidum, mientras que estudios de micronutrientes

combinados con modulacion de la microbiota (Stevens et al., 2019; Ast et al., 2025) también
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seflalan cambios favorables en la sintomatologia. No obstante, los tamafios muestrales
reducidos, la heterogeneidad de los disefios y la dificultad para diferenciar los efectos directos
sobre el microbioma de los asociados al metabolismo nutricional limitan la interpretacion de
estos hallazgos.

En conjunto, los resultados apoyan la hipdtesis del eje microbiota-intestino-cerebro como
mediador en los trastornos del neurodesarrollo. Las alteraciones en la microbiota no deben
considerarse un marcador aislado, sino parte de una red compleja que involucra la inmunidad,
la permeabilidad intestinal y la modulacién de neurotransmisores (Srikantha y Mohajeri,
2019; Peralta-Marzal et al., 2021). A pesar del entusiasmo generado, persisten interrogantes
sobre causalidad versus asociacion, la influencia de factores ambientales como dieta,
antibioticos o toxicos ambientales (Tizabi et al., 2023), y la variabilidad interindividual.

Por tanto, aunque la modulacion de la microbiota se perfila como una estrategia terapéutica
complementaria en TEA y TDAH, resulta necesario avanzar hacia estudios longitudinales,
con mayor tamafo muestral y disefios multicéntricos, que permitan identificar perfiles
microbianos especificos y biomarcadores metabolomicos utiles en la practica clinica. Solo
con esta evidencia sera posible pasar de intervenciones experimentales a recomendaciones

personalizadas y basadas en pruebas s6lidas.

6) Conclusiones

La disbiosis intestinal se plantea como un factor modulador del desarrollo neurolégico a
través de varios mecanismos: la produccion alterada de metabolitos (particularmente acidos
grasos de cadena corta como el butirato, que participan en la plasticidad sinéptica), la
modulacién del sistema inmunoldgico (con aumento de la inflamacion sistémica que podria
impactar en el neurodesarrollo) y la alteracion de la permeabilidad intestinal, que facilita el
paso de moléculas proinflamatorias hacia el sistema nervioso central. Estos procesos han
sustentado la hipotesis del eje microbiota-intestino-cerebro como un mediador relevante en
los trastornos del neurodesarrollo.

En niflos con trastorno del espectro autista (TEA), la mayoria de los estudios describen una
menor diversidad microbiana, con reduccion de géneros beneficiosos como Bifidobacterium

y Prevotella y aumento de Clostridium y Desulfovibrio, cambios que se han vinculado tanto
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a sintomas gastrointestinales como a manifestaciones conductuales. En el caso del trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), aunque la evidencia es mas limitada y
heterogénea, también se han identificado perfiles microbianos diferenciados en comparacion
con nifios neurotipicos, lo que refuerza la hipdtesis de una asociacion, aunque no
necesariamente de causalidad.

Ensayos clinicos recientes (Wang et al., 2024; Stevens et al., 2019; Ast et al., 2025) sugieren
que la suplementacion con probidticos o micronutrientes podria modular la microbiota y
atenuar ciertos sintomas conductuales y gastrointestinales en TDAH. Asimismo, revisiones
sistematicas y metaanalisis (Allahyari et al., 2024; Checa-Ros et al., 2021) apoyan el
potencial de probioticos, prebidticos y simbidticos como estrategias terapéuticas adyuvantes.
No obstante, los resultados son heterogéneos, dependen de la cepa utilizada, la dosis y la
duracién del tratamiento, y muchas veces provienen de estudios con muestras pequefias o
periodos de seguimiento reducidos, lo que limita su generalizacion.

En este sentido, aunque los hallazgos actuales respaldan la necesidad de considerar la
microbiota como un posible blanco terapéutico complementario en TEA y TDAH, la
evidencia no permite aiin derivar recomendaciones clinicas estandarizadas. La investigacion
futura debe orientarse a ensayos multicéntricos, con mayor tamafio muestral, control dietético
estricto y disefios longitudinales que permitan establecer si la disbiosis constituye un factor
causal, un modulador sintomético o simplemente un epifendmeno asociado a los trastornos

del neurodesarrollo.
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