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Resumen

El objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia disponible sobre la relacién entre la microbiota intes-
tinal y el trastorno del espectro autista (TEA) en humanos, abarcando los mecanismos del eje intestino-
cerebro, el patron de disbiosis descrito en los pacientes, su asociacion con la sintomatologia gastroin-
testinal y conductual, y las principales intervenciones dirigidas a la microbiota. Para esto se analizaron
21 articulos cientificos en bases de datos como PubMed, Scopus y Web of Science, de los cuales se ex-
trajeron datos sobre la microbiota, la dieta y el funcionamiento del eje intestino-cerebro. Los resultados
sugieren que en el TEA suele existir una pérdida de bacterias comensales como Bifidobacterium y Prevo-
tella, y un aumento de patégenos como Clostridium y Desulfovibrio, lo que podria alterar la produccién de
acidos grasos de cadena corta, elevar toxinas como el p-cresol, y favorecer la inflamacion y el aumento
de la permeabilidad intestinal (leaky gut) [1, 2, 3]. Sin embargo, estudios recientes mencionan que los in-
tereses restringidos y sensibilidades sensoriales del autismo se asocian con una dieta muy selectiva y
monotona en el TEA, y podria ser esta falta de variedad alimentaria la que influya significativamente en la
alteracion de la microbiota y la consistencia de las heces [4, 2]. En cuanto a las terapias, los probidticos
muestran beneficios transitorios, mientras que el trasplante de microbiota (MTT) ha mostrado resultados
prometedores a largo plazo (hasta por dos afos). Se sugiere que el eje intestino-cerebro podria estar es-
trechamente enlazado con el TEA, pero la microbiota esta fuertemente condicionada por la dieta selectiva.
Por lo tanto, podria ser conveniente un enfoque multidisciplinario que incluya una nutricién personalizada
para evaluar mejoras en el bienestar y la conducta de los pacientes.

Palabras clave: Autismo, microbiota, intestino, comportamiento.
Abstract

The objective of this review is to synthesize the available evidence on the relationship between the gut mi-
crobiota and autism spectrum disorder (ASD) in humans, covering the mechanisms of the gut-brain axis,
the dysbiosis pattern described in patients, its association with gastrointestinal and behavioral symptoma-
tology, and the main microbiota-targeted interventions. To this end, 21 scientific articles were analyzed
from databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, from which data on microbiota, diet, and
gut-brain axis function were extracted. Results suggest that in ASD there is often a loss of commensal
bacteria such as Bifidobacterium and Prevotella, and an increase in pathogens such as Clostridium and
Desulfovibrio, which could alter short-chain fatty acid production, elevate toxins such as p-cresol, and pro-
mote inflammation as well as increased intestinal permeability (leaky gut) [1, 2, 3]. However, recent studies
mention that the restricted interests and sensory sensitivities of autism are associated with a highly se-
lective and monotonous diet in ASD, and it might be this lack of dietary variety that significantly influences
microbiota alterations and stool consistency [4, 2]. Regarding therapies, probiotics show transient bene-
fits, whereas microbiota transfer therapy (MTT) has shown promising long-term results (up to two years).
It is suggested that the gut-brain axis might be closely linked with ASD, but the microbiota is strongly con-
ditioned by selective diet. Therefore, a multidisciplinary approach including personalized nutrition might
be advisable to evaluate improvements in patient well-being and behavior.
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1. Introduccién

El trastorno del espectro autista (TEA) es una con-
dicién del neurodesarrollo heterogénea y de etiologia
multifactorial, caracterizada por dificultades persisten-
tes en la comunicacién e interaccién social junto con
patrones restringidos y repetitivos de comportamiento
[5]. Los trastornos gastrointestinales son una de las co-
morbilidades fisicas mas frecuentes en el TEA, lo que ha
llevado a explorar la microbiota intestinal como un posi-
ble factor contribuyente tanto a los sintomas digestivos
como a las manifestaciones conductuales del espectro
[6, 1].

Esta hipotesis se sustenta en el eje intestino-cerebro,
la red de comunicacioén bidireccional entre la microbiota
intestinal y el sistema nervioso central que opera a tra-
vés de al menos tres vias: inmunoldgica, neuronal (ner-
vio vago) y endocrina/sistémica, mediada por metabo-
litos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
y por la regulacion de neurotransmisores [7]. En perso-
nas con TEA se ha documentado de forma recurrente un
estado de disbiosis, con alteraciones en la razén Bacte-
roidetes/Firmicutes y en géneros como Bacteroides, Bi-
fidobacterium, Lactobacillus y Prevotella, junto con de-
plecién de bacterias productoras de butirato y aumen-
to de la permeabilidad intestinal ("leaky gut”) [5, 1, 8, 9.
La evidencia disponible proviene mayormente de estu-
dios observacionales de composicién microbiana y de
modelos preclinicos; su vinculo directo con el comporta-
miento social sigue siendo indirecto. Un estudio de me-
tagendmica fecal en una cohorte amplia encontré aso-
ciaciones limitadas entre el TEA y la microbiota, sugi-
riendo que buena parte de las diferencias reportadas en
la literatura podrian explicarse por preferencias alimen-
tarias y consistencia de las heces mas que por el TEA en
si mismo, lo que introduce una duda razonable sobre la
especificidad de la asociacion [4]. En paralelo, estudios
en nifios con sintomas gastrointestinales han identifica-
do patrones microbianos y metabdlicos (sintesis/degra-
dacion de AGCC, degradacion de p-cresol) con potencial
como biomarcador temprano del TEA con comorbilidad
digestiva [1].

Pese al creciente nimero de revisiones sobre micro-
biota y TEA publicadas en los ultimos cinco afios, la ma-
yoria se ha centrado en la composicidon microbiana glo-
bal, los sintomas gastrointestinales o las terapias dirigi-
das a la microbiota (probidticos, prebiéticos, dietas, tras-
plante de microbiota fecal), mientras que el comporta-
miento social como desenlace especifico y medido con
instrumentos validados recibe una atencidon comparati-
vamente menor y suele describirse de forma cualitativa
dentro de revisiones narrativas mas amplias [6, 8, 10].

Esta heterogeneidad en los desenlaces reportados
dificulta establecer conclusiones sélidas sobre cémo la

microbiota intestinal influye especificamente en el com-
portamiento social de personas con TEA.

Con base en este vacio, el objetivo de la presente re-
vision narrativa es sintetizar la evidencia disponible en
estudios en humanos sobre la asociacién entre la mi-
crobiota intestinal y el comportamiento social en el TEA,
siguiendo los criterios de elegibilidad definidos bajo el
marco PICOS (poblacidn, exposicion, comparador, des-
enlaces y disefio de estudio) descritos en la metodolo-
gia.

2. Materiales y Métodos

Este trabajo es una revision narrativa de la literatu-
ra cientifica disponible. Para asegurar que el proceso
sea transparente y ordenado, se establecié una estrate-
gia metodoldgica estructurada para la busqueday selec-
cion documental.

Para reunir informacion se realizé una busqueda
exhaustiva en las bases de datos médicas y cientificas
mads importantes a nivel global como PubMed, Scopus,
Web of Science, EMBASE y Google Scholar.

Se buscaron articulos publicados de forma recien-
te (entre 2021-2026) garantizando asi el andlisis de la
evidencia cientifica mas reciente y actualizada disponi-
ble. Para encontrar los articulos adecuados, se combi-
naron las siguientes palabras clave: autismo, trastorno
del espectro autista (TEA), microbiota intestinal, disbio-
sis, eje intestino-cerebro, probidticos, trasplante de mi-
crobiota, terapia de transferencia de microbiota, dieta.
Asimismo, se utilizaron términos como MeSH (Medical
Subject Headings) y palabras libres relacionadas con el
trastorno del espectro autista y la microbiota intestinal;
los términos se combinaron mediante operadores boo-
leanos (AND, OR) para optimizar la sensibilidad y espe-
cificidad de la busqueda en cada base de datos.

La seleccion de la literatura se dividio en fases suce-
sivas bajo el formato PRISMA; en primer lugar, se reco-
pilaron las referencias totales eliminando los registros
duplicados entre las bases de datos. Posteriormente, se
realizé un cribado preliminar mediante la lectura de titu-
losy resimenes para descartar los trabajos irrelevantes.
Finalmente, se revisaron los textos completos de los ar-
ticulos preseleccionados para consolidar la muestra de-
finitiva de 21 articulos analizados.

Al tratarse de una investigacién secundaria basada
exclusivamente en el analisis de literatura cientifica pre-
viamente publicada, este trabajo no requirié la manipu-
lacién de muestras bioldgicas directas ni la aprobacion
de un comité de ética institucional para su ejecucioén, ga-
rantizando el uso analitico y confidencial de los datos
registrados.
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3. Resultados

3.1 Seleccidén de estudios

Mediante la estrategia de busqueda descrita, se con-
solidé una muestra definitiva de 21 articulos cientificos
publicados entre 2021 y 2026. En el corpus selecciona-
do predomina la literatura secundaria, integrada por 16
revisiones narrativas y 2 revisiones sistematicas. Por su
parte, la evidencia empirica directa proviene de 3 estu-
dios observacionales realizados en muestras humanas.
Estas investigaciones originales aportan datos de gran
valor metodologico, abarcando desde analisis de ca-
sos y controles en la infancia temprana (3-6 afios) has-
ta grandes estudios de cohorte longitudinales con se-
cuenciacion metagendémica fecal, constituyendo la ba-
se del analisis sobre las interacciones del eje intestino-
cerebro.

3.2 Caracteristicas generales de los estudios
incluidos

Los 21 estudios incluidos se publicaron entre 2021
y 2025, predominantemente en revistas de nutricion y
microbiologia (Nutrients, Frontiers in Cellular and Infec-
tion Microbiology, Gut Microbes) y en menor medida en
revistas de neurociencia, psiquiatria y gastroenterolo-
gia (Neuroscience, Cell, Protein & Cell, Acta Psychiatrica
Scandinavica, Nutricion Hospitalaria, Acta Gastroentero-
légica Latinoamericana, Revista de Neurologia). Geogra-
ficamente, la produccion se concentra en Europa (Polo-
nia, Italia, Espafia, Finlandia) y Asia (China, Corea del Sur,
Bangladés), con aportes de Australia, Pakistan, Arabia
Saudita, Estados Unidos, India, México y Argentina. La
Tabla 1 resume el disefio, pais y poblacién o enfoque de
cada estudio.

La mayoria de los documentos (18 de 21) son revi-
siones: 16 narrativas y 2 sistematicas (Korteniemi et al.
[11], que sintetiza estudios sobre composicion microbia-
na e intervenciones en nifios de 2 a 18 afios, y Herrera-
Mejia et al. [12] centrada especificamente en interven-
ciones dietéticas), mientras que solo 3 reportan datos
originales en muestras humanas: Yap et al. (n = 247,
metagenomica fecal) [4], Zhao et al. (n = 76, 16S rRNA
en nifios de 3 a 6 afios) [1] y Lewandowska-Pietruszka
et al. (n = 45, 16S rRNA con evaluacion conductual me-
diante la escala Vineland) [13]. Ninguno de los estudios
incluidos corresponde a un ensayo controlado aleatori-
zado.

3.3 Mecanismos propuestos del eje intestino-
cerebroenel TEA

Los estudios incluidos coinciden en que el eje
microbiota-intestino-cerebro (MGB) es una red de comu-
nicacién bidireccional que opera mediante al menos tres
vias complementarias: neuronal (principalmente a tra-
vés del nervio vago), inmunoldgica (citocinas y activa-
cién inmune) y endocrina/metabdlica mediada por me-
tabolitos microbianos como los acidos grasos de cade-
na corta (AGCC), lipopolisacaridos (LPS) y derivados del
triptéfano [7, 2, 14]. Wang, Yang y Liu [7] describen estas
tres vias como parcialmente superpuestas y con efec-
tos cruzados sobre el neurodesarrollo. Socata et al. [15]
en una revision que abarca varios trastornos neuropsi-
quidtricos y neurolégicos (depresion, ansiedad, esquizo-
frenia, TEA, enfermedad de Parkinson, migrafia y epilep-
sia), sittan al TEA dentro de un patrén transdiagnédstico
comun de alteracion del eje MGB, con evidencia prove-
niente tanto de modelos animales germ-free como de
ensayos con probidticos y trasplante de microbiota fe-
cal (TMF) en humanos. Petropoulos et al. [2], destacan
ademas las vias neuroanatémica y neuroendocrina, jun-
to con el papel de la permeabilidad intestinal aumenta-
da (“leaky gut”) como puerta de entrada de metabolitos
y endotoxinas capaces de inducir neuroinflamacién.

3.4 Composicién y disbiosis de la microbiota
intestinal en el TEA

El analisis de la literatura seleccionada evidencia una
clara disbiosis intestinal en los pacientes con trastorno
del espectro autista (TEA), caracterizada por una dis-
minucién en la riqueza y distribucién bacteriana (diver-
sidad alfa) y alteraciones significativas en la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes [5, 6, 1, 16, 17]. Especialmen-
te, se reporta una disminucién de bacterias comensa-
les reguladoras y productoras de acidos grasos de ca-
dena corta (SCFAs), tales como Bifidobacterium, Pre-
votella, Coprococcus y Faecalibacterium prausnitzii. En
contraparte, existe un sobrecrecimiento de patégenos
oportunistas de cardcter proinflamatorio, donde desta-
can especies de los géneros Clostridium, Desulfovibrio,
Sutterella, Enterococcus, Sellimonas y Eggerthella lenta
[5, 1, 8, 4, 15, 17]. Asimismo, la especie Romboutsia ti-
monensis sobresale como la Unica bacteria directamen-
te asociada al diagnéstico tras el ajuste por variables de
confusion [4].

Esta alteracion en el ecosistema microbiano dismi-
nuye la disponibilidad de butirato, lo que debilita la barre-
ra epitelial (leaky gut) y permite que las citocinas y neu-
rotoxinas como p-cresol (derivado del exceso de Clostri-
diales) crucen la barrera hematoencefalica promovien-
do neuroinflamacion y disfuncion microglial [2, 3,18, 19].
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Asimismo, determinantes perinatales y de estilo de vida,
como parto por cesarea o el consumo de dietas hiperca-
I6ricas y ricas en proteinas, aceleran el desplazamien-
to hacia perfiles proinflamatorios [13, 20]. No obstante,
la evidencia sustenta un modelo de causalidad inversa
donde los rasgos sensoriales y conductuales propios del
TEA guian una seleccién alimentaria monétona, siendo
esta rigidez dietética la posible causa de la disminucién
de la diversidad microbiana y de las deyecciones blan-
das, lo que pone en duda que la microbiota actie como
factor conductor primario del TEA [4].

3.5 Microbiota y comportamiento social: evi-
dencia e intervenciones

La evidencia que relaciona especificamente la mi-
crobiota intestinal con el comportamiento social sigue
siendo limitada y proviene principalmente de dos estu-
dios primarios. Yap et al. [4], en la cohorte mas grande
de los estudios incluidos (n = 247), hallaron asociacio-
nes directas muy limitadas entre el diagndstico de TEA
y la composicion microbiana: solo Romboutsia timonen-
sis se asocié con el diagndstico, mientras que rasgos
autistas como los intereses restringidos se asociaron
con una dieta menos diversa, la cual a su vez se asocié
con menor diversidad microbiana. Los autores proponen
un modelo indirecto en el que los rasgos del espectro
autista moldean las preferencias alimentarias, y es es-
ta dieta menos diversa la que reduce la diversidad mi-
crobiana, mds que una relacién causal directa entre mi-
crobiota y conducta social. En contraste, Lewandowska-
Pietruszka et al. [13] si reportan una asociacién direc-
ta: en su muestra de 45 nifios, la diversidad microbiana
y géneros especificos se correlacionaron con los domi-
nios de funcionamiento adaptativo de la escala Vineland
ademads de con la severidad de los sintomas gastroin-
testinales, aunque sin establecer causalidad.

En cuanto a intervenciones dirigidas a la microbio-
ta, ningun estudio incluido midié el comportamiento so-
cial como desenlace primario de un ensayo controlado;
la evidencia proviene de revisiones que resumen resul-
tados de estudios abiertos o no controlados. Herrera-
Mejia et al. [12], en su revision narrativa de 15 estudios,
encontraron que la prevalencia de trastornos gastroin-
testinales en TEA fue alta (58 %; rango 27-83 %). Takyi
et al. [19] revisan de forma mas amplia las intervencio-
nes dirigidas a la microbiota, terapia de transferencia de
microbiota (MTT), probidticos, prebidticos, simbidticos,
antibidticos y antifungicos concluyendo que la MTT ha
mostrado efectos beneficiosos y sostenidos sobre sin-
tomas gastrointestinales y sintomas nucleares del TEA,
pero que, al tratarse mayormente de estudios abiertos,
se requieren ensayos aleatorizados doble ciego de ma-
yor tamafio para confirmar su eficacia. Kwak et al. [14]

revisan en la misma linea el uso de psicobiéticos y tras-
plante de microbiota fecal (TMF) en TEA y TDAH como
via terapéutica dirigida al eje MGB, y Petropoulos et al.
[2] afiaden que antibidticos como la vancomicina produ-
cen alivio temporal de sintomas asociados a sobrecreci-
miento de Clostridiales. Alharthi et al. [6] y Mlynarska et
al. [10] coinciden en sefialar a los probidticos, prebidti-
cos, la dieta y el TMF como las estrategias terapéuticas
mas estudiadas, subrayando ambas la necesidad de es-
tratificar a los pacientes por fenotipo microbiano antes
de personalizar el tratamiento. Mehra et al. [3] afiaden
los remedios herbales como una via terapéutica adicio-
nal poco explorada, y Biagioli et al. [20] incorporan los
postbioticos y los factores perinatales/maternos como
moduladores adicionales del eje MGB. Zubiri y Guzman
[17] plantean, desde una perspectiva clinica mas que
mecanistica, que aliviar los sintomas gastrointestinales
podria mejorar de forma indirecta los patrones de suefio,
apetito, energia, funcién cognitiva y habilidades educati-
vas de los pacientes, sin que esto equivalga a evidencia
directa de mejora en el comportamiento social.

3.6 Limitaciones de la evidencia

La principal limitacién de esta revision radica en el
predominio de literatura secundaria frente a la escasez
de ensayos clinicos controlados que permitan estable-
cer relaciones de causalidad directa. Asimismo, exis-
te una marcada heterogeneidad en las escalas e ins-
trumentos empleados para evaluar el comportamiento
social en pacientes con trastorno del espectro autista
(TEA), lo que dificulta la comparabilidad entre estudios
y reafirma la necesidad de futuras investigaciones clini-
cas estandarizadas.

4, Conclusién

En conjunto, estos hallazgos sugieren que, si bien
existe una asociacion consistente entre disbiosis intesti-
nal y TEA reforzada por la revision sistematica de Korte-
niemi et al. [11], la evidencia que vincula especificamen-
te la microbiota con el comportamiento social, medido
con instrumentos validados, es escasa, mayormente in-
directay proviene casi en su totalidad de estudios obser-
vacionales o de revisiones que resumen ensayos abier-
tos, lo que pone en manifiesto el vacio de evidencia que
motivo esta revision.

Si bien la evidencia menciona que hay poca relacién
entre la microbiota y el comportamiento social de los
nifos con TEA, también describe una disbiosis marca-
da en estos pacientes, que mediante los mecanismos
descritos podria asociarse con malestar gastrointesti-
nal y una posible neuroinflamacién, que indirectamente
podria alterar el estado de dnimo.
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Cuadro 1: Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Autor, afo Diseiio Pais Poblacién / enfoque
Zafar y Habib, 2021 [5] Revisién narrativa Pakistan Sintesis de estudios sobre composicion
microbiana en TEA
Alharthi et al., 2022 [6] Revision narrativa Arabia Saudita Permeabilidad intestinal, inmunidad,
epigenética y terapias dirigidas a micro-
biota
Zhao et al., 2023 [1] Estudio observacio- | China n = 76 (36 TEA+GI vs. 40 TD), 3-6 afios:
nal (casos y contro- 16S rRNA
les)
Wang, Yang y Liu, 2023 | Revision narrativa China Eje MGB en trastornos del neurodesarro-
[7] llo (TEA, TDAH, S. de Rett)
Chernikova et al., 2021 | Revisién narrativa EE. UU. Sistema cerebro-intestino-microbioma:
[8] redes cerebrales sociales/emocionales
Yap et al., 2021 [4] Estudio observacio- | Australia n = 247 nifios, metagendmica fecal
nal (cohorte)
Mtynarska et al.,, 2025 | Revisién narrativa Polonia Dieta, probioticos y TMF; estratificacion
[10] de pacientes
Dargenio et al., 2023 [9] Revisién narrativa Italia Disfuncion de barrera intestinal y probié-
ticos en TEA
Petropoulos et al., 2025 | Revisién narrativa Grecia Mecanismos del eje MGB y perspectivas
[2] terapéuticas
Mehra et al., 2022 [3] Revisién narrativa India Metabolitos microbianos, prebidticos,
probidticos y remedios herbales en TEA
Real-Lépez et al., 2021 | Revisidon bibliografi- | Espafa Etiopatogenia y tratamiento de la disbio-
[18] ca sis intestinal en TEA
Socata et al., 2021 [15] Revision narrativa Polonia Eje MGB en trastornos neuropsiquiatri-
cos y neurolégicos (TEA como uno de
varios)
Herrera-Mejia et al., 2022 | Revision sistemati- | México 15 estudios: dietas sin gluten/caseina y
[12] ca (PRISMA) prebidticos/probidticos sobre TGI
Taniya et al., 2022 [21] Revision narrativa Bangladés Microbiota especifica asociada a TEA y
regulacion terapéutica
Goralczyk-Binkowska et | Revisién narrativa Polonia Eje MGB en trastornos psiquiatricos

al., 2022 [16]

(TEA como subtema)

Kwak et al., 2023 [14]

Revision narrativa

Corea del Sur

Psicobidticos y trasplante de microbio-
ta fecal en TEA/TDAH

Korteniemi et al., 2023 | Revision sistemati- | Finlandia Nifios 2-18 afios: composicion micro-

[11] ca biana e intervenciones

Zubiri y Guzman, 2024 | Revision narrativa Argentina Trastornos gastrointestinales en nifios

[17] con TEA (microbiota como un factor)

Lewandowska- Estudio observacio- | Polonia n = 45 nifios (2-18 afios): 16S rRNA +

Pietruszka et al., 2025 | nal (transversal) Escala Vineland (incluye socializacién)

[13]

Biagioli et al., 2025 [20] Revision narrativa Italia Microbiota, dieta y neurodesarrollo; fac-
tores perinatales (2010-2025)

Takyi et al., 2025 [19] Revision narrativa EE. UU. Intervenciones dirigidas a microbiota y

sintomas Gl/neuroconductuales
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Por lo tanto, se concluye que, aunque la microbiota
intestinal no se posiciona actualmente como un factor
conductor primario del trastorno del espectro autista, la
intervencion terapéutica dirigida a restaurar el equilibrio
de la microbiota intestinal podria tener utilidad clinica.
Mitigar la sintomatologia gastrointestinal y atenuar las
vias inflamatorias periféricas representan una opcién
prometedora que podria contribuir a mejorar el estado
de animo, la respuesta conductual y la calidad de vida
de los pacientes con TEA.
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