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Sefora Editora,

El panorama cientifico actual continta tratando de aportar evidencia de la etiologia de los
sintomas del autismo (p.ej.: conducta repetitiva), asi como de los sintomas emocionales, y
gastrointestinales que pueden presentar los ninos con Trastorno del Espectro Autista (TEA). Se
plantea la hipotesis del eje microbiota-intestino-cerebro donde aparece una perspectiva mas global
e integradora de sobre la etiologia del TEA. En este sentido, el Sistema Nervioso Entérico (SNE)
tiene un papel importante en la relacion entre aparato digestivo y cerebro. El SNE es un sistema
de interaccion que se produce entre las vias neuronales, inmunes, endocrinas y metabolicas. En lo
relativo al aparato digestivo, los estudios han descrito una disbiosis de la Microbiota Intestinal (MI)

y una prevalencia alta de sintomas gastrointestinales en los ninos con TEA™™,

Los estudios cientificos recientes han empleado probioticos como tratamiento para estabilizar el
estado emocional y disminuir los sintomas gastrointestinales en el TEA'. Meta-analisis recientes
que calculan la abundancia de bacterias en el TEA muestran que existe una menor abundancia
relativa del género Bifidobacterium**y una alta abundancia del género Lactobacillus en ninos con
TEAZ Sin embargo, es de destacar que las intervenciones efectuadas con probicticos han empleado
como compuesto principal especies pertenecientes al género bacteriano Lactobacillus*. En menor
medida los estudios publicados hasta la fecha incluyeron a Bifidobacterium como probictico®. Este
dato nos lleva a la pregunta de por qué los probioticos empleados se fundamentan en el
Lactobacillus cuando existe un consenso en la literatura cientifica que hay una alta abundancia de
dicho género en el TEA. Hasta qué medida esta bacteria puede ser beneficiosa o perjudicial si se
aumenta su prevalencia en la Ml de los ninos con TEA. Por ello, el objetivo de la presente
comunicacion es presentar una propuesta de desarrollo de un probictico basada en la evidencia

para su aplicacion en ninos con TEA.

Fundamentacion del desarrollo de un probictico especifico para el TEA

De la revision sistematica de los estudios se extrae que falta de homogeneidad en la especie
bacteriana utilizada, lo cual afecta a Ia replicabilidad de los estudios. Los géneros bacterianos
empleados para los probicticos han sido principalmente Lactobacillus y Bifidobacterium*. Ademas, un
estudio incluyo un 15% de Streptococcus®. La literatura previa informa de ocho estudios de
intervencion realizados con probicticos en el TEA®: tres utilizan el Lactobacillus plantarum®’ y
Lactobacillus acidophilus®® y el resto de estudios aplican una mezcla de diferentes especies de

Lactobacillus y Bifidobacterium (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales estudios de intervencion con probicticos en el TEA.

Ref. Gr.upo Grupo Informacion sobre la intervencion Resultados
experimental control
Parrach | TEA-probicticos Probictico: Lactobacillus plantarum | No hay diferencias
o, etal® | (n=9) WCFS1 (4.5x10 UFC por capsula). | estadisticamente significativas
TEA-placebo Placebo: maltodextrina, 110 mg | en los sintomas
(n=8) por capsula, glucidex IT12, | gastrointestinales y emocionales
Intervalo Edad: Roquette, France tras el probictico.
4-16 anos Frecuencia de Ila intervencion:
capsula diaria. Duracion
tratamiento: 2 meses
Liu, et | TEA-probicticos Probictico: Lactobacillus plantarum | No hay diferencias en los
al’ (n=39) PS128, 3 x 10 UFC con celulosa | sintomas gastrointestinales tras
TEA-placebo microcristalina el probiatico (p= 0.94)
(n=41) Placebo: Celulosa microcristalina { de los sintomas TEA (p = 0.04),
Intervalo Edad: Frecuencia: una capsula diaria | ansiedad (p= 0.02), la
7-15 anos Duracion tratamiento: 1 mes hiperactividad e impulsividad (p=
0.04), y la actitud desafiante (p =
0.045) tras el probictico.
Kaluzna | TEA-GI (n=22) Probictico: Lactobacillus acidophilus | No se estudian los efectos en los
Intervalo Edad: (cepa Rosell-11) (5 x 10° UFC / g) | sintomas gastrointestinales y en
Czaplins | 4-10 anos Frecuencia de la intervencion: dos | las emociones.
ka and veces al dia. Duracion tratamiento: | { significativa del D-/L-arabinitol
Blaszczy 2 meses (DA/LA) en la orina de los ninos
k® con TEA,
Tomova | TEA (n=10). De | Hermanos Probictico: capsula que contiene 3 | ¢ significativa de los niveles de
,etal®> |los cuales 9 | neurotipicos | cepas de Lactobacillus (60%), 2 | TNFa en las heces de ninos con
recibieron (n=9) cepas de Bifidobacterium (25%) y | TEA (p<0.05).
probicticos. Intervalo una cepa de Streptococcus (15%) No se estudian los efectos en los
Intervalo Edad: | edad Frecuencia: Oralmente 3 veces al | sintomas gastrointestinales y en
2-9 anos hermanos: 5 | dia. Duracion tratamiento: 4 meses | las emociones.
-17 anos
Controles
sanos (n=10)
Intervalo
edad ninos
controles: 2-
11 anos.
Shaaba | TEA (n=30) Probictico: Cada gramo contiene | 1 Bifidobacterium y Lactobacillum
n,etal’ | Intervalo Edad: 100 x 10° UFC de tres cepas | (p=0.0001 en ambas).
5-9 anos (Lactobacillus acidophilus, | 4 Peso corporal (p=0.014)
Lactobacillus rhamnosus y | - 4 significativas en la gravedad
Bifidobacterium longum) y polvo de | del autismo (p=0.0001)
zanahoria. - ysignificativa en los sintomas
Frecuencia: Una vez al dia 5 g. | gastrointestinales (p= 0.0001).
Duracion tratamiento: 3 meses
Arnold, | TEA-GI- Probictico:  cuatro cepas de | Probictico:
etal’ | ansiedad (n Lactobacillus (L. casei, Lactobacillus | -tLactobacillus (p=0.022)
total=33) plantarum, Lactobacillus acidophilus y
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TEA probicticos Lactobacillus ~ delbrueckii ~ subsp. | - Vsignificativa en los sintomas

(n=6) Bulgaricus),  tres  cepas  de | gastrointestinales (p = 0.02; d =

TEA  placebo Bifidobacterium (B. longum, | 0.79 comparacion de los cambios

(n=4) Bifidobacterium infantis y | de la semana 8 de las lineas de

Intervalo Edad: Bifidobacterium breve), una cepa de | base respectivas)

2-11 anos S. thermophiles y almidon. 900 mil | - Vansiedad, pero sin diferencias
millones de bacterias / medio | estadisticamente significativas.
paquete en paquetes de polvo.

Frecuencia: Medio paquete dos
veces al dia mezclado con
alimentos en las primeras 4
semanas. Paquete completo dos
veces al dia si no se observoningln
efecto en la visita médica de 4
semanas y 15 semanas. Duracion
tratamiento: 4 meses y 3 semanas.
Sanctua | TEA-GI (n=20) Probictico: Bifidobacterium infantis | Tratamiento combinado:
ry, et | Intervalo Edad: BCP: calostro bovino como fuente | Algunos participantes vieron una
alt 2-11 anos de  oligosacaridos  prebicticos | reduccion en la frecuencia de
proporcionado en dosis de polvo | ciertos sintomas
con idéntico sabor y textura. gastrointestinales, asi como una
4 personas con tratamiento | menor ocurrencia de
combinado (probictico + BCP) y 4 | comportamientos aberrantes. La
con BDP. mejora puede explicarse por una
Frecuencia: 20 mil millones de UFC | reduccion en |a produccion de IL-
por dia BCP: 015 g / Ib de peso | 13 'y TNF-a en algunos
corporal  por dia. Duracion | participantes.
tratamiento: 12 meses
Niu, et | TEA-probicticos | NT (n=40) Intervencion combinada | Intervencion combinada:
al. % -modificacion (Probicticos+  modificacion ~ de | - { sintomas TEA de la muestra
conducta Media Edad: | conducta): total (83.8% de los casos) y de la

(n=37; 22 con | 4,2 anos Probictico: polvo liofilizado, soluble | muestra TEA sin Gl (86,7% de los

Gl) en agua que contiene 6 cepas de | casos).

TEA  placebo bacterias; cada cepa tiene mil | - sintomas gastrointestinales

(28) millones de UFC / gramo. en el grupo de TEA con sintomas

Media Edad: 4,5 Frecuencia: La dosis es de 6 g por | gastrointestinales (86.4% de los

anos dia (36 mil millones de UFC en | casos).
total). Duracion tratamiento: 1 mes | No calculanla pnilad
Placebo: modificacion de conducta.

Nota: -= no incluyeron grupo control; TEA=trastorno del espectro autista; Gl= con sintomas

gastrointestinales; Ml=microbiota intestinal; NT= neurotipico, UFC: unidades formadoras de
colonias; BCP: calostro bovino como prebictico.
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En cuanto a los efectos clinicos de dichas especies, se encuentra que dos estudios que emplean el
Lactobacillus plantarum, sin incluir especies de Bifidobacterium, no observan mejoras en los sintomas

gastrointestinales®’ ni emocionales® tras la aplicacion del compuesto.

Respecto al Bifidobacterium, no existe hasta la fecha ningin estudio que haya elaborado un
probictico basado Unicamente con especies de este género. La especie mas utilizada, de forma
mixta junto a diversas cepas de Lactobacillus, ha sido el Bifidobacterium longum®*°. Son escasos los
estudios que han incluido a Bifidobacterium longum como probictico y se desconoce el alcance de
dicha especie de forma aislada sin interaccion con otros géneros bacterianos. Sin embargo, los
resultados de los estudios que incluyen dicha bacteria indican un aumento significativo en la

0

abundancia absoluta de Bifidobacterium® y Lactobacillum®™®, una disminucion del peso®, mejoras

significativas en la gravedad del autismo® y en los sintomas gastrointestinales®*°,

En los estudios que incluyen en sus compuestos diversas especies de Lactobacillus y el
Bifidobacterium  se observan resultados contrastantes a nivel clinico®. Por ejemplo, algunos
describen mejora en los sintomas emocionales y sintomas del TEA, asi como en sintomas

91112y una disminucion de las colonias de Bifidobacterium y Lactobacillus®, o un

gastrointestinales
aumento del Lactobacillus®>. Sin embargo, otros estudios no reportan mejoras en el estado
emocional®®, o no analizan las posibles diferencias en los sintomas gastrointestinales®*® o los

efectos de la dieta probictica en la MI>*12,

Propuesta de un probictico para el TEA

Dado que los estudios de metaanalisis han reportado una disminucion del género Bifidobacterium
en el TEA** y que en la actualidad no existe un compuesto Gnico formado por especies de
Bifidobacterium, resulta necesario crear compuestos probicticos donde solo se incluyan especies del
género Bifidobacterium. La propuesta que se plantea es un compuesto que podria incluir dos
especies de Bifidobacterium. Concretamente, el Bifidobacterium longum y Bifidobacterium infantis. El
Bifidobacterium longum ha sido incluido en dos estudios que han evidenciado una disminucion de los
sintomas gastrointestinales®®, ansiedad'®, sintomas del autismo®, y un aumento del
Bifidobacterium® por lo que consideramos que dicha especie es adecuada para incluirse en la
propuesta de un probictico para el TEA. La inclusion del Bifidobacterium infantis en dicho compuesto
viene determinada por los resultados observados en la disminucion de los sintomas
gastrointestinales en los ninos con TEAX™, Asi pues, la propuesta de compuesto que se plantea
seria un 50% de Bifidobacterium longumy un 50% de Bifidobacterium infantis. En cuanto a la cantidad

de dichas especies consideramos que siguiendo la linea de Shaaban, et al.?, la capsula contendria
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5 g en total y cada gramo contendria 100 x 10° unidades formadoras de colonias de las dos cepas
(Bifidobacterium longum vy Bifidobacterium infantis) e incluiria polvo de zanahoria. Respecto a la
frecuencia se seqguirala pauta de estudios previos de una ingesta oral de una vez al dia® y durante
4 meses®™, Sin embargo, esta propuesta deberasometerse a un ensayo clinico de tipo doble ciego
aleatorizado, controlado con placebo. La eficacia de esta propuesta de probiotico deberia
comprobarse con una evaluacion integral donde se analicen las diferencias en: 1) la abundancia
bacteriana de la Ml mediante pirosecuenciacion (0TEFAP) del gen de ARNr 16S bacteriano (regiones

14,15

V1-V2-V3) en muestras fecales™; y 2) la severidad de los sintomas del autismo®**®y sintomas

gastrointestinales®®.

Conclusiones

Los estudios sobre intervencion con probicticos en el TEA no han tenido en consideracion las
evidencias encontradas en la Ml de los ninos con TEA®*, Por lo tanto, no hay una correspondencia
clinica entre evaluacion de la Ml en el TEA*y los compuestos probicticos utilizados®. En este sentido,
un meta-analisis reciente concluye que hay una prevalencia menor del género Bifidobacterium en el
TEA*“. Por otra parte, en la actualidad no se han realizado estudios con probicticos donde el 100%
de las especies sean del género Bifidobacterium®. Asi pues, hay una falta de homogeneidad en la
especie bacteriana utilizada en los probicticos en el TEA™, Sin embargo, algunos estudios reportan
que algunas especies del género Bifidobacterium parecen tener un efecto positivo en la salud del
TEA'°, El Bifidobaterium es una bacteria que esta asociada a la disminucion de los niveles de
ansiedad (dopamina y adrenalina), siendo una de las primeras bacterias en colonizar el intestino
de los recién nacidos®. Por lo tanto, una disbiosis del Bifidobacterium podria influir en el

neurodesarrollo infantil.

El presente trabajo trata de mostrar la importancia de desarrollar un probictico basada en Ia
evidencia previa sobre la Ml en el TEA. Dicha propuesta no estaexenta de limitaciones dado que en
la actualidad no se ha evidenciado los efectos de dicho probictico en ninos con TEA. Por lo que seria
necesario realizar un ensayo clinico para analizar los efectos psicobiologicos de un compuesto
disenado con base al Bifidobacterium que seria aplicado en los ninos con TEA. EI modelo de
investigacion seria un ensayo clinico de tipo doble ciego aleatorizado, controlado con placebo. El
diseno del ensayo clinico deberia subsanar algunas carencias de estudios previos®?, por ejemplo:
1) aportar informacion sobre la muestra en cuanto a la comorbilidad diagnostica (p.ej.: discapacidad
intelectual, dano cerebral, etc); 2) informar sobre el nivel de severidad del TEA (p.ej.. creando

grupos homogéneos a través de la utilizacion de instrumentos como el Repetitive Behavior Scale-
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Revised'**?); 3) analizar la diferencias en la Ml y los test psicolagicos en diferentes grupos de TEA
segun su severidad; 4) aumentar la muestra; 5) incluir un placebo y un grupo de control en el
estudio, etc. De este modo, esta propuesta de probictico basada en el bifidobacterium podria

disminuir el riesgo de sesgo.
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