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RESUMEN

La evidencia reciente ha revelado una relacion estrecha entre la microbiota intestinal, la
neuroinflamacion y los trastornos del neurodesarrollo. En el trastorno del espectro autista
(TEA), la disbiosis intestinal se ha asociado con alteraciones inmunologicas, incremento de
la permeabilidad intestinal y activacion microglial, lo que contribuye a cambios conductuales
y cognitivos. Por su parte, el sindrome de Prader-Willi (SPW), si bien tiene un origen
genético definido, presenta una elevada prevalencia de rasgos autistas que podrian compartir
rutas fisiopatologicas con el TEA. Este articulo realiza una revision comparativa del perfil
microbiano en el TEA y el SPW, analizando cémo la disbiosis intestinal influye en la
neuroinflamacion y en el eje intestino-cerebro. La literatura muestra patrones coincidentes:
aumento de bacterias proinflamatorias (Sutterella, Desulfovibrio, Clostridium) y disminucion
de géneros protectores (Akkermansia, Faecalibacterium, Bifidobacterium). En paralelo, en el
SPW se observan ademas incrementos particulares de Prevotella y alteraciones asociadas a la
hiperfagia. Estos hallazgos sugieren que la modulacion de la microbiota podria representar
una estrategia terapéutica complementaria tanto en el TEA como en el SPW.

Palabras clave: Disbiosis intestinal, microbiota intestinal, neuroinflamacion, eje
intestino—cerebro, trastorno del espectro autista, sindrome de Prader-Willi, trastornos del
neurodesarrollo, fisiopatologia comparativa.

ABSTRACT

Recent evidence has revealed a close relationship between gut microbiota, neuroinflammation,
and neurodevelopmental disorders. In autism spectrum disorder (ASD), gut dysbiosis has been
associated with immunological alterations, increased intestinal permeability, and microglial
activation, contributing to behavioral and cognitive changes. On the other hand, Prader-Willi
syndrome (PWS), although having a defined genetic origin, presents a high prevalence of
autistic traits that could share pathophysiological pathways with ASD. This article provides
a comparative review of the microbial profile in ASD and PWS, analyzing how gut dysbiosis
influences neuroinflammation and the gut-brain axis. The literature shows overlapping
patterns: an increase in proinflammatory bacteria (Sutterella, Desulfovibrio, Clostridium)
and a decrease in protective genera (4kkermansia, Faecalibacterium, Bifidobacterium). In
parallel, specific increases in Prevotella and alterations associated with hyperphagia are
also observed in PWS. These findings suggest that microbiota modulation could represent
a complementary therapeutic strategy in both ASD and PWS.

Key words: Disbiosis intestinal, microbiota intestinal, neuroinflamacion, eje intestino—
cerebro, trastorno del espectro autista, sindrome de Prader-Willi, trastornos del
neurodesarrollo, fisiopatologia comparativa.

Sanchez-Montes V, Ospina-Millan JJ, Zaiiga-Bahamon A. Disbiosis intestinal y neuroinflamacion: Un analisis comparativo del eje
intestino—cerebro en el autismo y en el sindrome de Prader-Willi. Salutem Scientia Spiritus 2026; 12(3):84-91.

@@@@ La Revista Salutem Scientia Spiritus usa la licencia Creative Commons de Atribucion - No comercial - Sin derivar:
AN Los textos de la revista son posibles de ser descargados en version PDF siempre que sea reconocida la autoria y el texto no tenga modificaciones de ningun tipo.

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 12 | Numero 3 | Julio - Septiembre | 2026 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 84



Sanchez-Montes V, Ospina-Millan JJ, Zufiiga-Bahamon A.

INTRODUCCION

Durante las ultimas dos décadas, el eje intestino-cerebro ha
emergido como un paradigma central en la neurociencia moderna.
Este sistema bidireccional de comunicacion involucra al sistema
nervioso entérico, el nervio vago, el sistema inmunoldgico y el
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, y regula procesos tan diversos
como la respuesta al estrés, la modulacion del humor y el desa-
rrollo neuronal. En este contexto, la microbiota intestinal no solo
interviene en la homeostasis metabolica, sino que también puede
influir en procesos neurobiologicos a través de metabolitos, molé-
culas inflamatorias y la regulacion de la permeabilidad intestinal.'?

El trastorno del espectro autista (TEA) ha sido uno de los campos
donde esta interaccion ha sido mas estudiada. Ademas de las alte-
raciones conductuales caracteristicas en cuanto al aspecto social,
intereses restringidos y conductas repetitivas, multiples trabajos
han mostrado una alta prevalencia de sintomas gastrointestinales
en personas con TEA y una disbiosis intestinal consistente marca-
da por la disminucion de bacterias beneficiosas como Bifidobac-
terium, Akkermansia 'y Faecalibacterium, junto con incrementos
de géneros como Clostridium, Sutterella y Desulfovibrio. Esto
podria contribuir a la aparicion o agravamiento de los sintomas
neurologicos a través de procesos de neuroinflamacion y disfun-
ciéon inmunologica.!

Por otro lado, el sindrome de Prader-Willi (SPW) es un trastor-
no genético causado por la pérdida de expresion de genes en el
cromosoma 15q11-q13,% el cual se caracteriza por hipotonia,
hiperfagia, obesidad y alteraciones cognitivas y conductuales del
comportamiento. Aunque su origen es genético, estudios recientes
han mostrado alteraciones microbianas relevantes. En nifios con
SPW, se ha documentado un aumento de Prevotella y Sutterella,
asi como variaciones asociadas a fenotipos de sobrepeso.> En
adultos con SPW, se describe un perfil microbiano inesperada-
mente diverso y, en algunos aspectos, metabdlicamente favorable,
lo que se asocia a una mejor sensibilidad a la insulina a pesar de
la obesidad. Estas diferencias sugieren que la disbiosis en SPW
puede tener repercusiones fisiologicas distintas a la observada en
TEA, posiblemente relacionada con mecanismos de regulacion
del apetito y del metabolismo energético.’

Tanto en el TEA como en el SPW, los hallazgos apuntan a una
interaccion compleja entre el intestino y el cerebro. Las bacte-
rias intestinales pueden modular la permeabilidad intestinal, la
producciéon de metabolitos neuroactivos como el butirato o el
triptofano, y la activacion de la microglia cerebral, generando
estados proinflamatorios que afectan el desarrollo neuronal,* sin
embargo, alin existen vacios significativos en la literatura acerca
de si la coincidencia de sintomas entre el TEA y el SPW responde
a mecanismos comunes mediados por la microbiota intestinal o
a trayectorias fisiopatoldgicas independientes que terminan ge-
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nerando manifestaciones conductuales similares. Por lo tanto, el
objetivo de este articulo es analizar comparativamente la relacion
entre disbiosis intestinal, neuroinflamacion y alteraciones del
eje intestino-cerebro en el TEA y el SPW, integrando evidencia
microbioldgica, metabolomica e inmunologica proveniente de
estudios recientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6é una busqueda de la literatura cientifica publicada
entre 2015 y 2025 en bases de datos como Medline y Scopus,
y utilizando combinaciones de los descriptores: gut dysbiosis,
neuroinflammation, autism spectrum disorder, Prader-Willi syn-
drome 'y gut-brain axis; para llevar a cabo una revision narrativa
comparativa del eje intestino-cerebro en el trastorno del espectro
autista (TEA) y en el sindrome de Prader-Willi (SPW), con foco
en la composicion microbiana intestinal (bacterias/levaduras) y
la direccionalidad de los cambios (aumentos/disminuciones), la
disbiosis, los nexos mecanisticos con la neuroinflamacion (per-
meabilidad intestinal, metabolitos microbianos, vias inmunes y
triptéfano-quinurenina) y su repercusion en los sintomas de tipo
autista. La estrategia metodologica se fundamento en los articulos
que compararon la microbiota intestinal en poblaciones con TEA
y en SPW con rasgos autistas, complementados con revisiones
recientes que abordan los fundamentos fisiopatologicos.

La seleccion de articulos sigui6 criterios orientados a garantizar
la relevancia biomédica de los hallazgos: Se incluyeron estu-
dios originales en humanos, revisiones sistematicas y trabajos
experimentales con implicaciones directas en la comunicacion
intestino-cerebro. Se usaron bases de datos con articulos con texto
completo y disponibilidad en inglés o espafol. Se excluyeron
estudios con modelos animales sin correlacion clinica verificable,
revisiones narrativas sin evidencia experimental y publicaciones
que no abordaran de manera explicita la interaccion microbiota-
neuroinflamacion.

Se realiz6 una lectura analitica y comparativa de los articulos para
organizarlos en tres ejes tematicos que permitieran integrar los
hallazgos de manera coherente: 1. Perfiles microbianos caracte-
risticos del TEA y del SPW, considerando no solo incrementos o
disminuciones de taxones sino también su direccionalidad fun-
cional; 2. Vinculos fisiopatologicos entre disbiosis, permeabilidad
intestinal, activacion inmunitaria y neuroinflamacién, apoyados
en evidencia metabolomica; y 3. Repercusiones fisiologicas y
conductuales vinculadas a sintomas de tipo autista o a la regula-
cion energética alterada en SPW.

La sintesis comparativa se realizo mediante un analisis cualitativo,
integrando los patrones coincidentes entre ambas condiciones
(como la presencia de bacterias proinflamatorias o la alteracion
de metabolitos neuroactivos) y destacando las particularidades
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propias del SPW observadas en los articulos incluidos, especial-
mente su perfil metabolico distintivo. Este enfoque permitié una
interpretacion fisiopatologica integrada del eje intestino-cerebro
en ambos trastornos.

RESULTADOS
Composicion microbiana

Los estudios revisados muestran patrones claros de disbiosis tanto
en el TEA como en el SPW, aunque con particularidades en cada
condicidn. En un estudio realizado en nifios con SPW,? se iden-
tificé una mayor abundancia de Prevotella en comparacion con
controles pareados por edad, sexo e IMC, un hallazgo consistente
en esta poblacién y relacionado con la capacidad fermentadora
y la regulacion del apetito. Ademas, dentro del subgrupo SPW
con sobrepeso u obesidad, se observo un aumento de Sutterella
y Clostridium (géneros potencialmente proinflamatorios) y una
disminucién marcada de Akkermansia, una bacteria clave para
el mantenimiento de la mucosa intestinal y cuya reduccion se ha
vinculado con la inflamacion metabdlica.

En el caso del TEA, las revisiones recientes documentan altera-
ciones consistentes caracterizadas por incrementos de géneros
como Sutterella, Desulfovibrio, Collinsella y Eggerthella, y
reducciones en Bifidobacterium, Faecalibacterium prausnitzii
y Akkermansia, bacterias con propiedades antiinflamatorias y
productoras de mucina o butirato. Ademas, se describen cambios
en la disminucién de la proporcion Bacteroidetes/Firmicutes, un
aumento de Lactobacillus y una elevacion leve pero repetida de
Desulfovibrio.>* Otro trabajo relevante integré la evidencia dis-
ponible en SPW y subray6 que, aunque los estudios siguen siendo
escasos, la firma de disbiosis —particularmente los cambios en
Akkermansia, Prevotella 'y otros géneros proinflamatorios— es co-
herente con el fenotipo metabolico y conductual caracteristico del
SPW y podria representar una posible diana terapéutica.” En otro
estudio, Olsson et al’ analizaron el perfil de microbiota fecal de
17 sujetos adultos con SPW y obesidad y 17 sujetos emparejados
con obesidad simple mediante la secuenciacion de la region V4
del gen bacteriano 16S rRNA, observando una mayor diversidad
filogenética y una composicion general diferente en el grupo SPW
en comparacion con el grupo control. Especificamente, observaron
una mayor abundancia de Akkermansia, Desulfovibrio y taxones
del filo Tenericutes y Archaea metanogénicos. En conjunto, los
patrones pueden resumirse en un desequilibrio donde aumentan
bacterias gramnegativas asociadas con inflamacion (Sutterella,
Desulfovibrio, ciertos Clostridium, Collinsella) y disminuyen
bacterias protectoras o productoras de butirato (Faecalibacterium,
Akkermansia, Bifidobacterium).®

En el SPW destaca un perfil de disbiosis que se solapa con los
hallazgos en TEA, pero incorpora rasgos ligados a hiperfagia y

obesidad, como el incremento de Prevotella y la reduccion de
Akkermansia en los subgrupos con mayor IMC.>? Este patron no
aparece de manera uniforme en todas las series de TEA, lo que
sugiere que, aunque ambos trastornos comparten elementos de
disbiosis, la direccionalidad funcional de los cambios microbianos
no es idéntica. La dieta también determina la predominancia de
especies bacterianas especificas, lo que da lugar a dos enterotipos
principales, uno dominado por Bacteroides, prevalente en regiones
industrializadas con dietas bajas en fibra y altas en grasas, y otro
dominado por Prevotella (Tabla 1).

Disbiosis y neuroinflamacion

En el TEA, la relacion entre disbiosis y neuroinflamacion esta
mas claramente documentada. Multiples estudios*>® describen
que la disbiosis intestinal —ya sea por pérdida de diversidad o
por alteraciones taxonémicas especificas— se asocia con mayor
permeabilidad intestinal, facilitando el paso de lipopolisacaridos
(LPS) a la circulacion. Este proceso activa la respuesta inmune
periférica y se vincula con activacion microglial, elevacion de
citocinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, TNF-a) y alteraciones en
la integridad de la barrera hematoencefalica. Se destaca ademas el
papel de los acidos grasos de cadena corta (SCFA, por sus siglas
en inglés),’ especialmente el acido propiodnico, cuyos aumentos
han sido descritos en TEA y estan implicados en la modulacioén
de vias neuroinmunes y en la plasticidad neuronal.'!!

En el SPW, aunque la literatura dedicada especificamente a neu-
roinmunologia es mas limitada, existe evidencia de correlaciones
entre ciertos géneros bacterianos proinflamatorios y caracteristicas
clinicas como la hiperfagia, lo cual sugiere una conexion entre
microbiota, metabolismo energético y neurocomportamiento. Sin
embargo, la especificidad del mecanismo inflamatorio en el SPW
con rasgos autistas sigue sin estar completamente dilucidada.'

Respecto a TEA, se resalta que la microbiota puede influir en el
cerebro mediante alteracion de SCFA, variaciones en los metabo-
litos del triptéfano/quinurenina, sefializacion vagal y activacion
del eje HPA, rutas que pueden modificar la conectividad cerebral y
modular conductas relacionadas con el TEA.¢ De forma global, la
literatura converge en un mecanismo plausible que inicia con dis-
biosis, progresa hacia la alteracion de la barrera intestinal, genera
paso de endotoxinas o metabolitos anémalos, induce activacion
inmune sistémica y, finalmente, altera la microglia o la barrera
hematoencefalica, modulando funciones cerebrales (Tabla 2).4°

Relacion con fenotipos autistas e hiperfagia

En el TEA, distintos trabajos han encontrado correlaciones entre
la severidad del cuadro y el grado de alteracion microbiana, espe-
cialmente cuando hay aumentos de géneros como Desulfovibrio o
Sutterella, que se han relacionado con sintomas gastrointestinales
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Tabla 1. Cambios microbiolégicos en TEA'y SPW.

Interpretacion

Aspecto SPW - Genes? SPW- Gut? SPW’ TEAS® .
comparativa
, Nifios SPW (IMC  Adultos SPW  Nifios y adultos Poblacién pedidtrica or.' = modelo meta-
Poblacion . bolico; TEA = modelo
variado) obesos SPW TEA
neurodesarrollo
Prevotella. Sutte- Akkermansia, RF39, Ruminococ-  Sutterella, Desulfo- ~ Ambos 1 Gram(-); SPW
Bacterias 1 o Desuilfovibrio, caceae, Alistipes, vibrio, Collinsella, adulto afiade producto-
rella, Clostridium : .
Archaea Sutterella Lactobacillus res de butirato
, . | Faecalibacterium, TEA = pérdida profunda
Bacterias | ! AklfermanSIa en | Dorea ! Bl_a u.t'a Akkermansia, Bifido- de butirato; SPW adulto
obesidad | Alistipes ; - .
bacterium = rescate parcial
1 Candida 1 Archaea Evidencia escasa Menciona hongos SPW aporta modelo tri-

Hongos / Arqueas

capa (bacterias-hongos-

| Saccharomyces metanogénicas  en hongos sin datos
arqueas)
S Dependiente del Mayor diversi- Disbiosis Disbiosis persistente SPV.V - d'Sb'OS'_S con _
Disbiosis general X . matiz protector; TEA =
IMC dad vs obesos heterogénea y reducida

perfil proinflamatorio

y conductuales. Esta relacion refuerza la idea de que la microbiota
puede influir directamente en la presentacion fenotipica del TEA
a través de la modulacion del eje intestino-cerebro. %13

En el SPW, la hiperfagia, uno de los rasgos mas distintivos del
sindrome, ha mostrado correlacion con mayores abundancias de
géneros bacterianos proinflamatorios, como Sutterella y Clos-
tridium, particularmente en sujetos con SPW con sobrepeso u
obesidad,’lo cual sugiere que la microbiota podria desempefar un
papel modulador en la conducta alimentaria y en la homeostasis
energética, generando fenomenos que, en algunos casos, podrian
superponerse con rasgos autistas observados en una proporcion
de individuos con SPW.

Al comparar el TEA y el SPW, se observa que ambos presentan
un patron de disbiosis caracterizado por incrementos de bacterias
potencialmente proinflamatorias y disminuciones de bacterias
protectoras, lo que sugiere que, incluso en contextos etiologicos
distintos (TEA idiopatico frente a SPW genético), existe un me-
canismo compartido centrado en la alteracion de la microbiota
que podria repercutir en el eje intestino-cerebro y, finalmente, en
el comportamiento.>’

DISCUSION

Los resultados comparados de TEA y SPW muestran un patrén
homologo que refuerza la relevancia del eje microbiota-intestino-
cerebro en ambas condiciones. En los dos trastornos se identifica
una disbiosis intestinal caracterizada por el incremento de géneros
bacterianos proinflamatorios, como Sutterella, Clostridium y
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Desulfovibrio, junto con una disminucién de microorganismos
asociados a integridad mucosa y funciones antiinflamatorias,
como Akkermansia, Faecalibacterium y Bifidobacterium. Esta
similitud en el perfil microbiano sugiere que, mas alla de una
etiologia genética (SPW) o multifactorial (TEA), la microbiota
intestinal puede desempefiar un papel comun como modulador
de procesos neuroinflamatorios y, por ende, de la conducta.?*>1¢

Este patron de disbiosis impacta multiples mecanismos fisiologi-
cos, como son la alteracion en la produccion de acidos grasos de
cadena corta (SCFA), el incremento de la permeabilidad intestinal,
la translocacion de endotoxinas hacia la circulacion sistémica, la
activacion inmune periférica, la disfuncion de la barrera hema-
toencefélica y la activacion microglial. En TEA, este modelo ha
sido ampliamente documentado y se asocia con irritabilidad, al-
teraciones sensoriales, problemas gastrointestinales y variaciones
conductuales.*> En SPW, aunque el cuerpo de evidencia es mas
limitado, la presencia de perfiles microbianos relacionados con
hiperfagia y metabolismo sugiere que la microbiota puede influir
en la regulacion del apetito, el tono metabolico y, posiblemente,
en la aparicion de rasgos similares al TEA en algunos individuos.

Relacién y contrastes entre TEA y SPW

Desde una perspectiva comparativa, ambas condiciones muestran
un patron fisiopatologico paralelo en la disbiosis intestinal y en la
potencial activacion del eje microbiota-intestino-cerebro, lo cual
refuerza la hipotesis de que la alteracion microbiana constituye
un denominador comin capaz de modular neuroinflamacion y
sintomas neuroconductuales. Esta coincidencia es particularmente
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Tabla 2. Mecanismos funcionales del eje microbiota-cerebro en SPW y TEA.

Dimension

SPW - Genes?

SPW - Gut®

SPW’

TEA®

Interpretacion

integradora
Cambios en SCFA 1 productores de  Vias SCFAy SCFA alterados, SPW = perfil protector;
SCFA / Metabolitos y mucinas — butirato; mejor metabolismo LPS 1, vias tripté-  TEA = perfil neuroinfla-
hiperfagia HOMA-IR energético fano-quinurenina  matorio
. ) . Neuroinflama- IL-1B, IL-6, TNF-a  TEA con evidencia
. ., Inferida, no Perfil relativamen- .7 . - , . ) ,
Neuroinflamacién . .. . cion como diana  1; microglia acti- fuerte; SPW mas me-
directa te antiinflamatorio L -
terapéutica vada tabolico
Hiperfagia + ras-  Impacto en con- REEEES 12, Sintomas autistas ComelsiEs eiEinEs
Fenotipo conductual gos TEA leves ducta alimentaria an_5|edad, dis- + Gl pero con rutas micro-
foria bianas compartidas
Modulacion SPW = metabdlico-
— . Regulacion del Integrador gen- . Vago, SCFA, conductual; TEA =
Eje microbiota-cerebro - 4 hambre-sacie- . . ] .
apetito ambiente . inmunidad neuroinflamatorio-
dad-animo .
sensorial
e . Probiéticos, e . .. . .
Intervenciones P_roblotlcos y FMT _transmlte dieta antiinfla- Probidticos, dieta, E/Iodulamo_n mlcrqblana
dieta. fenotipo protector. matoria FMT. = estrategia comun

relevante porque permite entender por qué algunos pacientes con
SPW presentan fenotipos conductuales cercanos al TEA pese
a tener una etiologia primaria distinta,> no obstante, también
pueden identificarse puntos de contraste relevantes. En SPW, la
clinica suele estar dominada por la hiperfagia, la obesidad y la
desregulacion metabdlica, mientras que en TEA las alteraciones
centrales se relacionan con comunicacion social, interaccion y
comportamientos repetitivos. Ademas, la composicién microbiana
especifica difiere en algunos puntos, como el aumento mas con-
sistente de Prevotella en SPW. Por otra parte, los estudios en TEA
tienden a tener un mejor control de variables confusoras (dieta,
IMC, medicacion psiquiatrica), mientras que en SPW estas con-
diciones son mas dificiles de estandarizar debido a la hiperfagia,
la restriccion dietaria y la obesidad asociada.?**

Ademas, debe considerarse que los estudios en adultos con SPW
presentan un sesgo estructural derivado de la obesidad severa
caracteristica del sindrome. La obesidad modifica por si misma
la composicion microbiana, lo que dificulta distinguir si las dife-
rencias observadas entre SPW y TEA responden al genotipo o al
estado metabdlico. En contraste, muchas cohortes pediatricas con
TEA incluyen individuos normopeso o con variaciones dietarias
distintas, lo que introduce una asimetria comparativa relevante. De
este modo, algunos rasgos microbianos atribuidos a SPW podrian
estar condicionados por la obesidad cronica, mientras que en TEA
la disbiosis suele estar mas vinculada a rutas neuroinmunes y me-
nos a fenotipos metabolicos. Interpretar esta divergencia requiere
cautela, especialmente al analizar perfiles como Akkermansia o los
productores de butirato, que en SPW podrian reflejar un fenomeno

adaptativo frente a la obesidad y no un mecanismo directamente
relacionado con los rasgos autistas.>>!7!8

En cuanto a los mecanismos especificos, en TEA existe mayor
evidencia que abarca rutas metabolito-inmuno-neuronales, inclu-
yendo SCFA, derivados del triptéfano/quinurenina y activacion
del eje HPA. En SPW todavia no se ha delineado con claridad si la
microbiota participa directamente en procesos neuroinflamatorios
o si su efecto es mediado principalmente por el metabolismo, el
apetito o la obesidad.>*"

Implicaciones clinicas y terapéuticas

Los hallazgos sugieren que la modulacion de la microbiota intes-
tinal podria convertirse en una via terapéutica complementaria
para abordar sintomas autistas o alteraciones conductuales en
ambos trastornos. Intervenciones como probioticos, prebidticos,
dietas especificas o trasplante de microbiota fecal (TMF) ya se
estan estudiando en TEA, y podrian explorarse en SPW como
acompafiamiento al manejo metabodlico tradicional. Desde el
punto de vista fisiopatologico, fortalecer bacterias productoras
de butirato, restaurar Akkermansia y reducir la carga de bacte-
rias proinflamatorias podria mejorar la permeabilidad intestinal,
disminuir niveles circulantes de lipopolisacaridos (LPS), reducir
la activacion inmune y atenuar la neuroinflamacion.?** Ademas,
la microbiota podria convertirse en un biomarcador util para
identificar subfenotipos conductuales o metabdlicos dentro del
TEA 'y del SPW, lo que abre la puerta a estrategias de medicina
personalizada basadas en perfiles microbianos.”
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Limitaciones del analisis

El estudio comparado entre TEA y SPW enfrenta varias limitacio-
nes. La heterogeneidad metodoldgica es una de las mas importan-
tes: existen diferencias marcadas entre estudios que emplean 16S
rRNA frente a metagendmica, asi como variaciones en el control
de dieta, IMC, uso de antibioticos o medicamentos psiquiatricos.
En SPW, los estudios sobre neuroinflamacion son escasos y
no permiten trazar una secuencia causal clara de microbiota-
neuroinflamacion-sintomas.? En TEA, aunque la literatura es mas
abundante, la mayoria de asociaciones no permiten determinar
causalidad y se debate si la disbiosis es causa, consecuencia o
cofactor del trastorno.'” La dieta restrictiva frecuente en TEA
representa otro factor de confusion que debe ser abordado.> Estas
limitaciones resaltan la importancia de estudios que controlen
variables clave y que caractericen de manera mas precisa las
interacciones entre microbiota, metabolismo y neuroinflamacion.

Perspectivas futuras

Futuras investigaciones deberian incluir ensayos de intervencion
en SPW que evaltien probidticos, prebioticos o TMF con medicion
simultanea de biomarcadores de neuroinflamacion y sintomas
de tipo TEA. También se requieren estudios longitudinales que
comparen directamente TEA y SPW a lo largo del desarrollo para
mapear trayectorias microbianas, inmunologicas y conductuales.
La integracion multibmica (metagenémica, metabolomica, proted-
mica e inmunologia) sera esencial para caracterizar mecanismos
causales y para el disefio de tratamientos personalizados segun
el perfil microbiano, genético y metabdlico de cada paciente.?

CONCLUSIONES

La comparacion entre los estudios sobre el trastorno del espectro
autista (TEA) y el sindrome de Prader-Willi (SPW) revela una
correspondencia fisiopatoldgica significativa en el eje microbiota-
intestino-cerebro, a pesar de sus origenes etioldgicos distintos.
Ambos trastornos presentan un patron de disbiosis intestinal
caracterizado por el incremento de géneros bacterianos proinfla-
matorios (Sutterella, Clostridium, Desulfovibrio y Collinsella)
y la disminucién de bacterias beneficiosas o antiinflamatorias
(Akkermansia, Faecalibacterium y Bifidobacterium). Esta alte-
racion de la ecologia intestinal puede comprometer la integridad
de la barrera mucosa y aumentar la permeabilidad intestinal,
facilitando el paso de lipopolisacaridos y otros metabolitos neu-
roactivos hacia la circulacion sistémica.”

Como consecuencia, se genera un estado de neuroinflamacion
cronica de bajo grado, mediado por la activacion de células in-
munes periféricas y microglia central, con liberacion de citocinas
proinflamatorias (IL-1B, IL-6, TNF-a)). En el TEA, este proceso se
relaciona con alteraciones en la conectividad sinaptica, disfuncion
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del eje hipotalamo-hipoéfisis-adrenal y cambios en neurotransmi-
sores modulados por rutas metabolicas del triptéfano-quinurenina
y los acidos grasos de cadena corta (SCFA).'*%° En el SPW,
la disbiosis parece vincularse principalmente con conductas
alimentarias desreguladas e hiperfagia, aunque los mecanismos
inflamatorios y neurobioldgicos subyacentes podrian compartir
vias comunes con el TEA, incluyendo el impacto sobre la sefia-
lizacion dopaminérgica y serotoninérgica.*

Estos hallazgos apoyan la nocioén de que la microbiota intestinal
actiia como modulador neurobiologico en trastornos del neurode-
sarrollo, integrando estimulos metabolicos, inmunologicos y hor-
monales en circuitos cerebrales que gobiernan la conducta social,
emocional y alimentaria. Asi, la disbiosis no debe considerarse
un fenomeno epifenoménico, sino un actor activo en la fisiopato-
logia de los sintomas autistas y en la expresion neuroconductual
del SPW. Desde una perspectiva clinica y terapéutica, estos
resultados abren un campo prometedor para la modulacion de la
microbiota intestinal como estrategia adyuvante: el uso racional
de prebioticos, probidticos, simbidticos o trasplante de microbiota
fecal (TMF) podria restaurar la homeostasis intestinal, reducir la
inflamacion sistémica y mejorar la comunicacion neurointestinal.
No obstante, las evidencias actuales siguen siendo principalmente
asociativas y no permiten establecer causalidad. Se requieren
estudios longitudinales y ensayos clinicos controlados que con-
firmen la secuencia causal disbiosis-neuroinflamacion-sintomas.

En conclusion, la integracion de los datos disponibles demuestra
que el TEA y el SPW comparten un eje microbiota-neuroinfla-
macion-comportamiento, que podria representar un mecanismo
fisiopatoldgico comtn y un potencial blanco terapéutico. Com-
prender esta interrelacion permitira avanzar hacia un enfoque de
medicina de precision neurointestinal, capaz de unir la genética, la
inmunologia y la ecologia microbiana en la comprension integral
de los trastornos del neurodesarrollo.

RECOMENDACIONES

A partir de los hallazgos revisados, es evidente que la relacion
entre microbiota intestinal, neuroinflamacion y comportamiento
en el TEA y el SPW representa un campo de investigacion que
todavia requiere mayor profundidad y precision metodologica.
Por ello, se recomienda que futuros estudios se orienten hacia
disefios longitudinales que permitan comprender la secuencia
temporal entre la aparicion de disbiosis, las alteraciones inmunes
y los cambios conductuales, con el fin de evaluar si la microbiota
actia como causa, modulador intermedio o consecuencia de los
fenotipos clinicos observados.

También seria valioso que las nuevas investigaciones integren
enfoques multiomicos que combinen metagenémica, meta-
bolomica, transcriptomica ¢ inmunologia, ya que este tipo de
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aproximaciones permitiria definir rutas biologicas especificas
que conecten los cambios microbianos con la funcién cerebral.
En especial, el estudio detallado de metabolitos como los acidos
grasos de cadena corta y los derivados del triptofano podria aclarar
las conexiones entre la microbiota y los sistemas neuroinmunes,
aportando informacion sobre posibles biomarcadores.

Asimismo, dado que en ambos trastornos se observan perfiles
microbianos asociados con conductas alimentarias o fenotipos
neuroconductuales, es importante avanzar hacia estudios clinicos
controlados que evaliien intervenciones dirigidas a modular la
microbiota. Intervenciones como probioticos especificos, prebio-
ticos, dietas estructuradas o incluso trasplante de microbiota fecal
podrian explorarse de forma sistematica, teniendo en cuenta las
diferencias fisiopatologicas entre TEA 'y SPW. Seria fundamental
evaluar no solo los efectos sobre la composicion bacteriana, sino
también la respuesta clinica, metabolica y conductual, lo que
permitiria establecer si la microbiota puede convertirse en un
objetivo terapéutico efectivo y seguro. Por tltimo, se recomienda
que las futuras investigaciones comparativas incluyan subanalisis
estratificados por edad, estado nutricional y presencia o ausencia
de rasgos autistas en el SPW, ya que estos factores pueden modular
significativamente el perfil microbiano.

Tal enfoque contribuiria a diferenciar qué cambios de la micro-
biota son propios del trastorno, cuales son secundarios al contexto
metabolico o ambiental, y cuales podrian representar rutas conver-
gentes entre las dos condiciones. Una aproximacion de este tipo
permitiria avanzar hacia estrategias diagnoésticas y terapéuticas
personalizadas, fortaleciendo el papel del eje intestino-cerebro
como un componente clave para comprender y manejar el TEA
y el SPW.

DECLARACION DE USO DE INTELIGENCIA ARTIFI-
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