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Resumen: Introduccion: El trastorno del espectro autista (TEA) es una alteracién del desarrollo, heterogéneo y
multifactorial, de inicio temprano que evoluciona a lo largo de la vida de las personas afectadas. Las caracteristicas
principales del TEA son: déficit en la comunicacion y la interaccion social, intereses restrictivos, y comportamientos
repetitivos, sensoriales y motores que requieren generalmente apoyo durante toda la vida. En pacientes con TEA, las
comorbilidades son muy frecuentes entre las cuales encontramos, la enfermedad periodontal, alergias, enfermedades
gastrointestinales, disbiosis, y alteracion del microbioma oral e intestinal Objetivo: Describir las caracteristicas
del microbioma oral en pacientes con TEA de 6 a 18 anos de edad mediante una revisién narrativa. Material y
métodos: Se realizd una busqueda electrénica en las siguientes bases de datos: Pubmed, Web of Science, Cochrane
Library y Google académico. La bisqueda incluyé articulos publicados entre 2009 y 2024. Resultados: después de
analizar las publicaciones que cumplian los objetivos propuestos, se seleccionaron tres articulos para la extraccion e
interpretacion de los datos. Conclusion: es posible encontrar alteraciones en el microbioma oral de los pacientes con
TEA, es necesario en consecuencia el conocimiento del funcionamiento del eje intestino-cerebro, como un sistema
complejo que puede expresar la forma en la cual el estado del intestino afecta el desarrollo cognitivo, y viceversa.
La comprension de este eje ofrece nuevos horizontes para la creacion de estrategias alternativas en el diagnostico
y tratamiento del TEA.

Palabras clave: Trastorno autista, microbiota, microbioma, placa dental.

Caracteristicas do oral Microbioma em Pacientes com Diagndstico
de Transtorno do Espectro Autista

Resumo: Introdugao: O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma desordem do desenvolvimento, heterogénea
e multifatorial, de inicio precoce que evolui ao longo da vida das pessoas afetadas. As principais caracteristicas do
TEA sao: déficits na comunicacdo e interacdo social, interesses restritivos e comportamentos repetitivos, sensoriais
e motores que geralmente requerem apoio durante toda a vida. Em pacientes com TEA, as comorbidades sdo muito
frequentes, entre as quais encontramos doenca periodontal, alergias, doencas gastrointestinais, disbiose e alteracao
do microbioma oral e intestinal. Objetivo: Descrever as caracteristicas do microbioma oral em pacientes com TEA de
6 a 18 anos de idade através de uma revisao narrativa. Materiais e Métodos: Foi realizada uma busca eletronica nas
seguintes bases de dados: Pubmed, Web of Science, Cochrane Library e Google Académico. A busca incluiu artigos
publicados entre 2009 e 2024. Resultados: Apos andlise das publicacées que atendiam aos objetivos propostos,
foram selecionados trés artigos para extracio e interpretacio dos dados. Conclusio: E possivel encontrar alteracées
no microbioma oral dos pacientes com TEA. Consequentemente, é necessario entender o funcionamento do eixo
intestino-cérebro como um sistema complexo que pode expressar como o estado do intestino poderia afetar o
desenvolvimento cognitivo, e vice-versa. A compreensdo desse eixo oferece novos horizontes para a criacdo de
estratégias alternativas no diagnéstico e tratamento do TEA.

Palavras-chave: Transtorno autistico, microbiota, microbioma, placa dentaria.
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Characteristics of the oral Microbiome in Patients Diagnosed with
Autism Spectrum Disorder

Abstract: Introduction: Autism Spectrum Disorder (ASD) is a heterogeneous, multifactorial developmental
disorderthatbegins earlyinlife and evolves throughout the lives of affected individuals. The main characteristics
of ASD are deficits in communication and social interaction, restrictive interests, and repetitive, sensory,
and motor behaviors that generally require lifelong support. In patients with ASD, comorbidities are very
common, including periodontal disease, allergies, gastrointestinal diseases, dysbiosis, and alterations of the
oral and intestinal microbiome. Objective: To describe the characteristics of the oral microbiome in patients
with ASD aged 6 to 18 years through a narrative review. Materials and Methods: An electronic search was
conducted in the following databases: Pubmed, Web of Science, Cochrane Library, and Google Scholar. The
search included articles published from 2009 to 2024. Results: After analyzing the publications that met
the proposed objectives, three articles were selected for data extraction and interpretation. Conclusion:
Alterations in the oral microbiome of patients with ASD can be found. Consequently, understanding the
functioning of the gut-brain axis as a complex system that can express how the state of the gut might affect
cognitive development, and vice versa, is necessary. Understanding this axis offers new horizons for creating
alternative strategies in the diagnosis and treatment of ASD.

Key words: Autistic disorder, microbiota, microbiome, biofilms.

Introduccion

El trastorno del espectro autista (TEA) es un
trastorno del neurodesarrollo, heterogéneo
y multifactorial, de inicio temprano que
progresa a lo largo de toda la vida del
paciente. Las caracteristicas principales
del TEA son: déficit en la comunicaciéon y
la interaccion social, intereses restrictivos,
y comportamientos repetitivos, sensoriales
y motores’> En pacientes con TEA, las
comorbilidades son muy frecuentes,
especialmente las enfermedades
gastrointestinales, de la cavidad oral y las
alergias, entre otras®.

El TEA también estd asociado con varias
alteraciones orofaringeas, incluida el
aumento de la sensibilidad sensorial oral,
rechazo hacia algunos sabores y texturas, y
alteraciones en el transcriptoma salival. La
etiopatogenia del TEA no puede atribuirse
a un solo factor; esta abarca una amplia
gama de eventos que actian sobre un
fondo genético vulnerable. Estos eventos

incluyen mutaciones raras de Novo de
alta penetrancia y/o una combinaciéon de
factores ambientales y epigenético®.

Actualmente, la evidencia respalda la
asociacion directa entre el autismo y la
composicion del microbioma®. Por un lado,
varios estudios realizados principalmente en
modelos animales, demostraron diferencias
significativas en la composicion y diversidad
del microbioma intestinal entre individuos
autistas y neurotipicos, sugiriendo la disbiosis
intestinal como un factor coadyuvante
clave en la patogénesis del TEA®. Por otra
parte, otros estudios postulan que este
trastorno induce varios cambios en el estilo
de vida, incluidas las preferencias dietéticas
las cuales, a su vez, promueven la disbiosis
intestinal®. Indudablemente, el desequilibrio
de la poblacién microbiana intestinal, ejerce
efectos considerablemente importantes en
el eje intestino-cerebro debido a la estrecha
relacion entre el microbioma intestinal y los
sistemas entérico, endocrino, inmunoldégico
y nervioso3.
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Después del ecosistema microbiano
intestinal, el segundo microbioma mas
complejo en los seres humanos se
encuentra en la cavidad oral, la cual esta
relacionada con la presencia de diferentes
enfermedades ampliamente descritasé.
Un estudio publicado recientemente®, ha
descrito diferentes estudios en los cuales
se ha demostrado la relacién entre el
microbioma oral y el TEA, demostrando
una prevalencia significativamente mayor
en pacientes con TEA de Haemophilus en
la biofilm supragingival, Estreptococos y
Proteobacterias en la saliva, y por el contrario
una reducciéon de Actinomyces en saliva,
y Bacteroides en el biofilm supragingival,
de los géneros Prevotella, Selenomonas,
Porphyromonas y Fusobacterium’. Es por ello
que consideramos que la caracterizacién
del perfil del microbioma oral podria ayudar
a ampliar las estrategias existentes para la
prevencion y tratamiento de las patologias
orales, asi como también la obtencion
de métodos diagndsticos alternativos
del trastorno del espectro autista. El
objetivo de este articulo es determinar
las caracteristicas del microbioma oral
en pacientes con TEA de 6 a 18 anos de
edad mediante una revisién narrativa de la
literatura.

Materiales y métodos:
Se planteé la pregunta PICO:

En pacientes entre 6 y 18 anos de
edad ;Cudles son las diferencias entre
los pacientes con TEA vy pacientes
normotipicos, cudndo es caracterizado el
microbioma oral?
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P (Poblacion): Pacientes con trastorno del
espectro autista entre 6 y 18 anos.

| (Intervencién): Caracterizacién del
microbioma del biofilm supragingival y de
la muestra obtenida a través del raspado
de la lengua.

C (Comparacion): Pacientes normotipicos.

O (Resultado): Diferencias en la composicion
y caracteristicas del microbioma del biofilm
supragingival y de la muestra obtenida a
través del raspado de la lengua.

S (Tipo de estudio): Ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, y estudios
observacionales.

El presente estudio esta planteado cémo
una revision narrativa, en la cual llevamos a
cabounabusqueda bibliograficaenrelacién
con el microbioma oral, recopilando
informacién desde enero de 2024 hasta
julio de 2024, incluyendo articulos
publicados desde 2009 hasta 2024, para
identificar los estudios principales que
respondieran a los objetivos propuestos.

Se realiz6 una busqueda de informacion
en las bases de datos PubMed, Medline,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library
y Google académico, utilizando términos
libres, asi como términos DeCS y MeSH
en los casos indicados, y combinandolos
con los operadores booleanos AND y OR.
Durante la busqueda, se utilizaron palabras
clave limitadas al idioma inglés, tales como:
autism spectrum disorder; oral microbiota;
supragingival microbiota, tongue scraping,
oral microbiome; supragingival microbiome;
y gut-brain axis. Asimismo, se utilizaron
paréntesis para especificar combinaciones
de busqueda y comillas para realizar
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busquedas con términos que contienen Tabla 1. Resumen de los criterios de seleccion

multiples palabras. F'naln:‘ent.e’ se L_'t'l-'zaron Criterios de inclusién  Criterios de Exclusion

filtros de fecha de publicacién, limitando : .

la bu da a articulos publicados en los Estudios que Estudios que no

,a - usque B P respondan a los respondan a los

altimos 15 afos. objetivos propuestos  objetivos propuestos

Para llevar a cabo la busqueda bibliografica Ensayos clinicos Textos completos no
controlados y disponibles

electronica, se establecieron criterios aleatorizados

para la inclusién y exclusion, que estan Estudios

enumerados en la tabla 1. observacionales
Articulos publicados  Articulos que no
en los ultimos 15 cumplan los criterios
anos de inclusién

Resultados Articulos de acceso

. . ) 3 libre, gratuito o

Tras analizar las publicaciones que cumplian completos

los Objet,'IVOS propugstos, se seleca?n.aron Articulos publicados

tres articulos publicados en los ultimos en inglés y espafiol

15 anos, y que cubrian la poblaciéon Poblacién entre 6 y

entre 6 a 18 anos de edad, de los cuales 18 afos

fueron extraidos los datos en cuanto a la
caracterizacion del microbioma del biofilm

‘ g del raspado de la lengua. Los resultados
dental y de las muestras obtenidas a través

estan descritos en la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de los datos extraidos de las publicaciones incluidos en la revision.

Ano Pacientes Muestra Método Microbioma oral pacientes con TEA Ref.

80 pacientes con TEA

entre 8y 12 afos, y 40 Raspado de Sobrecrecimiento: Solobacterium,

2024 . . 16S rRNA  Stomatobaculum, Ruminococcaceae UCG.014, (7)
pacientes NT en el mismo la lengua
Tannerella y Campylobacter
rango de edad
No se encontraron diferencias significativas
en la alfa y beta diversidad
25 TEA L ) .
- Sobrecrecimiento: Actinomyces odontolyticus,
9.2 +1.9 afios Raspado de . .
2021 16S rRNA  Actinomyces lingnae (8)
38 NT la lengua A .
- Disminucion:  Campylobacter concisus,
10 + 1.5 afos . .
Streptococcus vestibularis,
Bergeyella sp. oral taxon 322
Riqueza y diversidad microbiana
32 TEA Zig;rl:;ihg\i/j;]ente menor en el biofilm
2018 7-14 anos BIOﬁ.Im su- 16S rRNA  Sobrecrecimiento: Haemophilus en el biofilm  (9)
27 NT pragingival SRR id | biofl
8-11 afos Disminucion: Bacteroidetes en el biofilm

Prevotella, Alloprevotella, Selenomonas,
Actinomyces, Fusobacterium, Porphyromonas

Abreviaciones: TEA, pacientes con trastorno del espectro autista; NT, pacientes normotipicos.
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El estudio publicado por Evenepoel et al.
en 20247, examind las diferencias en la
composicion del microbioma caracterizado
a partir de la muestra obtenida del raspado
delalengua, en 80 pacientes con TEA entre
8 y 12 anos, y 40 pacientes normotipicos
de la misma edad. Los hallazgos expuestos
demuestran la presencia significativamente
mayor de los géneros bacterianos
Solobacterium, Stomatobaculum,
Ruminococcaceae UCG.014, Tannerella
y Campylobacter en los pacientes con
diagnostico de TEA en comparacion con
los individuos normotipicos. Asimismo, las
asociacionessignificativas de determinadas
caracteristicas del microbioma oral con la
expresion de las diferentes caracteristicas
clinicas, pueden sugerir que las diferencias
individuales en la composiciéon del
microbioma estan asociadas en la
configuracion del fenotipo clinico del TEA.
Sin embargo, estas asociaciones justifican
investigaciones mas amplias acerca del
potencial del microbioma oral mas alla de la
cavidad oral,yespecificamente conrespecto
a las condiciones neuropsiquiatricas.

El segundo estudio analizado fue el realizado
por Abdulhaqg et al., en 20218, en el cual
se hizo la caracterizacién del microbioma
obtenido del raspado de la lengua en
25 pacientes con TEA y 38 pacientes
normotipicos. Fue realizada la extraccion
del ADN vy la secuenciaciéon del gen 16S
rRNA, y se analizaron las caracteristicas
del perfil microbiano. Independientemente
del grupo estudiado, los géneros Prevotella,
Streptococcus, Leptotrichia, Veillonella,
Haemophilus y Rothia representaron mas
del 60% del microbioma. Los géneros
Haemophilus parainfluenzae, Rothia
mucilaginosa, Prevotella melaninogenica
y Neisseria flavescens/subflava fueron las
especies mas considerables. La riqueza
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y diversidad de especies no difirieron
significativamente entre los grupos de
estudio. Trece especies y tres géneros

fueron  diferencialmente  abundantes
entre los dos grupos, por ejemplo,
el Sobrecrecimiento de Actinomyces

odontolyticus y Actinomyces lingnae y la
disminucion de Campylobacter concisus y
Streptococcus vestibularis en el grupo TEA

Por ultimo el estudio desarrollado por Qiao
et al en 20187, describe las caracteristicas
del microbioma del biofilm supragingival.
Mediante la secuenciacion del gen 16S
rRNA de 111 muestras en 32 pacientes
con TEA y 27 controles normotipicos,
demostraron que la microbiota del biofilm
supragingival de los pacientes con TEA era
claramente distinta de la de los pacientes
normotipicos. Se observd una menor
diversidad bacteriana en los pacientes con
TEA en comparacion con los controles.
Asimismo, el Streptococcus presentd una
abundancia significativamente  mayor
en el biofilm de los pacientes con TEA,
mientras que los géneros  Prevotella,
Selenomonas, Actinomyces, Porphyromonas
y Fusobacterium estaban reducidos.
Especificamente, se observé una marcada
disminucion de la red de co-ocurrencia de
Prevotellaceae en el biofilm de los pacientes
con TEA.

Discusion

Durante el proceso de cribado y seleccion
de las publicaciones que hemos llevado
a cabo, ha sido necesario profundizar en
ciertos conceptos utilizados generalmente
en biologia molecular y genética,
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habitualmente poco empleados en el
ambito de la odontologia. En los diferentes
estudios evaluados sobre la relacién
entre el TEA y el microbioma oral, hay
que tener en consideracion la diversidad
de procedimientos que existen para la
recogida de la muestra, extraccion de ADN
y la secuenciaciéon del gen 16S rRNA. Asi
como los valores de la variable respuesta
que queremos extraer, términos tales como:
riqueza, abundancia relativa y uniformidad,
y los indices de alfa y beta diversidad, para
asi poder establecer comparaciones mas
homogéneas entre los diferentes grupos
de estudio existentes.

Estado de salud oral antes de la recogida
de la muestra:

Las caracteristicas principales de los
pacientes con TEA en el estudio realizado
por Evenepoel et al’ fueron evaluadas
utilizando la Escala de Capacidad de
Respuesta social segunda edicion (SRS-2)
y la Escala de Comportamiento Repetitivo-
Revisada (RBS-R) La ansiedad se evalud
utilizando tanto la version informada por
el nifo, como la versién informada por los
padres del Cuestionario de Evaluaciéon de
Trastornos Emocionales Relacionados con
la Ansiedad (SCARED). Ademas, se pidio a
los padres de los nifos que completaran
un extenso cuestionario, incluyendo las
variables de confusién para los datos
del microbioma intestinal en adultos, asi
como variables previamente vinculadas al
microbioma intestinal y la salud en general.
Este cuestionario se complementdé con una
serie de preguntas sobre salud oral, que
demuestran un impacto significativo de la
nutricion y la salud oral en la composicién
del microbioma bucal, en este estudio
se evaludé especificamente cémo estas

variables de estilo de vida podrian afectar
las composiciones del microbioma oral.
Las diferencias en las variables de estilo
de vida relacionadas con el diagnéstico,
se analizaron utilizando la prueba U de
Mann-Whitney para datos ordinales (con
mas de 5 categorias) y una prueba de Chi-
cuadrado para datos categéricos, Se evalué
el impacto de las variables de estilo de vida
relacionadas con la nutricién y la salud oral
en la composicion general del microbioma
(beta-diversidad) mediante un Analisis
de Coordenadas Principales (PCoA). Las
variables de estilo de vida mostraron un
impacto significativo en la beta-diversidad
(b < 0,05), las cuales se tomaron en
cuenta en los analisis de las diferencias
relacionadas con el diagnéstico y en los
analisis de asociacion de variables.

Un total de 80 nifnos con TEA (16 ninas y
64 nifos) y 40 ninos sin TEA (8 nifias y 32
nifos) participaron en el estudio’, Como se
anticipaba, en comparacion con el grupo no
autista, los nifios con autismo mostraron
puntuaciones significativamente mas altas
en la SRS-2 y la RBS-R reportadas por los
padres, lo que indica mayores dificultades
sociales y una mayor frecuencia de
comportamientos restrictivos y repetitivos
(b < 0,001). Ademas, los cuestionarios que
evaluaron comportamientos relacionados
con la ansiedad (SCARED), informados por
los padres o por el nifno) mostraron efectos
relacionados con el diagndstico, indicando
expresiones mas graves de ansiedad en los
ninos con autismo en comparacién con los
nifos sin autismo (p < 0,05).

En el trabajo de Abdulhag et al? Ila
poblacion de estudio incluyé 63 ninos:
25 con Trastorno del Espectro Autista
(TEA), de los cuales 16 eran varones, y
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38 controles neurotipicos, de los cuales
18 eran varones. No se encontraron
diferencias significativas entre los dos
grupos en cuanto a la edad o al estado de
caries, excepto que el grupo con TEA tenia
un promedio significativamente mayor de
dientes temporales obturados.

Los nifos diagnosticados con TEA segun
los criterios del DSM-5 fueron reclutados
localmente en el Centro Médico Infantil de
Shanghai, paralainvestigacionrealizada por
Qiao et al. El diagndstico fue confirmado
en el Centro de Salud Mental de Shanghai
utilizando los criterios de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades vy
Problemas de Salud Relacionados, Décima
Revision (CIE-10). Los pacientes con TEA
gue participaron en el estudio tenian entre
7 y 14 anos de edad, sin haber recibido
tratamiento médico previo, ni haber usado
antibidticos o antifungicos en los 3 meses
previos a la recoleccién de muestras. Se
reclutaron ninos sanos, emparejados por
género y edad, que no tenian relacién
con los individuos autistas. Se pidi6é a
los padres o tutores de los pacientes
inscritos que completaran el cuestionario
de la Lista de Comportamientos Anémalos
(ABC) para establecer preliminarmente la
gravedad del TEA. Las condiciones orales
de cada paciente, incluyendo el estado de
la denticion, el indice de placa, el sangrado
al sondaje, el indice gingival, el indice
de sangrado en el surco, la profundidad
de sondaje, y el indice de dientes/
superficies cariados, perdidos y obturados,
se registraron después de la toma de
muestras.

Recogida de la muestra: En el caso de
la recogida de la muestra después de
realizar el raspado de la lengua’, éstas
se recolectaron utilizando un protocolo
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estandarizado. Especificamente, se
instruyo a los padres para que tomaran una
muestra del dorso de la lengua del paciente,
realizando movimientos circulares con el
hisopo Flogswabs® por la mafana, durante
los 30 minutos posteriores al despertar,
antes del cepillado de dientes y el desayuno.
Los hisopos de la lengua se congelaron
inmediatamente y se almacenaron a -20 °C
hasta su traslado al laboratorio.

En el caso del estudio transversal
desarrollado por Abdulhag et alt el
procedimiento de la recogida de la muestra
fue diferente: Se recogieron las muestras
de raspado de lengua por la mafana, entre
las 2 a.m. y las 12 p.m., al menos media
hora después de completar el examen
clinico, para asegurar que los pacientes no
comieran ni bebieran antes de la recogida
de la muestras. No se dieron instrucciones
especificas a los participantes sobre realizar
o abstenerse de realizar procedimientos de
higiene oral o cepillado de la lengua. Se
pidié a cada participante que protruyera
su lengua hacia adelante antes de ser
estabilizada por el examinador, sujetando
la punta con un trozo de gasa estéril. La
superficie dorsal de la lengua se seco
con otro trozo de gasa estéril y se utilizo
una espatula de madera esterilizada para
raspar la superficie con movimientos
superpuestos, comenzando desde la parte
posterior hasta la punta. Se utilizé una
punta de papel estéril para transferir el
raspado recolectado a un tubo Eppendorf
estéril que contenia 600 ul de tampdn Tris-
EDTA estéril de grado molecular (pH 8.0) y
se almaceno a -20 °C.

El biofilm subgingival del trabajo presentado
por Qiao’ fue obtenido de los molares
libres de caries, utilizando puntas de papel
estéril por molar, en mesial y distal de la
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cara vestibular y lingual, posteriormente
estas puntas fueron agrupadas en tubos
estériles de Eppendorf de 1,5 ml con
solucién salina tamponada con fosfato
(PBS) estéril. Todas las muestras fueron
colocadas inmediatamente sobre hielo y
transportadas al laboratorio en un plazo
de 2 horas, dénde fueron almacenadas a
-80 °C hasta que se realizé la extraccion
de ADN.

Extraccion de ADN y secuenciacion del
gen 16sRNA:

En el caso del estudio en el cual se analizé
el raspado de la lengua’, no se especifica el
kit comercial empleado para la extraccion
del ADN, pero si sefalan que los cebadores
utilizados para la secuenciacién del gen
16S rRNA, region V3-V4, fueron los
341F/785R.

La extraccion del ADN en la muestra
recogida mediante el raspado de la lengua
en el articulo publicado por Abdulhaq
et al8 fue utilizado el kit comercial
PurelinkTM, de acuerdo a las instrucciones
del fabricante. Fue secuenciado el gen 16S
rRNA, amplificando las regiones V1 y V3,
usando los cebadores 27FYM y 519R.

El ADN de las muestras del biofilm
supragingival’® fue extraido con el Kit
comercialdeADN OMEGA-soil (OmegaBio-
Tek, EE. UU.) Siguiendo las instrucciones del
fabricante. La cuantificacién y evaluacion
delapurezadel ADN se evalué utilizandoun
espectrofotéometro NanoDrop2000 (Termo
Fisher Scientific, EE. UU.). La integridad y
el tamano del ADN se evalu6 mediante
electroforesis en gel de agarosa al 1,0%.
La regiéon V3-V4 del gen del ARN ribosomal
16S se amplificé utilizando los cebadores

338F (5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3") y
806R (5'-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3')
mediante PCR.

Indices de Alfa y beta diversidad: la alfa
diversidad se refiere a la diferencia que
existe entrelacomposicidny caracteristicas
del microbioma en un mismo habitat, y la beta
diversidad a la diferencia existente entre
diferentes habitats. Las OTUs (unidades
taxondmicas operativas) son utilizadas
para evaluar los indices de a-diversidad;
dentro de los cuales encontramos, el indice
ACE: riqueza, indice Shannon: diversidad
y Shannoven: uniformidad. Por ultimo,
las mediciones de la beta diversidad
filogenética, se pueden realizar mediante el
analisis de coordenadas principales (PCoA),
de acuerdo con las distancias UniFrac (no)
ponderadas basadas en las relaciones de
los géneros detectados en cada muestra’.

Existen diversas vias mediante las cuales
las bacterias que habitan en la cavidad
oral pueden llegar al cerebro e influir
directamente en la actividad neuroinmune
y la respuesta inflamatorial®. Incluso
procedimientos odontolégicos de rutina
pueden causar bacteriemia!?, y una parte
de estos organismos son capaces de
atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE). Se ha descrito en literatura la
deteccion de un incremento en la
permeabilidad de la BHE en pacientes con
TEA!2, Esto podria exponer al cerebro a
metabolitos bacterianos, desencadenando
asi una respuesta inflamatoria y alterando
la actividad metabdlica dentro del
sistema nervioso central. Una disrupcion
prolongada del metabolismo energético
en las neuronas, oligodendrocitos vy
células gliales, podria llevar a alteraciones
estructurales en la corteza, el hipocampo,
la amigdala o el cerebelo, los cuales han
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sido documentados en pacientes con
TEA®,

Aunqgue la mayoria de los casos de TEA son
idiopaticos'4, los factores ambientales al
igual que los genéticos son determinantes
para el desarrollo de la enfermedad®>*¢. La
exposicionafactoresderiesgoambientales,
o la transmision de riesgos genéticos
pueden afectar el microbioma materno?®.
Los recién nacidos adquieren una gran
parte del microbioma a partir de sus madres
durante el parto. El tipo de nacimiento, ya
sea a través del canal vaginal o por cesarea,
afecta significativamente el microbioma
del bebé!”"*?. Por lo tanto, el tipo de parto
podria desempenar un papel condicionante
en ciertos trastornos del neurodesarrollo.
Hasta la fecha, los estudios que examinan
la relacion entre el TEA y las cesareas han
demostrado resultados heterogéneos?©2?,
Los cambios en el microbioma debido
al estrés también podrian transferirse a
los hijos durante el nacimiento, iniciando
una disbiosis microbiana que puede durar
hasta la edad adulta???3. También es posible
encontrar casos en la literatura en los
cuales la exposicion temprana a plasticos y
otros productos quimicos, pueden afectar
la microbiota infantil’. Esclarecer las
interrelaciones entre estas exposiciones,
los perfiles del microbiomay los trastornos
del neurodesarrollo es una tarea dificil
que requiere una recopilacion de datos
meticulosa y completa, y la aplicacién de
modelos estadisticos eficaces que puedan
tener en cuenta la interaccion de muchos
factores ambientales en las diferentes
etapas de la vida del paciente.

El eje intestino-cerebro es una red de
comunicaciéon  bidireccional entre el
intestinoyel cerebro. Este sistemacomplejo
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incluye varias vias a través de las cuales el
estado y el funcionamiento del intestino
pueden afectar al cerebro y viceversa?.
Entre los componentes y mecanismos clave
del eje intestino-cerebro encontramos: el
sistema nervioso entérico, ubicado en el
tracto gastrointestinal, el cual tiene una
red extensa de conexiones neuronales que
regulan las funciones digestivas de manera
auténoma, y la comunicacién con el
sistema nervioso central a través del nervio
vago o neumogastrico. Este par craneal
puede influir en la regulacion del apetito,
el estado de animo y otros aspectos del
comportamiento y la salud mental. Figura
1.

El microbioma intestinal, es el conjunto de
microorganismosquehabitanenelintestino,
el cual juega un papel determinante en
la comunicacién entre el intestino y el
cerebro. Los metabolitos producidos por
estos microorganismos, como los acidos
grasos de cadena corta, pueden influir
en la funcion cerebral y el estado de
animo. Las alteraciones en la composicién

Figura 1. Representacion grdfica
del eje intestino-cerebro
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del  microbioma (disbiosis) pueden
afectar el eje intestino-cerebro y estar
relacionadas con trastornos neurolégicos
y psiquiadtricos®. La inflamaciéon en el
intestino puede generar citoquinas y otras
moléculas inflamatorias que entran en el
torrente sanguineo y afectan al cerebro.
La inflamacioén crénica del intestino puede
influirenla funcién cerebral y estarasociada
igualmente con diversas alteraciones
neurolégicas. Por ejemplo, las células de
la mucosa gastrointestinal secretan una
cantidad significativa de serotonina, un
neurotransmisor clave en la regulacion
del estado de animo. Alteraciones en la
producciény liberacidon de estas sustancias
pueden impactar directamente en el eje
intestino-cerebro?.

El estrés afecta tanto al sistema
gastrointestinal como al cerebro, Ia
subsecuente alteracion de la funcion del
intestino provoca disbiosis y aumenta la
permeabilidad intestinal. Del mismo modo,
las alteraciones en el intestino pueden
exacerbarlos sintomas de estrésy ansiedad,
creando un ciclo de retroalimentacién
entre el intestino y el cerebro. Por ultimo,
el sistema inmunologico también juega un
papel relevante en el eje intestino-cerebro,
las células inmunitarias en el intestino
intervienen del mismo modo en la funcion
cerebral y viceversa?’.

En cuanto a las implicaciones en la
salud oral de las caracteristicas del
microbioma descrito en pacientes con
TEA, es posible afirmar que estas se
encuentran relacionadas con varios
factores que influyen en el microbioma vy,
en consecuencia, en su salud bucal. Las
alteraciones en el microbioma oral en estos
pacientes indican una menor resistencia a

los cambios o desequilibrios provocados
por cambios en la dieta o la higiene oral®. La
presenciade patégenosoportunistas puede
indicar mayor riesgo de enfermedades
como la caries dental y la periodontitis. La
presencia de un microbioma menos diverso
y mas patogénico puede contribuir a un
desarrollo mas rapido de las enfermedades
bucodentales, los habitos de higiene oral,
las dificultades sensoriales y conductuales
habituales en estos pacientes pueden
afectar la eficacia de las medidas de higiene
oral establecidas.

Durante el manejo odontolégico de los
pacientes con TEA en Odontopediatria,
es necesario tener en consideracion las
caracteristicas particulares del microbioma
oral, el cual se encuentra expresamente
alterado, lo cual nos lleva a plantearnos
enfoques preventivos vy tratamiento
intensivos, terapias de modificacion
de la microbiota, e intervenciones en
las rutina de higiene oral que sean mas
accesibles para estos pacientes. El manejo
multidisciplinar de estos pacientes debe
incluirapsiquiatras, sicologos,odontélogos,
auxiliares de enfermerias, y nutricionistas
entre otros,ademas del apoyo de familiares,
cuidadores y monitores de cuidado diario,
lo cual es determinante para abordar con
efectividad las necesidades de salud oral
de los pacientes con trastorno del espectro
autista de manera integral.

Desde el punto de vista Odontoldgico
las caracteristicas del microbioma oral
desempenan un papel determinante en
la salud bucal, y cualquier cambio en su
equilibrio puede tener efectos secundarios
significativos. Durante los tratamientos
odontolégicos, es importante tener en
cuenta ciertas recomendaciones para
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preservar o mejorar la microbiota oral,
ya que ciertas modificaciones pueden
predisponer a la aparicion de infecciones
de las mucosas, caries, y periodontitis
entre otras patologias. Dentro de las
recomendaciones podemos sefalar, el
uso racional de los antibiéticos por via
oral y sistémica; el manejo adecuado de
antisépticos bucales, como la clorhexidina;
la utilizacion de prebidticos y probidticos;
la  monitorizacion y seguimiento del
paciente; la promocion de una buena
higiene oral, y por ultimo el fomento de
habitos alimenticios adecuados, mediante
la recomendacién de una dieta equilibrada,
la cual influye significativamente en la
composicion del microbioma oral. En
términos generales, la preservacion vy
promocion de una microbiota oral saludable
durante el tratamiento odontolégico es
esencial para prevenir complicaciones y
mantener la salud bucal a largo plazo. Estos
enfogues combinados ayudan a preservar
y, en algunos casos, optimizar el equilibrio
microbiano oral.

Conclusiones

La correlacién entre los cambios en la
diversidad de las distintas poblaciones
bacterianas y la produccién de sus
metabolitos, junto con los cambios
conductuales relacionados con el trastorno
del espectro autista (TEA), justifican
investigaciones adicionales sobre el
eje microbiota-intestino-cerebro con el
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objetivo de examinar en profundidad
los mecanismos que conducen a la
etiopatogenia de este trastorno. La
presenciadeciertascoloniasbacterianasasi
como sus metabolitos podrian considerarse
posibles biomarcadores para el diagndstico
del TEA. Nos planteamos a partir del
analisis que hemos realizado de las escasas
publicaciones existentes, la realizacion de
estudios transversales y longitudinales,
siguiendo protocolos estandarizados, para
la recogida de la muestra, extraccion de
ADN y secuenciaciéon del Gen 16S rRNA.
Con la finalidad de realizar comparaciones
mas homogéneas y con menos riesgo de
sesgo en la interpretacién de los datos,
con el objetivo de aportar nuevas claves
que puedan orientarnos a definir la
interrelaciéon y la secuencia de eventos que
conducen al diagnéstico del trastorno del
espectro autista.
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