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RESUMEN

Introduccién: El trastorno del espectro autista (TEA) se asocia frecuentemente con disbiosis intestinal y sinfo-
mas gastroinfestinales, 1o que ha motivado el inferés en estrategias ferapéuticas que incluyan la modulacion
de la microbiotg, como el uso de probidticos. Esta revision narrativa estructurada analiza la efectividad de la
suplementacion con probidticos en la modulacion de sinfomas centrales del TEA. Métodos: Se realizd una re-
vision narrativa estructurada guiada por los criterios SANRA. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
publicados entre marzo de 2015 y marzo de 2025, obtenidos mediante busqueda en Epistemonikos Database
of Trials. La seleccion de estudios se realizd de forma independiente por dos autores, con resolucion de dis-
crepancias mediante un fercer revisor. Se sinfetizo la informacion clave de ocho ECA incluidos. Resultados: La
mayoria de los estudios analizados mostraron resulfados positivos en dominios como la mejora de sinfomas
gastrointestinales, reduccion de conductas repetitivas, aumento del inferés social y modulacion de la microbiota
infestinal. Algunas cepas, como Lactobacillus plantarum PSI28, demostraron efectos beneficiosos en pardmetros
neuroconductuales. No obstante, se observo una alta heterogeneidad en cepas, dosis, duracion y herramientas
de evaluacion utilizadas. Conclusiones: Acepte o rechace la hipodtesis. Conclusiones: La suplementacion con
probidticos representa una estrategia prometedora en el manejo diefético del TEA, particularmente en la mo-
dulacion de sinfomas conductuales, sociales y gastrointestinales. Sin embargo, los efectos no son universales ni
garantizados, y se requiere mayor estandarizacion en futuros ECA para establecer recomendaciones clinicas
aplicables.
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ABSTRACT

Introduction: Autism specfrum disorder (ASD) is frequently associated with gut dysbiosis and gastrointestinal
symptoms, prompting inferest in therapeutic strategies targeting the microbiota, such as probiotic supplemen-
tation. This structured narrative review evaluates the effectiveness of probiotics in modulating core symptoms
of ASD. Methods: A structured narratfive review was conducted following SANRA guidelines. Randomized
controlled frials (RCTs) published between March 2015 and March 2025 were retrieved from the Epistemonikos
Database of Trials. Study selection was performed independently by two reviewers, with discrepancies resolved
by a third. Key data from eight selected RCTs were extracted and synthesized. Results: Most included studies
reported positive outcomes in domains such as gastrointestinal symptom improvement, reduction in repetitive
behaviors, increased social inferest, and gut microbiota modulation. Specific strains like Lactobacillus plantarum
PS128 showed beneficial effects on neurobehavioral parameters. However, substantial heterogeneity was ob-
served in sfrain types, doses, duratfion, and assessment tools. Conclusions: Probiotic supplementation appears
to be a promising dietary approach for managing ASD, especially in alleviating behavioral, social, and gas-
troinfestinal symptoms. Nevertheless, effects are not universal, and further standardized RCTs are necessary to

support robust clinical recommendations.

Keywords: Aufism Specfrum Disorder; Probiotics; Infesfinal Microbiota; Behavior Disorders.

El trastorno del espectro autista (TEA) abar-
Ca un conjunfo de afecciones del neurode-
sarrollo que afectan, en diversa medida, la
inferaccion social, la comunicacion verbadl
y no verbal, y los patrones de comporta-
miento. La presentacion clinica del TEA es
heterogéneq, y su gravedad puede variar
ampliamente entre los individuos, asi como
a lo largo del fiempo. Mientras algunas
personas pueden desenvolverse con auto-
nomia, otras requieren asistencia constante,
lo que condiciona significativamente su co-
lidad de vida'.

A pesar de su alta prevalencia, el TEA con-
tinla siendo  subdiagnosticado, especial-
menfe en efapas fempranas. Si bien los
signos  clinicos pueden ser identificables
desde la primera infancia, el diagnostico
suele retrasarse, 1o cual limita las posibilida-
des de infervencion oportuna y repercute
negafivamente en el prondstico. No obs-
tante, el uso de herramientas diagnosticas
mas accesibles y la mayor sensibilizacion
del personal de salud han contribuido @
un incremento en su defeccion en anos
recientes’.

El diagndstico del TEA se basa en crite-
rios clinicos establecidos por el Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-5), que incluyen deficiencias persis-
tenfes en la comunicacion e inferaccion
social en multiples contextos, asi como la
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presencia de patrones de comportamiento,
infereses o actividades restringidas y repeti-
tivas®. Estas alteraciones pueden manifestar-
se como dificultad para iniciar o mantener
una conversacion, escaso Uso de gestos
O expresiones faciales, y comportamientos
inflexibles o repetitivos.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), se estima que 1 de cada 100 nifos
en el mundo presenta TEA. Sin embargo,
esta cifra varia significativamente entre es-
fudios, 1o que se atribuye a diferencias me-
fodologicas y geogrdficas. La mayoria de
las investigaciones provienen de paises de
alfos ingresos, mientras que en regiones de
bajos y medianos ingresos, como muchos
paises de Ameérica Lafing, existe un subre-
gistro, 1o que impide estimar su prevalencia
con precision’,

Actualmente no existe un fratamienfo uUnico
ni un protfocolo fterapeutico estandarizado
para mejorar los sinfomas del TEA. Por esta
razon, se enfatiza la necesidad de que tan-
to los profesionales de salud como los cui-
dadores permanezcan actualizados con la
evidencia cientfifica mds reciente en cuanto
a infervenciones ferapéuticas emergentes?.

Las intervenciones predominantes en el
manejo del TEA han sido de fipo conduc-
fual y psicoeducativo. Sin embargo, en 1os
ultimos anos ha surgido un creciente interes
por el papel de la nutricion en este trastor-
no, dado que muchos pacientes presentan
comorbilidades asociadas, tales como en-
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fermedades gastrointestinales (EGI), disbio-
sis intestinal, celiaquio, epilepsia, alergias e
infolerancias alimentarias. Se ha reportado
una elevada prevalencia de alteraciones
metabdlicas vy nutricionales (89%), disbiosis
infestinal (100%), enfermedades del tracto
gastrointestinal  (91%) y disfunciones firoi-
deas (50%) en personas con TEA“

Estas comorbilidades guardan una estre-
cha relacion con el estado nutricional y
justifican la incorporacion de la nutricion
como un componenfe clave en el abor-
daoje ferapeutico del TEA. En partficular, el
estudio de la microbiota intestinal ha evi-
denciado una posible asociacion entfre su
composicion vy los sinfomas del frastorno.
La suplementacion con probidticos ha sido
propuesta como una estrafegia promete-
dora para modular la disbiosis infestinal vy,
potencialmente, mejorar aspectos conduc-
tuales, comunicativos y sociales en perso-
nas con TEARA

En este confexto, el presente trabagjo fiene
como objetivo evaluar la efectividad de los
probioticos en la modulacion de los sin-
tomas del trastorno del espectro autistq,
mediante una revision critfica de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA).

Disenno del estudio

Se readlizd una revision narrativa estructu-
rada guiada por los criterios de calidad
SANRA (Scale for the Assessment of Narra-
tive Review Articles) propuesta por Beathge
y colaboradores®, con la finalidad de res-
ponder a las siguientes preguntas de inves-
tigacion:

sLa suplementacion nutricional con probio-
ticos es una estrategia efectiva en la mo-
dulacion de los sinfomas del trastorno del
espectro autista?

Se opfd por una revision narrativa estruc-
turada como diseno metodoldgico debido
a que permite infegrar y analizar de for-
ma critica una amplia variedad de estudios
disponibles sobre el tema, sin las restric-
ciones metodologicas propias de las re-
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visiones sistemdticas. Este enfoque facilita
una sinfesis comprensiva y contextualizada,
util para generar propuestas aplicables en
el campo clinico y accesibles para todo
el equipo de salud. Ademas, su flexibilidad
metodologica resulta adecuada frente a
la constante actualizacion de la evidencia
cientifica, permitiendo una exploracion mas
rdpida y adaptable del conocimiento dis-
ponible.

Criterios de elegibilidad

Fueron considerados ensayos clinicos alea-
torizados (ECA) publicados en inglés du-
rante el periodo marzo 2015 - marzo 2025,
disponibles mediante la base de busqueda
Epistemonikos Database Trials.

Fueron excluidos aquellos trabagjos que no
pertenecieran a la caftegoria ECA, publi-
cados anfes de marzo de 2015 o despues
de marzo de 2025, que no estuvieran dis-
ponibles de forma completa o mediante el
acceso de la biblioteca institucional.

Fuentes de informacion

La fuente de informacion fue Epistemonikos
Database Trials, base de datos especializa-
da que recopila y organiza ensayos clinicos
aleatorizados de relevancia para la toma
de decisiones en salud. Esta se alimenta de
ofras bases de datos: PubMed/MEDLINE,
Embase, CENTRAL, ClinicalTrialsgoy, WHO
ICTRP, EU-CTR, Lilacs, China Clinical Trial
Registry, entre ofros. La ultima busqueda se
realizo el 3 de abril del 2025.

Estrafegia de busqueda

Se empled la siguiente combinacion de
descriptores en salud y operadores bolea-
NoS:

Search: (Autism) AND (Probiotics) Filters:
Journal, in the last 10 years, English.

Proceso de seleccion de los estudios

Dos autores (JJIA y IPMF) evaluaron de for-
ma independiente los ECA'S para determi-
nar su elegibilidad basandose en los fitulos
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y resumenes, seguido de la evaluacion del
texto completo.

Se selecciond los ECA's que cumplieron los
criterios de inclusion para la extraccion de
datos. Para la resolucion de desacuerdos y
confroversias se contd con el voto dirimen-
te del tercer autor (RRMF), cuando fue ne-
cesario. Se empled la suit ofimdtica Micro-
soft 365 - Excell, como instrumento para la
recoleccion de los descritos mas adelante
en la presente metodologia.

Se identificaron 36 registros (Epistemonikos
= 36). Tras aplicar los filtros, se excluyeron
13 estudios, quedando 23 para la revision
inicial. Luego de examinar fitulo y resumen,
se eliminaron 10 mdas por tratarse de es-
tudios en animales, 1 por centrarse en el
efecto prebiodtico y 5 por ser estudios en
desarrollo sin resulfados parciales y 1 por
no estar disponible de forma libre ni con

Figura 1. Diagrama de flujo ejecutado

acceso institucional, alcanzando en total 6
ECAs obtfenidos a partir de la busqueda
estructurada en Epistemonikos; finalmente
fueron agregados 2 ECA’s adicionales a
partir de busqueda manual - Nno estructu-
rada, debido a su relevancia para los fines
de la investigacion.

Proceso de extraccion de dafos

La extraccion de datos se realizd de for-
ma manual, con la lectura de los ensayos
clinicos aleatorizados, tomando la siguiente
informacion clave: aufores; numero de su-
jetos en grupo infervencion;, numero de su-
jetos en grupo control; diseno; caracteristi-
cas de la infervencion; duracion; resulfados.
Estos dafos fueron incluidos en la tabla de
sinfesis narrativa (Tabla 1) que se expone
en resultados.

Identificaciéon de ensayos clinicos aleatorios en base de datos

Publicaciones identificadas
desde:
Epistemonikos (n=36)

Identificacién

Publicaciones eliminadas
antfes del cribado:
Publicaciones distinas a

Y

Publicaciones cribadas en
baes a fitulo y resumen
Epistemonikos n=23)

Y

ECA's o publicadas fuera
del periodo de los ultimos
10 anos (n=13)

Publicaciones excluidas
durante cribado
Estudios realizados en
animales

(n=10)

Estudio centrado en

ribado

Y

Total de ECAS incluidos (n=8)
Epistemonikos (n=8)
Ofras fuentes (nN=2)

IncluidosC
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prebidticos (n=1)

Estudio no concluido - sin
resultados parciales (n=5)
Estudio no disponibles de
forma libre ni en
biblioteca institucional (n=1)

VOL. 26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre

ision

>
(1
(24
]
o
S
)
-
L
1
<




2737-6494

ISSNe:

Revista Ecuatoriana de Pediatria

UOISIASY 3p O|NdIJIY

‘olIdwo

SDW DIISINW UOD JDJda) DPUSIWODSI 3S
‘19 sowojuis A opoidoidoul bigoy ‘0bIpa|
‘poplAlooIadly ‘soidijoaisise (Z-SYHS) S|
-DNJONPUOD SOWOUIS 9P UQIDNUIWSI

(sessw g|
9P olpNnise un sp
OJjusp) sessw ¢

'saliydowayy sn>2>000}dalis ‘snolobing
1I22NIgIBP SNIIDDJOJODT ‘BISDD SN|JIDDJO}
-007 ‘snpydopion snjopgoonT ‘wnnjuoid
SN[IDDJOJODT ‘SNSOUDWDYJ SN|[IDDJOJODT
‘1J9JN31 SN|IIDDGOODT ‘SiuDUl WNBUO| Wil
-2J20gopylg ‘SHOD| SIPWIUD WNLISO0goPYIg
‘WNPUIgaASIq WNLISJDJOoPLIg ‘DASIq WNIIS}
-opgopulg ‘IPIPINOg $92AWO0IDYDIDDS spda)
‘(onBo/ayda| US DIP/SS9A

Z '2190s/24N 50lx6 ‘sodad Z[) 0o4QIqOId

0gaopn|d UOd OpD|
-0JJuU0d A OppZIIO3|O
‘0B oidwis olpnys3

V3L UOD soulu 06

(Soup 6-7)
V31 UOd soul 06

2G¢0Z duubyy O|NION

0gVv U -0 U9 SOA

-1JooYIUBIS SOIqUIDD UIS ‘[DIDOS S9JajUl JOADW
A DALOIADOPD DPNPUOD US DIOfBW D DPUSP
-Ua| ‘oppJajo} Ualg A oInBas ojualupypI]

(OpPAD| 7| + SOJP
82<7) SPIP 0L

‘OJp/OWO} | {(0SOioW
+ XopoYdas + 19N 7 D4N 00lxZ) 121-9S

ogaon|d
UOD OpD|OJUOD ‘0B
9|qop ‘opnznid ‘OpozZI
-0J03|D OJIUJD OADSUT

(soup /z- SI) val
UOD SSUOIDA @

(souo /z-Gl)
V31 UOD SSUOIDA /

ugZ0T HWY2S

‘0|26

-IYS-DIYDLIBYDST B3P UQIDINPAI ‘SN||IDDJOLO0T
9P OJUBWIND “yJ] [9P SO|0I4USD SPWOJUIS dp
plofew s0dIaNdHUDOIND UOD UQIDDISI0D
(0Dds) puigojBowsyIX0qod Sp UQIINPSY

SOUDWSS 9|

‘DIP [0 DWOY
oun (OIP/24N «01x9) 8Z1Sd winiojuoid

‘'0gaop|d uod
oppjoljuod A obalo
3|qop OppZII0JP3|O

oolUlD OADSUS un
ap d0y-jsod sispuy

odnib
owssiW [9p 84ind

(souo 0z-¢)
V3L UOD sauaAgf A
SOUIU G¢ 9P S1idd

0¢Z0T ‘upwiIBYS

‘|9 SPWOJUIS UIS SOUlU
U9 0|0S Y31 [9P S9|0JJUSD SPWOJUIS UD SDJ
-O[9|N s9IpIBUSD SOALDOUIUBIS SOIqQUIDD UIS

sesaw ¢

‘(sessw G) pip/| oben| (saw ,|) pIp/sayenbod

Z (a19nbod/D4N LOLxGY SO §) XXIWOAIA

sog|pipd sozoiq
7 ‘0Ba s|qop VO3

(s vz 19
SOWOJUIS UOD Q)
V31 Uod soulu z¢

(UIs ZZ 19 sowojujs
uod 6) Y31 UOD sal
-pjodsaald soulu |¢

¢020C 1y220juns

(WnipLysolD ofIsbIyS)

souaboiod Sp UQIDONPaI ‘SPSOIDYBUSG SDLI
-2J00Q 3P OJUSWND ‘SOAIIUBOD A S3|DIDOS
SOPOPIIGOY ‘UQIDDIIUNWOD US SDIOBIA

sasaw ¢

VgV UonusAlajul b ounf
DIP/SOIA ¢ S2ICOS GO (D4N L0lxZ<) SIPSD}
'3 ‘snjydopion 7 ‘wnBuo| 'g Sp DIOZaN

opp|
-0JJU0D ‘OpDZII0JP3D
‘OAljoadsold oipnys]

V31 Uod soulu 0Z

V31 Uod soul [z

slc0Z 11

(IsiproeyD JoiApyeg Juntiaqy)

D9V A (91025 ssauaAisuodsay [0ID0S) SYS
U SOPDYNSaJ SaJOfOW UOD SOPDUOIDD|LI
-0D SODIWQUOIND SIIPUI SO| UOIDIORIN

SOUDWSS g7

‘[OSOUDJIJUl DUIDOYIXO +
UQIDUSAJDJUI DWISIW :Z 9SD ‘[0JO 0ga2D|d SA
®IP/24N 001x9) §ZISd Winipjupid 7 :| SsP4

o0y jsod sisipup
‘0geop|d Uod Opo|OI}
-uod ‘obaIP 8|Iqop VD3I

odnib
owsIW [9p a4ipd

(soup 0z-¢) v3aL
UOD S9JUSDS3oPL A
SOUIU G¢ 9P 84idd

,£20¢ ‘Buoy

‘Jojuaind sa.is9 A |9 spwoyus
‘SOAIJO}ADPOSIP SDONPUOD ‘S3JOUOIDD|BI-010
-OS SOWOJUIS ‘D9 POPISISAIP US SDIOBIA

(opoZNID
UQDUSAIS4UI

Op SOSOW ¢ +
OPDAD| 9P SOsBW
Z + UQIDUSAIBIUI
3P sesaW ¢)
sosaw g

‘(sesew g) pip/aiqos | oban| (sew
ol) DIP/$21QOS g (SNIDAIOS "7 ‘WNJUSWIS}
1 ‘wnbuol 'g ‘snjydouiayy) 'S) sodloIqo.d

‘ogaop|d

UOD OpD|OJUOD ‘0baID
9|qop ‘OpnZII0403|0
oppzNJId OIPNYs]

(souo 91-7)
V3J1 UOD S8jua0s9)
-opp A soul |¢

(souo 91-7)
VI UOD $9jua0s9)
-opo A souu o¢

20T HapPINS

‘(4-Sgy) spALadal spNp

-UOD 9P UoPNUIWSIP ‘SOdIdljoINaU SOIQDI9D
uod poplIgpdwod JoAbw ‘saipjodojuoy
pwwpb A D} SOPUDJ BP UQIINPSY

sesawl 9

‘DUODUSW OU :D4N

‘DoYI0adse Ou :DIP O SOWO]

‘soppoypadse ou D4N A pip/sowo]
‘(snouPBINg “dss IaNnIgep 7 ‘1esooniod 1
‘wnuoyuoid 7 ‘snjiydopiop 7 ‘sipupjul g ‘wnb
-Uo| g ‘eAa.q g ‘snjydoway} 'S) sodloIqo.d

[ef¥leYeleNt
‘ol9|pJod ‘OppZII0JO80
OpD|O4U0D OADSUT

V3L Uod soulu ¢7

V3L U0d soulu ¢7

2€C0T "23lIg

soppynsay

uoLINg

UQIDUSAIDU|

oussiq

|o44u0d odnio

UQIDUSAIRUI odnlo

oun-Iojny

DAIJDLIOU SISSJUIS *| BIGPL

sopby|nsay

3 (2025)Septiembre — Diciembre

Pagina 36 | VOL.26 N°



Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

La Tabla 1 presenta una sinfesis narrativa
de ocho ensayos clinicos aleatorizados que
evaluaron los efectos de la suplementacion
con probidticos en poblacion  pedidatrica
y juvenil con diagnodstico de trastorno del
espectro autista (TEA). Todos los estudios
incluyeron un grupo de intervencion, en el
que se administraron cepas probidticas es-
pecificas, y un grupo confrol. Las edades
de los participantes oscilaron entre los 24
meses y los 27 anos, con predominancia
de ninos y adolescentes; solo dos estudios
incluyeron adultos jovenes. La duracion de
las intervenciones vario entre 28 dias vy
ocho meses.

Desde el punfo de vista metodoldgico, to-
dos los ensayos mostraron un diseno rigu-
roso, destacdndose los modelos paralelos,
cruzados, doble ciego y, en algunos casos,
factoriales. Las infervenciones consistieron
en diversas combinaciones de cepas pro-
bidticas, siendo frecuentes Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium breve, B. lon-
gum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus,
L. plantarum, L. paracasei y L. delbrueckii
subsp. bulgaricus. Algunos estudios incluye-
ron cepas adicionales como L. reuteri, L.
rhamnosus, Enterococcus faecalis, Saccho-
romyces boulardii, entre ofras, con concen-
traciones variables de unidades formado-
ras de colonias (UFC).

Los resultados clinicos mostraron efectos
positivos en multiples dimensiones. Se re-
portaron mejoras en sinfomas nucleares del
TEA, como reduccion de conductas repeti-
tivas, incremento de habilidades sociales vy
cognitivas, y mejoras en la comunicacion
verbal y expresiva. En el ambito gastroin-
testinal, se observaron beneficios como dis-
minucion de estrenimiento vy diarrea. A nivel
neurologico y fisiologico, algunos estudios
evidenciaron cambios en biomarcadores
inflamatorios, diversidad microbiana intesti-
nal y patrones de actividad cerebral (ban-
das beta y gamma, asimetria frontal).

En el plano conductual y adaptativo, se
documentd una reduccion de la hiperac-
tividad, estereotipias, aqislamiento social
y habla inapropiada. Un estudio reportd
alfa seguridad y buena folerancia del tra-
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famiento, con adecuada adherencia. Sin
embargo, algunos trabajos Nno encontraron
diferencias estadisticamente  significativas,
especialmente en subgrupos con sinfomas
gastrointestinales o en estudios con tama-
no muestral reducido, lo que fue senalado
como una limitacion.

Los estudios de Billeci? y Santocchi? hicieron
uso las mismas de cepas probidticas, las
cuales fueron administradas por el mismo
periodo de tiempo, siendo 6 meses. Permi-
fiendo ser excelentes candidatos para ser
comparados. No obstante, los disenos me-
fodoldgicos y caracteristicas de la muestra
fueron distintos, lo cual puede explicar las
diferencias en los resulfados observados.

Billeci(2) se enfocd en un grupo de 23 ni-
nos con TEA, sin especificar subgrupos cli-
nicos con comorbilidades como sinfomas
gastroinfestinales. Los resultados destaca-
ron efectos a nivel de la fisiologia neuro-
nal, habla de manera especifica de una
reduccion de la actividad cerebral atipica
en bandas beta y gamma en zonas fron-
fopolares, sugiriendo una modulacion fun-
cional del cerebro hacia un patron mas ti-
pico. Asociado con una mejora conductual
por medio de la reduccidn en conductas
repetitivas, evaluadas por la escala RBS-R.
Resultados que sugieren que la mezcla de
cepas probidticas escogidas tiene un efec-
to positivo en sinfomas centrales del TEA,
especiaimente en el comportamiento del
individuo.

Mientras que, Sanfocchi” hizo uso de una
muesfra mas variada y grande, segmen-
fdndolos segun la presencia © no de sinfo-
mas gastrointestinales. Por medio de un es-
fudio de tipo doble ciego, grupo placebo
y cuatro brazos paralelos. Donde a pesar
de fener una metodologia mas rigurosa,
se oObservaron resulfados mas heteroge-
neos. No hubo mejorias en los ninos con
sinfomas Gl, ni cambios en biomarcadores
inflamatorios o calprotectina fecal, sugirien-
do una limitada eficacia en la modulacion
de procesos inflamatorios gastrointestinales.
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Solo se observaron beneficios en niNos sin
comorbilidades Gl asociadas en el TEA, los
que tuvieron mejoras en los sinfomas nu-
cleares del TEA.

Se puede detectar una gran diferencia vy
una clave que es que mientras Billeci(2), uti-
lizaron medidas neurofuncionales y conduc-
tuales especificas, Santocchi’ se enfocaron
en sinfomas clinicos generales y biomarca-
dores inflamatorios. Esta variacion podria
ser la causa de que el mismo fratfamiento
probidtico produzca resulfados distinfos.

Los dos estudios evaluaron una misma in-
tervencion probidtica con la misma dura-
cion, pero sus diferencias metodoldgicas vy
en el enfoque de evaluacion llevaron a re-
sultados distinfos. Mientras el estudio reali-
zado por Billeci evidencia una mejora en la
actividad cerebral y conductas repetitivas
en ninos con TEA, el proyecto de Santocchi
reporta beneficios solo en ninos sin sinfo-
mas gastroinfestinales, lo que lleva a una
deduccion de que las comorbilidades Gl
podrian influir de manera negativa en la
efectividad del tratamiento probidtico. Ha-
ciendo énfasis en la necesidad de conside-
rar subgrupos clinicos vy las posibles vario-
bles de evaluacion especificas al investigar
el efecto de probioticos en el TEA

Respecto a los estudios realizados por Sher-
man® y Schmitt", especificamente al hablar
de metodologia se observa que Ambos es-
tudios fueron ensayos aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo, aunque
con diferencias claves. Sherman®® se basa
en un andlisis post hoc, lo que significa que
los datos fueron analizados refrospectiva-
mente a partir de un estudio que fue rea-
lizado previaomente. Algo que puede llegar
limitar el control sobre las variables. Mien-
fras que Schmiftt" hizo uso de un disefo
cruzado, en el que todos los participantes
recibieron el fratamienfo y el placebo en su
momento.

Se puede analizar que la poblacion utiliza-
da en el estudio de Sherman(10), es amplia
con un rango etario de 3-20 anos, sin es-
pecificar sexo ni condiciones clinicas adi-
cionales. Mientras que Schmift!, incluyd una
muestra muy pequena de 15 varones entre
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15-27 anos. NoO incluyeron mujeres ni eva-
luaron sinfomas gastroinfestinales, 1o cual
reduce la diversidad y representatfividad
del estudio.

El estudio de Sherman(10) utilizd una cepa
unica y especifica (Lactobacillus plantarum
PS128) con una dosis alta de 6 x 10" UFC/
dia, en comparacion con el proyecto de
Schmitt(11), el cual, us® un producto com-
plejo SB-121 con dosis de 2 x 1010 UFC de
Lactobacillus reuteri + 200 mg de Sepho-
dex + /4 mM de malfosa. Los dos Ultimos,
son compuestos no probidticos, que fueron
utilizados con la finalidad de ser sustratos
para mantener con vida a la bacteria. Para
la intervencion para el grupo placebo del
segundo estudio se ufilizaron los mismos
sustratos a excepcion del SAB-121 y Lacto-
bacillus reuteri.

Como resultados el proyecto de Sher-
man(10) informd tener beneficios consis-
fentes en biomarcadores, la reduccion de
SpCO, lo que pude sugerir mejoras a nivel
del estrés oxidativo, mientras que en la mi-
crobiota intestinal se presencid una mejo-
ra en la diversidad, aumento especifico de
Lactobacillus, y una reduccion de micror-
ganismos paftogenos como  Escherichia vy
Shigella. Al igual que se mostré una mejora
en sinfomas los sinfomas nucleares del TEA,
sugiriendo fener un efecto relevante.

En comparacion con los resultados de Sch-
mitt(1), que, aunque mostrd que SB-121 fue
seguro y bien folerado, no obtuvo mejoras
significativas estadisticamente. Las mejoras
fueron caracterizadas por su fendencia
positiva, pero no lograron alcanzar signi-
ficancia. Si se logro observar un posible
aumento del inferes social sugerido por el
movimiento ocular, pero las herramientas
de evaluacion mds estandarizadas ABC,
CGlI-I no lograr identificar cambios signifi-
cativos.

Ambos estudios esftuvieron presentes a li-
mitaciones, aungue Sherman® no reporta
limitaciones explicitas, el hecho de ser un
andlisis post-hoc podria implicar riesgo de
sesgos por seleccion de datos o hipotesis
no predefinidas. A la vez que Schmitt!, se-
Nala varias limitaciones importantes como
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una muestra pequena, no incluyeron mu-
jeres, no se evaluaron sinftomas Gl, y las
mediciones de oxitocina fueron poco con-
cluyentes. Limitaciones que podrian haber
impedido detectar diferencias significativas.

Aungue ambos estudios utilizaron cepas
especificas de probidticos y disenos con-
trolados, los resultados difieren tanfo en im-
pacto como en claridad. Sherman® ofrece
evidencia mas solida de beneficios clinicos
y microbiologicos. Sin embargo, Schmitt!
aporta datos prometedores en cuanfo a
la seguridad y posibles beneficios sociales
del SB-121, pero por el famano de muestrag,
el diseno complejo cruzado vy la falta de
resultados  significativos  limitan sus conclu-
siones. No obstante, siguiere ser una base
para realizar estudios mas amplios.

Por ofro lado, el estudio realizado por Gui-
detti® usa una mezcla de 4 cepas de bac-
terias probicticas que incluyen Bifidobac-
terium, Streptococcus, y especies menos
comunes como, Ligilactobacillus y  Limosi-
lactobacillus, lo que indica un enfoque de
modulacion microbiana mdas amplio. A dife-
rencia que Kong’ emplea una cepa unica
Lactobacillus plantarum PSI28, pero en la
segunda fase hace intervencion combina-
da con oxitocina intranasal, 1o cual anade
un componente neuroendocrino a la infer-
vencion, pero a la vez podria sesgar las
mejorar realcionadas Unicamente con 10s
probioticos.

Guidetti® incluye una poblacion mas diver-
sa en edad, una poblacion que va desde
24 meses a 16 anos, mientras que Kong’
se cenfra en ninos de 3 a 20 anos. Sin
especificar el sexo. Es cierfo que las dos
poblaciones estdn denfro del rango pedid-
trico - adolescente, pero Guidetti y cola-
boradores incluyen ninos muy pequenos vy
si hacen mencion a la exclusion de ninos
con problemas GI como Crohn, colitis y en-
fermedad celiaco, a diferencia de Kong vy
colaboradores.

Guidetti® tfiene un disefo cruzado con fase
de lavado, lo que permite comparar el
efecto del probiodtico en cada sujeto bagjo
las dos posibles condiciones, controlando
variabilidad individual. A diferencia que
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Kong’ hace uso de disefio secuencial, en el
cuadl la fase oral se sigue de una fase com-
binada con oxitocina. Este diseno permite
observar efectos acumulativos o sinérgicos,
pero no incluye fase de lavado, lo que
puede dejar efectos residuales.

El estudio de realizado por Guidetti¢ reporta
resulfados de disminucion en la diversidad
beta de la microbita intestinal, reduccion
de sintomas gastroinfestinales y por utlimo
reporta mejoras en la conducta socio-rela-
cional y el estrés parental, lo que implica un
impacto directo e indirecto en el entorno
familiar.

A diferencia de Kong’, que no se men-
cionan cambios microbianos ni- sinfomas
Gl, pero si muestra mejora en los indices
autondmicos correlacionados con mejores
resultados en las escalas SRS y ABC, mejo-
rias que sugieren un avance en la funcion
social y conductas anomalas.

En cuanto al estudio de Li® se observa que
la suplementacion con una combinacion
de Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus 'y Enferococcus faecalis con
una duracion de tres meses acompana-
da de una intervencion de andlisis con-
ductual aplicado (ABA, por sus siglas en
inglés) entre 28 a 35 horas a la sema-
na. Resultd en mejoras significativas a nivel
conductual y cognitivo en ninos con TEA.
Reportandose mejoras en la comunicacion
expresiva y verbal, y en las habilidades so-
ciales. Ademas, se observd una mejora de
la microbiota intestinal, en donde se vio un
aumento en el numero de Bifidobacterium,
Lactobacillus, Ruminococcus, Prevotella vy
Blaufia, a la vez que se dio una dismi-
nucion de bacterias patdgenas Shigella y
Clostridium. Sugiriendo tener gran potencial
en la modulacion microbianag, especifica-
mente en la diversidad alfa y en los sinfo-
mas asociados del TEA.

Es importante hacer mencion, que este
estudio presenta limitaciones importantes,
como un tamano de muestra reducido (41
participantes) y la ausencia de herramien-
tas estandarizadas para la medicion de los
sinfomas del TEA, lo que restringe la gene-
ralizacion de sus resultados.
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En confraste, el estudio mdas reciente de
todos realizado por Narula Khanna® inclu-
ye una muestra significativamente mayor,
muestra que esta conformada por por 180
ninos con TEA con un rango etfario de 2
a 9 anos, a los que se les dividid equita-
tivamente enfre el grupo de infervencion
y el grupo contfrol. Los parficipantes reci-
bieron durante tres meses una mezcla de
12 cepas probidticas, incluyendo bacterias
de los géneros Bifidobacterium, Lactobaci-
llus y Streptococcus, asi como la levadura
Saccharomyces boulardii. Esta compleja in-
tervnecion y de multiples cepas fue aso-
ciada con una reduccion estadisticamente
significativa en la gravedad de los sinftomas
del TEA, especificamente conductuales, que
fueron evaluados mediante la escala SRS-
2. Se evidencio una disminucion del letargo
y el aislamiento social en un 40%, de las
estereofipias en un 37./%, de la hiperacti-
vidad en un 34.44% y de la presencia de
habla inapropiada en un 32.22%. Ademas,
se reportaron mejoras en sinftomas gas-
troinfestinales como el estrenimiento vy la
diarrea.

A diferencia del primer estudio, Narula
Khanna® aplicaron un enfoque cuantitativo
y estandarizado para la evaluacion clinicg,
ddandole solidez metodologica. A pesar de
que el estudio fue simple ciego, el tamano
de la muestra y la diversidad de cepas
utilizadas fortalecen su validez. Sin embar-
go, los autores reconocen la necesidad de
validar estos hallozgos en muestras aun
mas amplias y con un seguimiento a largo
plazo.

El metaandilisis realizado por He®, con ob-
jetivo de evaluar los efectos de los pro-
bioticos en pacientes con TEA, que inclu-
yo a 7/ estudios, llega a la conclusion que
los resulfados aun no son concluyentes, |a
evidencia sugiere un potencial terapeuti-
co real de los probidticos, especialmente
cuando se usan en combinacion, en NiNos
maAs pequenos, con duraciones prolongo-
das y disenos metodoldgicos mas solidos.
Mientras que al observar los resultados de
los estudios utilizados en la Tabla 1, se ve
que 6 de 8 estudios mostraron mejoras con
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evidencias solidas en los sinfomas centrales
del TEA.

Donde uno de los dos estudios excluidos
es el estudio realizado por Santocchi(9),
donde no hubo cambios significativos en
ninos de edad preescolar, pero si eviden-
cia que en ninos sin sinfomas Gl lograron
mejorar los sinfomas centrales, atfribuyendo
la culpa de los bagjos resulfados al acom-
panamiento de sintomas Gl. Pero a su vez
los autores mencionan que se si bien se
utilizo la escala de observacion diagnostica
del autismo (ADOS) vy estd es esténdar de
oro para diagnosticar y evaluar la presen-
cia de sintomas caracteristicos del autismo,
cuestionan su eficacia para la diagnosticar
mejoras en los sinftomas centrales del TEA.
Asimismo, los autores hacen énfasis en el
hallozgo novedoso de que en pacientes sin
comorbilidades Gl si se presentaron mejo-
ras, sugiriendo realizar mds estudios.

El segundo estudio que no asevera resul-
fados benéficos en sintomas nucleares del
TEA es el estudio realizado por Schmitft",
estudio que, a pesar de su excelente ad-
herencia, hubo bastante heterogeneidad
en los resultados. Si se lograron eviden-
ciar mejoras direccionales evaluadas por
la escala de VABS-3, pero estas mejoras
no fueron corroboradas por ofras escalas
como CG-I y ABC. Los autores mencionan
que las limitaciones del estudio no lo con-
vierfen en uno con gran significancia como
para ser rechazado o aceptado como evi-
dencia cientifica solida, limitaciones como
un famano de muestra reducido, nula in-
Clusion a mujeres, el lavado gdstrico post
infervencion con probidticos y la escasez
de evaluacion de los sinfomas Gl post in-
fervencion. No obstante, los autores por la
observaron una tendencia positiva en el in-
tferés social y posibles mejoras en los sinfo-
mas cenfrales del TEA, por lo que sugieren
realizar estudios con menores limitaciones y
una muestra mas significativa.

A pesar de los hallozgos relevantes que evi-
dencian una posible relacion  beneficiosa
entre la suplementacion con probidticos vy la
mejora de sinfomas en personas con TEA,
esta revision presenta varias limitaciones que
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deben ser consideradas. En primer lugar, la
heterogeneidad metfodologica de los ensa-
yos clinicos incluidos, tanto en el tipo de
cepas Uutilizadas, como en la duracion del
tratamiento, las dosis administradas vy las co-
racteristicas de las poblaciones estudiadars,
dificulta la comparacion directa entre estu-
dios y la generalizacion de los resultados.
A la vez que se presentan estudios que no
brindan informacion al respecto.  Asimismo,
muchos de los estudios revisados presentan
tamanos muestrales reducidos, y periodos
de seguimiento cortos, o que limita la soli-
dez de las conclusiones obtenidas vy la po-
sibilidad de identificar efectos a largo plazo.

Ademds, dado que esta investigacion se
basd en una revision narrafiva estructura-
da, no se aplicaron herramientas formales
para evaluar el riesgo de sesgo ni se rea-
izd metaandlisis, 10 que podria influir en
la objetividad de la sintesis realizada. Ofra
limitacion importante radica en el acceso
a la literatura: si bien se ufilizd una estrate-
gia de busqueda rigurosa, es posible que
algunos estudios relevantes no hayan sido
incluidos por estar publicados en bases de
dafos no accesibles o en idiomas disfin-
tos al inglés o espanol. Estas limitaciones
subrayan la necesidad de futuras investiga-
ciones que utilicen disenos metodoldgicos
maAs robustos, con criterios de inclusion es-
tandarizados, muestras mas amplias y eva-
luaciones a largo plazo, para establecer
recomendaciones clinicas solidas sobre el
uso de probidticos en el tratamiento com-
plementario del TEA.

Recomendaciones en base a la evidencia

A partir de la sintesis narrativa de los ensa-
yos clinicos incluidos, se pueden proponer
recomendaciones preliminares sobre el uso
de probidticos en pacientes con TEA, con-
siderando la especificidad de cada inter-
vencion vy los resulfados observados:

* Uso de mezclas multicepas: En ni-
nos con TEA, las combinaciones multi-
cepa parecen ser eficaces para reducir
conductas repetitivas y mejorar ciertos
biomarcadores neuroldgicos. El estudio
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de Billeci?, con una infervencion de seis
meses, reportd mejoras en escalas de
comportamiento y en la actividad ce-
rebral.

* Intervenciones sostenidas: Guidefti®
evidencidé mejoras en conducta, relacio-
nes sociales, estrés parental y sinfomas
gastroinfestinales tras ocho meses de
intervencion, lo que respalda el uso pro-
longado de probidticos.

* Lactobacillus plantarum PSI128: Esta
cepa mostro  efectos positivos en sin-
fomas centrales del TEA, responsividad
social y diversidad microbiana intestinal,
fanto en monoterapia como combina-
da con oxitocina infranasal”, 1o que la
posiciona como una candidata prome-
fedora.

* Complemento psicoterapéutico: El
estudio de Li® mostrd que la combina-
cion de probidticos con ferapia ABA
potencid los efectos sobre habilidades
comunicativas, cognitivas y sociales, su-
giriendo un rol como ferapia adyuvante.

* Sinfomas gastrointestinales como
moduladores de respuesta: En el estu-
dio de Santocchi’, los efectos positivos
se observaron unicamente en ninos sin
sinfomas digestivos, lo que indica que
la sinfornatologia gastrointestinal puede
influir en la eficacia de los probidticos.

* Seguridad y tolerancia: Schmitf" de-
mostrod que la formulacion SB-121 fue
segurg, bien tolerada y con buena ad-
herencia en adolescentes y adultos jo-
venes, aungue con muestra limitada.

* Formulaciones complejas: Narula
Khanna observé mejoras conductuales
y gastrointestinales fras tres meses de
suplementacion con 12 cepas, aungue
destaca la necesidad de estudios con
mayor poder estadistico.

Conclusiones

Existe evidencia cientifica emergente que
respalda el uso de probidticos como una
infervencion potencialmente efectiva en el
manejo del trastorno del espectro autista
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(TEA), especialmente en la mejora de sin-
tomas conductuadles, sociales y gastrointes-
tinales. No obstante, la magnitud de estos
beneficios varia considerablemente segun
factores metodologicos, clinicos y microbio-
logicos propios de cada estudio.

La mayoria de los ensayos clinicos aleato-
rizados analizados reportaron efectos po-
sifivos en al menos uno de los siguientes
dominios: modulacion de la microbiota in-
testinal, mejoria de sinfomas gastrointesti-
nales, reduccion de conductas repetitivas,
incremento del inferés social o avances en
escalas clinicas validadas como SRS, ABC vy
RBS-R. En particular, investigaciones como
laos de Billeci et al. (2022), Guidetti et al.
(2022), Kong et al. (2023), Li et al (2021,
Sherman et al. (2022) y Narula Khanna et
al. (2025) evidencian mejoras en la sinto-
matologia central del TEA, lo que sugiere
un posible beneficio terapéutico con impli-
caciones en la calidad de vida de estos
pacientes.

Este tfrabagjo logro responder los dos pri-
meros objetivos especificos: a fraves de la
presentacion de una tabla resumen con los
principales ECA incluidos (Tabla 3) v el and-
lisis critico de sus hallazgos en la seccion
de discusion. Asimismo, se abordo el tercer
objetivo especifico al formular recomenda-
ciones basadas en la evidencio, conside-
rando las variaciones observadas en cuan-
to a las cepas utilizadas, dosis, duracion de
tratamiento y herramientas de evaluacion.

Se destacan como relevantes cepas como
Lactobacillus plantarum PS128, que mostro
efectos positivos en pardmetros neurocon-
ductuales y microbioldgicos (Sherman et al,
2022), asi como formulaciones multicepa
mas complejas utilizadas por Billeci et al.
(2022) y Narula Khanna et al. (2025), que
se asociaron con mejoras en conductas re-
petitivas y habilidades sociales.

En sintesis, si bien los resulfados permiten
considerar la suplementacion con probioti-
COs COmoO una esfrategia prometedora en
el abordaje nutricional del TEA, sus efec-
tos no son universales ni garantizados. La
eficacia depende de factores como las
caracteristicas individuales del paciente, la
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cepa empleadq, la presencia de comorbili-
dades vy el diseno del estudio. Se requieren
futuros ensayos clinicos aleatorizados con
mayor famano muestral, cepas bien carac-
terizadas, dosis estandarizadas, herramien-
fas diagnosticas validadas y seguimientos
a largo plazo, que permitan establecer
profocolos clinicos solidos y aplicables a la
practica nutricional.
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La Revista Ecuatoriana de Pediatfria perma-
nece neutral con respecto a los reclamos
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licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es.

VOL. 26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre

K]
>
()}

(+4
()]

L

o
=

—

-
1

<




Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

Declaraciones Eticas Contribuciones de los autores

Conflictos de intereses JIA: Adquisicion de datos, andlisis o infer-  §
- s omm

Los autores declaran no tener conflictos de prem?on de los datos, redaccion del ma-

infereses. nuscrito.

Financiamiento IPMF: Adquisicion de datos, andlisis o inter-

‘ o prefacion de los datos, redaccion del ma-
Los autores realizaron el financiamiento de nuscrito

los gastos incurridos en la produccion de

este articulo. RRMF: |dea de investigacion, conceptuali-

zacion del diseno, revision critica del ma-
nuscrifo.

>
(1
@
]
o
S
)
=
L
1
<

Todos los autores leyeron y aprobaron la
version final del manuscrito

Bibliografia

1. OMS. Autismo [Internet]. 2023 [cited 2025 Apr 26]. Available from: https://wwwwho.int/es/news-room/fact-
sheets/detail/autism-spectrum-disorders

2. Alcald GC, Ochoa Madrigal MG, Alcald GC, Ochoa Madrigal MG. Trastorno del espectro autista (TEA).
Revista de la Facultad de Medicina (México) [Internet]. 2022 Jan 10 [cited 2025 Apr 26];65(1):7-20. Availo-
ble from: http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0026-17422022000100007&Ing=es&nrms=i-
so&ting=es

3. Nova R, Morales G, Ahumada D, Nova R, Morales G, Ahumada D. Factores nutricionales vy alimentarios
asociados al desarrollo y comportamiento del Espectro Autista: Un resumen de la evidencia. Revista chilena
de nutricion [Internet]. 2022 Dec 1 [cited 2025 May 2];49(6):753-9. Available from: http://www.scielo.cl/scielo.
php?script=sci_ arttext&pid=S0717-75182022000700753&Ing=es&nrm=iso&ting=es

4. Baethge C, Goldbeck-Wood S, Mertens S. SANRA—a scale for the quality assessment of narrative review
articles. Res Integr Peer Rev [Internet]. 2019 Dec 26 [cited 2025 Jun 8];4(1)1-7. Available from: https://resear-
chintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/101186/s41073-019-0064-8

5. Billeci L, Callara AL, Guiducci L, Prosperi M, Morales MA, Calderoni S, et al. A randomized confrolled frial
info the effects of probiotics on electroencephalography in preschoolers with autism. Autism [Internet]. 2022
Jan 1 [cited 2025 Jun 8];27(1)N7. Available from: https://pmc.ncbinim.nihgov/articles/PMC9806478/

6. Guidetti C, Salvini E, Viri M, Deidda F, Amoruso A, Visciglia A, ef al. Randomized Double-Blind Crossover
Study for Evaluating a Probiotic Mixfure on Gastrointestinal and Behavioral Symptoms of Autistic Children.
J Clin Med [Internet]. 2022 Sep 1 [cited 2025 Jun 8];11(18):5263. Available from: https://pmc.ncbinim.ningov/
articles/PMC9504504/

7. Kong X, Kang J, Liu K. Probiotic and infra-nasal oxytocin combination therapy on autonomic function and
gut-brain axis signaling in young children and feens with autism spectrum disorder. J Psychiatr Res [Infer-
netf]. 2023 Oct 1 [cited 2025 Jun 8];166:1-9. Available from: https://www.sciencedirectcom/science/article/pii/
S00223956230040042via%3Dinub#seck

8 LiYQ, Sun YH, Liang YP, Zhou F, Yang J, Jin SL. Chinese Journal of Contemporary Pediatrics [Internet]. 2021
Nov 9 [cited 2025 Jun 8],23(11):1103. Avdilable from: https://pmc.ncbinlm.nih.gov/articles/PMC8580031/

9 Santocchi E, Guiducci L, Prosperi M, Calderoni S, Gaggini M, Apicella F, et al. Effects of Probiofic Supple-
mentation on Gastrointestinal, Sensory and Core Sympftoms in Autism Spectrum Disorders: A Randomized
Controlled Trial. Front Psychiatry [Infernet]. 2020 Sep 25 [cited 2025 Jun 8];11:550593. Available from: https://
pmc.ncbinlim.nihgov/articles/PMC7546872/

10. Sherman HT, Liu K, Kwong K, Chan ST, Li AC, Kong XJ. Carbon monoxide (CO) correlates with symptom
severity, autoimmunity, and responses fo probiofics treatment in a cohort of children with autism spectrum
disorder (ASD): a post-hoc analysis of a randomized controlled trial. BMC Psychiatry [Infernet]. 2022 Dec 1
[cited 2025 Jun 81;22(1):536. Available from: https://omc.ncbinim.nihgov/articles/PMC9358122/

Pagl'na 43 | VOL.26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre



Revista Ecuatoriana de Pediatria | ISSNe: 2737-6494

1. Schmitt LM, Smith EG, Pedapati E V, Horn PS, Will M, Lamy M, et al. Results of a phase Ib study of SB-12],
an investigational probiotic formulatfion, a randomized controlled trial in participants with autism spectrum
disorder. Sci Rep [Infernet]. 2023 Dec 1 [cited 2025 Jun 8];13(1):1-12. Available from: https://www.nature.com/
arficles/s41598-023-30909-0

sié

12. Narula Khanna H, Roy S, Shaikh A, Chhabra R, Uddin A. Impact of probiotic supplements on behavioural
and gastrointestinal symptoms in children with autism spectrum disorder: A randomised controlled frial. BMJ
Paediatr Open [Internet]. 2025 Mar 4 [cited 2025 Jun 9];,9(1):e003045. Available from: https://pmc.ncbi.nim.
nih.gov/articles/PMC11881170/

13. He X, Liu W, Tang F, Chen X, Song G. Effecfs of Probiofics on Aufism Spectrum Disorder in Children: A Sysfe-
matic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials. Nutrients [Internet]. 2023 Mar 1 [cited 2025 Jun 107;15(6):1415.
Available from: https://pmc.ncbinim.nihgov/arficles/PMCI0054498/

>
(1
(24
]
o
S
)
-
L
1
<

Para referenciar aplique esta cita:

llanez Avila JJ, Mera Flores IP, Mera Flores RR. Efecto de la suplementacion con probidticos en el Trastorno
del Espectro Autista: Revision de Ensayos Clinicos Aleatorizados. REV-SEP [Infernet]. 12 de diciembre de 2025;
26(3):32-44. Disponible en: https://rev-sep.ec/index php/johs/article/view/336

Pagl'na 44 | VOL.26 N° 3 (2025)Septiembre — Diciembre



