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Resumen

Introduccion: Diversas teorias indican una relacion estrecha
entre la disbiosis intestinal y sus metabolitos, en especial las
gue relacionan la presencia de amonio con alteraciones
neuroconductuales en pacientes con trastorno del espectro
autista (TEA). Objetivo: Relacionar niveles de amonio
plasmético con el sobrecrecimiento bacteriano, para conocer si
existe asociacion con la ingesta de antimicrobianos y
anticonvulsivos, cambios en el electroencefalograma y
alteraciones neuroconductuales y gastrointestinales en
pacientes con TEA. Métodos: Se evalué la disbiosis intestinal y
los niveles de amonio plasmatico en un grupo intencional de 63
nifios con TEA y en 35 nifios como grupo control. Se aplicé un
cuestionario para recolectar datos epidemioldgicos, clinicos y
neuroconductuales. Resultados: El 61% de los pacientes con
disbiosis intestinal presentaron aumentos en el filo
Proteobacteria, de los cuales el 40% fueron bacterias capaces
de hidrolizar la urea. Los niveles de amonio plasmético se
asociaron significativamente con bacterias que hidrolizan la
urea en los nifios con TEA en un 43%. La ingesta de
antimicrobianos estuvo asociada a las bacterias que

hidrolizaron la urea y los niveles de amonio plasmatico sobre la
media en los pacientes con TEA. Los niveles de amonio
plasmético estuvieron asociados con la mayoria de las
alteraciones neuroconductuales evaluadas en estos pacientes.
Conclusiones: Las alteraciones neuroconductuales evaluadas
en los pacientes con TEA en el presente estudio estuvieron
relacionadas con el incremento de los niveles de amonio
producidos por bacterias que hidrolizan la urea, causantes de
disbiosis intestinal.

Palabras clave: Trastorno del espectro autista, niveles de
amonio plasmatico, bacterias hidrolizantes de urea,
alteraciones neuroconductuales, microbiota gastrointestinal
aerébica, antimicrobianos.

NEUROCONDUCTUAL ALTERATIONS IN CHILDREN WITH
AUTISM ASSOCIATED WITH LEVELS OF PLASMA
AMMONIA AND UREA HYDROLYZING BACTERIA
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Introduction: Autism is a neurodevelopmental disorder; its
etiology is not yet well defined. Several theories indicating a
close relationship between intestinal dysbiosis and its
metabolites have emerged, especially those related with the
presence of ammonium and neurobehavioral alterations in
patients with autism spectrum disorder (ASD). Objectives:
Relate plasmatic ammonium levels with bacterial overgrowth, to
find out if there is an association with antimicrobials and
anticonvulsants intake, electroencephalogram changes, and
neurobehavioral and gastrointestinal alterations in patients with
ASD. Methods: Intestinal dysbiosis and plasmatic ammonium
levels were evaluated in an intentional group of 63 children with
ASD and in 35 healty children as a control group. A survey to
collect epidemiological, clinical and neurobehavioral data was
applied. Results: 61% of the patients with intestinal dysbiosis
showed increases in Proteobacteria phylum, of which 40% were
urea hydrolyzing bacteria. The plasmatic ammonium levels were
significantly associated with urea hydrolyzing bacteria in 43% of
children with ASD. Antimicrobials intake were associated with
levels of plasmatic ammonium levels and urea hydrolyzing
bacteria above the average in patients with ASD. Most of the
neurobehavioral alterations evaluated in these patients were
associated with plasmatic ammonium levels. Conclusions: In
this study, the neurobehavioral alterations evaluated in patients
with ASD were related to the increase in plasmatic ammonium
levels produced by urea hydrolyzing bacteria causing intestinal
dysbiosis.

Key words: Autism spectrum disorder; Plasmatic ammonium
levels; Urea hydrolyzing bacteria; Neurobehavioral alterations;
Aerobic gastrointestinal microbiota; Antimicrobials.

Introduccién

El autismo es definido como un trastorno bioldgico del desarrollo
gue causa severas dificultades en la interaccién social y en la
comunicacion; se asocia a una conducta estereotipada,
dificultad en la comunicaciéon y limitacion de intereses.
Actualmente no se conoce la etiologia del trastorno del espectro
autista (TEA). Sin embargo, existen propuestas cientificas que
involucran alteraciones metabdlicas y microbiolégicas que
pudieran estar asociados a las alteraciones neuroconductales
presentadas en los pacientes con TEAZ3,

Se ha descrito que los nifios con TEA pueden tener cierta
predisposicién a errores innatos del metabolismo. Uno de los
tantos metabolitos implicados en estos errores innatos es el
amonio como producto de alteraciones en el ciclo de la urea,
debido a que el nitrégeno se acumula en forma de amoniaco34.
Adicionalmente el amonio puede ser generado por el
metabolismo que ejerce la ureasa bacteriana de proteinas y
aminoéacidos que llegan al colon, asi como también por la
actividad de la glutaminasa del epitelio duodenal3>.

La presencia de hiperamonemia leve o moderada existente en

nifios con TEAS, pudiera deberse a un error congénito del
metabolismo que causan acidemias organicas, defectos en la
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oxidacion de acidos grasos y sindrome de hiperinsulinismo; por
defectos de las enzimas que catalizan el ciclo de la urea y la
arginasa, ademas de falla en el transporte intermediario del ciclo
de la urea; asi como también por un sobrecrecimiento
bacteriano que genera una desregulacion en la simbiosis de la
microbiota intestinal (MI) ocasionando una disbiosis en el
paciente358, trayendo como consecuencia alteraciones en el
desarrollo cognitivo y conductual en los nifios con TEA, por lo
que es conveniente aclarar que pueden encontrarse situaciones
diversas donde la hiperamonemia no corresponde a un
trastorno del metabolismo y que deben ser tomadas en cuenta
para el diagndstico diferencial.

Bajo estas consideraciones, en el presente estudio se
relacionaron niveles de amonio plasmatico (NAP) con el
sobrecrecimiento bacteriano o dishiosis, para conocer si existe
asociacion con la ingesta de antimicrobianos, anticonvulsivos,
cambios en el electroencefalograma y alteraciones
neuroconductuales y gastrointestinales en pacientes con TEA.

Pacientes y Métodos

Investigacion de tipo transversal, prospectiva y descriptiva, en
un grupo de nifios diagnosticados con TEA y un grupo de nifios
sanos como control, realizada entre mayo 2018 y julio 2019; en
el laboratorio de Investigaciones Basicas y Aplicadas de la
Escuela de Bioandlisis de la Universidad Central de Venezuela
(U.C.V) y el Departamento de Microbiologia del Instituto Médico
la Floresta.

El protocolo para desarrollar la presente investigacion se apeg6
a la Declaracion Helsinki de 1975, bajo la ultima revision
realizada el 5 de mayo de 2015. Adicionalmente, esta
investigacion contd con el aval del comité de Bioética de la
Maternidad Concepcion Palacios y el consentimiento informado
de los padres y/o representantes de los nifios del estudio.

Se evaluaron los niveles de amonio plasmético (NAP) y la
microbiota gastrointestinal aerébica (MGIA) en una muestra
intencional de 63 nifios diagnosticados con TEA del area
Metropolitana de Caracas. Los criterios de aceptacion fueron
gue debian provenir del Centro de Referencia Nacional de la
Unidad de Autismo “Negra Matea”, rango de edad comprendido
entre los 2y 14 afios, que no estuviesen bajo ningln tratamiento
médico ni nutricional previo a la recoleccién de las muestras.

El grupo control estuvo constituido por 35 nifios (aparentemente
sanos) tomados de manera intencional, provenientes del
Colegio “Patria de Bolivar”, ubicado en Santa Ménica-Caracas;
entre 2 y 14 afios, normotipicos sin ninguna condicion
neuroldgica ni enfermedad gastrointestinal demostrada. Los
criterios de exclusion establecidos para los 2 grupos fue que no
cumpliesen con los criterios de aceptacion antes mencionados.

La muestra para la determinacion de amonio plasmético se
obtuvo mediante puncién venosa en el antebrazo (sin la
utilizacion del torniquete) y recoleccion anaerobia en tubos
comerciales con vacio y anticoagulante EDTA. Los NAP fueron
determinados a través del método AMON provisto por la casa
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comercial Siemens, este Ultimo es una adaptacion del método
enzimatico de Glutamato deshidrogenasa (GLDH) de Van
Anken, que se sustituye el uso de NADPH por NADH,
evitandose la interferencia producida por otras reacciones que
consumen NADH, a una absorbancia de 340 nm 9 a través del
equipo Dimension RxL Max. Los valores obtenidos fueron
analizados de acuerdo a los valores de referencia del amonio
plasmético establecido para la edad (11-32 pymol/L), segun el
método utilizado.

Para la evaluacion de la MGIA se utiliz6 1 gramo de heces por
cada medio de transporte (Cary-Blayr y Ammies, Oxoid-U.S. A),
la muestra fue tomada por los padres de acuerdo a un
instructivo suministrado para la recoleccién, preservacion y
traslado de la misma. Para el procesamiento de las muestras de
heces en el laboratorio de microbiologia y la interpretacion del
grado de disbiosis se utilizé la metodologia estandarizada por
Moreno y col., la cual clasifica la disbiosis en Grado I, Grado |I,
Grado Ill y Ausente 10. Los microorganismos identificados se
agruparon en 3 filos: Proteobacteria, Firmicutes y Ascomycota.
Este andlisis se bas6 en la identificacion y evaluaciéon de la
alteracion de la MGIA como causante de disbiosis.

Se utiliz6 un cuestionario para recolectar los datos
epidemiologicos  (edad, sexo, diagndstico), sintomas
gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento y dolor abdominal),
alteraciones de conductas del neurodesarrollo (aleteos,
autoagresion, berrinches, insomnio y alteracion de la capacidad
verbal), ingesta de antimicrobianos, anticonvulsivos y si tenian
electroencefalograma; provenientes de la historia clinica,
referencias de los padres, el médico psiquiatra y
gastroenterdlogo tratantes del protocolo y de la observacion
directa de los investigadores.

El andlisis de datos se realiz6 empleando el programa
estadistico SPSS version 23 para Windows. Se realizaron
comparaciones de los NAP, MGIA, antibiéticos, anticonvulsivos
y EEG entre pacientes y controles mediante el método
paramétrico prueba t de student. Se utilizé estadistica
descriptiva, frecuencias y porcentajes. Para comparar las
variables entre si, se utilizo la prueba de Chi-cuadrado. El nivel
de significancia fue de p <0,05.

Resultados

La presente investigacion estuvo conformada por un grupo
problema de 63 nifios con TEA en edades comprendidas entre
2 y 14 afios, = 7 afios; 52 (83 %) masculinos y 11 (17 %)
femeninos. El grupo control, estuvo conformada por 35 nifios
normotipicos, con edades comprendida entre 2 y 14 afios, = 7
afos; 18 (51 %) masculinos y 17 (49 %) femeninos.

En el estudio de disbiosis realizado a los 63 nifios con TEA, un
84 % presentd alteracién de la MGIA en diferentes grados,
(figura 1). Los estudios de disbiosis en el grupo control utilizaron
para evaluar la ausencia de alteracion de la MGIA,
observandose una valoracion estadistica significativa de p
<0,05 respecto al grupo con TEA.
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Figura 1. Grado de disbiosis en nifios con trastorno del espectro
autista y controles.

La valoracion del estudio de disbiosis en los nifios con TEA,
estuvo representado por una variedad de 34 especies de
microorganismo, de las cuales 23 fueron causantes de
disbiosis, agrupandose por categorias taxonémicas: el 61 %
pertenecio6 al filo Proteobacteria, el 26% al filo Firmicutes y el
13% al filo Ascomycota (figura 2).
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Figura 2. Microorganismos causantes de disbiosis en nifios con
trastorno del espectro autista.
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Al asociar la DI presente en los nifios con TEA y los filos
Proteobacteria, Firmicutes y Ascomycota se evidencioé que, los
tres filos presentan una asociacion estadisticamente
significativa (p <0,05), con la alteracion de la MGIA en estos
pacientes.

En cuanto a los patobiontes o microorganismos transitorios mas
frecuentes, se encontraron: Klebsiella  pneumoniae,
Streptococcus grupo viridans y Proteus mirabilis como
causantes de disbiosis mayormente aislados, obteniéndose un
23%, 21% y 9% en los pacientes con TEA, respectivamente
(figura 2).

El nimero total de microorganismos aislados perteneciente al
filo Proteobacteria fue de 57 (62%), de los cuales el 37 (40%)
de microorganismos fueron capaces de hidrolizar la urea,
reportandose una significancia de p <0,00001 entre la disbiosis
y los microorganismos capaces de hidrolizar la urea
perteneciente al filo Proteobacteria. De los 63 nifios con TEA,
41 (65%) presentaron aislamiento de microorganismos capaces
de hidrolizar la urea. (figura 3, tabla 1).
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Figura 3. Microorganismos causantes de disbiosis que
hidrolizan la urea en nifios con trastorno del espectro autista.
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Tabla 1. Asociacion entre los niveles de amonio igual o mayor
a la media versus microorganismos que hidrolizan la urea,
ingesta de antimicrobianos, patrén del electroencefalograma y
manifestaciones neuroconductuales
Niveles de amonio plasmatico versus microorganismos del Filo
Proteobacteria que hidrolizan la Urea en pacientes con TEA

Pacientes con

Pacientes Total de
NAP con Proteobacterias NAPZLZ ?_“ e
total NAP=23 que hidrolizan .. 57 P
umol/L urea de urea
21/63 21 (34 %) 37 (40 %) 9 (43 %) <0,05

Niveles de amonio plasmatico versus ingesta de
antimicrobianos en pacientes con TEA

L No ingirieron
NAP N total de Ingirieron L -
total pacientes antimicrobianos ant|m|§;0b|an 2
21/63 21 (100 %) 20 (95 %) 1 (5 %) <0,05

Niveles de amonio plasmatico versus patréon del encefalograma
en pacientes con TEA

i '\;);(;E:Ltiz Patr6n normal PRI P
total con ECG anormal
18/63 18 (100 %) 13 (72 %) 5 (28 %) <0,05

Niveles de amonio plasmatico versus manifestaciones
neuroconductuales en TEA

NAP N total de Presencia de Ausencia de

Total pacientes autoagresion autoagresion P

21/63 21 (100 %) 9 (43 %) 12 (57 %) <0,05

NAP N total de Presencia de Ausencia de

Total pacientes berrinches berrinches P

21/63 21 (100 %) 15 (71 %) 6 (29 %) <0,05

NAP N total de Alteracion de  No alteracion de

Total pacientes comunicacion  comunicacion p

21/63 21 (100 %) 9 (43 %) 12 (57 %) <0,05

NAP N total de Presencia de Ausencia de

Total pacientes insomnio Insomnio p
21/63 21 (100 %) 8 (38 %) 13 (62 %) <0,05

13

La determinacion de los NAP les fue realizada a 63 nifios con
TEA y 35 nifios controles. Los datos obtenidos para el grupo
paciente con TEA fueron los siguientes: una media + 2
desviaciones estandar (X + 2DS) de 23,0 + 11,5 pmoliL,
mientras que para el grupo control se obtuvo una media + 2
desviaciones estandar (X £ 2DS) de 15,4 + 3,8 umol/L (tabla 2,
figura 4).

Nivel de Amonio Nermalizade

18 =

T T
Pacieme Control
Grupo

Figura 4. Gréfico de cajas donde se observa la distribucion de
los Niveles de amonio plasmético igual o mayor a la media en
nifios con trastorno del espectro autista y grupo control.
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Tabla 2. Niveles de amonio plasmatico en nifios con trastorno
del espectro autista y grupo control

Grupos n il Mediana varianza DS
umol/L
Control 35 15,77 15 14 3,76
Pacientes 63 23,07 19 132 11,49

El nivel poblacional sigue una distribucion probabilistica normal
dentro del rango de referencia establecido (11-32 pumol/L), por
lo que se aplicé una prueba diferencial de medias asumiendo
varianzas distintas, con un nivel de amonio promedio (23,0
pmol/L) en los pacientes con TEA sobre el nivel promedio de los
controles (16 pmol/L), obteniendo una significancia estadistica
(p <0,05), (tabla 2).

Al correlacionar los 63 pacientes TEA con NAP y la DI total,
relacion NAP con trastornos gastrointestinales (estrefiimiento,
diarrea, dolor abdominal), aleteos como manifestacion
neuroconductual y NAP con la ingesta de anticonvulsivos no
hubo relacion estadistica significativa (p >0,05).

En cuanto a la relacion de los NAP con la ingesta de
antimicrobianos (amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico,
azitromicina y cefadroxilo) patron del electroencefalograma y
manifestaciones neuroconductuales, presentaron significancia
estadistica de p<0,05, resultados que se observan en la tabla 1.

Discusion

La mayoria de los nifios con TEA presentaron dishiosis respecto
al grupo control, resultados concordantes con los obtenidos por
otros investigadores!t-13 quienes demostraron que existe un alto
porcentaje de DI en nifios con TEA en comparacion con un
grupo control. La DI aerobia evaluada en el presente estudio
respecto a las 3 categorias taxonémicas report6: 1) Para el filo
Proteobacterias el mayor porcentaje de microorganismos
gramnegativos fue Klebsiella pneumoniae seguido de Proteus
mirabilis. Estas bacterias patobiontes o transitorias son capaces
de generar afecciones inflamatorias crénicas relacionandose
con inflamacion local o sistémica generada por los
lipopolisacaridos presentes en la membrana externa que
inducen la sintesis de citoquinas proinflamatorias4-16. 2) En el
filo Firmicutes, el microorganismo mas aislado fue
Streptococcus grupo viridans. Esta bacteria predomina
habitualmente en la cavidad oral a pesar de que su desarrollo a
nivel intestinal es poco frecuente, su sobre crecimiento en esta
area esta asociado con enfermedades como el sindrome de
colon irritable e inflamacién intestinal, intolerancia alimentaria,
enfermedades autoinmunes, entre otras!”18. En cuanto al filo
Ascomycota, su papel como causante DI se encontré en menor
proporcion respecto a los dos filos investigados y descritos
anteriormente, siendo Candida tropicalis la levadura mas
comun.

De los microorganismos causantes de DI pertenecientes al filo
Proteobacteria, més de un tercio fueron capaces de hidrolizar la
urea en los pacientes con TEA. Diversos estudios indican que

<0,05
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diversas sustancias pueden influir en la inflamacién del TGI
como la ingesta de antimicrobianos, gluten, caseina, aditivos
guimicos, insuficiencia enzimatica e incremento de toxinas
producto del metabolismo de las bacterias!®. Adicionalmente se
ha evidenciado, que el deterioro de la integridad de la pared
intestinal puede deberse al incremento de los microorganismos
transitorios que generan sustancias lesivas propias de su
metabolismo, atravesando dicha pared e invadiendo al torrente
circulatorio?0-22,

De las sustancias lesivas mas influyentes capaz de ingresar al
torrente sanguineo y generar afecciones neurolégicas se
encuentran el amoniaco?3. En el presente estudio la
determinacion de los NAP en los pacientes con TEA, se
observaron valores iguales o superiores a la media con respecto
al grupo control. Investigadores como Filipek, et al., evaluaron
metabolitos como carnitina, amonio, lactato y piruvato en nifios
con TEA encontrando el amonio elevado en la mayoria de los
pacientes estudiados obteniendo valores significativos en
comparacion al grupo control?*, asi como los resultados
obtenidos por Saleem et al.?5, y Hassan et al.?6. Valores sobre
la media o elevados de los NAP en pacientes con TEA pueden
deberse a trastornos metabdlicos entre ellos los errores
congénitos en la sintesis de urea acumulandose el nitrégeno en
forma de amoniaco o deberse al metabolismo que ejerce la
ureasa bacteriana hidrolizando la urea en amoniaco y diéxido
de carbono32527,

En esta investigacion al correlacionar la disbiois en sus
diferentes grados con los NAP igual o mayor al promedio en los
pacientes con TEA no se encontré analogia, situacion que
pudiera deberse a que no todos los microorganismos causantes
de DI son capaces de hidrolizar la urea. Sin embargo, a favor
de la teoria planteada en esta investigacion se obtuvo una
asociaciéon significativa entre los microorganismos que
hidrolizan la urea especificamente los pertenecientes al filo
Proteobacteria y los NAP igual o superiores al promedio, como
lo describen Hassan et al?®. Investigadores como Fallon, et al.?8,
indican que los NAP cercanos al limite superior estandar o
elevados, puede ser producto del amoniaco metabolizado por
las bacterias; ocasionando toxicidad en las células en especial
las del SNC. Esta neurotoxicidad puede estar involucrada en
enfermedades neurolégicas incluyendo el autismo28. El
aumento de amoniaco impacta el cerebro a nivel de la funcion
microcapilar y reduce el ciclo del glutamato-6xido nitrico
conduciendo a déficits de aprendizaje y pérdidas de habilidades
previamente desarrolladas que conllevan a alteraciones
neuroconductuales?® como las que se encontraron en el
presente estudio.

Con respecto a la ingesta de antimicrobianos y su relacion con
los microorganismos causantes de DI capaces de hidrolizar la
urea, se pudo constatar que casi tres tercios de los pacientes
con TEA ingirieron antimicrobianos, evidenciandose de esta
manera que su ingesta intervino en la alteracion de la simbiosis
del TGI coadyuvando en la produccién de NAP igual o superior
al promedio de manera significativa. Es importante acotar que
al observar el historial médico de los pacientes con TEA la
mayoria les fue administrado amoxicilina/acido clavulanico
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(AAC) por alguna enfermedad relacionada con el tracto
respiratorio superior (otitis, faringitis, rinitis, entre otras
afecciones). Estos resultados concuerdan nuevamente con los
de Fallon et al.?8, quienes resalta la hipotesis de que la DI es
debida al uso prolongado de antimicrobianos, los cuales pueden
promover como efecto secundario la acumulacion de residuos
neurotéxicos como el amonio.

Un estudio en nifios con TEA en edades < 3 anos, demostré que
el uso excesivo de antibioticoterapia con AAC debido a
episodios recurrentes de otitis media cronica elevaron los
niveles de amoniaco. EI AAC necesita para su elaboracion
procesos cataliticos fermentativos, y para ello incorpora
cantidades de amoniaco; sin embargo esas cantidades pueden
inhibir las enzimas involucradas en el ciclo de la urea
especificamente la ureasa, asi como también dejar residuos de
amoniaco en el TGI conllevando a que el paciente presente
concentraciones de amonio plasmatico elevados bien sea por
encima de la media normal estandarizada o por niveles fuera
del control , afectando el neurodesarrollo del paciente 29. Otro
estudio evalué los medios de cultivo y las condiciones ideales
para mejorar los titulos de produccion del AAC, empleando
procesos de fermentacion con la bacteria Streptomyces
clavuligerus de manera natural y la produccion de AAC con
amoniaco; resultando més fructifero comercialmente la
produccién del antimicrobiano con el segundo procedimiento0.
Las investigaciones anteriormente sefialadas evidencian que
efectivamente existe una correlacion entre los antibiéticos, los
NAP y los microorganismos que hidrolizan la urea, dandole
mayor soporte a la presente investigacion.

Al correlacionar los NAP iguales o superiores al promedio con
los patrones anormales reflejados en el EEG en los pacientes
con TEA se obtuvieron valores significantes; resultados
similares a los obtenidos por Saleem et al.?>. Ademas,
concuerda con la hipétesis sugerida por Fallon et al.28, que
refieren que niveles de amonio por encima de la media o
elevados respecto al estandar pueden ocasionar neurotoxicidad
en las células del sistema nervioso central y por consiguiente
una alteracion en la funcion cerebral en diferentes
enfermedades neuroldgicas donde los patrones del EEG
puedan resultar anormales.

Un estudio realizado por Etchepareborda, et al.32, seleccionaron
cuatro grupos de 10 pacientes cada uno: 1) Grupo con trastorno
del habla y lenguaje (THL), 2) Grupo con trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH), 3) Grupo con sintomatologia
neuropsicolégica mixta (SNM) y 4) Grupo con TEA. Estos
pacientes tenian en comuln una alteracion en el EEG, sin
presentar sintomas de epilepsia, todos fueron tratados con
anticonvulsivantes logrando una mejoria del 80% en los
patrones del EEGS3!. Resultados que no concuerdan con los
obtenidos en la presente investigacion donde los nifios con TEA
que presentaban alteraciones en el patron del EEG y tomaban
anticonvulsivantes no presentaron ninguna mejoria, lo que
permite sugerir que existen multiples factores que pueden
intervenir en las alteraciones a nivel conductual y en el patron
del EEG, y uno de esos factores serian los niveles de amonio

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 76 N° 1 enero-marzo 2022

por encima de la media o elevados encontrados en esta
investigacion.

Conclusioén

Esta investigacion concluye que la causa principal de la mayoria
de las alteraciones neuroconductuales evaluadas en los
pacientes con TEA esta relacionada con el incremento de los
niveles de amonio por microorganismos que hidrolizan la urea
como causantes de disbiosis intestinal. Los pacientes con TEA
que no presentaron este tipo de asociacion se les deberian
evaluar la hiperamonemia asociada a otros procesos
metabdlicos, que pudieran ser considerados en futuras
investigaciones. Ademds, evaluar un mayor nimero de
pacientes con TEA, el comportamiento de la hiperamonemia
causada por microorganismos hidrolizantes de urea y las
diferentes alteraciones emitidas en el EEG para confirmar o
rechazar los resultados obtenidos en la presente investigacion.
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