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RESUMEN

Introduccion: la neuroinflamacion crénica de bajo grado y la
disfuncién del eje intestino-cerebro constituyen mecanismos centrales
en la fisiopatologia del trastorno del espectro autista (TEA). La
curcumina, un polifenol derivado de Curcuma /longa, presenta
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y
neuroinmunomoduladoras que podrian tener un impacto terapéutico
en esta poblacion.

Objetivos: evaluar los efectos de la suplementacién con curcumina
sobre la inflamacion sistémica, la regulacién del procesamiento
sensorial y los trastornos de la interaccidn intestino-cerebro en nifios
con TEA.

Métodos: se realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo en 60 nifos con TEA durante ocho semanas.



Los participantes fueron asignados a recibir curcumina (3.000 mg/dia)
o placebo. Se evaluaron como variables principales la proteina C
reactiva ultrasensible (PCR-us), la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) y la calprotectina fecal. Como variables secundarias, se
analizaron el indice General de Disfuncién de la Regulacién del
Procesamiento Sensorial (IGDRPS) y los criterios Roma IV para
trastornos de la interaccién intestino-cerebro.

Resultados: el grupo tratado con curcumina presenté reducciones
significativas en PCR-us (-83,8 %), VSG (-42,3 %) y calprotectina fecal
(-73,7 %), junto con una mejoria del 49 % en el IGDRPS y resolucién de
los sintomas gastrointestinales en el 90 % de los casos (p < 0,001). No
se registraron eventos adversos durante la intervencién.
Conclusiones: la suplementacién con curcumina atentda Ila
inflamaciéon sistémica y entérica, mejora la regulacién sensorial y
reduce los trastornos funcionales gastrointestinales en nifios con TEA,
posicionandose como una alternativa coadyuvante segura, accesible y

de bajo costo dentro de un abordaje integrativo.

Palabras clave: Trastorno del espectro autista. Curcumina.
Inflamacién sistémica. Procesamiento sensorial. Calprotectina fecal.

Eje intestino-cerebro.

ABSTRACT

Introduction: low-grade neuroinflammation and gut-brain axis
dysfunction are key mechanisms involved in the pathophysiology of
autism spectrum disorder (ASD). Curcumin, a polyphenol derived from
Curcuma Ilonga, exhibits anti-inflammatory, antioxidant, and
neuroimmunomodulatory properties that may offer therapeutic

benefits in this population.



Objectives: to evaluate the effects of curcumin supplementation on
systemic inflammation, sensory processing regulation, and gut-brain
interaction disorders in children with ASD.

Methods: a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial
was conducted in 60 children with ASD over eight weeks. Participants
received either curcumin (3,000 mg/day) or placebo. Primary outcomes
included high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and fecal calprotectin. Secondary outcomes
included the General Index of Sensory Processing Regulation
Dysfunction (IGDRPS) and Rome IV criteria for gut-brain interaction
disorders.

Results: the curcumin group showed significant reductions in hs-CRP
(-83.8 %), ESR (-42.3 %), and fecal calprotectin (-73.7 %), along with a
49 % improvement in IGDRPS and complete resolution of
gastrointestinal symptoms in 90 % of participants (p < 0.001). No
adverse effects were observed.

Conclusions: curcumin supplementation reduces systemic and
intestinal inflammation, improves sensory regulation, and alleviates
functional gastrointestinal disorders in children with ASD, supporting
its role as a safe, cost-effective adjunctive intervention within an

integrative therapeutic approach.

Keywords: Autism spectrum disorder. Curcumin. Systemic

inflammation. Sensory processing. Fecal calprotectin. Gut-brain axis.

INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es una condicién del
neurodesarrollo caracterizada por alteraciones persistentes en la
comunicacién social, la flexibilidad conductual y el procesamiento
sensorial, cuya etiologia es multifactorial e involucra la interaccién de

factores genéticos, epigenéticos, inmunoldgicos, ambientales vy



nutricionales (1). En los dltimos afios, la evidencia ha sefalado la
neuroinflamacién crénica de bajo grado como un componente central
de su fisiopatologia, asociada a activacién microglial persistente,
disfuncién astrocitaria y elevacién de citocinas proinflamatorias, lo que
contribuye a la disrupcién de la conectividad sinaptica y de los
circuitos neuronales implicados en la regulacién conductual vy
emocional (2,3).

De forma paralela, el eje intestino-cerebro ha emergido como un
modulador relevante del neurodesarrollo y del comportamiento. Los
ninos con TEA presentan con frecuencia trastornos de la interaccién
intestino-cerebro, como estreiimiento, dolor abdominal y diarrea
funcional, acompafiados de alteraciones en biomarcadores de
inflamacion intestinal, entre ellos la calprotectina fecal (4,5). El
incremento de la permeabilidad intestinal facilita la translocaciéon de
lipopolisacaridos y metabolitos proinflamatorios hacia la circulacién
sistémica, amplificando la respuesta inmune periférica y favoreciendo
la activacidon microglial a nivel central, lo que refuerza la hipdtesis de
una interaccién bidireccional intestino-cerebro en el TEA (6,7).

Un tercer eje clinico relevante es la desregulacién del procesamiento
sensorial. Los trastornos de la regulacién del procesamiento sensorial
afectan la capacidad del sistema nervioso para modular
adecuadamente los estimulos ambientales y se asocian con conductas
de hiperreactividad o hiporreactividad que impactan la adaptacién
funcional y la socializacién (8). Estudios recientes han demostrado
correlaciones entre la severidad de estas alteraciones sensoriales y la
presencia de marcadores inflamatorios periféricos, sugiriendo un
vinculo neuroinmunoldgico entre inflamacion sistémica y reactividad
sensorial (9).

En este contexto, la curcumina, principal polifenol bioactivo de
Curcuma longa, ha suscitado interés por su capacidad de modular

multiples vias inflamatorias y oxidativas relevantes en el TEA. Actla



inhibiendo la activacion de NF-kB, COX-2 y el inflamasoma NLRP3, al
tiempo que activa la via Nrf2/HO-1, promoviendo la expresion de
enzimas antioxidantes enddgenas y ejerciendo efectos
neuroinmunomoduladores (10,11). Evidencias experimentales han
mostrado su potencial para regular la activacién microglial, reducir la
produccibn de citocinas proinflamatorias y favorecer |la
neuroplasticidad sinaptica (12,13).

Adicionalmente, la curcumina ejerce efectos locales a nivel intestinal,
incluidas la mejora de la integridad de la barrera epitelial, la
modulacién de la microbiota y la reducciéon de la inflamacién entérica,
mecanismos que podrian interrumpir el ciclo inflamatorio intestino-
cerebro descrito en el TEA (14).

No obstante, persisten vacios relevantes: los ensayos clinicos
controlados en poblacién pediatrica con TEA siguen siendo escasos,
con heterogeneidad en dosis, formulaciones y desenlaces evaluados, y
con limitada integracién simultanea de biomarcadores de inflamacion
sistémica e intestinal junto con medidas funcionales de regulacién
sensorial y sintomas digestivos. Estas carencias dificultan Ila
extrapolacién a la practica clinica y justifican la necesidad de estudios
con diseio robusto y desenlaces multidimensionales. Por ello, el
presente estudio tuvo como objetivo evaluar, mediante un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, la eficacia
de la suplementacién con curcumina sobre la inflamacion sistémica, la
regulacién del procesamiento sensorial y los trastornos de la
interaccién intestino-cerebro en nifios con TEA, con el fin de aportar
evidencia clinica que respalde su potencial uso como intervencién

coadyuvante dentro de un abordaje integrativo.



MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, con disefio paralelo y razén de asignaciéon 1:1, orientado a
evaluar los efectos de la suplementacién oral con curcumina sobre la
inflamacion sistémica, la regulaciéon del procesamiento sensorial y los
trastornos de la interaccién intestino-cerebro en niflos con TEA.

El estudio tuvo una duraciéon total de ocho semanas y se desarrollé
conforme a los lineamientos de la Declaracion CONSORT 2010 vy las
Buenas Practicas Clinicas de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(15). El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacidn
y se condujo de acuerdo con los principios de la Declaracién de
Helsinki (2013) (16).

El ensayo fue registrado en ClinicalTrials.gov bajo el acrénimo
CURATEA, con estatus activo al cierre del presente manuscrito
(diciembre de 2025).

Tamano muestral

El tamafo muestral se calculé considerando como desenlace primario
el cambio en la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us) al final de la
intervencién. Se asumié una diferencia minima clinicamente relevante
entre grupos de 2,5 mg/l y una desviacion estandar estimada de
3,0 mg/I, con contraste bilateral, un nivel de significacién de a = 0,05 y
una potencia estadistica del 80 %.

Bajo estos supuestos, se estimd un tamano minimo de 23 participantes
por grupo. Con el fin de aumentar la robustez del andlisis y prever
posibles pérdidas durante el seguimiento, el tamafio muestral se
amplié a 30 participantes por grupo, para un total de 60 sujetos
incluidos en el ensayo.

El célculo se realizé mediante la férmula para comparacién de medias
entre dos grupos independientes: n = 2-(Za/2 + ZB)?-SD?/A2.



Participantes
Se reclutaron 60 ninos (43 varones y 17 mujeres) con edades
comprendidas entre 4y 14 anos (media + DE: 8,2 = 2,9 afnos),
diagnosticados con TEA conforme a los criterios del DSM-5-TR (2022)
(17).
Los criterios de inclusién fueron:
- Diagnéstico confirmado de TEA por especialista en
neuropsicologia infantil.
- Edad entre 4 y 14 anos.
- Estado nutricional adecuado, definido por indice de masa
corporal para la edad (IMC/edad) (z-score OMS 2007) en rango
de normopeso (sin delgadez ni exceso ponderal) (18).
Los criterios de exclusién fueron:
- Uso de tratamiento antiinflamatorio, inmunomodulador o
psicofarmacoldgico en las ocho semanas previas.
- Presencia de patologia neuroldgica o gastrointestinal orgdanica
asociada.
- Hipersensibilidad conocida a Curcuma longa.
El reclutamiento se realizé en el SINAPSIS Centro de Investigacién en
Neurociencias y Medicina Funcional SAS entre mayo y septiembre de
2025.

Intervenciones
Los participantes fueron asignados a uno de dos grupos paralelos:
- Grupo curcumina (n = 30): recibié 3.000 mg/dia de curcumina
(95 % curcuminoides naturales) combinada con 5 mg de
piperina, administrada en tres tomas diarias de 1.000 mg cada

ocho horas.



- Grupo placebo (n = 30): recibié capsulas idénticas en apariencia,
peso y administracién, elaboradas con almidén refinado de
Manihot esculenta.

La duracion de la intervencién fue de ocho semanas para ambos

grupos.

Variables de resultado
Se registraron como covariables: edad, sexo, nivel de escolaridad,
calidad de la dieta y tiempo de exposicién a terapias sensoriales y del
lenguaje. El estado nutricional se evalué mediante el IMC/edad
expresado como z-score (IMC-z). Para los participantes < 5 ahnos se
utilizaron los WHO Child Growth Standards 2006 (0-5 afos) y para los
participantes = 5 anos, la WHO Growth Reference 2007 (5-19 anos)
(18,19).
La clasificacién nutricional se realiz6 con los puntos de corte OMS
basados en z-score: delgadez (IMC-z < -2 DE), delgadez severa (IMC-z
< -3 DE), sobrepeso y obesidad segun el estandar correspondiente (en
0-5 anos, riesgo de sobrepeso/sobrepeso [IMC-z > +2 DE] y obesidad
[IMC-z > +3 DE]; en 5-19 anos, sobrepeso [IMC-z > +1 DE] y obesidad
[IMC-z > +2 DE]) (18,19).
Esta metodologia es consistente con las recomendaciones
internacionales para evaluacién nutricional pediatrica en investigacién
clinica.
Variables primarias:

- PCR-us, determinada por inmunoturbidimetria (mg/l).

- Velocidad de sedimentacién globular (VSG), mediante el método

de Westergren (mm/h).
- Calprotectina fecal, cuantificada por técnica ELISA (ug/g de
heces).

Variables secundarias:

- Niveles de apoyo del TEA segun criterios DSM-5-TR (17).



- Severidad global del TEA mediante la escala IDEA-R (20).

- Regulacién del procesamiento sensorial mediante el indice
General de Disfuncion de la Regulacién del Procesamiento
Sensorial (IGDRPS/SP-2) (21-23), calculado como el porcentaje de
respuestas disfuncionales sobre el total de items.

- Trastornos de la interaccién intestino-cerebro (TIIC), evaluados
mediante la escala Roma IV pediatrica (24).

- Consistencia fecal mediante la escala de Bristol modificada (25).

Las evaluaciones se realizaron en dos momentos: semana

0 (preintervencién) y semana 8 (postintervencién).

Procedimiento y recogida de datos

Previo al inicio del tratamiento, se establecié una fase basal de diez
dias destinada a la adaptacion dietaria y al control de variables
confusoras. Durante todo el estudio, los cuidadores registraron
diariamente la adherencia, la aparicién de eventos adversos y los
cambios clinicos en un diario estructurado revisado semanalmente por
el equipo investigador.

Las muestras de sangre venosa y de materia fecal se obtuvieron en
ayunas en ambos puntos de evaluacién. Los andlisis se realizaron en
un laboratorio clinico certificado y habilitado por la Secretaria de Salud

Departamental.

Aleatorizacion y ocultacion de la asignacion

La asignacidon aleatoria se realiz6 mediante bloques permutados de
tamafo cuatro, generados por un investigador independiente no
involucrado en la evaluacion clinica. La secuencia de asignacion se
mantuvo oculta mediante sobres opacos, numerados de forma

secuencial.



Enmascaramiento

El estudio se llevé a cabo bajo un disefio doble ciego. Los participantes,
cuidadores, investigadores clinicos y analistas de datos desconocieron
la asignacién de los grupos durante todo el periodo de intervencién.
Las capsulas de curcumina y placebo fueron indistinguibles en

apariencia, olor y presentacion.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 utilizando SPSS v.27.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE. UU.). La normalidad de las variables se evalué
mediante la prueba de Shapiro-Wilk y la homogeneidad de varianzas,
con la prueba de Levene.

Se aplicaron pruebas t de Student o U de Mann-Whitney segun la
distribucion de los datos para comparaciones intergrupales, y pruebas
de Wilcoxon para comparaciones intragrupo. Las variables categodricas
se analizaron mediante Chi-cuadrado o prueba de McNemar, segun
correspondiera.

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05 (IC
95 %). El analisis se efectud bajo el principio de intenciéon de tratar
(ITT).

Consideraciones éticas

La confidencialidad de los participantes fue garantizada mediante la
asignacioén de cddigos alfanumeéricos, evitando la identificacidon directa
de los sujetos incluidos en el estudio. Todos los cuidadores legales
otorgaron consentimiento informado por escrito previo a la inclusion
de los participantes, tras recibir informacion clara y suficiente sobre los
objetivos, procedimientos y posibles implicaciones de la investigacién.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del SINAPSIS Centro de
Investigacién en Neurociencias y Medicina Funcional SAS vy se

desarrollé en estricto cumplimiento de la normativa ética vigente. La



investigacion se llevd a cabo conforme a los principios establecidos en
la Declaracion de Helsinki (2013), las Buenas Practicas Clinicas de la
OMS vy la normativa nacional aplicable para investigacion en salud en
Colombia (Resolucién 8430 del Ministerio de Salud, 1993).

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica
institucional antes del inicio del proceso de recoleccién de datos,
garantizando el respeto por la dignidad, los derechos y el bienestar de

los participantes.

Consentimiento informado

Todos los participantes fueron incluidos tras la obtencién del
consentimiento informado por escrito de los padres o tutores legales.
Se respetaron los principios de confidencialidad y proteccién de datos
personales, garantizando el anonimato de los participantes mediante

la asignaciéon de cédigos alfanuméricos.

Registro del ensayo

El ensayo clinico fue registrado en ClinicalTrials.gov bajo el acrénimo
CURATEA, con estatus activo al cierre del presente manuscrito
(diciembre de 2025).

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la muestra

Se incluyeron 60 nifios con diagndstico de trastorno del espectro
autista segun criterios DSM-5-TR, quienes completaron las ocho
semanas de intervencién sin pérdidas de seguimiento. La adherencia
media al tratamiento se defini6 como el porcentaje de dosis
consumidas respecto a las dosis prescritas, calculado a partir del
registro diario del cuidador y verificado en controles semanales. La
adherencia media al tratamiento fue del 92 %. No se registraron

eventos adversos durante el estudio.



La edad media de la muestra fue de 8,3 £ 2,6 afos, con predominio
del sexo masculino (75 %) y un IMC medio de 17,4 + 2,9 kg/m2. El IMC
para la edad expresado como z-score OMS mostré una distribucion
comparable entre los grupos curcumina y placebo, sin diferencias
estadisticamente significativas al inicio del estudio (p > 0,05). La
mayoria de los participantes presenté un estado nutricional dentro del
rango de normopeso, con presencia aislada de bajo peso y exceso
ponderal en ambos grupos. La distribucion basal del estado nutricional
fue homogénea entre los grupos, descartando su influencia como
factor de confusion en los desenlaces clinicos, sensoriales e
inflamatorios evaluados.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos curcumina y placebo en las variables sociodemograficas y
clinicas ni en la severidad inicial del TEA (p > 0,05). Segun los niveles
de apoyo del DSM-5-TR, el 63 % de los participantes se clasificé en
nivel 2 y el 37 %, en nivel 1 al inicio del estudio.

Biomarcadores inflamatorios

El grupo tratado con curcumina presentd reducciones significativas en
todos los biomarcadores inflamatorios evaluados tras ocho semanas de
intervenciéon. La PCR-us disminuyé de 8,23 £ 2,1a 1,33 = 0,8 mg/l (-
83,8 %; p < 0,001); la VSG, de 25,43 £ 7,9a 14,67 £ 6,1 mm/h (-
42,3 %; p = 0,002); y la calprotectina fecal, de 180,37 = 52,2 a
47,47 £ 21,4 ug/g (-73,7 %; p < 0,001).

En el grupo placebo no se observaron cambios significativos en los
biomarcadores inflamatorios entre las mediciones pre- vy

postintervencién (p > 0,05).

Regulacion del procesamiento sensorial
El IGDRPS mostré una reduccion media del 49 % en el grupo
curcumina (0,61 £ 0,14 a 0,31 = 0,12; p < 0,001). El grupo placebo no



presentd variaciones significativas (0,57 a 0,58; p = 0,89).

Los descensos del IGDRPS se observaron principalmente en los
subdominios auditivo, tactil y vestibular. Se identificé una correlacion
positiva entre la reduccion del IGDRPS y el descenso de la PCR-us (r =
0,62; p < 0,01), lo que sugiere una relacién fisiopatolégica entre

inflamacion sistémica y modulacion sensorial.

Severidad clinica del trastorno del espectro autista
La escala IDEA-R mostré una disminuciéon global del 22 % en el grupo
curcumina al finalizar la intervenciéon (p < 0,01). No se observaron

cambios significativos en el grupo placebo.

Trastornos de la interaccion intestino-cerebro

Segln los criterios Roma 1V, el 90 % de los participantes del grupo
curcumina presentd resolucion completa de los sintomas de trastornos
de la interaccién intestino-cerebro, frente al 10 % en el grupo placebo
(p < 0,001). La consistencia fecal evaluada mediante la escala de
Bristol se normalizé en el 88 % de los casos tratados.

La reduccién de la calprotectina fecal se correlaciond negativamente
con la mejoria clinica gastrointestinal (r = -0,57; p < 0,01). No se
registraron episodios de diarrea ni efectos adversos gastrointestinales
asociados al tratamiento.

Seguridad

La suplementacién con curcumina fue bien tolerada. No se detectaron
alteraciones clinicamente relevantes en parametros hematolégicos ni
bioquimicos, ni se registraron interrupciones del tratamiento por
efectos secundarios.



DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo demuestran que la suplementacién con
curcumina durante ocho semanas produjo una reduccidén significativa
de la inflamacién sistémica e intestinal, acompafada de una mejoria
clinicamente relevante en la regulacion sensorial y en los TIIC en nifios
con TEA. Estos hallazgos respaldan la hipétesis de que la inflamacion
de bajo grado y la disfuncidn del eje intestino-cerebro constituyen
mecanismos fisiopatolégicos centrales en el TEA susceptibles de
modulacién mediante intervenciones nutracéuticas dirigidas (26).

La disminucion observada en PCR-us, VSG y calprotectina fecal
confirma el efecto antiinflamatorio sistémico y entérico de la
curcumina, en concordancia con estudios experimentales que
describen su capacidad para inhibir NF-kB, el inflamasoma NLRP3 (27)
y la produccién de citocinas proinflamatorias, asi como para activar la
via antioxidante Nrf2/HO-1 (28). Desde el punto de vista clinico, la
reduccién de la calprotectina fecal adquiere especial relevancia, dado
gue la inflamacion intestinal subclinica y el aumento de Ia
permeabilidad intestinal se han asociado con mayor severidad
conductual y sintomatologia gastrointestinal en nifios con TEA. La
concordancia entre la reduccién de la inflamacién entérica y la mejoria
de los sintomas digestivos observada en este estudio refuerza la
plausibilidad de un efecto terapéutico mediado por la modulacién del
eje intestino-cerebro (5,29,30).

Un hallazgo de particular interés es la mejoria significativa en la
regulacién del procesamiento sensorial, evidenciada por la reduccién
del IGDRPS y su correlacion con el descenso de la PCR-us. Esta
asociacion sugiere la existencia de un vinculo funcional entre
inflamacion periférica y reactividad sensorial, respaldado por
evidencias que sehalan a las citocinas proinflamatorias como

moduladoras de la excitabilidad neuronal (31). La reduccién de la



carga inflamatoria sistémica y del estrés oxidativo inducida por la
curcumina podria favorecer una mayor estabilidad en la integracién
sensorial y en la autorregulacion conductual, contribuyendo a la
mejoria observada en los dominios auditivo, tactil y vestibular.

La mejoria en la severidad clinica global del TEA observada mediante
la escala IDEA-R sugiere que la modulacién inflamatoria puede
impactar dominios funcionales mas amplios. Estudios preclinicos han
mostrado que la curcumina incrementa la expresién de factores
neurotréficos como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF),
modula la neurotransmisién serotoninérgica y ejerce efectos
neuroprotectores sobre la microglia, lo que podria contribuir a la
estabilizacién conductual y emocional (32,33). Aunque el presente
estudio no incluyé biomarcadores neurotréficos ni medidas de
neuroimagen funcional, la coherencia entre los cambios inflamatorios y
la mejoria clinica observada sugiere una modulacion
neuroinmunoldgica integrada.

Desde la perspectiva gastrointestinal, la alta tasa de resolucion de los
TIIC refuerza el papel de la curcumina como modulador de la barrera
intestinal y de la microbiota. Se ha demostrado que este polifenol
mejora la integridad epitelial, regula la expresién de proteinas de las
uniones estrechas y favorece un perfil microbiano antiinflamatorio
(11,34,35). Estos mecanismos podrian interrumpir el ciclo inflamatorio
intestino-cerebro descrito en el TEA, contribuyendo a la mejoria
simultanea de los sintomas digestivos y sensoriales.

Un aspecto relevante desde el punto de vista clinico es la adecuada
tolerabilidad de la intervencién. La ausencia de efectos adversos y la
alta adherencia observada respaldan un perfil de seguridad favorable
de la curcumina en poblaciéon pediatrica, en concordancia con la
evidencia clinica disponible en nifios (36,37). Este perfil la posiciona
como una intervencién coadyuvante potencialmente Util dentro de un

abordaje integrativo del TEA, especialmente en contextos donde las



opciones farmacoldgicas presentan limitaciones de eficacia o
tolerabilidad. La inclusidon de piperina se fundamenta en evidencia de
mejora de la biodisponibilidad de la curcumina (38).

Los resultados obtenidos sugieren que la poblacién con TEA podria
presentar una susceptibilidad particular a intervenciones
antiinflamatorias dirigidas al eje intestino-cerebro. Diversos estudios
han descrito alteraciones basales en la permeabilidad intestinal, la
microbiota y la respuesta inmunitaria en esta poblacién, lo que podria
explicar la magnitud del efecto observado. En contraste, ensayos
realizados en poblacién pediatrica sin TEA con trastornos digestivos
funcionales han mostrado resultados menos consistentes, lo que
refuerza la hipdtesis de un impacto diferencial de la modulacién
inflamatoria en el contexto del neurodesarrollo (29,30).

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones. El tamano
muestral moderado y la duracién relativamente corta de |la
intervencién limitan la extrapolacién de los resultados a largo plazo.
Asimismo, no se incluyeron biomarcadores de microbiota, estrés
oxidativo ni evaluaciones de neuroimagen funcional, lo que habria
permitido una caracterizacion mecanistica mas completa. Dado que la
muestra incluyé exclusivamente participantes con estado nutricional
adecuado, la extrapolacién de los resultados a nifos con TEA vy
malnutriciéon por exceso o por déficit, frecuente en esta poblacién
debido a selectividad alimentaria o trastorno de alimentacion
restrictivo/evitativo (ARFID), debe realizarse con cautela. Del mismo
modo, no se efectud una evaluacién cuantitativa de la ingesta dietaria
antes y después de la intervencién, por lo que no puede descartarse
completamente su influencia sobre la sintomatologia gastrointestinal y
la respuesta inflamatoria.

A pesar de estas limitaciones, los hallazgos del presente estudio
aportan evidencia clinica relevante sobre el papel de la curcumina

como modulador del eje intestino-cerebro y de la inflamacién sistémica



en el TEA. La convergencia entre la reduccion de biomarcadores
inflamatorios y la mejoria clinica sensorial y gastrointestinal sugiere
que la modulacion nutricional de la inflamaciéon podria constituir una
estrategia terapéutica complementaria en el abordaje
multidimensional del autismo.

Futuros estudios deberan incorporar muestras mas amplias,
seguimiento longitudinal y evaluaciones multimodales que incluyan
microbiota, metabolémica, neuroimagen funcional y evaluacién
dietaria, con el fin de consolidar la evidencia traslacional y establecer
protocolos clinicos estandarizados para la utilizacién de nutracéuticos

neuroinmunomoduladores en poblacion pediatrica con TEA.

CONCLUSIONES

La suplementacién oral con curcumina (3.000 mg/dia) durante ocho
semanas se asoci®6 con una reduccion significativa de los
biomarcadores de inflamacién sistémica e intestinal en nifios con TEA,
acompanada de una mejoria en la regulacién del procesamiento
sensorial y en los TIIC.

La disminucién de los marcadores inflamatorios periféricos, junto con
la mejoria clinica sensorial y gastrointestinal observada, respalda la
relevancia del eje intestino-cerebro y de la inflamaciéon de bajo grado
como posibles dianas terapéuticas integradoras en el TEA. En este
contexto, la curcumina podria considerarse una intervencion
coadyuvante segura y accesible dentro de un abordaje nutricional
integrativo.

Estos hallazgos proporcionan evidencia clinica  preliminar,
mecanisticamente plausible y clinicamente relevante sobre el potencial
de la curcumina como modulador del eje intestino-cerebro y de la
inflamacion sistémica en el TEA, apoyando el papel de las
intervenciones nutracéuticas neuroinmunomoduladoras dentro de un

abordaje terapéutico integrativo.
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Tabla I. Estado nutricional basal segun IMC-z OMS

Categoria Curcumina n Placebo n (%) p
nutricional (%)

Bajo peso 6 (20 %) 1(3 %)

Normopeso 19 (63 %) 23 (77 %)

Sobrepeso 3 (10 %) 4 (13 %)

Obesidad 2 (7 %) 2 (7 %)

p (Fisher) 0,41

IMC-z calculado segin OMS 2007. IMC-z: indice de masa corporal/edad
expresado como z-score; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.







Tabla Il. Cambios en biomarcadores inflamatorios, regulacion sensorial e indicadores clinicos
tras la intervencidn con curcumina frente a placebo en ninos con TEA

Indicador Curcumina Curcumina Placebo pre Placebo pos Cambio p p

pre pos curcumina

intragrup

intergrup

(media *+
DE)

(media %=
DE)

(%)

o

o

PCR-us 8,23 = 2,1 [ 1,33 = 0,8 | Sin cambios | Sin cambios |-83,8 % < 0,001 | <0,001
(mag/l) significativo | significativo
S S
VSG (mm/h) | 25,43 = 14,67 = Sin cambios | Sin cambios |-42,3 % 0,002 0,002
7,9 6,1 significativo | significativo
S S
CF (ng/q) 180,37 £ |47,47 £ Sin cambios | Sin cambios | -73,7 % < 0,001 < 0,001
52,2 21,4 significativo | significativo
S S
IGDRPS 0,61 + 0,31 = 0,57 0,58 -49 % < 0,001 < 0,001
0,14 0,12
IDEA-R — — — — 22 % < 0,01 < 0,01
Resolucion — — — — 90 % vs < 0,001 < 0,001
TIC (Roma 10 %




V)

Eventos — — — — 0%

adversos

Valores expresados como media *= desviacion estandar. Las comparaciones intragrupo se realizaron
mediante prueba t pareada o Wilcoxon segun distribucién. Las comparaciones intergrupo se realizaron
mediante prueba t independiente o U de Mann-Whitney. PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; VSG:
velocidad de sedimentacion globular; CF: calprotectina fecal; IGDRPS: indice General de Disfuncién de la
Regulacién del Procesamiento Sensorial; TIIC: trastornos de la interaccién intestino-cerebro; TEA: trastorno
del espectro autista. p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.



