S CIQO Preprints

Estado de la publicacion: El preprint no ha sido enviado para publicacién

Nutricidon y metabolismo energético en el
diagnosticodiferencial de diez perfiles clinicos del
neurodesarrollo
Florencia Maria lucia Sanabria

https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18348
Enviado en: 2026-10-08

Postado en: 2026-10-09 (versiéon 1)
(AAAA-MM-DD)


https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18348
https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18348
http://www.tcpdf.org

SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18348

Sanabria | Nutricién y metabolismo en el neurodesarrollo

Nutricion y metabolismo energético en el diagnostico
diferencial de diez perfiles clinicos del neurodesarrollo

Revision narrativa critica y propuesta clinico funcional SMART-NB

Florencia Maria Lucia Sanabria
Instituto HELMAR - Mar del Plata, Buenos Aires, Argentina

Correspondencia: consultorio@draflorenciasanabria.com
ORCID: https://orcid.org/0009-0006-8001-2942

Revision narrativa - Versién del 8 de octubre de 2026 - Preprint no revisado por pares

Resumen

Antecedentes: la investigacién sobre alimentacién, microbiota y trastornos del neurodesarrollo se ha
concentrado en el autismo, mientras que los sindromes metabdlicos tratables, los sintomas gastrointestinales y la
iatrogenia pueden atravesar perfiles clinicos diversos. Objetivo: reorganizar la evidencia alrededor de diez
perfiles clinicos operativos de SMART-NB y examinar nutricion, errores innatos del metabolismo, funcion
mitocondrial, estrés oxidativo, folatos, alergias, transformaciones de los sistemas alimentarios y efectos de
psicofarmacos. Métodos: revision narrativa critica, no sistematica, con literatura clinica, estudios
observacionales, ensayos y guias; se discrimina evidencia de hipotesis. Sintesis: existen enfermedades
metabolicas especificas para las que la terapia dietética modifica desenlaces; no cabe inferir que cambios
inespecificos en macronutrientes reviertan diagnosticos neuropsiquiatricos. La deteccién de problemas
nutricionales, gastrointestinales, farmacoldgicos y neurolégicos concomitantes puede mejorar bienestar y
funcionalidad. Las asociaciones microbiota-neurodesarrollo y los cambios histéricos del sistema alimentario no
acreditan por si solos causalidad. En marzo de 2026 la FDA aprob6 leucovorina para deficiencia cerebral de
folato con variante FOLR1 confirmada en el contexto de dicha deficiencia, no para tratamiento general del
autismo. Conclusion: se propone una evaluacion diferencial y funcional escalonada, con indicadores
preespecificados y una agenda de validacion prospectiva de SMART-NB.

Palabras clave: Neurodesarrollo; diagnostico diferencial; nutricion infantil; errores innatos del
metabolismo; disfuncién mitocondrial; estrés oxidativo; microbiota intestinal; folatos; psicofarmacos;
SMART-NB.
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Abstract

Background: Research on diet, microbiota, and neurodevelopmental disorders has focused primarily on autism,
although treatable metabolic disorders, gastrointestinal symptoms, and treatment-related adverse effects may
occur across diverse clinical profiles.

Objective: To organize the evidence around ten operational clinical profiles within SMART-NB and examine
nutrition, inborn errors of metabolism, mitochondrial function, oxidative stress, folates, allergies, changes in
food systems, and the effects of psychotropic drugs.

Methods: A critical, nonsystematic narrative review drawing on clinical literature, observational studies, trials,
and guidelines, distinguishing evidence from hypotheses.

Synthesis: Specific metabolic diseases exist for which dietary therapy modifies outcomes; this does not imply
that nonspecific changes in macronutrient intake reverse neuropsychiatric diagnoses. Identifying coexisting
nutritional, gastrointestinal, pharmacological, and neurological problems may improve well-being and
functioning. Associations between microbiota and neurodevelopment, as well as historical changes in food
systems, do not establish causality on their own. In March 2026, the FDA approved leucovorin for cerebral
folate deficiency associated with a confirmed FOLR1 variant, not for the general treatment of autism.

Conclusion: A stepwise differential and functional assessment is proposed, with prespecified indicators and an
agenda for prospective validation of SMART-NB.

Keywords: Neurodevelopment; differential diagnosis; child nutrition; inborn errors of metabolism; mitochondrial
dysfunction; oxidative stress; gut microbiota; folates; psychotropic drugs; SMART-NB.
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Resumo

Contexto: A pesquisa sobre alimentacdo, microbiota e transtornos do neurodesenvolvimento tem se concentrado
no autismo, enquanto doencas metabodlicas trataveis, sintomas gastrointestinais e iatrogenia podem ocorrer em
diversos perfis clinicos.

Objetivo: Reorganizar as evidéncias em torno de dez perfis clinicos operacionais do SMART-NB e examinar
nutricdo, erros inatos do metabolismo, funcdo mitocondrial, estresse oxidativo, folatos, alergias, transformacées
dos sistemas alimentares e efeitos dos psicofarmacos.

Métodos: Revisdo narrativa critica, ndo sistematica, baseada em literatura clinica, estudos observacionais,
ensaios e diretrizes, distinguindo evidéncias de hipoteses.

Sintese: Existem doengas metabdlicas especificas nas quais a terapia dietética modifica os desfechos; isso nao
permite inferir que alteracGes inespecificas na ingestdo de macronutrientes revertam diagnosticos
neuropsiquiatricos. A identificacdo de problemas nutricionais, gastrointestinais, farmacol6gicos e neurol6gicos
concomitantes pode melhorar o bem-estar e a funcionalidade. As associagdes entre microbiota e
neurodesenvolvimento, assim como as mudancas historicas no sistema alimentar, ndo demonstram causalidade
por si s6. Em marco de 2026, a FDA aprovou a leucovorina para deficiéncia cerebral de folato associada a uma
variante confirmada em FOLR1 no contexto dessa deficiéncia, e ndo para o tratamento geral do autismo.

Conclusdo: Propde-se uma avaliacdo diferencial e funcional escalonada, com indicadores pré-especificados e
uma agenda de validacdo prospectiva do SMART-NB.

Palavras-chave: Neurodesenvolvimento; diagn6stico diferencial; nutri¢do infantil; erros inatos do metabolismo;
disfuncdo mitocondrial; estresse oxidativo; microbiota intestinal; folatos; psicofarmacos; SMART-NB.
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1 Diagnéstico diferencial mas alla del autismo

El diagnostico diferencial de los perfiles del neurodesarrollo exige identificar enfermedades y exposiciones
tratables que acompafien, exacerben, se confundan con o, mas excepcionalmente, expliquen una
presentacion clinica. La coexistencia de una enfermedad organica no invalida automaticamente un
diagnostico del desarrollo. En direccidn inversa, una etiqueta conductual no elimina la necesidad de
estudiar sintomas nutricionales, gastrointestinales, neurolégicos y farmacologicos relevantes [1-5].

SMART-NB agrupa con fines clinico-funcionales diez perfiles de presentacién: TDAH,
comunicacion/lenguaje, TEA, trastornos motores, discapacidad intelectual, aprendizaje, ansiedad,
depresion, psicosis y oposicion desafiante. Estos grupos incluyen condiciones que en DSM-5-TR no
pertenecen todas a la categoria de trastornos del neurodesarrollo; se emplean aqui como perfiles de
evaluacion transversal, no como una nueva taxonomia diagnoéstica validada. La evaluacién conserva
criterios diagnosticos y herramientas clinicas validadas como referencia [6-8].

2 Método y alcance de la revision

Se realiz6 una revision narrativa critica de alcance transversal a partir de la bibliografia del manuscrito
inicial, con comprobaciones tematicas y bibliograficas realizadas hasta el 8 de octubre de 2026. Se
consultaron registros bibliograficos y sitios de organismos clinicos, publicaciones cientificas y guias, con
énfasis en errores innatos del metabolismo, funciéon mitocondrial, folatos, alimentacion, microbiota y
seguridad de psicofarmacos. La seleccién fue intencional por pertinencia clinica e incluyé trabajos
anteriores a 2006 cuando aportaban fundamentos diagnosticos, nutricionales o metodolégicos. No se
dispone de un registro exhaustivo de btisquedas y exclusiones; no hubo cribado independiente por
duplicado, evaluacion formal del riesgo de sesgo ni metaanadlisis nuevo. El trabajo no es una revisién
sistematica y no declara cumplimiento de PRISMA 2020 [9]. Se distinguen resultados de estudios,
recomendaciones profesionales e hipotesis de integracion clinica. La correspondencia entre perfiles
SMART-NB y rutas diferenciales constituye una propuesta de la autora; no procede de una validacién
empirica del modelo.

3 Rutas diferenciales en diez perfiles clinicos

La tabla describe rutas de razonamiento, no paneles diagnésticos universales. Signos de regresion,
encefalopatia, episodios de descompensacion, acidosis, trastornos multisistémicos, crisis epilépticas no
explicadas, hipotonia progresiva o antecedentes familiares relevantes elevan la prioridad de derivacion a
genética/metabolismo [4,10-14].

Tabla 1 Rutas de evaluacion segin el perfil clinico

Perfil SMART-NB Preguntas diferenciales prioritarias

Suefio insuficiente o apnea, problemas auditivos/visuales, déficits especificos,

TDAH . . s . . o .
epilepsia, efectos de farmacos, ansiedad y alimentacién insuficiente.

Hipoacusia, trastornos motores del habla, regresion, epilepsia, discapacidad intelectual,

Comunicacion y lenguaje . . C e o . L
diferencias sociolingiiisticas y alteraciones neuroldgicas.

Historia evolutiva longitudinal, dificultades de comunicacion, discapacidad intelectual,
TEA condiciones genéticas, dolor gastrointestinal, trastornos del suefio y pérdida de
habilidades.
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Perfil SMART-NB Preguntas diferenciales prioritarias

Debilidad, fatigabilidad, neuropatia, distonia, ataxia, causas neuromusculares, lesién

Trastornos motores -
estructural y enfermedad metabdlica.

Etiologia genética, sensorial, endocrina, nutricional y errores innatos del metabolismo

Discapacidad intelectual .
p tratables seleccionados.

Calidad de ensefanza, lenguaje, vision/audicion, suefio, desarrollo intelectual, salud

Aprendizaje
mental y contexto escolar.
. Dolor, intolerancia fisiologica a estimulos, hipertiroidismo, efectos farmacolégicos,
Ansiedad .
trauma y comorbilidades del desarrollo.
Debresion Suefio, anemia, problemas endocrinos, enfermedades crénicas, farmacos y evaluacion
P psiquiatrica diferencial.
N Urgencia clinica segtin gravedad; convulsiones, t6xicos, enfermedades autoinmunes y
Psicosis

causas metabolicas raras.

Comprension de consignas, dolor, estrefiimiento, trauma, neurodesarrollo, regulacién

Oposicion desafiante .
emocional y factores de entorno.

4 Errores innatos del metabolismo de presentacion leve o tardia

El concepto clasico de error metabolico grave neonatal es incompleto. Algunos defectos de aminoacidos,
ciclo de la urea, metabolismo de creatina, folatos, cobalamina, homocisteina, neurotransmisores, oxidacion
de acidos grasos y metabolismo energético debutan con curso intermitente, retraso del desarrollo,
dificultades cognitivas o sintomas psiquiatricos. Una revision sistematica publicada en 2012 identifico 81
errores metabdlicos potencialmente tratables asociados con discapacidad intelectual; esto avala btisqueda
guiada por fenotipo, no la presuncion de que la mayoria de los nifios con diagnéstico conductual tienen un
error metabdlico [10,11].

La evidencia sobre sintomas psiquiatricos como presentacion de un error metabdlico incluye sobre todo
series y estudios en adolescentes y adultos; no puede trasladarse directamente a la prevalencia de estas
enfermedades en nifios con TDAH, autismo o ansiedad [11]. Un fenotipo inicialmente leve puede reflejar
actividad enzimatica residual y un curso intermitente, pero no convierte un sintoma conductual aislado en
marcador metabdlico. La sospecha aumenta ante regresion o fluctuacién del funcionamiento,
descompensaciones durante enfermedad o ayuno, o asociacién con signos neurol6gicos y sistémicos [12-
18].

La dieta es tratamiento de precision cuando la via bioquimica alterada y la indicacién estan establecidas. En
fenilcetonuria se restringe fenilalanina bajo seguimiento metabdlico; en ciertos defectos del ciclo de la urea
puede prescribirse control individualizado de proteina, evitando catabolismo; en defectos GLUT1 se utiliza
dieta cetogénica especializada. Otras enfermedades requieren estrategias opuestas: una dieta cetogénica
puede ser peligrosa en trastornos especificos de oxidacion de acidos grasos y esta contraindicada en
deficiencia de piruvato carboxilasa. Por tanto, cambiar el porcentaje de proteina por cuenta propia puede
ser ineficaz o perjudicial [12-18].

La propuesta investigable es identificar subgrupos bioquimicamente definidos y determinar si la
intervencion etiolégica modifica funciones observables, crecimiento, crisis, fatiga, escolaridad o
autonomia; no atribuir una evolucién mejor a la dieta sin controles ni confundir una mejoria médica con
desaparicion de un trastorno del neurodesarrollo.
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5 Mitocondrias y estrés oxidativo en los fenotipos neuropsiquiatricos

La fosforilacion oxidativa, el equilibrio redox y la dinamica mitocondrial participan en procesos de
desarrollo neuronal. Cerebro, musculo y otros tejidos de demanda energética elevada pueden afectarse por
enfermedades mitocondriales primarias; algunos fenotipos presentan alteraciones conductuales y
psiquiatricas. Aun asi, encontrar estrés oxidativo, fatiga o una elevacion aislada de lactato no establece por
si mismo disfuncién mitocondrial primaria [19-24].

Las especies reactivas de oxigeno (ROS) intervienen en sefializacién fisiol6gica; el problema surge cuando
produccion, defensa antioxidante y reparacion dejan de estar equilibradas. No hay un tinico biomarcador de
“radicales libres” suficientemente especifico para diagnosticar el conjunto de sintomas del neurodesarrollo.
Tampoco existe evidencia clinica sélida para indicar indiscriminadamente megadosis de antioxidantes o
“cocteles mitocondriales” a nifios sin diagnostico metabolico definido. Las guias especializadas destacan
heterogeneidad, evaluacion por sistemas y decisiones terapéuticas caso a caso [19-23].

Sefiales clinicas que justifican ampliar el estudio: regresion, intolerancia al ejercicio desproporcionada,
episodios de vomitos con deterioro, acidosis, convulsiones complejas, miopatia, sordera, neuropatia,
trastornos multisistémicos o enfermedad familiar. La evaluacién debe ser coordinada por especialistas;
normalidad en una prueba aislada no excluye todos los diagnosticos, pero tampoco justifica investigacién
invasiva sin sospecha concreta.

6 Folato acido félico y acido folinico

Acido félico es una forma sintética oxidada de vitamina B9 empleada en fortificacién y suplementos; folato
designa un conjunto de vitameros; acido folinico o leucovorina es una forma reducida que se utiliza en
indicaciones clinicas especificas. No deben emplearse como sindnimos. La prevencion de defectos del tubo
neural mediante suplementacion periconcepcional con acido félico tiene una base de evidencia
independiente de las hipotesis sobre intervenciones en nifios ya diagnosticados [25-29].

En el déficit de transporte de folato al sistema nervioso central asociado con FOLR1 pueden aparecer
retraso, epilepsia y otros hallazgos neurolégicos. El 10 de marzo de 2026 la FDA amplié6 la aprobacién de
Wellcovorin (leucovorina) para pacientes pediatricos y adultos con deficiencia cerebral de folato y variante
FOLR1 confirmada en el contexto de dicha deficiencia. No aprob6 leucovorina como tratamiento del
autismo en general [30]. Un pequefio ensayo aleatorizado de 48 nifios con autismo y alteracién de lenguaje
informo6 mejoria en comunicacion verbal a 12 semanas, pero no resuelve eficacia, seleccion de pacientes ni
seguridad a largo plazo en la poblacion general. La Academia Estadounidense de Pediatria desaconseja su
uso rutinario para autismo y reclama mejores estudios [31-34].

Para SMART-NB, la conclusién no es “folinico para autismo”, sino “diagnosticar condiciones tratables del
metabolismo y transporte del folato cuando la clinica lo sustente”. La interpretacion de autoanticuerpos
frente al receptor de folato no sustituye el diagnostico clinico, genético o metabdlico pertinente. Cualquier
prescripcion exige revision de interacciones, indicacion y seguimiento.

7 Transformaciones alimentarias y agricolas entre 1996 y 2026

En los afios noventa se expandieron globalmente los cultivos genéticamente modificados (su adopcion
comercial se acelera desde 1996), junto con transformaciones mas amplias: seleccion de variedades,
intensificacion de agricultura, cambios de procesamiento, cadenas de suministro, composicién de
productos, fortificaciéon y consumo creciente de ultraprocesados. La fecha 1997 es til como punto de
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comparacion histérico, pero no un experimento natural que demuestre que las modificaciones vegetales
causaran autismo, TDAH o enfermedad mitocondrial [35-39].

El informe de National Academies no encontr6 evidencia que respaldara un vinculo causal entre los
alimentos derivados de cultivos genéticamente modificados comercializados y el autismo; las evaluaciones
de inocuidad consideran también el potencial alergénico. La OMS sefiala que la evaluacion debe hacerse
para cada producto, por lo que no corresponde tratar todos los alimentos modificados genéticamente como
una exposicién homogénea [35,36]. Es legitimo investigar composicion quimica, matriz alimentaria,
residuos, fibras, diversidad de cultivos y exposicion dietética. La sola coincidencia temporal con tendencias
diagndsticas no permite atribuir causalidad. Los ultraprocesados y la calidad global de la dieta constituyen
exposiciones diferentes que requieren medicién propia y control de factores de confusion [37-42].

Tabla 2 Hitos alimentarios y preguntas de investigacion
Periodo Cambio relevante Pregunta verificable

Cultivos transgénicos comerciales, cambios Comparar composicion y exposicion por region,

Década de 1990 . r . . ~ .
agricolas y fortificacién en varios paises no usar solo afio calendario.

Aumento de disponibilidad de productos Distinguir calidad de dieta de cambios de criterios

2000-2010 industrializados y nuevas pautas de L
diagnésticos.
consumo
2010-2020 Secuenciacion del microbioma y expansiéon = Controlar dieta, edad, medicacion y transito
de investigacion del eje intestino-cerebro intestinal.
Ensayos sobre intervenciones microbianas; Definir subgrupos y desenlaces funcionales; evitar
2020-2026 debate sobre folinico y medicina de BIupos y ’

. indicacién masiva.
precision

8 Microbiota alergias alimentarias y transito gastrointestinal

La composicion del microbioma depende de edad, dieta, medicamentos, antibiéticos y consistencia fecal.
En autismo, un estudio metagendmico sefiald que las preferencias dietéticas pueden explicar parte de las
asociaciones atribuidas al diagnostico; se considera su correccién de 2024, que modific6 estimaciones sin
alterar la conclusién general informada por sus autores [43]. Las revisiones disponibles describen
resultados heterogéneos para intervenciones nutricionales y dirigidas a la microbiota [44-48]. Estos
hallazgos no justifican utilizar un perfil comercial de microbiota como prueba diagnéstica ni recomendar
universalmente probi6ticos, trasplante fecal o dietas restrictivas.

Las alergias alimentarias deben estudiarse mediante historia de sintomas, temporalidad, exploracion y,
cuando corresponde, pruebas dirigidas e interpretacion especializada. Un resultado positivo de
sensibilizacién IgE no equivale por si solo a alergia clinica. La enfermedad celiaca y la intolerancia a la
lactosa requieren sus propias rutas diagnosticas. Retirar gluten, lacteos u otros grupos sin indicacion
comprobada expone a pérdidas nutricionales en nifios con dietas ya restringidas [49-54].

Estrefiimiento, dolor, reflujo, diarrea y trastornos de alimentacion pueden alterar suefio, cooperacion y
conducta. La deteccion y el tratamiento del problema concreto pueden mejorar bienestar y participacion sin
demostrar que esa condicion sea la causa unica de un perfil neuropsiquiatrico. Es importante registrar
transito basal, escala de Bristol cuando proceda, medicacion, ingesta de agua y fibras, crecimiento y sefiales
de alarma [1-3,44-46,55].

Preprint no revisado por pares - 7



SciELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.18348

Sanabria | Nutricién y metabolismo en el neurodesarrollo

9 Psicofarmacos y efectos metabélicos y digestivos

El balance beneficio-riesgo de un psicofarmaco pediatrico depende de indicacién, gravedad, respuesta
individual, alternativas y consentimiento informado. Algunos antipsicéticos de segunda generacion se
asocian con ganancia ponderal, cambios de apetito, resistencia a la insulina, dislipidemia y otros riesgos
cardiometabdlicos, requiriendo vigilancia clinica y analitica. Distintos farmacos pueden causar
estrefiimiento o sintomas gastrointestinales; el mecanismo y la magnitud dependen del principio activo y de
la susceptibilidad individual, no de una propiedad homogénea de todos los psicofarmacos [56-61].

Se propone auditoria farmacolégica longitudinal: indicacion documentada, dosis/tiempo, objetivo
mensurable, eficacia, efectos adversos, apetito, peso/talla e IMC por edad, presion arterial, suefio, transito,
interacciones y plan de revision. No se deben suspender ni modificar medicamentos de forma abrupta por
un hallazgo inespecifico. Tampoco se debe convertir una critica al uso indiscriminado en una prohibicién
general de tratamientos que pueden estar indicados.

10 Integracion clinica en SMART NB

La propuesta SMART-NB puede organizarse en: (1) perfil clinico, sin reemplazar diagnostico diferencial
estandar; (2) perfil organico documentado, con problemas metaboélicos, neurologicos, digestivos,
nutricionales, sensoriales y farmacol6gicos; (3) perfil de demanda clinica, diferenciando de manera
descriptiva alta carga por dolor/fatiga/irritabilidad y baja respuesta/rendimiento; (4) perfil funcional en siete
dominios con metas individualizadas y un indice global funcional propuesto (IGF). Las categorias de
demanda, los siete dominios y el IGF necesitan definiciones operativas, consistencia entre observadores,
validez y sensibilidad al cambio antes de emplearse como instrumentos validados.

Ejemplo hipotético, no derivado de pacientes: ante un nifio con trastorno del lenguaje y oposicion aparente,
registrar lenguaje expresivo/receptivo, audicién, suefio, dolor, estrefiimiento y medicacion; intervenir en un
estrefiimiento clinicamente confirmado y medir a 8-12 semanas dolor, frecuencia evacuatoria,
comunicacion y asistencia escolar. Una mejora en cooperacion puede atribuirse con cautela a menor
malestar, pero no establece que “nunca existi6” un trastorno del lenguaje.

Tabla 3 Desenlaces clinicos y funcionales para evaluacién prospectiva

Pregunta Medida antes y después Interpretacién posible
¢Mejoré el bienestar Dolor, deposiciones, suefio, Desenlace de salud; no sustituye valoracién
fisico? crecimiento, actividad neuroevolutiva.

. e Asistencia escolar, autonomia, Cambio funcional; considerar tratamientos
¢Mejoro la participacion? | -

interaccién, metas GAS concurrentes.

¢Se corrigié una Biomarcadores especificos y Atribucion etiologica solo con diagnostico
enfermedad definida? evaluacién clinica pertinente confirmado.

Concordancia interobservador;
medidas externas, cambios
longitudinales

¢El perfil SMART-NB
aporta informacién?

Hipétesis de validacion, no eficacia
demostrada.

11 Agenda de investigacion y validacion

La agenda es prospectiva y no informa estudios realizados. Fase 1: protocolo preregistrado de
caracterizacion transversal de diez perfiles con definiciones operativas, variables de exposicion dietética,
psicofarmacos, sintomas GI, historia nutricional y resultados funcionales. Fase 2: cohorte longitudinal con
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desenlaces preespecificados, control de edad, situacién social, severidad basal, medicacién y simultaneidad
de tratamientos. Fase 3: subestudios etiol6gicos sobre enfermedades metabolicas confirmadas y cambios
dietéticos propios de cada diagnostico. Fase 4: validacion externa de perfiles y mediciones SMART-NB
frente a medidas existentes (por ejemplo, PEDI-CAT, GAS y herramientas de adaptacion funcional), con
evaluadores cegados donde sea viable [62-66]. Se propone registrar el protocolo antes de recoger datos, en
OSF o, cuando corresponda al disefio y a sus requisitos, ClinicalTrials.gov [67,68].

Los estudios con datos clinicos originales deben someterse a revisiéon ética independiente y contar con
resguardo de privacidad y consentimiento/asentimiento segtin corresponda [69,70]. Esta revision
bibliografica no contiene resultados de una cohorte propia, no informa eficacia terapéutica y no permite
atribuir causalidad a cambios histéricos de alimentacién.

12 Limitaciones y conclusion

La literatura de microbiota y nutricion se concentra en autismo y no permite extrapolacién directa a los
otros nueve perfiles; los trastornos incluidos en SMART-NB son heterogéneos y parcialmente
superpuestos. La revision es narrativa y selectiva. La disfuncién mitocondrial secundaria, el estrés
oxidativo y los fenotipos metabdlicos leves siguen siendo areas con problemas de definicion,
biomarcadores y seleccion de pacientes. La evidencia epidemiolégica no demuestra que el cultivo
transgénico o una intervencion inespecifica en macronutrientes determinen trayectorias de neurodesarrollo.

El aporte propuesto es reorientar la evaluacion desde una etiqueta aislada hacia diagndstico diferencial,
condiciones organicas tratables y medicion funcional. En enfermedades metabodlicas concretas, una
intervencion nutricional especifica puede cambiar sustancialmente la evolucion; fuera de esos contextos, la
promesa de cambiar el curso de un trastorno mediante variaciones generales de proteinas o suplementos
excede la evidencia. SMART-NB se presenta como hipétesis metodologica susceptible de prueba y
replicacion, no como sistema diagnostico validado.
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manuscrito; no reproducen bases de datos de pacientes ni estimaciones de una cohorte propia. No se
presenta una aplicacion clinica, un algoritmo ejecutable ni un conjunto adicional de datos como resultado
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