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Resumen

El ecosistema microbiano asociado al intestino es el mds diverso y complejo, en el ser humano
cambia durante las diferentes etapas de la vida. La pérdida del equilibrio de este ecosistema
intestinal se conoce como disbiosis. Establecer la posible relacién entre la disbiosis aerébica con
diversas enfermedades de interés clinico encontradas. Se estudiaron 377 casos de disbiosis con
diferentes patologias como trastorno del espectro autista (TEA), enfermedad inflamatoria
intestinal, alergias, intfolerancia alimentaria, entre otras; y un grupo control de 497 personas
aparentemente sanas. Para el andlisis de la informacién se utilizaron las pruebas de T de Student
y regresion logistica multinominal, ajustadas a un intervalo de confianza del 95%. Hubo
variabilidad en el crecimiento de la microbiota benéfica del grupo de casos de disbiosis
respecto al grupo control (p<0,001). La microbiota transitoria causante de disbiosis estuvo
conformada principalmente por cocos grampositivos:  Streptococcus grupo  viridans,
Enterococcus faecium y Enterococcus gallinarum; bacilos gramnegativos: Klebsiella
pneumoniae, complejo Enferobacter cloacae y Klebsiella oxytoca y especies de Candida
albicans, Candida tropicalis y complejo Candida parapsilosis. La poblacién mds susceptible
con disbiosis fueron ninos con edades comprendidas enfre 2 y 6 anos. Los TEA y la intolerancia
alimentaria estuvieron asociados significativamente con la disbiosis (p<0,05).

Palabras claves: disbiosis, microbiota gastrointestinal, trastorno del espectro autista,
enfermedades inflamatorias del intestino, enfermedades autoinmunes, hipersensibilidad

Abstract

The microbial ecosystem associated with the intestine is the most diverse and complex in the
human being, since it changes during the different stages of life. Losing balance of this intestinal
ecosystem is known as dysbiosis. To establish the possible relationship between aerobic dysbiosis
and diseases of clinical interest found. Three hundred and seventy-seven (377) cases of dysbiosis
with different pathologies such as autism spectrum disorder (ASD), inflammmatory bowel disease,
allergies, food intolerance, among others; and a control group of 497 apparently healthy
people, were studied. For the analysis of the information, multinomial logistic regression and
Student's t tests were used, adjusted to a 95% confidence interval. The growth of beneficial
microbiota showed variability in the dysbiosis case group compared to the control group (p
<0.001). The transient microbiota causing dysbiosis was mainly made up of gram-positive cocci:
Streptococcus viridans group, Enferococcus faecium and Enferococcus gallinarum; gram-
negative bacilli: Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae complex, and Klebsiella oxytoca
and Candida albicans, Candida tropicalis and Candida parapsilosis complex species. The most
susceptible population with dysbiosis was children aged between 2 and 6 years. The ASD and
food intolerance were significantly associated with dysbiosis (p <0.05).

Keywords: dysbiosis, gastrointestinal microbiota, autism spectrum disorder, inflammatory bowel
diseases, autoimmune diseases, hypersensitivity
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Intfroduccién

La microbiota es el conjunto de microorganismos
(oacterias, hongos, arqueas, virus y pardsitos) que se
alojan en el organismo y que pueden diferenciarse a su
vez en comensales, mutualistas y patdgenos. En el fracto
gastrointestinal de los seres humanos y otros mamiferos es
posible encontrar ecosistemas microbianos complejos y
adaptados a las caracteristicas de cada érgano al cual
estdn asociados (1,

La microbiota del fracto gastrointestinal es el
ecosistema mds complejo, diverso y numeroso del cuerpo
humano. Compuesto por mds de 50 géneros de bacterias
con mds de 500 especies diferentes y hongos, en un
ambiente estable de humedad, temperatura y rico en
nutrientes, en especial el intestino grueso (24, Estos
microorganismos mantienen una relacién simbidtica y
mutualista con su hospedero, son indispensables para el
correcto funcionamiento y crecimiento, el desarrollo del
sistema inmunitario, la nutricién y funciones homeostdaticas
gue beneficia a ambas entidades (1-3),

La microbiota intestinal (M) interviene en el papel que
tiene la célula epitelial intestinal como primera linea de
defensa, permitiendo su regulacién, ademds de la
regulacién en expresion de las proteinas de unién que
mantienen la permeabilidad de estas células. También en
modelos murinos se ha experimentado que la MI fiene
impacto en la inmunidad innata y adaptativa @),

Diferentes momentos de enfermedad se han asociado
a un desequilibrio de bacterias protectoras y patégenas a
nivel intestinal recibiendo el nombre de disbiosis -4, Esta
desregularizacién de la composicidn microbiana en el
sistema gastrointestinal fiene impacto a nivel local vy
sistémico, siendo cada vez mds evidente su efecto 57),
La disbiosis se ha asociado a trastornos gastrointestinales,
como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), cdncer
colonorectal y la enfermedad celiaca, y a nivel
exfraintestinales enfermedades como la obesidad,
diabetes, aterosclerosis, trastornos del espectro autista
(TEA), enfermedades alérgicas, entre otfras ), Este estudio
describe la posible relacion entre la disbiosis aerébica con
diversas enfermedades de interés clinico encontradas, a
través del andlisis de datos epidemiolégicos, clinicos y
microbioldgicos recopilados en el departamento de
Microbiologia del Instituto Médico la Floresta. Caracas,
Venezuela.

Métodos

Tipo y disefio de la investigacion: estudio retrospectivo
de casos y confroles, transversal, analitico vy
observacional.

Poblacién: pacientes que acudieron al Laboratorio de
Microbiologia del Instituto Médico la Floresta solicitando el
estudio de disbiosis y coprocultivo para control sano o pre-
empleos especificos, procedentes de diferentes estados y
el distrito capital de Venezuela.
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Muestra

Grupo control: pacientes que acudieron por atencién
primaria para hacerse estudio de coprocultivo y disbiosis
con fines de control o chequeo personal, con condicion
de salud orgdnica y neuroldgica aparentemente sana y
sin sinfomatologia gastrointestinal. Fueron escogidos de
manera intencional y se obtuvieron datos
epidemioldgicos, clinicos y microbioldgicos entre los afos
2016-2018.

Grupo de casos: pacientes seleccionados de forma
intencional no probabilistica con disbiosis, recopilando
datos epidemiolégicos, clinicos y microbiolégicos
registrados entre marzo de 2016 y diciembre de 2018.

Los criterios de exclusion para el grupo control eran
pacientes que presentaran alteraciones neuroldgicas,
metabdlicas e intestinales, asi como también aquellos que
estuvieran bajo tfratamiento para el control de alguna
enfermedad. Y para el grupo de casos, pacientes con
una condicién de salud aparentemente normal
comprobada.

Determinacion de la posible relacion entre disbiosis y
las enfermedades a enconfrar: se recopilaron datos
epidemioldgicos: edad y sexo; clinicos: enfermedades
como, dalergias, infolerancia alimentaria, diabetes,
obesidad, TEA y otros desérdenes neuroldgicos, sindrome
metabdlico, desnutricidn enfermedades autoinmunes,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de
Crohn, enfermedad celiaca, gastritis y asma; y datos
microbiolégicos: microrganismos aerdbicos probables
causantes de disbiosis.

El estudio de la MI aerébica fue realizado segun los
criterios establecidos por Moreno et al, 8 quienes
determinaron de forma semicuantitativa la microbiota
benéfica: Escherichia coli no patdgena y Enterococcus
faecalis que deben estar en una proporcién de 3 a 4(+); y
como microbiota transitoria microorganismos diferentes a
estos, los cuales deben estar en una proporcién de
crecimiento de 1(+) o ausentes para considerarse como
microbiota normal, mediante la técnica de crecimiento
en cultivo. Esta técnica es interpretada de acuerdo al
crecimiento en placas de cultivo especificos, agar Levine
para bacilos gramnegativos; agar CNA (colistina, dcido
nalidixico) para cocos grampositivos y agar Sabouraud
mds gentamicina para hongos. El desarrollo de los
microorganismos varia entre 1y 4(+) de crecimiento, cada
cruz corresponde a: 1(+) = crecimiento escaso (<109
UFC/gH; 2(+) = crecimiento leve (103-104) UFC/gH; 3(+) =
crecimiento moderado (10%-10¢) UFC/gH; 4(+)
crecimiento abundante (>107) UFC/gH. UFC representa las
unidades formadoras de colonias y gH representa 1
gramo de heces. El andlisis de interpretacion en cuanto a
la posible disbiosis encontrada es clasificado en: Disbiosis
Grado I= MI transitoria con crecimiento en el segundo
cuadrante (2+). Disbiosis Grado Il= MI fransitoria con
crecimiento en el tercer cuadrante (3+). Disbiosis Grado
lll= MI fransitoria con crecimiento en el cuarto cuadrante
(4+).
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Andlisis estadistico: la informacion fue almacenada en
una base de datos Microsoft Excel® 2010 - Windows, para
su andlisis estadistico y poder correlacionar la posible
microbiota normal de un individuo aparentemente sano
respecto a la microbiota alterada de individuos con
diferentes enfermedades relacionadas a la disbiosis. Se
utilizé estadistica descriptiva. Test de Student pareado
para las diferencias significativas entre casos y controles.
Se mididé el Odds Ratio (OR) ajustando a un intervalo de
confianza del 95%, mediante un modelo de regresion
logistica multinominal para la asociacidon entre disbiosis y
las diferentes enfermedades encontradas. Se considerd
estadisticamente significativo una p<0,05. Se aplicd el
paguete estadistico SPSS versidon 23 para Windows.

Consideraciones bioéticas: se respetaron las normas
éticas relacionadas con la Declaracion de Helsinki,
salvaguardando el principio confidencial, respetando el
consenfimiento informado de los participantes. Esta
investigacion conté con la aprobacién del Comité de
Bioética de la Escuela de Bioandlisis de la Universidad
Cenfral de Venezuela.

Resultados

El grupo control estuvo conformado por 497 individuos,
266 género masculino y 231 género femenino; cuyas
edades estuvieron comprendidas entre los 2 y 77 anos,
con una media de 23 anos. El grupo de casos estuvo
conformado por 377 pacientes, 259 eran género
masculino y 118 género femenino; con edades
comprendidas enfre los 6 meses hasta los 74 anos, con
una media de 13 anos (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Distribucién por edades del grupo control

Grupo etario n Porcentaje

Lactantes (1 mes - < 2 anos) 4 1%
Preescolares (2- 6 anos) 82 16 %
Escolares (7-10 afos) 46 9%
Adolescentes (11-18 anos) 89 18 %
Adultos (19-59 afos) 251 51%
3ra. edad (> 60 anos) 25 5%
n= numero

Tabla 2. Distribucién por edades del grupo de casos

Lactantes (1 mes - <2 afos) 23 6%
Preescolares (2 - 6 anos) 185 49 %
Escolares (7-10 anos) 51 14 %
Adolescentes (11-18 anos) 38 10%
Adultos (19-59 anos) 73 19 %
3ra. edad (> 60 anos) 6 2%

n= nUmero

La microbiota benéfica analizada en los dos grupos en
estudio estuvo conformada por E. coliy E. faecalis, (Figuras

1y2).

Al analizar la distribucion de la microbiota benéfica
entre los dos grupos en estudio se observaron valores
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significafivos de p<0,032 para E. coli y p<0,002 para E.
faecalis (Figura 3).

La microbiota transitoriac en condiciones normales
(crecimiento de 1+) en el grupo confrol, estuvo
conformado por 56 especies diferentes correspondientes
a un total de 467 microorganismos. Donde 148 (32%)
involucraron 26 especies gramnegativas, el 15,6% restante
de estas especies corresponden a microorganismos que
se presentaron en una frecuencia relativa menor al 5%.
164 (35%) estuvo conformado por 15 especies
grampositivas, el 10,4% restante de estas especies
corresponden a una frecuencia relativa menor a 2%.
Mientras que 155 (33%) correspondieron a 15 especies de
levaduras, donde el 16,8% de estos microorganismos
correspondieron a una frecuencia relativa menor a 4%

(Figura 4, a, b, c).

La microbiota transitoria de los casos en estudio estuvo
conformada por 89 especies diferentes correspondientes
a un total de 802 microorganismos. Donde 344 (43%)
agruparon 34 especies gramnegativas, el 10,2% restante
de estas especies corresponden a microorganismos con
una frecuencia relativa menor a 1%. 378 (47%) estuvo
conformado por 41 especies grampositivas, el 14%
restante de estas especies corresponden a una
frecuencia relativa menor a 1% Y 80 (10%)
correspondieron a 14 especies de levaduras (Figura 4, d,
e, f). En cuanto a la microbiota fransitoria en
sobrecrecimienfo como  causante de  disbiosis
(crecimiento = 2+, 3+ y 4+) en el grupo de casos
clasificada en grados, se obtuvieron los siguientes
resultados: Grado I= 50 (13,3%). Grado 11=54 (14,4%) y
Grado llI= 273 (72.4%).

De los 377 casos estudiados, 24 (6%) presentaron
disbiosis sin ninguna enfermedad aparentfemente
definida, 112 (30%) presentaron una sola enfermedad vy
241 (64%) presentaron entre 2 y é enfermedades
conjuntamente. Se describieron un total de 25 patologias,
solo el grupo con TEA e intolerancia alimentaria
presentaron significancia estadistica frente a la disbiosis.
La Ell y las alergias contabilizaron mds de 100 casos por
enfermedad, pero no hubo significancia estadistica con
respecto a la disbiosis. Los 186 casos restantes se
distribuyeron en 21 enfermedades diferentes con un
numero menor a 100 casos por enfermedad sin ninguna
asociacién significativa  (Figura 5). En cuanto a los
microorganismos involucrados agrupados en bacilos
gramnegativos, cocos grampositivos y levaduras en los
grupos de casos estudiados con significancia clinica
respecto al grupo control se observan en la Figura 6.
Finalmente, la asociacién entre disbiosis y el grupo con TEA
e Intolerancia alimentaria fue de p<0,05. Para el grupo
con TEA la relacién fue la siguiente: Grado |y Il (p<0.001;
OR: 3,45, IC: 22415 OR: 555 1C:4,57-7,89
respectivamente), para el Grado Il (p<0.003; OR: 1,93, IC:
1,77-2,2). En el grupo con Intolerancia alimentaria hubo
significancia estadistica para: Grado | (p<0.001; OR: 2,29,
IC: 1,4-3,3) y Grado Il (p<0.0001; OR: 2,0, IC: 1,1-2,92),
mientras que Grado Il (p=0.94; OR: 0,21, IC: 0,12-0,45) no
hubo una asociacion significativa. Estos resultados
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Figura 1. Crecimiento en cruces de Escherichia coli (izquierda) y Enterococcus faecalis (derecha)
correspondientes a la microbiota benéfica de grupo control. ND= no detectable.
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Figura 2. Crecimiento en cruces de Escherichia coli (izquierda) y Enterococcus faecalis (derecha)
correspondientes a la microbiota benéfica de grupo casos. ND= no detectable.

200~ B Paciente 00— B Paciente
A B Control B B Control
200 p=0.0032 200 — p<0.0002
100 100
0 O°ND 1+ 2+ 3+ 4+

MND I+ 2+ 3+ 4+
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Figura 3. Comparacién del crecimiento de Escherichia coli (A) y Enterococcus faecalis (B) como microbiota benéfica
en el grupo de casos y grupo control
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demuestran de como la disbiosis puede agravar el cuadro

clinico de los individuos con TEA y las personas con
intolerancia alimentaria.

250

200
0
TEA

Alérgias Ell Intolerancia Otras
alimentaria enfermedades

o
@
(=]

Nimero de casos
=

]
(=]

Enfermedades

Figura 5. Enfermedades con y sin asociacion clinica respecto ala
disbiosis. Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

60

i
S

Porcentaje
w
S

20

Control TEA Ell

m Bacilos Gram negativo ~ ® Cocos Gram positivos @ Levaduras

Figura 6. Distribucién de los microorganismos agrupados en
bacilos gramnegativos, cocos grampositivos y levaduras
involucrados en las enfermedades relacionadas a disbiosis con
respecto al grupo control

Discusion
Cada vez estd mds documentado el papel favorable
que aporta la Ml en la salud del individuo. Aunque es dificil
detectar una comunidad microbiana concreta asociada
a una enfermedad especifica, existen microorganismos
en donde su disminucién o aumento en la comunidad
microbiana pueden generar pérdidas o ganancias de

funciones del microbioma relacionadas a enfermedades
en particular @),

El método de cultivo en placa es una herramienta Util
en la investigaciéon del desequilibrio de la microbiota
intestinal, debido a la inaccesibilidad de técnicas de
secuenciacién molecular en los laboratorios de
microbiologia de rutina y el elevado costo de las mismas.
Este método permite la identificacidon de microorganismos
fransitorios aerdbicos con sobrecrecimiento, como
causantes de disbiosis con una posible relacién en
enfermedades de interés médico @),
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En esta investigacion se estudiaron 6 categorios
etarias, donde hubo mayor prevalencia de individuos en
la categoria 2 del grupo de casos respecto al grupo
control, probablemente en estas edades el sistema
inmunitario se encuentra inmaduro siendo un factor
importante en el desarrollo de enfermedades mediadas
por la inmunidad del paciente. Mientras que en el grupo
control la categoria 5 fue la que tuvo mayor frecuencia
de individuos, sugiriendo que en estos rangos de edad
existe un sistema inmunitario sélido y por consiguiente una
mayor estabilidad de la MI €9, Estos resultados también
pueden verse influenciados por la alimentacion, higiene,
forma de nacimiento, consumo de fdrmacos y el medio
geogrdfico 19,

En esta investigacién con respecto al grupo de casos
E. coli benéfica mostrd significancia estadistica (p<0.05)
en su distribucién frente al grupo control, evidenciando
una disminucién de la misma en la Ml del grupo de casos.
Diversas investigaciones argumentan que E. coli benéfica
participa en la produccion de neurofransmisores como la
noradrenaling, sintesis de vitaminas, minerales, entre otros
(11-13), Estudios destacan el papel probidtico de especies E.
coli Nissle 1917 para el mantenimiento de la remision de Ell
(14-16) En cuanto a E. faecalis como microorganismo
benéfico también presentd un desequilibrio significativo
(p<0.05) respecto al grupo control. Estudios aseveran que
esta especie de Enterococcus participa en la modulacion
de IgA, y esta a su vez actla como una barrera
protectora impidiendo que especies de microorganismos
enteropatdbgenos y transitorios pantobiantes se instalen en
la mucosa intestinal 1214 La variacién en la composicion
de la Ml benéfica se ha demostrado con la diversidad de
la dieta, teniendo impacto significativo en el contenido y
las actividades metabdlicas de la microbiota fecal
humana, también el uso indiscriminado de antibidticos,
antialérgicos y esteroides. Algunas dietas promueven el
crecimiento de microorganismos beneficiosos, mientras
que otras promueven la disbiosis (13),

El estudio de disbiosis en esta investigacién se realizd
en un grupo de individuos con condiciones mérbidas y
cronicas, encontrdndose asociacion significativa (p<0.05)
en individuos con TEA, asi como en individuos con
intolerancia alimentaria.

En roedores se ha comprobado que cambios en la Mi
se correlacionan con funciones cognitivas,
comportamientos sociales, ansiedad y depresion, los
cuales son situaciones muy comunes y particulares en
individuos dentro del TEA (21719, También se ha
demostrado que la MI tiene un papel importante en el
desarrollo neuronal y en enfermedades
neurodegenerativas, por lo que de alguna forma existe
una compleja comunicacion de la Ml y las funciones del
sistema nervioso central, que se ha denominado eje
microbioma-intestino-cerebro. Especies de
microorganismos infestinales como Lactobacillus 'y
Bifidobacterium son capaces de producir GABA vy
acetilcolina, E. coli, Bacillus spp., y Saccharomyces spp.,
pueden producir noradrenalina y dopamina, Candida
spp., Streptococcus spp., y Enterococcus spp., producen
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serotonina (121, Una desregulacién en la produccién de
estos neurotransmisores debido a una disfuncién en la
composicién del microbioma intestinal puede alterar las
funciones del neurodesarrollo (67),

En el grupo de individuos con TEA del presente estudio
se encontrd en primer lugar cocos grampositivos como S.
grupo viridans seguido de E. faecium y E. gallinarum; en
segundo lugar, especies de bacilos gramnegativos como
K. pneumoniae, complejo E. cloacae, K. oxytoca y C.
freundii; y en tercer lugar especies de Candida como C.
albicans, complejo C. parapsilosis, C. glabrata y C.
tropicalis, los cuales estuvieron involucrados como
causantes de disbiosis. Estos resultados fueron similares a
los obtenidos en otras investigaciones 820-22), Por |o tanto,
el intervalo de confianza obtenido en los individuos con
TEA indica que existe 3 veces la probabilidad de que
presenten disbiosis Grado |, 6 veces disbiosis Grado Il 'y 2
veces disbiosis Grado lll, agravando su condicién.

La intolerancia alimentaria fue la otra afeccién clinica
con significancia (p<0,05), asociada a la presencia de
disbiosis en esta investigacion. La intolerancia alimentaria
se define como cualquier reaccién adversa a los
alimentos donde no se puede demostrar la intervencion
del sistema inmunonitario como factor determinante en la
produccién de los sintfomas. Estudios recientes
demuestran que la intolerancia a los alimentos estd
relacionada con enfermedades como colon iritable,
migranas, enfermedad de Crohn, artritis e hiperactividad;
estas enfermedades responden a la eliminaciéon de
alimentos especificos de la dieta 13, En el presente estudio
la disbiosis fue causada principalmente por especies
grampositivas de S. grupo viridans, seguido de E. faecium;
en segundo lugar, microorganismos gramnegativos como
K. pneumoniae y el complejo E. cloacae, y en tercer lugar
C. albicans, C. tropicalis y el complejo C. parapsilosis. En
cualguier régimen de eliminacién es crucial tener cuidado
y reintroducir los alimentos de uno en uno cada vez para
controlar los resultados, por lo que no hay razén para
eliminar un alimento si no causa problemas cuando se
vuelve aincorporar ala dieta ). Al obtener el intervalo de
confianza en este grupo con Intolerancia alimentaria
permitié deducir que existe 2 veces la probabilidad de
que presenten disbiosis Grado | y Grado |I.

La disbiosis intestinal ha sido implicada en otras
condiciones de interés clinico como alergias, Ell,
enfermedades autoinmunes, gastritis, asma y obesidad,
las cuales fueron evaluadas en el presente estudio sin
obtener una relacién significativa, pero debido a que
existen evidencias concluyentes en investigaciones
internacionales, se describirdn de forma concisa estos
resultados con la finalidad de aportar datos para futuras
investigaciones.

Las alergias se refieren con frecuencia como
enfermedades genéticas complejas que interactian con
factores ambientales, en vez de un complejo de
enfermedades genéticas que interactUan entre si,
estableciéndose un debate en cuanto a su definicion (23,
Los resultados obtenidos en la presente investigaciéon con
115 casos precisan que especies gramposifivas
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representfadas por S. grupo viridans prevalecieron
respecto al grupo control. Diferentes estudios sugieren
que la Ml de un alérgico es completamente diferente en
cantidad y composiciobn a la de un no alérgico,
destacando que a nivel aerdbico el género
Streptococcus estd implicado como causante de atopias
al compararlo con un grupo control 24, resultados que
concuerdan con los obtenidos en el presente estudio.

Estudios clinicos han involucrado la disbiosis con la Ell,
presentando alta incidencia a nivel mundial, inclusive en
paises donde su prevalencia es muy baja como Asia y
Medio Oriente. Factores ambientales como el uso de
antibiéticos a temprana edad, estdn implicados en el
desbalance de la microbiota comensal pudiendo ser de
manera duradera y persistente. Estudios en modelos de
ratén tratados con antibidticos han demostrado su
implicacién en la Ell 259, Diversas investigaciones han
reportado resultados sobre la MI transitoria alterada para
la Ell con disminucién de los filos Bacteroidetes y Firmicute,
y aumento en el filo Proteobacteria, resultados que
concuerdan con la presente investigacion donde en 110
casos evaluados, bacilos gramnegativos como K.
pneumoniae 'y el complejo E. cloacae (filo
Proteobacteria) fueron los principales microorganismos
causantes de disbiosis. En cuanto a la disminucion del filo
Firmicute, los resultados difieren ya que en el presente
estudio también fueron causantes de  disbiosis,
especificamente por sobrecrecimiento de especies como
S. grupo viridans, E. faecium y E. gallinarum, quienes son
microorganismos que forman parte del filo Firmicute.
Investigadores como Lepage, et al., cuando hacen
mencién de que Faecalibacterium prausnitzi como
especie anaerdbica perteneciente al filo Firmicute se
encuentra disminuida, se asocia a procesos inflamatorios
(2¢), especie que no fue investigada en el presente estudio.
En la patogenia de la Ell se encuentra incluida la
enfermedad de Crohn (EC) y la Colitis ulcerosa (CU). En
este estudio se encontraron individuos con EC y CU vy
presencia de disbiosis, pero en un nUmero inferior al de las
Ell total, cuyo comportamiento a nivel de la disposicidén de
la MI transitoria fue similar a la Ell. Existe una pregunta
importante en cuanto a si los cambios primarios en la Ml
ocurren antes del desarrollo de Ell o son secundarias a la
misma enfermedad, hipdtesis que se encuentra aun por
esclarecer por parte de los expertos en Ell y M (2¢),

Las enfermedades autoinmunes, son el punto clinico
final de wuna cascada secuencial de sucesos
inmunoldgicos. El sistema inmunitario ataca a las células y
tejidos normales del individuo, a los que no reconoce
como propios, destruyéndolos como si fueran extranos. En
el presente estudio con 39 casos, especies de cocos
grampositivos como S. grupo viridans fueron en su
totalidad los causantes de disbiosis. Otros investigadores
enconfraron que E. gallinarum fue capaz de translocarse
espontdneamente fuera del intestino a ganglios linfaticos,
higado y bazo, observando una produccién de auto-
anticuerpos e inflamacion, como senal de identidad de
respuesta autoinmune (24, La especie de E. gallinarum en
la presente investigacion fue causante de disbiosis en esta
enfermedad, pero en un escaso nUmero de pacientes.
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El estbmago se considera como el ambiente mdas hostil
para la sobrevivencia microbiana. Una de las afecciones
mds comunes a ese nivel es la gastrtis. En esta
investigacion 37 pacientes presentaron disbiosis de esta
afeccion digestiva con predomino de S. grupo viridans,
respecto al grupo control. El uso de medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y antibidticos son
contribuyentes principales de gastritis y Ulcera péptica, sin
embargo, poco se sabe sobre la influencia de estos en la
microbiota del estdbmago vy las enfermedades gdstricas.
Un estudio presentado por Li et al., donde evaluaron la
microbiota por reaccidén en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) en tiempo real encontraron
sobrecrecimiento relativo especificamente del género
Streptococcus, resultados que concuerdan con el
presente estudio, independientemente de la
metodologia utilizada (27),

Entre las enfermedades respiratorias relacionadas con
disbiosis se encuentra el asma. El proyecto Microbioma
Humano, iniciado en el 2007, no incorpord muestras de la
via aérea, asumiendo su esterilidad. Actualmente se sabe
que estd colonizada por comunidades bacterianas,
donde en pulmdn detectaron seis filos predominantes:
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Eusobacteria,
Acidobacteria y Actinobacteria, incrementdndose en
asma el filo Proteocbacteria (28); datos que se relacionan
con el presente estudio donde K. pneumoniae y el
complejo E. cloacae como especies de bacilos
gramnegativos pertenecientes al filo Profebacteria,
fueron los mds aislados en 24 casos respecto al grupo
control.

La obesidad es otra patologia clinica que se ha
relacionado con la disbiosis. En ratones y en humanos
obesos hay una mayor proporcién del filo Firmicute sobre
individuos delgados 22:31); pero en el presente estudio K.
pneumoniae resultd la especie mds aislada del filo
Proteobacteria con 19 casos respecto al grupo control.
Por tal motivo se hacen necesarios mds estudios que
corroboren los resultados descritos ya que se cuestiona si
la relacién Firmicute/Bacteroidetes sea un buen
pardmetro a utilizar cuando se habla de obesidad, ya que
es una enfermedad metabdlica muy compleja que
involucra  evaluar  ofras  variables  clinicas vy
epidemioldgicas.

En cuanto a los microorganismos fungicos tipo
levaduras y Candidas en esta investigacién como
causantes de disbiosis se encontraron en menor
proporcién respecto a los bacilos gramnegativos y los
cocos grampositivos investigados, esto pudiera deberse a
que su composicion en la Ml es menor al 1%. El papel de
los hongos en las diferentes enfermedades relacionadas
con la desregulacion del microbioma intestinal es un
punto dlgido por definir, ya que factores externos como la
alimentacion, conductas de higiene asi como la ingesta
de antfimicrobianos estdn involucrados en los cambios en
cuanto a cantidad y diversidad de estos agentes fungicos
(32); de igual manera un sobrecimiento de especies como
C. albicans, complejo C. parapsilosis y C. tropicalis
estuvieron involucradas como causantes de disbiosis en
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los individuos con TEA e infolerancia alimentaria en el
presente estudio.

En la presente investigacion microorganismos
especificos como S. grupo viridans, E. faecium, K.
pneumoniae, complejo E. cloacae vy levaduras tipo
Candida en menor proporcién, fueron causantes de
disbiosis relacionados a condiciones de interés clinico
como el TEA vy la intolerancia alimentaria. Por
consiguiente, la presencia de disbiosis puede influir en la
severidad de los sintomas tanto intestinales como
conductuales que puedan presentar los individuos con
TEA y causar una respuesta funcional anormal a los
componentes alimenticios en los pacientes con
intfolerancia alimentaria.

Se recomienda aumentar el nUmero de pacientes de
las enfermedades evaluadas, que con un nUmero
relevante de casos no presentaron significancia clinica
para poder dilucidar si la disbiosis aerébica pudiera estar
involucrada en las mismas. Esta investigacion seria la
primera de esta indole aplicable a la investigacion de
disbiosis aerébica enrelacion a diversas enfermedades de
interés clinico en Venezuela.
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