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RESUMEN

Fundamento: para entender el origen de los trastornos del espectro autista se necesita un en-
foque etioldgico multifactorial. Nuevas evidencias indican que desequilibrios en la composicion de la
microbiota intestinal pueden influir de manera desfavorable en el curso evolutivo de esta enfermedad por
mecanismos fisiopatoldgicos bien establecidos. El articulo parte de una exhaustiva revision de la literatu-
ra, para el desarrollo de futuras investigaciones.

Objetivo: analizar la informacion tedrica existente sobre el rol de la microbiota intestinal en la
evolucion de los pacientes con trastornos del espectro autista.

Métodos: se realizd una revisién tematica, a través de una busqueda bibliografica, desde el
afno 2000 hasta el 2016, sin restricciones de idioma. Se consultaron las bases de datos SciELO, Hinari,
BVS, Lilacs, Medline y PubMed. Se seleccionaron 30 documentos, entre los que se encontraron publica-
ciones cientificas nacionales e internacionales. Los términos localizados en el DeSC fueron: autismo,
microbiota intestinal, disbiosis, disbacteriosis, intestino permeable.

Desarrollo: el papel de la microbiota humana se ha redefinido en la actualidad como un
organo mas del organismo humano. Cuando se trastorna su delicado equilibrio natural, patdgenos
oportunistas, como es el caso de Candida, pueden crecer rapida y de forma agresiva, al causar dafios en
la permeabilidad de la mucosa intestinal, al permitir el paso de macromoléculas y residuos metabdlicos al
torrente sanguineo, al generar cambios bioquimicos que se reflejan en agravamiento de la conducta del
autista.

Conclusiones: en los Ultimos afios se han publicado articulos que revolucionan el enfoque de
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muchas enfermedades, al involucrar a la disbiosis intestinal con la severidad de los sintomas autistas.
Se encontré un prometedor campo de investigacion, donde se debe trabajar para identificar los
microorganismos involucrados, definir su papel en la evolucion de estos trastornos y estudiar las posibi-

lidades terapéuticas para aliviar sus sintomas.

DeCS: TRASTORNO AUTISTICO; MICROBIOMA GASTROINTESTINAL; DISBIOSIS; MICROBIOMA
GASTROINTESTINAL; LITERATURA DE REVISION COMO ASUNTO.

ABSTRACT

Background: in order to understand the origin of the dysfunctions of the autistic spectrum,
an etiological and multifactorial approach is needed. New evidence indicates that imbalances in the
composition of the intestinal microbiota can influence unfavorably in the evolutionary course of this
illness due to very established physiopathological mechanisms. The article is the result of an extensive
literature revision for the design of future research.

Objective: to analyze the existing theoretical information about the role of the intestinal
microbiota in the evolution of patients with dysfunctions in autistic spectrum.

Methods: a thematic revision through a bibliographic search carried out from 2000 to 2016
was conducted, without any language barrier. Data bases SciELO, Hinari, BVS, Lilacs, Medline and
PubMed were consulted. Thirty documents were selected, including national and international scientific
publications. The localized terms in DeSC were: autism, microbiota, intestinal microbiota, disbiosis, dis-
bacteriosis, permeable instestine.

Development: the role of the human microbiota has been redefined and it is recognized now as anoth-
er organ in the human body. When there is a problem with natural balance, such as Candida - they can
grow quickly and aggressively, causing damages in the intestinal permeability of the mucous one and
allowing the macromolecules step and metabolic residuals to the sanguine torrent, generating biochem-
ical changes that are reflected in worsening of the autism’s behavior.

Conclusions: in the last years numerous articles that have revolutionized the focus of many
pathologies have been published, involving the intestinal disbiosis with the severity of the autistic
symptoms. Therefore, a promising investigation field was found, where people should work to identify
the involved microorganisms, to define their roles in the evolution of these dysfunctions and to study

the therapeutic possibilities to alleviate their symptoms.

DeCS: AUTISTIC DISORDER; GASTROINTESTINAL MICROBIOME; DYSBIOSIS; GASTROINTESTINAL
MICROBIOME; REVIEW LITERATURE AS TOPIC.
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INTRODUCCION

El autismo es una enfermedad clinica, descrita
por Leo Kanner en 1943 como una psicosis in-
fantil precoz, que en la actualidad se define co-
mo un desorden del neurodesarrollo que implica
un severo trastorno en multiples areas,
como alteraciones en la interaccién social, en el
lenguaje, en la comunicacién y como conductas
estereotipadas, repetitivas y restrictivas, que se
asocian de manera frecuente con trastornos del
suefio, asi como patrones de conducta auto
agresiva e irritabilidad. 12

Por la gravedad de sus sintomas y la temprana
afectacion del desarrollo del lenguaje y del com-
portamiento cognitivo y social, se le agrupa en
la actualidad dentro de los trastornos del espec-
tro autista (TEA), fenotipo mas amplio que
incluye, ademas del autismo, al Sindrome de
Asperger y Trastorno generalizado del desarrollo
no especificado. 3 *

No todos los nifios presentan todos los sintomas
descritos como clasicos y ninguno de ellos es
patognomonico o decisivo al aplicar el trascen-
dental método clinico en su diagndstico. Aunque
algunos estudios e informes familiares sefialan
anomalias observables en los primeros 12-18
meses de vida, es en la a actualidad a partir de
los 24 meses cuando se aprecian, con mayor
intensidad, los sintomas mas caracteristicos. °
Sobre la causa de los TEA, como se citdé mas
adelante, existen multiples teorias, ninguna es
absoluta y se limitan a vincularlos a variedad de
factores enddégenos y ambientales, tales como
alergias, intolerancias alimenticias, accién de

toxicos a veces contenidos en vacunas opiaceos
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externos y hasta las infecciones por hongos o
bacterias. No obstante se le otorga un peso
especial a lo genético. El hecho de que ningln
factor resulte necesario y suficiente, por si solo,
para explicar su origen, obliga a un enfoque
etioldgico multifactorial complejo.

Dicha multicausalidad y necesidad de enfoque
complejo para comprender el origen de los TEA,
determina que cualquier elemento invocado en
su origen o que pueda resultar importante como
desencadenante, lejos de ser descartado por su
aparente poca importancia, sea objeto de un
miucioso analisis, al tener en cuenta su posible
aplicacién preventiva o terapéutica.

Entre los elementos anamnésticos remotos de
estos casos esta reportado que desde la etapa
de lactante menor hay antecedentes de cdlico
abdominal, infecciones bacterianas, Vvirales,
parasitarias y micoéticas. También es frecuente
la alergia al gluten y caseina asi como a multi-
ples alimentos. ©

Los nifios ya afectados de TEA presentan con
frecuencia, ademas de las manifestaciones psi-
copatoldgicas y del trastorno del neurodesarro-
llo, sintomas digestivos y extra digestivos. Los
sintomas digestivos incluyen dolor abdominal,
pirosis, diarrea cronica, flatulencia, sialorrea,
vomitos, regurgitaciones, pérdida de peso, ru-
miacion, bruxismo, irritabilidad, disenteria, es-

trefiimiento e impactacion fecal. ©
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Alparo Herrera I, ® refiere que, en la década del
90 del pasado siglo, fue reportada por los cienti-
ficos Eufemia y Wakefield una asociacion entre
enfermedad inflamatoria intestinal crénica y
autismo, por revelar un aumento en la permea-
bilidad intestinal, en pacientes con TEA sin sin-
tomas o evidencia de enfermedad digestiva. Se
ha detectado en ellos inflamacién gastrointesti-
nal superior e inferior con distintos grados de
severidad.

Como se puede observar, el interés del punto de
vista microbioldgico de esta problematica, en los
Ultimos afios han aparecido planteamientos ©
que no solo vinculan TEA y trastornos digesti-
vos, sino de manera especifica con disbiosis de
la microbiota intestinal (antes llamada inversion
de la flora intestinal), en especial por un incre-
mento en la presencia de Candida albicans en el
tracto digestivo.

Por la importancia de un enfoque multifactorial,
del origen y factores influyentes en la aparicion
de los TEA, se propuso efectuar una revision
bibliografica, centrada en el vinculo entre TEA y
desbalances de la microbiota intestinal, tanto
por su posible aplicacién inmediata de medidas
terapéuticas adicionales, para situar la posibili-
dad de investigaciones sobre este aspecto a
desarrollar en el medio. Con ello no se niega la
importancia de otros factores que puedan influir
en la causa y curso de los pacientes afectados
con TEA.

La prevalencia mundial de este trastorno es de
6,6 por 1 000 nifios a los ocho afos de edad, sin
diferencias por razas o niveles sociales en Cuba,

en especial La Habana, se establece un total de
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0,4 por cada 1 000 entre tres y 13 afios ’ aun-
que pudiera verse como cifras muy bajas con
respecto a lo reportado en el mundo, la pobla-
cién de ninas y nifios con TEA no deja de repre-
sentar un sector infantil que junto a sus familias
son de manera severa impactados en calidad de
vida y desarrollo, al tener en cuenta que se ha
creado un subsistema de educacion y atencion
integral, como respuesta de la direcciéon del
pais, que en la voz del propio Comandante en
Jefe Fidel Castro 8 lo calificd, al margen de nu-
meros absolutos, como un problema que reque-
ria de atencién diferenciada. Lo antes expuesto
también motivo la realizacién del trabajo biblio-
grafico.

El trabajo tiene el objetivo de analizar la infor-
macion teodrica existente sobre el rol de la
microbiota intestinal en la evolucion de los
pacientes con TEA, para la actualizacién de su
conocimiento y desarrollo de futuras investiga-

ciones que permitan su aplicacion practica.

METODOS

Se realizd una revisién tematica a través de una
blusqueda bibliografica que abarcé desde el afio
2000, donde se reporta por primera vez el tema
tratado, hasta el afio 2016, sin restricciones de
idioma. Los términos que se utilizaron localiza-
dos en el DeSC fueron: autismo, microbiota in-
testinal, disbiosis intestinal, disbacteriosis, in-
testino permeable y se consultaron las bases de
datos SciELO, Hinari, BVS, Lilacs, Medline y
PubMed. Fueron seleccionados 30 documentos
que responden al objetivo, entre los que se en-

255


http://revistaamc.sld.cu/

cuentran tesis y articulos cientificos nacionales
y extranjeros. Se revisaron ademas las refe-
rencias bibliograficas accesibles de los articulos
elegidos para recuperar datos adicionales

acerca del tema.

DESARROLLO

Existen muchas teorias del origen y los desen-
cadenantes de los TEA, unas con mayores fun-
damentos que otras, a veces complementarias
o incluso contradictorias, que ponen de mani-
fiesto el desconocimiento general que aun exis-
te de esta enfermedad, algunas, a las que limi-
tamos esta revision, son de especial interés
microbioldgico.

Infecciones entéricas por hongos o bacte-
rias.

Gran cantidad de nifios dentro del espectro
autista, han sufrido de frecuentes infecciones
respiratorias o del oido, son tratados con anti-
bidticos orales, muchas veces de manera recu-
rrente. Esto podria contribuir a una disminucion
de la comunidad bacteriana intestinal y al
crecimiento de patdgenos oportunistas. La
infeccion de levaduras y bacterias, deteriora no
so6lo la microbiota intestinal, sino que ademas
debilitan el sistema inmune y hacen que las
paredes intestinales se vuelvan mas permea-
bles al paso de diversas sustancias nocivas,
que no han sido digeridas de forma previa.
Entre estas se encuentran las exorfinas, por lo
que con frecuencia los problemas asociados a
la ingesta de gluten y caseina, se asociarian a

la presencia de infecciones del tracto
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digestivo. °

Un estudio realizado por Adams J, et al, °
demostraron tanto en animales como en huma-
nos que incluso un tratamiento con dosis Unica
de antibidticos puede dar lugar a una disminu-
cion de la concentracion de bacterias que sue-
len considerarse benéficas, como Bifidobacte-
rias spp. y Lactobacillus spp, asi como a un
incremento de los patdgenos potenciales como
las levaduras del género Candida.

Son importantes las evidencias reportadas de
que en infantes con frecuentes desbalances en
la microbiota intestinal, como los afectados por
TEA, presentan un deterioro de la permeabili-
dad de las paredes entéricas, que en condicio-
nes normales funcionan como una barrera de-
fensiva, esto implicaria mayor posibilidad de
paso al torrente circulatorio del organismo,
tanto de los residuos metabdlicos excretados
por la microbiota, como de otras sustancias
exdgenas que transitan por el tubo digestivo.
Eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro (o cerebro-intestino) es
el nombre que reciben el conjunto de vias de
comunicacién entre estos érganos. En una co-
nexién de tipo bidireccional, pues el sistema
nervioso central envia informacidon al intestino
por vias neurdgenas (nervio vago, o mediante
mediadores solubles, entre ellos hormonas,
neurotransmisores y citoquinas). Cambios
generados a nivel intestinal pueden modular la
funcion central utilizando similares estrategias
de comunicacién. 112

En individuos sanos, el flujo de informacién en-

tre intestino y cerebro es constante, al permitir
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la regulacién de eventos tan cotidianos como la
sensacion de saciedad. Sin embargo este eje
estd sujeto a alteraciones, aun existe comorbi-
lidad entre enfermedades gastrointestinales y
algunos trastornos del sistema nervioso cen-
tral. Por ejemplo, la evidencia clinica indica que
los trastornos afectivos se presentan con fre-
cuencia en conjunto con desérdenes gastroin-
testinales, como diarrea o dolor abdominal. Por
otro lado, en pacientes que reportan problemas
digestivos o consultan por malestar gastroin-
testinal se encuentran signos de ansiedad y
depresién con mas frecuencia que en la pobla-
cién general. El correcto funcionamiento del eje
es vital en el mantenimiento de la homeosta-
sia, aparece involucrado en la causa de multi-
ples desérdenes metabdlicos y mentales. 1113

Un estudio realizado en La Habana en el 2011,
en escolares del Centro Especial de Autismo
Infantil Dora Alonso, Whilby M, et al, 7 obser-
varon a nivel clinico, una alta frecuencia de sin-
tomas gastrointestinales. Al realizar una com-
paraciéon entre 48 nifios con TEA y su grupo
control, concluyeron que la presencia de sinto-
mas digestivos fue de manera significativa ma-
yor en el grupo de autistas. El hallazgo de es-
tos sintomas en nifios TEA cubanos se corres-
ponde con lo reportado en investigaciones in-
ternacionales y se relacionan a una historia de
alergias alimentarias, problemas con el sistema
inmune, infeccion por levaduras y otras sensi-
bilidades quimicas que provocan un desbalance
del sistema digestivo. Se adicionan otras in-
fluencias externas como los antibidticos que

pueden comprometer el equilibrio de la flora
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intestinal normal y las funciones del mismo que
conlleva a los sindromes con frecuencia asocia-
dos con los trastornos del espectro autista. Es
un estudio interesante que demuestra la conco-
mitancia entre autismo y trastornos digestivos,
aunque presente solo datos clinicos, demuestra
la necesidad de nuevas investigaciones que
permitan esclarecer la causa de estos
sintomas.

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal (MI) es un consorcio
complejo de mas de 1 000 géneros/especies de
bacterias, virus y en menor cantidad también
se encuentran las levaduras, donde predomi-
nan las del género Candida, que se detectan en
el 96 % de los neonatos al término de sus pri-
mer mes de vida. El genoma colectivo de esta
microbiota, denominado microbioma, tiene mas
de cinco millones de genes es decir 150 veces
mas que el propio genoma humano. **

La MI forma con su huésped una estrecha sim-
biosis que es producto de cientos de miles de
afos de evolucidon conjunta: ella ejerce funcio-
nes metabdlicas, nutricionales y de defensa
que son indispensables al ser humano, mien-
tras que este le entrega nutrientes y condicio-
nes adecuadas para su desarrollo. !

Esta interacciéon se establece de forma muy
temprana en el individuo y juega un rol impor-
tante en el desarrollo del organismo. La madu-
racién del sistema inmune requiere la presen-
tacion de moléculas inmunomodulatorias. Por
ejemplo, bacterias como Bacteroides fragilis
elaboran un polisacérido que dirige el desarro-
llo de los linfocitos T CD4.

257


http://revistaamc.sld.cu/

Se estima que la actividad metabdlica de la MI
es equivalente a la del higado, esto esta ilustra-
do por el hecho que gran parte de los metaboli-
tos encontrados a nivel circulante o en la orina
son de origen bacteriano. En la practica todas
las moléculas que llegan al colon, tanto las
enddgenas, como las xenobidticas pueden ser
metabolizadas por la MI, debido a la gran hete-
rogeneidad de actividades enzimaticas expresa-
das por las poblaciones bacterianas presentes.
Debido a su impacto fisioldgico sobre el resto
del cuerpo humano, la MI es en la actualidad
reconocida como un d6rgano mas del
super-organismo humano. >/

Es interesante considerar que la modificacién
de la microbiota intestinal en animales adultos
sanos puede afectar las conductas y la activa-
cion del eje hormonal del estrés. Se ha demos-
trado que el consumo de probidticos, tiene el
efecto de reducir los niveles de corticosterona
en animales, asi como también de generar
efectos ansioliticos y antidepresivos en ratones
sanos. 1819

Enfermedades como la obesidad, diabetes tipo
II, inflamatorias del intestino, alergias y otras
relacionadas con el sistema nervioso central y
la conducta, como autismo, ansiedad,
depresion y dependencia al alcohol, han sido
asociadas con disbiosis a nivel intestinal. 1&2°
Puede entonces considerarse que la microbiota
intestinal normal es un importante elemento de
defensa del organismo humano y forma parte
del adecuado funcionamiento del eje cerebro-

intestino.

Disbiosis intestinal
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Los principales phylum bacterianos que entran
en la composicion de la MI son Firmicutes y
Bacteroidetes que representan alrededor del 90
% de las bacterias totales ademas de Actino-
bacteria, otros sub-dominantes tales como Pro-
teobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia
también estdn presentes. Se estima que una
gran cantidad de microrganismos, del orden de
millones de billones, en su gran mayoria anae-
robicos, estan albergados en el tubo digestivo,
de manera principal en su parte terminal, el
colon. La composicion de la microbiota, ademas
de la localizacion, es influida por la edad, el se-
x0, la raza y otros factores como: dieta, medi-
cacién (en especial antibiéticos), estrés, taba-
quismo o infecciones gastrointestinales.

De manera general se considera que la micro-
biota es funcional cuando su composicién es de
un 70 % de microrganismos gram negativos y
30 % gram positivos. La homeostasia del eco-
sistema digestivo determina el balance armo-
nioso entre microbio y hospedero. Cuando el
equilibrio de esta composicion es afectado se le
denomina disbiosis intestinal.

Estudios de disbiosis intestinal en Inglaterra
Parracho H, et al, ?! al emplear métodos de hi-
bridacidon fluorescente in situ, sefalaron dife-
rencias en la microbiota de 58 nifios con TEA al
compararlos con 17 nifios sanos. Los autores
encontraron una mayor incidencia de disbiosis
por Clostridium histolyticum en los nifios autis-
tas.

Otro estudio en Venezuela, Moreno X, et al, %2
reportd que al cultivar las heces de 39 nifios
con TEA encontraron que 31 padecian algun
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grado de disbiosis, aunque solo evaluaron el cre-
cimiento de la microbiota intestinal aerobia que
representan el 30 % alrededor de los microorga-
nismos que constituyen el ecosistema gastroin-
testinal, lo cual restringe de manera considera-
ble el nimero de bacterias a estudiar.

De forma similar un estudio de Brent L, et al, !
al comparar la composicion de la microbiota in-
testinal de nifios autistas con trastornos intesti-
nales con un grupo de nifios no autistas de igual
padecimiento y al utilizar el analisis metagené-
mico del gen ribosomal 16S-rRNA, los autores
reportaron disbiosis intestinal en nifios autistas
por un decrecimiento en los niveles del phylum
Bacteroidetes.

La comunidad microbiana equilibrada, crea un
ambiente resistente, actla como una barrera
gue previene la colonizacién de microorganismos
no deseados, compite por receptores celulares,
por limitacion de nutrientes, la produccion de
bactericidas, la competicién por sitios de unién y
la excrecion de metabolitos que inhiben el creci-
miento de patdégenos oportunistas. La despro-
porcidon de la microbiota intestinal, en especial, a
partir de especies de Candida, es propuesta por
muchos autores como la causa de desérdenes
gastrointestinales que se han asociado a disimi-
les enfermedades, digestivas o no, desde la Coli-
tis ulcerativa, hasta la Esclerosis multiple. 2> %
Candida

Las levaduras del género Candida, son organis-
mos unicelulares, esféricos, no encapsulados, sin
pigmentos carotenoides, con un didmetro que
oscila entre los 3-6 y 6-12 uym. Son microorga-

nismos dimorfos que forman pseudohifas, hifas y
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blastoconidias, cuya forma de reproduccion ase-
xual es por gemacién unipolar o multipolar. Ha-
bitan en casi todos los seres humanos, en las
mucosas oscuras y himedas de la boca, la vagi-
na y la zona intestinal. Existen solo en pequefas
colonias, su crecimiento esta controlado por el
sistema inmune o por enfrentamientos con otros
microorganismos de la microbiota. Cuando se
trastorna este delicado equilibrio natural, Candi-
da spp puede crecer rapida y de forma agresiva,
causa trastornos. 19 2% 26

Epidemiologia de Candida

Es una infeccidon cosmopolita. Se considera una
de las infecciones oportunistas mas frecuente en
seres humanos. Su incidencia ha aumentado de
manera considerable en los ultimos 20 anos.
Afecta a individuos de cualquier edad, sexo o
grupo étnico. Ademas, son habitantes habituales
del aparato digestivo, respiratorio y regiones
mucocutaneas del hombre. El sistema gastroin-
testinal humano tiene una poblacion pequefia
pero constante de Candida. %" 28

Se conocen alrededor de 200 especies del géne-
ro Candida, pero sélo unas pocas forman parte
de la mucosa de los sistemas respiratorio, diges-
tivo y genital femenino. Mds de dos tercios de
las especies no pueden crecer a 37 °C, es la ra-
z6n principal que explica este nimero tan redu-
cido. Candida albicans es la especie colonizadora
principal de estas mucosas, al descubrir ademas
hallazgos de C. glabrata, C. krusei, C. dublinien-
sis, C. tropicalis, C. parapsilosis. "' *®
Patogenicidad de Candida spp:

El potencial patogénico de las levaduras varia de

forma considerable. Estas no son un componen-
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te pasivo del proceso infeccioso, sino que poseen
una serie de factores de virulencia. No existe un
Unico factor que pueda ser considerado por si
solo como responsable de la patogenicidad, sino
gue se ha propuesto una combinacion de dife-
rentes factores que contribuyen a una o mas
etapas de la infeccidn. Los principales factores
de virulencia, que han sido estudiados en pro-
fundidad para Candida albicans (aunque algunos
de ellos se han encontrado en otras especies)
son: 27,28

Dimorfismo

Candida albicans es polimérfica, ya que existe en
forma de levadura (blastosporas) o en filamen-
tos (pseudohifa o hifa). La morfogénesis se refie-
re a la transicion entre las levaduras
(unicelulares) y la forma de crecimiento filamen-
tosa del microorganismo, que puede convertirse
de forma reversible a células de levadura, con
crecimiento de hifa o pseudohifa. La conversion
de la forma unicelular de levadura al crecimiento
filamentoso es esencial para la virulencia. La
morfogénesis, por si misma, estd bajo multiples
controles y rutas de transduccién de sefiales. La
transicion de levadura a hifa es uno de los atri-
butos de virulencia que capacitan a Candida albi-
cans para invadir los tejidos.

Se ha comprobado que el crecimiento de forma
filamentosa tiene ventajas sobre la levadura en
la penetracion de la célula o tejido y aunque la
hifa puede ser idonea para abrir la brecha entre
las barreras tisulares, gracias a que su punta es
el sitio de secrecién de enzimas capaces de de-
gradar proteinas, lipidos y otros componentes
celulares, ésta facilita su infiltracion en sustratos
solidos y tejidos. En general, las levaduras pre-
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dominan durante la colonizacién de la mucosa en
el huésped sano, pero la hifa emerge cuando las
defensas de éste declinan. Por lo tanto, ambas
formas de crecimiento podrian desempefar un
papel importante en la patogénesis y encontrar-
se en muchos microambientes diferentes en el
huésped. 27 28

Produccion de enzimas

Las enzimas pueden proponerse como determi-
nantes de virulencia en Candida, ya que tienen
la capacidad de romper polimeros que proporcio-
nan nutrientes accesibles para el crecimiento de
los hongos, asi como de inactivar las moléculas
Utiles en la defensa del organismo. Las principa-
les enzimas extracelulares relacionadas con la
patogénesis son las proteasas, fosfolipasas y li-
pasas. 27 %8

Formacion de biopeliculas

Una biopelicula es una comunidad de microorga-
nismos unidos de forma irreversible a una super-
ficie que contiene matriz exopolimérica y que
muestra propiedades fenotipicas distintivas. En
las biopeliculas, las células desarrollan caracte-
risticas fenotipicas que son diferentes de sus
contrapartes planctonicas, como el incremento
en la resistencia a los agentes antimicrobianos y
la proteccion de las defensas del huésped. Las
biopeliculas formadas por Candida albicans estan
compuestas por una capa de células en forma de
levadura que se adhieren a la superficie en la
parte de arriba.

Esta capa la forman las células filamentosas en
la formacion de biopeliculas y se distingue por la
adhesiodn inicial de las células de levadura, segui-
da por la germinacion y formacién de micro colo-

nias, filamentacion, desarrollo de mono capa,
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proliferaciéon y maduracién. Las especies produc-
toras de biopelicula son mas patogénicas. 27 %8
Autismo y Candida

Algunos problemas de conducta en nifios con
TEA se han vinculado con el desequilibrio de la
microbiota gastrointestinal al referir confusién,
hiperactividad, falta de concentracion, letargo,
irritabilidad y agresidn. La exposicion repetida a
los antibioticos, puede destruir la microbiota, re-
sultando en un sobrecrecimiento de levaduras a
nivel intestinal. %*

Candida spp, es un organismo oportunista que
precisa de condiciones especificas para su desa-
rrollo. Una vez que cambia de fase y extiende la
pseudohifa, perfora la membrana mucosa fijan-
dose a ella (a modo de raiz). Esta perforacion es
el inicio de una cascada de acontecimientos que
terminan por formar una especie de retroalimen-
tacion patoldgica. Estas lesiones generan la de-
nominada Permeabilidad Intestinal, dano refleja-
do en agujeros microscopios en el intestino, que
permite el paso de macromoléculas y residuos
metabodlicos al torrente sanguineo, generando
cambios bioquimicos que se reflejan en cambios
de comportamientos de la conducta del
autista. 2% 2¢

Shaw W, et al, ?* detectaron niveles elevados de
acido tartarico y arabinosa en muestras de orina
de nifilos con TEA que asociaron con un incre-
mento de la colonizacién por especies de Candi-
da en el tracto gastrointestinal. EI compuesto
que le permitié establecer esta posible asocia-
cion fue el acido tartarico ya que no se produce

por los mamiferos, sino que se conoce como un

bioproducto de las levaduras. Este crecimiento
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excesivo de levaduras en el intestino aportaria
interferencias en la neurotransmision y contribui-
ria a agravar la permeabilidad intestinal.

La accion metabdlica de los hongos, genera gran
cantidad de residuos (metabolitos muy téxicos),
que son sustancias inmunotdxicas que inducen
reacciones inmunosupresoras Yy autoinmunes,
estas sustancias inyectadas a animales de expe-
rimentaciéon han provocado trastornos de la con-
ducta, hiperactividad, irritabilidad, falta de aten-
cion e incluso la muerte. Se conocen unas 80
sustancias diferentes, de entre las que se desta-
can el acido tartarico, el acetaldehido y la arabi-
nosa. %4

Acido tartarico

Cualquier manual de toxicologia indica que el
acido tartarico es una sustancia muy toéxica. Es
un analogo del acido malico que es un compues-
to intermedio del ciclo de Krebs y de manera
presumible el acido tartarico inhibe su produc-
cién bioquimica, ya que es conocido como inhibi-
dor de la enzima fumarasa que produce el acido
malico en el ciclo de Krebs. %*

Acetaldehido

Interfiere con los receptores del neurotransmisor
acetilcolina, produce histamina, bloquea enzimas
metabdlicas, destruye la vitamina B6, deprime el
sistema inmunoldgico, favorece la formacion de
sustancias vaso activas (como la adrenalina) y
reacciona con la dopamina. 2*

Arabinosa

La arabinosa puede interferir con la glucogénesis
y provocar la formacién de pentosidinas al alte-
rar de manera significativa la estructura protei-
ca, el transporte, la solubilidad y actividad enzi-
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matica, inhibe la accion de la vitamina B6, reac-
ciona con la dopamina y la serotonina, asi como
desencadenar reacciones autoinmunes a las pro-
teinas modificadas. **

Los autores también informaron sobre considera-
bles mejoras de comportamiento en muchos ni-
nos autistas, después de seguir un tratamiento
antifingico. ?* Burrus C, et al, % plantea la hip6-
tesis de una posible causa bioquimica para el
autismo al establecer una reaccién entre el acido
propidnico y amonio excretados por Candida spp
en el tracto intestinal. Los autores plantean que
una reaccién entre estos compuestos da como
resultado Beta-alanina, un quimico con una es-
tructura similar al acido gamma amino butirico
(GABA), que es un inhibidor de la neurotransmi-
sion, encontrado en niveles elevados en autistas
al proponerse como posible causa de este tras-
torno.

Kantarcioglu A, et al, 3 en un estudio retrospec-
tivo, al analizar heces de nifios diagnosticados o
con sospecha de TEA comparado con grupo con-
trol reportd mayor numero de cultivos positivos
a Candida en los primeros (81,4 %) que el en-
contrado en los segundos (19,6 %). Al aportar
datos a la posible asociacion entre especies de
Candida y los TEA, aunque los autores no hacen
referencia al método utilizado para el recuento
de colonias en los cultivos, que permitiria cono-
cer los niveles de colonizacidn que presentan
esas especies en los pacientes.

Trabajar para demostrar si en realidad Candida
spp forma parte del circulo en el que se encuen-
tran atrapados estos nifos con TEA seria un reto

para los trabajadores de la salud, ya que al ser
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este microorganismo en cierto grado controlable,
daria una oportunidad para aliviar las manifesta-
ciones psicopatoldgicas tan severas que pade-
cen.

“La enajenacion autista del mundo humano es
un desafio serio, pues nuestro mundo no seria
propiamente humano si aceptara pasivamente la
existencia de seres que siendo humanos, son

ajenos” (Edelson, 1995).

CONCLUSIONES

En los ultimos afios aparecen numerosas publi-
caciones que han revolucionado el enfoque de
muchas enfermedades, donde implica a |la
microbiota intestinal en diversas funciones de
importancia para el equilibrio salud enfermedad.
La homeostasia del ecosistema digestivo deter-
mina el balance armonioso entre microbio y hos-
pedero, al garantizar la adecuada actividad del
eje cerebro-intestino. Es el inicio de un promete-
dor campo de investigacion, donde se debe
trabajar para identificar los microorganismos
involucrados, definir su papel en la evolucién de
estos trastornos y estudiar las posibilidades

terapéuticas en funcion de los pacientes.
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