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RESUMEN

Introduccion: Los sintomas digestivos pudiesen presentarse por colonizacion fungica, alteraciones en la barrera intestinal y microbiota
bacteriana, enfermedades alérgicas, autoinmunes y disbiosis. Objetivo: investigar la presencia de colonizacién fingica y sintomas
gastrointestinales en nifios con trastorno del espectro autista y neurotipicos. Metodologia: Estudio prospectivo, aleatorio, comparativo y
transversal Grupo A: nifios con Trastorno del Espectro Autista (TEA) y grupo B: nifios neurotipicos. Variables: edad, sexo, sintomas
gastrointestinales, perfil de disbiosis basico e identificacion de hongos. Resultados: grupo A, 28 nifios, 7,11+3,07 aflos (rango 2-13), 25
(89,28%) masculino. Sintomas: distension abdominal, estrefiimiento y flatulencia fétida; grupo B, 16 nifios, 5,55+3,20 afios (rango 2-11),
10 (62,25%) femenino. Sintomas: dolor abdominal y alteracion del patrén evacuatorio. Se encontré mayor colonizacion fingica en el
grupo A, 22/28 (78,57%) con respecto al grupo B, 5/16 (31,25%), p=0.0034. Se obtuvo microbiota fingica 11/28 como comensal y 11/28
patdgena en el grupo Ay grupo B, 3/16 comensal y 2/16 como patdgeno, diferencia significativa, p=0.0103. La candida fue el hongo mas
aislado. Grupo A, 20/22 (90,90%) y grupo B, 5/16 (31,25%). Disbiosis fungica, 11/22 del grupo A, 5 (45,45%) grado 111, 4 (36,36%)
grado I y 2 (18,18%) grado 1, y grupo B, 2/5 grado I, no se encontraron diferencias p=0,538. Hubo disbiosis simultanea fungica y
bacteriana, sin diferencias entre los grupos, p=0,5366. Conclusiones: los nifios con TEA y sintomas digestivos presentan con mayor
frecuencia colonizacion fingica y disbiosis que los nifios neurotipicos. Un nuevo abordaje se encuentra al alcance con el estudio de la
microbiota fingica, ademas de la bacteriana. Arch Venez Puer Ped 2022; 85 (2): 40 - 45
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FUNGICAL COLONIZATION AND GASTROINTESTINAL SYMPTOMS
IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER AND NEUROTIPIC

SUMMARY

Introduction: Digestive symptoms may occur due to fungal colonization, alterations in the intestinal barrier, bacterial microbiota,
allergic and autoimmune diseases, and dysbiosis. Objective: to investigate the presence of fungal colonization and gastrointestinal
symptoms in children with Autism Spectrum Disorder (ASD) and neurotypic children. Methodology: Prospective, randomized,
comparative and cross-sectional study, Group A: children with ASD) and group B: neurotypic children. Variables: age, sex,
gastrointestinal symptoms, basic dysbiosis profile and fungal identification. Results: group A, 28 children, 7.11 + 3.07 years (range 2-
13), 25 (89.28%) male. Symptoms: abdominal distension, constipation and fetid flatulence; group B, 16 children, 5.55 + 3.20 years (range
2-11), 10 (62.25%) female. Symptoms: abdominal pain and abnormal evacuation pattern. Greater fungal colonization was found in group
A, 22/28 (78.57%) VS group B, 5/16 (31.25%), p = 0.0034. Fungic microbiota 11/28 was obtained as commensal and 11/28 as pathogenic
in group A (group B, 3/16 commensal and 2/16 pathogen), p=0.0103. Candida was the most isolated fungus. Group A: 20/22 (90.90%),
Group B: 5/16 (31.25%). Fungal dysbiosis, 11/22 group A, 5 (45.45%) grade 111, 4 (36.36%) grade 1I and 2 (18.18%) grade I; group B,
2/5 grade 1, No differences were found p = 0.1538. There was simultaneous fungal and bacterial dysbiosis, without differences between
the groups, p = 0.5366. Conclusions: children with ASD and digestive symptoms have more frequent fungal colonization and dysbiosis
than neurotypic children. A new approach is within reach with the study of the fungal microbiota, in addition to the bacterial one.
Arch Venez Puer Ped 2022; 85 (2): 40 - 45
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INTRODUCCION diversidad y distribucion fuera y dentro del cuerpo en simbio-

sis con el humano se le ha denominado micobiota, y el con-

En el tracto gastrointestinal humano existe gran cantidad  junto de sus genes micobioma, para otros autores, microbiota

de microorganismos que comprenden bacterias, arqueas, fungica o microbioma fingico. Estudios de metagenomica de
virus y hongos (1). Los hongos constituyen aproximadamente ~ muestras fecales en adultos, encontraron que los genomas de
el 0,1% del total de microorganismos en el tubo digestivo, au-  hongos son de 3 a 10 veces mas grandes que los genomas
mentando su nimero desde el ileon hasta el colon (2). Por su  bacterianos, siendo posible estimar que mil millones de hon-
gos componen la micobiota entre los mas de 1013 microorga-

. ' ' L ) nismos en el tracto gastrointestinal (3), el cual parece ser

1 f/[‘?g‘:glop(:f;trgzrﬁ:gz)loéz;?:zn% r{eﬁ:{:lon Pedidtrica. Hospital menos estable que el microbioma bacte.riapo y se cree que
(2) Residente de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica. Hospital pueden tener un papel clave en el mantenimiento de la estruc-
Miguel Pérez Carrefio. Caracas, Venezuela. tura de la comunidad microbiana, la funcién metabdlica y sis-
tema inmune, estando esta drea actualmente relativamente in-

Autor corresponsal:

Dra. Dianora Navarro Aponte exploradas (4).
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crecer a 37 °C para colonizar el intestino, siendo esta caracte-
ristica limitada al género de levaduras candida (C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata) y las levaduras en
la familia Dipodascaceae (Galactomyces, Geotrichum,
Saprochaete). La Malassezia y el hongo filamentoso
Cladosporium, ambos son colonizadores potenciales intestina-
les (5). También se ha encontrado como hongos prevalentes el
Penicillium, Aspergillus, Saccharomyces, Cryptococcus (2).

En la literatura, la mayoria de los estudios han investigado
la relacion entre la alteracion del equilibrio bacteriano en el
tracto gastrointestinal y la enfermedad inflamatoria intestinal
(EID), celiaca, cancer y diabetes entre otras (2,6-8), siendo li-
mitados los estudios sobre hongos (2,9). La barrera intestinal,
la microbiota bacteriana, la fingica y la inmunidad de la mu-
cosa son factores responsables del desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes, alérgicas y disbiosis por alteracion de la
permeabilidad intestinal (6). La disbiosis fungica se ha estado
relacionando también con EII (7), asi como con las caries
(10), diarrea asociada a antibiodticos e infeccion por C. diffici-
le (8). Ademas, con Sindrome de intestino irritable (SII) e in-
cluso en modelos animales se ha asociado a hipersensibilidad
visceral que puede ser reducida con la administracion de fun-
gicidas (9). En nifios con trastornos del neurodesarrollo y del
espectro autista se ha sugerido que la clinica de ansiedad e
irritabilidad pueden ser debidos a inflamacion, enfermedad
intestinal y exposicion a antibioticos durante la infancia y co-
lonizacion por hongos (10-12).

No es usual considerar infeccion por hongos en nifios sino
existen factores de riesgo como: colonizacion cutaneo-muco-
sa, antibioticoterapia de amplio espectro de duracion mas de
5 dias, presencia de catéter venoso central, hiperglucemia,
pancreatitis, uso de medicamentos como esteroides ¢ inhibi-
dores de bomba. Considerando la posibilidad de que los sin-
tomas digestivos en nifios pudiesen presentarse también por
colonizacion fingica ademas de la bacteriana, se plantea
como objetivo investigar la presencia de colonizacion fingica
y sintomas gastrointestinales en nifios con trastorno del es-
pectro autista y neurotipicos.

METODOLOGIA

Estudio prospectivo, comparativo y transversal, de julio
2018 a enero 2019. De manera aleatoria se incluyeron nifios
con Trastorno del Espectro Autista (TEA): grupo A y nifios
neurotipicos, grupo B, todos atendidos en la Unidad de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Dr. Miguel Pérez
Carreflo, con sintomas gastrointestinales como distension y/o
dolor abdominal, alteraciones del patron evacuatorio, flatu-
lencia u otro sintoma digestivo, a quienes se les solicita un
perfil de disbiosis basico que incluye: investigacion de micro-
biota fungica, ademas de la bacteriana aerdbica con creci-
miento en placas de cultivo y clasificacion de grado de dis-
biosis segun los hallazgos. Se solicitd consentimiento infor-
mado para el ingreso al estudio.

Adicionalmente, se registran caracteristicas del examen
de heces (examen fisico, pH, microscopico, Sudan III, sangre
oculta), y el resultado de cultivo para Salmonella spp,
Shigella spp, Campylobacter jejuni, Edwardiella tarda,
Pleisiomona shiguelloides, Aeromonas hydrophila, Yersinia
enterocolitica.

En la recoleccion de las muestras fecales, las madres reci-
bieron indicaciones para la toma, conservacion y transporte
de los medios microbiologicos. En la determinacion de de
hongos levaduriformes y filamentosos se emplearon medios
de cultivo Sabouraud Dextrosa Agar (Oxoid), Sabouraud
Dextrosa Agart+Gentamicina, Chromo Agar (Oxoid) y
Mycosel Agar (BBL); para la obtencion de bacterias entero-
patdgenas, microbiota aerdbica benéfica y transitoria/patdge-
na incluyendo gram negativos y gram positivos, se utilizaron
medios de cultivos selectivos y diferenciales.

El patron de referencia para microbiota fingica y bacte-
riana aerobica, se realizd segun el crecimiento en placa de
cultivo. Se considera al hongo como comensal o colonizador
cuando el crecimiento se indica como 1 (+), que equivale a
< 10° UFC/grH y transitoria o patdogena cuando crece en dos
cuadrantes o mas, es decir entre 10° y > 10". En relacion a la
microbiota bacteriana aerdbica, un crecimiento de 4(+) o
> 107 es considerado como nivel optimo de protecciéon como
microbiota benéfica. El crecimiento en placa se registra
desde 1 a 4 cruces (+) con su equivalencia en unidades for-
madoras de colonias por grano de heces (UFC/grH). Cada
cruz corresponde a un cuadrante de siembra, segun referen-
cia literaria (13-15).

El registro de disbiosis fingica o bacteriana se clasifica
en grado, se modifica el esquema desde Moreno y colabora-
dores (16):

* Ausencia de Disbiosis: microbiota gastrointestinal
transitoria fingica o bacteriana ausente o con creci-
miento en el primer cuadrante 1(+) o <10° UFC/gH.

» Disbiosis grado I: microbiota gastrointestinal transito-
ria fingica o bacteriana con crecimiento hasta el se-
gundo cuadrante 2(+) o 10°*-10* UFC/gH.

+ Disbiosis grado II: microbiota gastrointestinal transito-
ria fungica o bacteriana con crecimiento hasta el tercer
cuadrante 3(+) o 10°-10° UFC/gH.

» Disbiosis grado III: microbiota gastrointestinal transi-
toria fungica o bacteriana con crecimiento hasta el
cuarto cuadrante 4(+) o >10"UFC/gH.

Analisis estadistico: Se elabor6 una base de datos, con
las variables definidas, en el programa IBM SPSS 19.0 para
Windows y Excel 13 donde se registran los datos de la ficha
de recoleccion. En el analisis descriptivo se emplearon me-
didas de resumen y variabilidad como frecuencia de presen-
tacion, porcentajes, promedios y desviaciones estandar. En
la comparacion de la presencia de colonizacion fungica y
grado de disbiosis entre los grupos, se emplea la prueba
exacta de Fisher. Los datos se presentaran en tablas de doble
entrada y figuras.
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RESULTADOS

Un total de 44 nifios ingresaron al estu-

dio, el grupo A conformado por 28 nifios Edad

Caracteristicas demograficas

(promedio, desviacion estandar y rango)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, sintomatologia clinica

y comorbilidad de grupos estudiados

Grupo A N=28

7,11+3,07 anos
(rango 2-13)

Grupo B N=16

5,55+3,20 afos
(rango 2-11)

con TEA y el grupo B, 16 nifios neurotipi-

cos, sin la condicion. En la tabla 1, se mues- SexMoascu"no 25 (89,28%) 6(37,75%)
tran las caracteristicas demograficas, sinto- Femenino 3(10,71%) 10(62,25%)
matologia digestiva y comorbilidad o pato- Sintomatologia clinica (j)

logia gastrointestinal asociada de los pa- Distension abdominal 15 3
cientes. En el grupo A se encontrd un predo- Dolor abdominal 5 8
minio de varones cgn respecto al grupo B en Patron evacuatorio tipo estrefiimiento 7 3

el cual hubo mas nifias evaluadas. El dolor Patrén evacuatorio tipo diarrea 4 6
abdominal y la alteracion del patron evacua- Flatulencia fétida 6 1
torio tipo estrefiimiento fue mas frecuente Comorbilidad asociada

en el grupo B y para el grupo A lo mas refe- Alergia alimentaria 4 2
rido fue la distensién abdominal, estrefii- Enfermedad celiaca : 2
miento y flatulencia fétida. Se encontraron Sindrome de Intestino Iritable : 3
4/28 nifios con alergia alimentaria como co- Parasitosis (j{) : D
morbilidad asociada a la condicion de autis- Inmunodeficiendia transitoria Ig A : 1

mo y en el grupo B, hubo pacientes con pa- Megacolon Congénito corregido - 1

tologia de base como Sindrome de Intestino
Irritable, Enfermedad celiaca y alergia ali-
mentaria entre otras.

Con la sumatoria de la colonizacion fun-
gica investigada en ambos grupos, se deter-

(i) Pacientes refirieron simultdneamente varios sintomas
(ii) Giardiasis y Oxuriasis recurrente

Tabla 2. Ausencia o presencia de crecimiento de
microbiota fungica intestinal en nifios segun el grupo

mind que 27/44 (60,36%) nifios presentaron Grupo Sin crecimiento Crecimiento fungico (j) Total
hongos en placas de cultivos de muestras fe- A 6 22 28
cales con crecimiento aumentado en forma B M 5 16
leve, moderada y severa. En 17/44 nifios  Total 17 27 44
(38,63%) evaluados no hubo registro de cre- (i) Prueba exacta de Fisher p=0.003
cimiento fungico. (Tabla 1).

En el grupo A, la colonizacién por hon- '!'abla_3. Dis’tril?uci.én de_l tipo de Eolonizagién de la
gos estuvo presente en 22/28 (78,57%) y microbiota fungica |ntesmaen nifios seunl grupo
resultd significativamente mayor con res- [KEsle No colonizado ngonqlezﬁsc;?n Cg;otglggg:m Total
p;ctt)(; alzgnlpo B, 5/16 (31,25%), p=0,0034 N (%) N (%) N (%) N (%)
( T el)émpo A hubo crecimiento de hon- A 6 (2142%)  11(39,29%)  11(39,29%) 28 (100%)
gos en todos los cuadrantes de cultivo desde B 11 (68,75%) 3 (18,75%) 2 (12,50%) 16 (100%)
leve a severo. Con estos resultados, cada  Total 17 (38,64%) 14 (31,81%) 13 (29,55%) 44 (100%)

grupo fue clasificado en pacientes no colo-
nizados y colonizados, asi como el tipo de
colonizacion, y al comparar los grupos, se obtuvo igual can-
tidad de niflos colonizados con microbiota fingica 11/28
como comensal y 11/28 en forma de patégeno en el grupo A,
con una diferencia significativa con respecto al grupo B,
donde 3/16 de tipo comensal y 2/16 como hongos en rango
patdgeno con aumento leve, p= 0,0103 (Tabla 3).

Con respecto a la distribucion taxondémica de la microbio-
ta fingica identificada, se observd un predominio del género
candida en ambos grupos (Tabla 4). En el grupo A, 3 tipos de
hongos aislados, Cdndida, Geotricum spp y Trichosporon
spp, con una mayor diversidad de especies de candida en
20/22 niflos (90,90%), siendo la C. albicans, C. parapsilosis
y C. glabrata las mas frecuentes, con presencia de estas espe-
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Prueba exacta de Fisher p=0.0103

cies en 11, 7 y 6 niflos respectivamente. Ademas, se detecto
en placa de cultivo, el crecimiento conjunto de hongos en
cuatro de paciente con autismo, todos en combinacion con C.
albicans, en dos casos como microbiota patogena. En el
grupo B, pocos nifios colonizados, observandose la presencia
de C. albicans, C. tropicalis y S. ceviricae.

Con respecto al rango de crecimiento, se clasifica la colo-
nizacion patogena en grado de disbiosis fingica, donde 11/22
nifios colonizados del grupo A, 5 (45,45%) presentaron dis-
biosis grado 111, 4 (36,36%) grado 11 y 2 (18,18%) grado I, y
en el grupo B, 2/5 disbiosis grado I, no se encontré diferen-
cias en el grado de disbiosis entre los grupos, p= 0,1538
(Figura 1).




Tabla 4. Microbiota fiingica identificada en cultivo segun grupo
y rango de crecimiento

Colonizacion fingica y sintomas gastrointestinales en nifios con trastorno del espectro autista y neurotipicos

Se pudo determinar por cultivos la
presencia simultanea de disbiosis fun-
gica y bacteriana, grafico 2. En el
grupo A, la disbiosis bacteriana se ob-
servo en 25/28 (89,28%) nifios y en el

1 grupo B en 15/16 (93,75%), sin dife-
2 rencias entre los grupos, p=0,5366.

3 La E. coli estuvo presente en el
grupo A como microorganismo aero-
bio benéfico en rango normal, de > 107
- UFC/gH en 17/28 nifos (60,71%)
- con una disminucion importante del

el E. faecalis en 14/28 (50%). En los

nifios del grupo B, la E. coli y E. fae-
calis se encontraron en 8/16 y 10/16
en rango normal y disminucion leve el

7/16. El género Kleibsiella pneumonia

Microbiota fingica ([R5 2 URSgH" *URdgn . “UkCan
GRUPO A
C. albicans (j) 5 2 3
C. parapsilosis(j) 5 - -
C. glabrata(j) 2 1 -
C. tropicalisa 1 - - -
Geotricum spp(j) 1 - -
Trichosporon spp 1 - -
GRUPO B
C. albicans 1 1 - -
C. tropicalis 1 1 - -
Saccharomyces 1
cerevisae

fue la bacteria mas frecuente como

(i) Se identifico crecimiento simultaneo de hongos. Un paciente con C. albicans 2 Gy
Geotricum spp 1G; dos pacientes con C. glabrata y C. parapsilosis, ambas 1G; Un paciente

con C. albican 3G y C. parapsilosis 1G.

6

Numero de casos
w

causa de disbiosis en ambos grupos.
Hubo diferencias con respecto a otras
bacterias, el Streptococcus gallolyti-
cus, Streptococcus viridans 'y
Enterococcus gallinarum fueron mas frecuentes en
el grupo A 'y en el grupo B, Streptococcus viridans,
Enterococcus gallinarum, Citrobacter ssp, entre
otros.

En relacion al examen de heces, al estudio mi-
croscopico, dos pacientes del grupo A con reporte de

Grupo A .
B Grup blastoconideas y uno del grupo B con levaduras.
2 Grupo B 1yog pacientes del grupo B con Sudan III positivo,
gotas de grasas neutras. Todos los pacientes presen-
1 taron cultivos negativos para Salmonella spp,
Shigella spp, Campylobacter jejuni, Edwardiella
0 tarda, Pleisiomona shiguelloides, Aeromonas
Grado | Grado Il Grado Il hydrophila, Yersinia enterocolitica.
Graco de Disbiosis Se identificaron como factores de riesgo para dis-
biosis bacteriana y colonizacion por hongos que el
Figura 1. Clasificacion de disbiosis grupo A, 16/28 (57,14%) habian recibido inhibidores
fungica segun el grupo
18
16
18
8 16 .
2 14 2
o 12 3
Q 10 _g 10
-g 8 2 3
[ 6 o HGrupo A
g ; I I I I § ° Grupo B
= o M Tena Grado | Grado | | o : I I I I
rado rado raao raao 2
Gradol y Gradol T N Grupo B , [ |

Disbiosis fungica Disbiosis bacteriana

HGrupoA 2 4 5 4 5 16
GrupoB 2 0 0 5 2 8
Grado de disbiosis

Grado!l Gradoll Gradolll Gradol Gradoll Gradolll
Disbiosis fungica Disbiosis bacteriana

EGrupoA 2 4 5 4 5 16

GrupoB 2 0 0 5 2 8

Grado de disbiosis

Figura 2. Disbiosis fungica y bacteriana segun el grupo
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de la secrecion acida y 15/28 (53,57%) antibioticos de amplio
espectro como amoxicilina, amoxicilina con acido clavulani-
co, sultamicilina y metronidazol, a diferencia del grupo B,
donde el uso de antiobidticos fue referido en 7/16 (43,75%.) e
inhibidores de la secrecion acida en 5/16 (31,25%).

DISCUSION

El enfoque diagndstico de nifios con sintomatologia di-
gestiva se orienta hacia la solicitud de pruebas diagnoésticas y
endoscopicas para el descarte de patologias organicas, en este
estudio se emplearon técnicas de cultivo que permitieron la
investigacion de la microbiota fungica. En las tltimas déca-
das se investiga la microbiota intestinal y su influencia en la
salud o la enfermedad y los estudios recientes sugieren que
los hongos intestinales pueden desempefiar funciones impor-
tantes en la inflamacion e inmunidad del huésped y contribuir
con la progresion de los padecimientos médicos (17).

En los nifios con TEA se ha sugerido la presencia de co-
morbilidad gastrointestinal asociada a los sintomas neurolo-
gicos (18). Se encontrd que ambos grupos presentaron sinto-
mas digestivos como distension abdominal, dolor y flatulen-
cia. Se ha sefalado que la microbiota luminal juega un rol im-
portante como causa de esto, a través de la fermentacion, pro-
duccidon de gas y alteraciones del transito intestinal (19,20),
como lo observado en los pacientes y se pueden explicar por
la presencia de disbiosis flngica simultanea con bacteriana
observado en los grupos.

Se encontr6 que la colonizacion fungica fue mas frecuente
en los niflos con TEA con respecto a los nifios neurotipicos
con una diferencia significativa. El articulo de Strati y cola-
boradores (19) muestra que la estructura de la comunidad mi-
crobiana bacteriana y fungica en TEA es diferentes en com-
paracion con nifios sin problemas neurologicos, como lo en-
contrado es este trabajo. Desde el punto de vista de la fisio-
patologia, algunos autores mencionan el aumento de la per-
meabilidad intestinal en personas con TEA con respecto a los
sanos (11). Otros plantean la hipoétesis de la inflamacion, en-
fermedad gastrointestinal funcional y el uso de antibioticos
(21). En el mismo sentido, se encontrd que los nifios con TEA
presentaron en la investigacion como factores de riesgo para
la colonizacion por hongos el uso de antibidticos en el
57,14% y disbiosis bacteriana. Actualmente se reconoce que
el uso de antibioticos puede causar disbiosis bacteriana y au-
mentar el riesgo de crecimiento excesivo de hongos en el
tracto gastrointestinal (22,23).

Otro resultado obtenido fue la diferenciacion entre colo-
nizacion flingica comensal o patégena como causa de disbio-
sis, lo cual fue también mas observado en los nifios con TEA
con una diferencia significativa. Aunque en el grupo de nifios
con TEA, el nimero de casos colonizados como comensal y
patogena fue igual, y en la mayoria de ellos por C. albicans.
No obstante, en la literatura se insinia que no esta clara la di-
ferencia entre colonizacion comensal y el desarrollo de enfer-
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medad infecciosa y en el caso de la C. albicans generalmente
se considera una levadura comensal pasiva del tracto gas-
trointestinal y genitourinario (21). Sin embargo, se indica que
es un hongo dismorfico, es decir que crece como levadura o
hifa, con capacidad de cambiar su morfologia y esto esta vin-
culado a la patogénesis, en cuyo caso la forma de levadura es
la que esta asociada con el crecimiento en el tejido gastroin-
testinal, donde a través de un péptido citolitico, la candidali-
sina rompe las membranas y promueve la enfermedad invasi-
va (17). Se afiade que durante la recolonizacion después de
los antibidticos del mismo modo contribuyen a la disbiosis y
se asocian con trastornos gastrointestinales como la enferme-
dad celiaca y los trastornos inflamatorios del intestino (23).

El crecimiento excesivo de especies de Candida se ha de-
mostrado en estudios que utilizan técnicas basadas en cultivos
y mas recientemente con técnicas de secuenciacion, donde la
Candida estaba presente en las heces de nifios con TEA en
casi el doble de los niimeros de nifios tipicamente desarrolla-
dos (19,23). Similar a los resultados de este estudio.
Adicionalmente, un estudio de 21 nifios italianos con TEA y
controles, quienes eran los hermanos de los autistas, encon-
traron elevaciones de d-arabinitol, un supuesto subproducto
metabolico de las especies de Candida, que se redujo signifi-
cativamente en los nifios con TEA después de la administra-
cion de probioticos (23).

Se hace necesario apuntar que en la literatura también se
habla del impacto negativo de la expansion de la Candida en
la microbiota intestinal que pudieran por una desregulacion
de citoquinas impedir la restauracion completa de la estructu-
ra y composicion de la microbiota bacteriana (19). Este dato
concuerda con lo observo en el estudio, donde los nifios con
TEA presentaron disbiosis fungica con mayor grado de seve-
ridad y disminucion de bacterias aerobicas benéficas, lo cual
contribuye al crecimiento de hongos. Al respecto, también el
agotamiento de organismos benéficos y expansion de los da-
fiinos, asi como la disminucién de la diversidad de microor-
ganismos, se puede de manera independiente o concurrente
producir efectos significativos en la respuesta (17). La inves-
tigacion de la microbiota fungica es importante por la influen-
cia sobre la salud digestiva de los nifios. Se concluye, que los
nifios con TEA y sintomas digestivos presentan con mayor
frecuencia colonizacion fingica y disbiosis que los nifios neu-
rotipicos, por lo que es necesario un nuevo abordaje en nifios
con sintomas gastrointestinales persistentes que no respondan
al tratamiento convencional y se encuentra al alcance el estu-
dio de la microbiota fingica, ademas de la bacteriana.
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