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Conferencia Enrique Tejera

Sociedad Venezolana de Microbiologia: Una mirada a través del tiempo

Vera Reviakina*
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Nuestra Sociedad Venezolana de Microbiologia (SVM)
este afio cumplié 71 afios desde su fundacion, el dia 14 de
abril de 1953, cuando el Dr. Enrique Tejera Guevara, uno
de sus fundadores, habia sido nombrado primer presidente
de la SVM. Posteriormente, en el afio 1966, se le designo
presidente honorario. A partir de las Jornadas Venezolanas
de Microbiologia, que tuvieron lugar en Mérida, del 4 al 7
de noviembre de 1981 y fueron bautizadas con el nombre
"Dr. Enrique Tejera", se aprobo la realizacion anual de la
Conferencia Magistral "Dr. Enrique Tejera", durante la
celebracidon de la asamblea, con el propésito de mantener
siempre presente, entre los microbi6logos venezolanos, el
espiritu, el recuerdo y el digno ejemplo a seguir del Dr.
Enrique Tejera Guevara.

¢ Qué objetivos de la SVM han cambiado a través de
estos 71 afios? Si bien en la primera acta fundacional el
objetivo principal era "Elevar el espiritu cientifico y
contribuir al progreso de la ensefianza de la
Microbiologia en Venezuela...", en la Gltima actualizacion
(Afio 2013), la SVM se define como una "Sociedad de
caracter exclusivamente cientifica y tecnoldgica" que
tiene por objeto principal ... fomentar y difundir la
investigacion, la ensefianza y el aprendizaje de la
Microbiologia, asi como el asesoramiento... para
contribuir al bienestar de los venezolanos y de la
humanidad".

Desde sus inicios en 1953, la SVM contaba con un
pequefio grupo de profesionales microbi6logos, abarcando
solamente la Regién Metropolitana, quienes se reunian en
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sus laboratorios en el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” (INHRR). Con la llegada de la nueva
Junta Directiva en 1964, se registr6 la primera Acta
Constitutiva y se ampli6 la afiliacion de los microbidlogos
del pais. En el afio 1980 empez6 la publicacion del Boletin
de la SVM (actualmente Revista de la Sociedad
Venezolana de Microbiologia - RSVM), 6rgano
divulgativo oficial de nuestra sociedad. En 1983 (42 afios
atras), se consolidaron las propuestas organizativas en los
capitulos regionales. De tal manera, para el afio 2017 la
Sociedad Venezolana de Microbiologia contaba con
aproximadamente 600 afiliados (entre ellos 140 miembros
titulares). Actualmente contamos con 500 afiliados, entre
los cuales més de la mitad son nuevos inscritos.

Para efectos didacticos, las etapas del desarrollo de la

SVM, fueron divididas en 3 periodos:

1. 1953-1964: Fundacidn e inicio de actividades

2.1965-2022: Periodo de desarrollo, registro de
Estatutos y Reglamentos de la SVM, establecimiento
de los capitulos regionales y celebracion de 36
jornadas nacionales y 10 congresos. Los ultimos 9
afios la SVM atraveso6 un periodo de recesion, debido
a las dificultades econémicas, sociales y politicas del
pais.

3. 2023 hasta la actualidad: Relanzamiento de la SVM,
actualizacion de los datos de miembros activos e
inscripcion de nuevos miembros, reactivacion de
actividades capitulares, celebracién del X1 Congreso
de la SVM.

Entre los cambios mas relevantes que ha tenido nuestra
Sociedad, durante el Gltimo afio, podemos mencionar:;
= La apertura y reactivacién de cuentas en las redes
sociales:

v’ Instagram:  @svemicrobiologia.  Community
Manager: Lcda. Gabriela Blanco (miembro
protector de la SVM). Para el momento de la
asamblea, contaba con 125 publicaciones y 2886
seguidores  (actualmente, mas de 3000
seguidores).

v’ Facebook: svemicrobiologia

v Préximo lanzamiento del canal de YouTube
SVM.

= La propuesta de la Junta Directiva Nacional (JDN)
para solventar la situacién de membresia fue que, para
considerarse un miembro activo, este deberd asistir al
menos a 2 eventos al afio (nacional o regional),
participar en la organizacion de eventos o participar
como conferencista. Para obtener la solvencia anual y
constancia de membresia, el afiliado debera presentar
evidencia de los puntos anteriores y pagar un monto
equivalente a $5, a ser cancelado los dos primeros
meses del afio, previa solicitud de la solvencia por

correo electrénico, como reza en los estatutos
vigentes. La solvencia y constancia de membresia
seran emitidas en formato digital por la JDN-SVM y
contaran con cédigo QR. La propuesta sera enviada a
los capitulos para su consideracion.

= Actualmente, existe la necesidad de actualizacion y
adaptacion a la nueva realidad de los Estatutos y
Reglamentos de la SVM. Se designé a Dra. Vera
Reviakina como coordinadora de la comision de
revision.

= La JDN ha nombrado a Biotecnologia Inmunologia
Microbiologia Aplicada C.A (BIMAAC), la Facultad
de Farmacia de la UCV, M&A Calidad, a la Lcda.
Gabriela Blanco y a Sangre, sudor y pipetas, como
miembros protectores de la SVM.

= Se han propuesto los siguientes temas para cursos de
actualizacion:

v" Automatizacién, nanotecnologia y la informatica
en laboratorios de microbiologia.

v Actualizaciéon en la generacion de nuevos
conceptos, conocimientos y explicaciones del
complejo mundo microbiano.

v’ Control de infecciones asociadas a la atencién a

la salud.

Resistencia a los antimicrobianos.

Actualizacién en las innovaciones tecnoldgicas
con la aplicacion de 1A (inteligencia artificial).

v" TIC en la ensefianza de microbiologia.

v Implementacion de Sistemas de Calidad.

v" Temas de Bioseguridad y Biorremediacion.

v’ Conservacion de la biodiversidad microbiana.

= Atencién especial se pondra a las actividades de
nuestro érgano divulgativo oficial, la RSVM, que el
afio venidero 2025 cumplird 45 afios de su edicién
ininterrumpida. En la asamblea anual reciente fueron
aprobados los nombramientos del Dr. Vidal
Rodriguez Lemoine como director emérito y de la
MSc. Maria Mercedes Panizo como directora-editora
de la RSVM. Se plantea la actualizaciéon de la
indizacion nacional e internacional de la Revista, la
colaboracidn con la actualizacién de las biografias de
los microbidlogos destacados en el Libro Cazadores
de Microbios en Venezuela y la organizacion de
Cursos:

v ¢Como escribir un articulo cientifico?

v’ Criterios de seleccion de las referencias
bibliogréficas

<

Por supuesto, también apostamos por las alianzas con
otras sociedades cientificas, universidades nacionales e
internacionales [American Society for Microbiology
(ASM), Asociacion Latinoamericana de Microbiologia
(ALAM), sociedades de microbiologia de América Latina



y Europa, Centro de Desarrollo Cientifico y Humanistico
de la Universidad Central de Venezuela (CDCH-UCV),
SOS Telemedicina de la UCV, nuestros afiliados que se
encuentran en la diaspora, para nombrar algunas] y las
empresas estatales y privadas que puedan ayudar a
enriquecer nuestro quehacer cientifico, para garantizar la
permanencia, el desarrollo continuo y el funcionamiento
de nuestra SVM a través de los tiempos por venir.
Seguiremos comprometidos en lograr estos propdsitos,
formando generacion de relevo en la Microbiologia, con
paciencia, firmeza, determinacién y la pasiéon por la
ciencia: La Microbiologia nos une.

Referencias
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Resumen de conferencia

Helicobacter pylori y su accion en la modulacién de la microbiota intestinal

Diana Ortiz-Princz*

Laboratorio de Microbiologia Molecular, Servicio Auténomo Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”, Catedra de
Inmunologia, Escuela de Medicina Dr. José Maria Vargas, Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela

La fascinacion por la conexion entre la digestion, la
alimentacion y la salud, es un fenémeno que tiene raices
profundas en la sabiduria ancestral de diferentes culturas.
Sin embargo, es en los ultimos afios, que el estudio de la
microbiota intestinal ha surgido como un campo de
investigacion fascinante y de vital importancia para
comprender procesos relacionados con la salud y la
enfermedad en el ser humano. Los avances tecnol6gicos
en secuenciacion masiva y andlisis bioinformatico, han
revolucionado la capacidad para explorar la complejidad
de estas comunidades microbianas y su estrecha relacion
con el hospedador. En consecuencia, este campo de
estudio se ha convertido en un area central de la
investigacién biomédica.

Hoy en dia esta claro que la microbiota intestinal
desempefia papeles cruciales en procesos fisioldgicos

fundamentales, siendo que, la alteracidn de la composicion
y la funcién de la microbiota, conocida como disbiosis, se
ha asociado con una amplia gama de enfermedades, que
incluyen trastornos gastrointestinales, metabdlicos y
autoinmunes. La expansion del conocimiento sobre la
microbiota, su composicion y relacion con salud y
enfermedad, asi como su variabilidad en diferentes escalas
temporales y espaciales, representan un gran desafio para
la comunidad cientifica.

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo y
dinamico, donde cohabitan bacterias, arqueas, virus,
hongos y protozoos, siendo las bacterias el grupo mas
abundante y mayormente estudiado en la actualidad. La
secuenciacion metagenémica del gen 16S rRNA permite
determinar las relaciones filogenéticas entre los diferentes
grupos de microorganismos procariotas, siendo la



principal metodologia para estudiar la compaosicién de la
microbiota a nivel de filos, lo cual junto a la
transcriptdmica, proteébmica y metabolomica, ha
proporcionado informacién valiosa sobre la estructura
general de estas comunidades microbianas y cdmo varian
en diferentes contextos.

La microbiota intestinal adulta sana se caracteriza por el
predominio de Firmicutes (60-80 %), cruciales para la
fermentacion y produccién de acidos grasos de cadena
corta como el butirato, con efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores. Géneros clave son Clostridium,
Lactobacillus, Enterococcus y Ruminococcus. Le siguen
los Bacteroidetes (20-30 %), importantes para la absorcion
de nutrientes y la produccién de acetato y propionato, con
Bacteroides como género principal. EL filo Actinobacteria
(<10 %), con Bifidobacterium y Actinomyces, son
relevantes en lactantes para el desarrollo del sistema
inmune y proteccion contra patdgenos y Proteobacteria
(<1 %) con amplia diversidad, algunas participan en la
defensa contra patogenos y otras en su mayoria, son
patobiontes o patogenas, de manera que su aumento se
asocia con desequilibrio (disbiosis) e inflamacion
intestinal. Ejemplos de géneros son Escherichia,
Salmonella y Helicobacter.

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria que
coloniza el estbmago humano y es la causa de varias
enfermedades gastrointestinales graves, incluyendo
gastritis, Ulcera péptica y céncer gastrico, siendo
catalogada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como un carcinégeno humano tipo I. Ademas, se
ha vinculado con manifestaciones extraintestinales. Esta
bacteria ancestral ha coevolucionado con los humanos
durante miles de afios. H. pylori posee mecanismos que le
permiten sobrevivir en el ambiente 4cido del estémago
(elevada actividad ureasa) y adherirse a las células
(adhesinas) provocando inflamacién crénica y dafio
epitelial. La presencia y las variantes de genes de
virulencia, especialmente cagA, estan relacionadas con
una mayor inflamacion y severidad de las enfermedades
gastricas.

El gen cagA, ubicado en una isla de patogenicidad
(cagPAl), codifica una proteina que se inyecta en las
células epiteliales, a través de un sistema secretor tipo IV
(T4SS), desencadenando alteraciones en su estructura,
proliferacion y respuesta inflamatoria. Las cepas de H.
pylori que poseen el gen cagA se asocian generalmente
con una inflamacién géstrica mas intensa y un mayor
riesgo de desarrollar enfermedades graves como Ulcera,
adenocarcinoma gastrico y linfoma MALT, en
comparacion con las cepas que no lo tienen. La infeccion
es de alta prevalencia global; en Venezuela, la prevalencia
en adultos sintomaticos es elevada (70-95 %) de los cuales
un 30-75% son cepas cagA positivas. En nifios la
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prevalencia varia de 35-80 % siendo el 15-52 % cepas
cagA positivas. En general, las diferencias en la
prevalencia estan influenciadas por la edad de adquisicion,
el origen étnico y geografico, el hacinamiento y las
condiciones socioecondmicas y sanitarias.

La colonizacion de H. pylori altera la microbiota, si bien
H. pylori se establece principalmente en el nicho géstrico,
su presencia tiene efectos que se extienden mas alla del
estdmago, influyendo en la composicidn y funcién de la
microbiota en el resto del tracto gastrointestinal. La
inflamacion crénica inducida por H. pylori altera
significativamente el microambiente gastrico. El aumento
del pH local producido por la actividad ureasa, la
alteracion en la produccion de moco y el aumento de la
permeabilidad pueden favorecen la colonizacion de otras
bacterias que normalmente no sobrevivirian en dicho
ambiente.

Estudios han demostrado que la infeccion por H. pylori
impacta la diversidad y composiciéon de la microbiota
intestinal, observandose aumentos en la abundancia de
Proteobacterias y disminucion de otros grupos bacterianos
beneficiosos para la salud intestinal como de
Bacteroidetes, Firmicutes y Actinobacterias. Se ha
planteado que esto es posible gracias a diversos
mecanismos tales como: 1) alteraciones en la motilidad
gastricay el transito intestinal inducido por la inflamacién;
2) alteraciones en la produccion de &cidos biliares, los
cuales tienen un papel importante en la seleccién de las
bacterias intestinales; 3) traslocacion bacteriana y
respuesta inmune sistémica, a través del aumento de la
permeabilidad intestinal que permite la translocacion de
productos bacterianos al torrente sanguineo, lo que puede
desencadenar una respuesta inmune sistémica afectando la
microbiota intestinal y 4) cambios de hébitos alimentarios,
producto de la sintomatologia generada por la infeccion
también pueden contribuir en la modulacién de la
composicion de la microbiota intestinal.

Mas alla de la presencia de H. pylori en el epitelio
gastrico, se ha demostrado que la infeccion por H. pylori
cagA+ reduce la riqueza de la microbiota intestinal e
inhibe el crecimiento de bacterias benéficas en boca y
tracto gastrointestinal y aumenta la abundancia de
bacterias pro inflamatorias, disminuyendo ademas la
proporcion de linfocitos T reguladores y aumentando la
inflamacion, en comparacion con individuos infectados
con cepas cagA-, mas aun al compararlos con personas
sanas no infectadas con H. pylori. Ademéas, se ha
observado que a medida que progresa la cascada de
carcinogénesis gastrica (desde gastritis crénica atrdfica,
hacia metaplasia intestinal, displasia y carcinoma), se van
alterando las proporciones y abundancia de las especies,
disminuyendo notablemente el nimero de géneros por filo
y el nimero de filos presente, quedando solo pocos
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géneros de Proteobacteria en casos de neoplasias. Por otro
lado, la desregulacién del microbioma intestinal
provocada por H. pylori cagA+ se ha asociado a lesiones
colorrectales atribuidas a la pérdida de la integridad de la
barrera intestinal y la infiltracion inflamatoria en el colon,
procesos que podrian promover la carcinogénesis
colorrectal. De manera que cagA acta como un factor que
altera tanto la respuesta inmune como la composicion
microbiana, contribuyendo a la patogénesis del dafio
gastrico y colénico.

Conclusiones

H. pylori altera la microbiota y la presencia del gen cagA
le confiere una mayor capacidad para perturbar la
homeostasis de la microbiota intestinal, generando dafio
epitelial que contribuya a procesos neoplasicos. La
comprension de cémo las diferentes cepas de H. pylori
interactian con la microbiota gastro intestinal, sin duda es
relevante para destacar la importancia del diagndstico
oportuno y molecular de la infeccion por H. pylori, asi
como el desarrollo de estrategias de modulacion,
tratamiento 'y seguimiento mas  personalizadas,
considerando no solo la erradicacion de la bacteria, sino
también la restauracion de un equilibrio microbiano
saludable.

Palabras clave: Helicobacter pylori, microbiota, genes
de virulencia, cagA, cancer gastrico, cancer colorectal.
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Impacto de la microbiota en la leishmaniasis cutanea

Orquidea L. Rodriguez*

Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”. Ministerio del Poder Popular para la Salud. Universidad Central de Venezuela

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada
por el protozoo Leishmania, transmitida por la picadura de
fleb6tomos infectados del género Lutzomyia en América.
La Leishmaniasis es catalogada por la Organizacion
Mundial de la Salud como una de las 10 enfermedades
tropicales desatendidas, presente en los 5 continentes y
endémica en 98 paises. La leishmaniasis cutanea en las
Américas constituye un problema de salud publica por su
alta morbilidad y amplia distribucién geografica, es
endémica en 19 paises, tiene un complejo ciclo de
transmision (diferentes especies de parasitos, reservorios
y vectores), afecta principalmente a las personas mas
vulnerables y con mayor dificultad de acceso a los
servicios de salud. En Venezuela, el nimero de casos ha
oscilado entre dos mil y tres mil casos al afio, con una
incidencia de 4,61 a 14,0 /100 000 habitantes.

La infeccion por Leishmania puede presentarse
clinicamente como lesiones dermatoldgicas solitarias que
cicatrizan o como Ulceras cutaneas cronicas, con lesiones
mucosas y diseminadas que son bastante desfigurantes. La
forma clinica y evolucidn de la enfermedad dependen de
la eficacia de la respuesta inmune del hospedador y la
virulencia del parasito. Ahora, la interrogante por
responder es si la microbiota afecta la enfermedad y como
lo hace.

En los Gltimos afios, se ha reconocido que la microbiota,
el conjunto de microorganismos que residen en nuestro
cuerpo puede modular la respuesta inmune y, por lo tanto,
influir en la susceptibilidad y la gravedad de diversas
enfermedades, incluyendo la leishmaniasis.

Diversos estudios reportaron que la composicién de la
microbiota cutanea de las lesiones de pacientes con
leishmaniasis cutanea afectados por L. braziliensis, difiere
de la de individuos sanos, de la piel no afectada adyacente
y contralateral a la lesién. Con una predominancia de los
filos Firmicutes (54 %), Actinobacteria (11,7 %),
Fusobacteria (11,6 %); y una disminucion de la alfa
diversidad bacteriana, caracterizada por la abundancia de
los géneros Staphylococcus y Streptococcus. Dicha
disbiosis exacerba la respuesta inflamatoria, contribuye a
la patogénesis de la enfermedad y dificulta la curacion de

las lesiones. Ademés de incrementar potencialmente la
susceptibilidad a enfermedades cutaneas, como se ha
evidenciado en modelos de ratdn infectados con L. major.

Los modelos murinos han permitido evaluar los factores
involucrados en la susceptibilidad y resistencia a la
leishmaniaisis. Los ratones BALB/c susceptibles a la
infeccidn por Leishmania, desencadenan una respuesta de
linfocitos Th2 y lesiones crénicas que no curan. Mientras
que, los C57BL/6 son resistentes a la infeccién porque
desarrollan una respuesta protectora Thl que permite la
resolucion de la lesion en 12 semanas. En este contexto, se
exploré como las variaciones en la composicion de la
microbiota cutanea se correlacionan con los fenotipos
clinicos observados en la infeccion por Leishmania. Los
autores encontraron que los C57BL/6 infectados con L.
major  disminuyeron la  diversidad bacteriana
concomitante con un incremento en la abundancia relativa
de S. xylosus durante el pico de la enfermedad, fenémeno
gue se revirtio tras la resolucidn de la lesion. En contraste,
las lesiones no cicatrizantes observadas en los BALB/c
mostraron reducciones similares en la diversidad
bacteriana, pero estuvieron dominadas principalmente por
especies del género Streptococcus. Para descartar que
estas diferencias en la disbiosis fueran atribuibles
exclusivamente a la cepa murina, se emplearon
anticuerpos anti-1L-12 para inhibir la respuesta protectora
Th1 en ratones C57BL/6 infectados con L. major, lo que
indujo lesiones no cicatrizantes comparables a las de
BALB/c y un aumento concomitante en la proporcion de
Streptococcus spp. Estos resultados sugieren que la
infeccion por Leishmania induce alteraciones en la
microbiota cutanea que reflejan patrones similares a los
observados en humanos, y que la presencia predominante
de ciertas cepas de Streptococcus se asocia con lesiones de
mayor gravedad clinica.

Por otra parte, se evidencié que el coalojamiento de
ratones C57BL/6 infectados y no infectados resultd en la
transferencia de una comunidad cutdnea de baja
diversidad, dominada por Staphylococcus, desde los
animales infectados con L. major a los no infectados.
Crucialmente, estos animales coalojados y previamente no
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infectados mostraron una mayor propension a desarrollar
una inflamacién cutdnea mas severa cuando fueron
sometidos a dinitrofluorobenceno-DNFB (modelo de
hipersensibilidad por contacto) o a una posterior infeccion
por L. major, con mayor produccién de pro-IL-1B por
parte de las células mieloides cutaneas y un incremento en
el nimero de neutrofilos dérmicos. Esto quiere decir, que
la disbiosis cutanea modula la respuesta inmunitaria y la
patogénesis de la leishmaniasis, asi como la posibilidad de
transmision de este perfil microbiano alterado entre
hospedadores.

Un trabajo donde se evalu6 el impacto de la infeccién
por L. major sobre la microbiota presente en el ileon de
ratones susceptibles y resistentes a la infeccion, demostrd
diferencias en la expresion genética. Los genes
relacionados con la biodegradacion y el metabolismo de
los xenobioticos y de los aminoécidos se enriquecieron
principalmente en el microbioma del intestino de los
ratones resistentes, mientas que, los genes asociados con
el metabolismo de los carbohidratos y la biosintesis y el
metabolismo de los glicanos fueron méas abundantes en el
microbioma intestinal de los ratones susceptibles
infectados. Este estudio destaca el efecto de la
leishmaniasis en la microbiota intestinal y el papel de la
variacion genética del hospedador en la configuracién de
la diversidad y la composicién del microbioma intestinal.

En ratones C57BL/6 coinfectados con L. major y S.
aureus, las lesiones cutaneas resultantes tenian el tamafio
duplicado en comparaciéon con las infecciones Unicas
durante las primeras cuatro semanas post-coinfeccion. Las
lesiones inflamatorias exhibieron un mayor ndmero de
neutréfilos con capacidades fagociticas y de NADPH
oxidasa, pero una elevada proporcion de estos
experimento apoptosis. Ademas, la transcripcion de genes
inmunomoduladores que promueven la esferocitosis no se
encontrd sobreexpresada, lo que sugiere que el incremento
en el nimero de neutrdfilos podria, en parte, reflejar una
depuracién deficiente y una resolucion comprometida de
la respuesta inflamatoria. En las lesiones tempranas de los
ratones coinfectados se encontr una mayor proporcion de
linfocitos T v y no-yd productores de IL-17A, y de
linfocitos Th17 sensibles al antigeno de L. major después
de 28 dias de coinfeccion, con un aumento concomitante
de IL-1B. Este perfil de citocinas puede contribuir al
reclutamiento continuo de neutréfilos "virgenes" al foco
inflamatorio que conlleva a la inmunopatologia.

Todos los trabajos realizados en los modelos murinos y
la disbiosis encontrada en los pacientes con leishmaniasis
cutanea sefialan el papel significativo y multifacético de la
microbiota en la progresion de la enfermedad. La
interaccion entre Leishmania y las comunidades
microbianas locales puede determinar no solo la severidad
de las lesiones, sino también el éxito del tratamiento. Por

lo tanto, futuras investigaciones deben enfocarse en
comprender mejor estas interacciones para desarrollar
enfoques terapéuticos mas integrales y efectivos.
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El futuro del microbioma basado en cultivo: dénde estamos y hacia donde vamos
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Los microbios intestinales suelen afectar la fisiologia de
sus hospedadores, por consiguiente, estudiar su
diversidad, composicion relativa y sus funciones es de real
importancia, ya que facilita el conocimiento de
marcadores microbiolégicos para interpretar las posibles
afecciones asociadas a su desbalance y orientar al
tratamiento de las enfermedades relacionadas. La
metagenémica ha impulsado la investigacion del
microbioma intestinal, sin embargo, la culturébmica
bacteriana es una estrategia de cultivos orientada a un alto
rendimiento cuyo objetivo es cultivar, aislar e identificar
cepas 0 especies bacterianas vivas a gran escala de
entornos, como la microbiota intestinal humana,
permitiendo el enfoque y verificacion experimental de las
caracteristicas e interacciones bacterianas a nivel de cepa
0 sea, especie especifica, y a su vez estudiar los procesos
fisiologicos potencialmente nuevos entre las interacciones
con las especies hospedantes.

El enfoque independiente del cultivo ofrece informacién
que el enfoque dependiente del cultivo no puede
proporcionar, ya que este se limita a proporcionar
informacion solo sobre bacterias cultivables. El cultivo de
la microbiota intestinal a nivel de especie requiere
esfuerzos considerables, sin embargo, se ha demostrado
que la diversidad a nivel de cepa desempefia un papel
importante dentro de los ecosistemas microbianos
intestinales. Ambos enfoques son complementarios, y sus
fortalezas se pueden aprovechar para obtener una
comprension mas completa del microbioma intestinal.

La metagendmica, la metatranscriptomica y la
metabolémica junto con la culturébmica han permitido
evaluar las funciones microbianas relacionadas con la
integridad de la barrera intestinal, citando como ejemplo
la valoracion de la microbiota reguladora y consumidora
del moco intestinal, la microbiota productora de &cidos
grasos de cadena corta, la microbiota protectora o de
contencién y la microbiota inmunomoduladora, entre
otras. En Venezuela, utilizando la culturémica a nivel
aerdbico, se han podido identificar mas de 67 especies de
bacterias grampositivas, 39 especies de gramnegativas y
47 especies de levaduras, obteniendo como marcador

principal de inflamacion a Klebsiella pneumoniae,
seguido por Streptococcus del grupo viridans y Candida
tropicalis. Después de 15 afios de intenso trabajo
metagendmico, la investigacion sobre la microbiota y el
microbioma se ve impulsada ain més por el renovado
interés en obtener y estudiar aislamientos. Es por ello que
el cultivo se hace indispensable en la obtencién de las
especies y su clasificacién taxondmica para estudiar su
metabolismo y accionar medidas en cuanto a su accién
benéfica o perjudicial en el individuo.
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La Psicofarmacomicrobiémica es un campo cientifico
emergente que estudia las interacciones bidireccionales
entre los psicofarmacos y el microbioma intestinal y como
influyen en la eficacia, toxicidad, y respuesta individual a
los tratamientos en los trastornos neuropsiquidtricos. El
estudio toma en cuenta el efecto de los psicofarmacos en
el cuerpo, el impacto de la microbiota intestinal en el
metabolismo de los farmacos (microbidémica) y la
conexién intestino-cerebro en trastornos psiquiatricos.

Los mecanismos claves para explicar el metabolismo
de psicofarmacos por la microbiota son: la
biotransformacion bacteriana del farmaco a través de
enzimas producidas por microbios y la produccion de
metabolitos activos que generan compuestos que
potencian o inhiben farmacos, como los cidos grasos de
cadena corta, que modulan la inflamacion cerebral.
También la psicofarmacomicrobiomica logra explicar el
impacto de los psicofarmacos en la microbiota, como por
ejemplo los antidepresivos (ISRS), que alteran las
diversidad microbiana, favoreciendo la produccion de
bacterias antinflamatorias como Bifidobacterium, o los
cambios en el microbioma intestinal relacionados con los
antipsicoticos, que incluyen un aumento de las bacterias
productoras de butirato, como las bifidobacterias y los
lactobacilos, y la expresion de las vias metabdlicas del
butirato, que tienen acciones procognitivas Yy
antiinflamatorias conocidas.

Conclusiones

La farmacomicrobiémica aplicada al campo de la
psiquiatria puede ayudar a abordar la alta variabilidad
interindividual en la respuesta al tratamiento y la alta carga
de efectos secundarios de los psicotrépicos. Debido la
naturaleza modificable del microbioma intestinal, los
hallazgos pueden ayudar a identificar objetivos de
intervencion, para mejorar la eficacia y tolerabilidad de los
medicamentos existentes.
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