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ABSTRACTO

Las dificultades con la alimentacion y la digestion son comunes en personas con sindrome de CHARGE. Los modelos animales con variantes del
gen CHD7 demuestran innovacion intestinal anormal y dismotilidad. Nuestro estudio piloto evalué si las personas con sindrome de CHARGE tienen
diferencias en su microbioma intestinal en comparaciéon con hermanos no afectados. Los participantes entre las edades de 2 y 18 afios fueron
reclutados del Atlantico canadiense con un diagnéstico genético confirmado de sindrome de CHARGE. El analisis de ADN del microbioma intestinal
se realizéd en muestras de heces utilizando secuencias del gen ARN ribosémico 16S (ARNTr). EI PASSFP y el PEDSQL sirvieron como cuestionarios
de sintomas gastrointestinales. Once participantes completaron este estudio con un par de gemelos (sindrome de CHARGE = 7, controles hermanos
= 4). La abundancia porcentual media para los cuatro filos mas comunes en individuos con CHARGE versus controles mostré una tendencia hacia

el aumento de Bacteroidetes, Proteobacteria y una disminucién de Firmicutes y Actinobacteria, pero no fue significativa. Las comparaciones del
microbioma basadas en puntuaciones Gl anormales (<77) y normales (277) revelaron un aumento significativo de Bacteroidetes (p=0,042; 59,5 % +
15,1 % frente a 33,1 % + 14,6 %) y una disminucién de Firmicutes (p=0,042; 37,5 % * 15,9 % frente a 62,4 % + 14,0 %) con puntuaciones anormales.
La diversidad alfa no difirié con las puntuaciones de la enfermedad ni de los sintomas Gl. Nuestros datos mostraron que, si bien hubo una tendencia
en los cambios del microbioma intestinal en individuos con CHARGE en comparacion con hermanos no afectados, este cambio parece estar
relacionado con la gravedad de los sintomas Gl y no necesariamente con la CHARGE en si, ya que las diferencias fueron mas pronunciadas en

individuos con mas dificultades para alimentarse y sintomas GI.

El sindrome de CHARGE (OMIM ID 214800) es un trastorno congénito asociado
con una variante en la helicasa del cromodominio.

Gen de la proteina de union al ADN 7 (CHD7) . EI CHD7 participa en la
remodelacién de la cromatina, especialmente durante el desarrollo fetal.
La variante es heterocigética, surge de novo y se asocia con un desarrollo
deficiente de la cresta neural. Las alteraciones en el desarrollo de la cresta
neural estan implicadas en los signos y sintomas caracteristicos del
sindrome CHARGE (coloboma, cardiopatias, atresia de las coanas,
restriccion del crecimiento y desarrollo, genitales).

Hipoplasia, anomalias del oido). El sindrome de CHARGE tiene una
incidencia estimada de 1 en 10 000 a 15 000 nacimientos (Qin et al.,
2020; van Ravenswaaij-Arts y Martin, 2017; Issekutz et al., 2005).

Las personas con sindrome de CHARGE presentan diversas presentaciones
fenotipicas y grados de gravedad. Las investigaciones muestran que la
mayoria de estas personas presentan sintomas gastrointestinales (Blake

y Hudson, 2017; Dobbelsteyn et al., 2008). Nuestro grupo de investigacion
ha caracterizado previamente los problemas de alimentacion y digestion.
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en esta poblacion. La dificultad para alimentarse comienza en la boca, incluyendo la
acumulacion de comida en las mejillas y dificultad para tragar. La enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) esta presente en el 50% de esta poblaciéon (Macdonald
et al. 2017). En la parte inferior del tracto gastrointestinal, el estrefiimiento crénico y
la hinchazén son prevalentes en el 30% (Hudson et al. 2016; Blake y Hudson 2017).
Tenemos un conocimiento limitado de la fisiopatologia de estos sintomas. Segun
nuestro conocimiento actual, el mecanismo es multifactorial entre anomalias
estructurales, deterioro motor y deterioro sensorial. Nuestra investigacién en modelos
de pez cebra con variantes de CHD7 mostr6 que estos peces tenian una disminucion
de los nervios vagos y las ramas nerviosas entéricas alrededor del intestino anterior
y un tamaro y forma anormales del intestino (Cloney et al. 2018). En consecuencia,

mostraron contracciones intestinales desreguladas y vaciamiento retardado.

Sabemos que las personas con sindrome de CHARGE pueden adoptar habitos
dietéticos para superar las dificultades de alimentacion y digestion. Ademas de la
estructura, la salud y la funcion del tracto gastrointestinal pueden caracterizarse con
mayor precisiéon segun su composiciéon quimica.

Contiene. El tracto intestinal alberga billones de microbios, de los cuales los humanos
dependen para la digestion, funciones antiinflamatorias e inmunomoduladoras (Fung
etal.,, 2017).

Esta comunidad se conoce como microbioma intestinal. Sabemos que el crecimiento
excesivo o la eliminacioén de ciertos tipos de bacterias puede provocar consecuencias
como infecciones del tracto gastrointestinal o molestias abdominales. Este
desequilibrio en la poblacién microbiana se denomina disbiosis. Se han comenzado
a analizar el microbioma intestinal a nivel molecular en muchos sindromes genéticos
para determinar si difiere del del individuo con un desarrollo normal (Peralta-Marzal
et al., 2024; Peng et al., 2020; Saeed et al., 2022). Actualmente, ningun estudio ha
analizado la relacién entre las complicaciones gastrointestinales que suelen

observarse en personas con sindrome de CHARGE y su microbioma intestinal.

Este estudio piloto examiné la composicién del microbioma intestinal en personas

con sindrome de CHARGE. Nuestro objetivo especifico fue determinar si el
microbioma de las personas con sindrome de CHARGE difiere del de sus hermanos
no afectados y si estas diferencias se asocian con sintomas gastrointestinales.
Hermanos no afectados de personas con sindrome de CHARGE sirvieron como
controles para la comparacion. Comprender el papel del microbioma en los sintomas
gastrointestinales asociados con el sindrome de CHARGE podria conducir a enfoques
dirigidos al microbioma para tratar los sintomas gastrointestinales, que se encuentran
entre los problemas mas graves a medida que los nifios crecen (Hartshorne et al.,
2016).

1| Métodos

Este fue un estudio piloto observacional de casos y controles, aprobado por nuestro
comité local de ética. El tamafio de la poblacién del estudio estuvo limitado por el
numero de personas con sindrome de CHARGE en las Provincias Maritimas
Canadienses (NS, NB e PEI) que estaban dispuestas a participar. En caso de
participantes no emparejados, analizamos los conjuntos de datos, comparando el
grupo pro-banda con el grupo control no afectado. En el caso de las personas con
CHARGE, documentamos la edad y el sexo del nifio, confirmamos el diagndstico de
sindrome de CHARGE mediante pruebas genéticas positivas para las variantes de
CHD7 y documentamos los sintomas gastrointestinales mediante cuestionarios

estandarizados modificados.

En el caso de los hermanos no afectados, se documenté el nombre, la edad y el sexo
del nifio. Se solicité a todos los participantes que proporcionaran una muestra de
heces y completaran un cuestionario estandarizado modificado, disefiado para
caracterizar los sintomas gastrointestinales, el uso de antibioticos y la dieta de los

participantes.

1.1 | Sintomas gastrointestinales

Las diferencias en la alimentacion se evaluaron mediante un cuestionario,
proporcionado por el paciente, denominado Escala de Evaluacion Pediatrica para
Problemas Graves de Alimentacion (PASSFP) (Crist et al., 2004). Esta escala se
puntta de 0 a 64, indicando una puntuacion baja los problemas de alimentacion mas
graves. Las areas evaluadas incluyeron el modo de alimentacion, los vémitos, el
cepillado de dientes, el lavado de cara, la hora de la toma, la tos/atragantamiento, la
predisposicion a la taza, la acumulaciéon de comida en las mejillas, la predisposicion
a la cuchara, el llanto, el escupitajo, el disfrute, la frustracién y la cantidad de tipos de

alimentos.

Los sintomas gastrointestinales generales a lo largo de todo el tracto gastrointestinal
se evaluaron mediante la Escala de Sintomas Gastrointestinales PEDSQL (Varni et
al., 2014), modificada y autoinformada. Este cuestionario evalu6 los siguientes 10
dominios: dolor y molestias estomacales, molestias estomacales, restricciones en la
ingesta de alimentos y bebidas, dificultad para tragar, acidez y reflujo, nauseas y
vémitos, gases e hinchazon, estrefiimiento, sangre en las deposiciones y diarrea.
Cada pregunta recibié un valor de 0 (nunca) a 4 (casi siempre). Las puntuaciones

totales de cada dominio se convirtieron en una puntuacion sobre 100. Esto validé

La escala define una puntuacién Gl anormal como menor de 77.

1.2 | Muestras de heces

Todos los participantes proporcionaron muestras de heces segun las instrucciones
de recoleccion de los tubos de recoleccion y conservacion de acidos nucleicos en
heces de Norgen Biotek (Norgen Bioteck 2023; Cat. 45630). Dentro de la semana

posterior a la recoleccién, las muestras se almacenaron y mantuvieron congeladas a -80 °C.

Se aisl6 el ADN total de todas las muestras simultaneamente con el kit QIAGEN
PowerFecal DNA, siguiendo las instrucciones del fabricante. La region V4V5 del gen
del ARN ribosémico (ARNr) 16S (denominado 16S en adelante) se secuencid
mediante tecnologia de secuenciacion de alto rendimiento. Se recortaron los
cebadores de las secuencias 16S con cutadapt (Martin, 2011) y se analizaron con
QIIME2-2020.6 (Bolyen et al., 2019). Se utilizé Deblur (Amir et al., 2017) para eliminar
el ruido de las secuencias, basandose en una longitud total recortada de 300 pb, con
el fin de obtener variantes de secuencia de amplicon (ASV) que pudieran clasificarse.
Las secuencias se clasificaron utilizando "classify-sklearn" en QIIME2 con la base

de datos SILVA (Quast et al., 2012).

1.3 | Analisis de datos

Los participantes fueron estratificados segun el estado de la enfermedad: individuos
con CHARGE (probando) y hermanos no afectados (controles).

Para analizar el impacto de los sintomas gastrointestinales, los participantes se
clasificaron segun su puntuacion gastrointestinal anormal (<77) y normal (277). La
comparacion de la microbiota entre poblaciones se calculé como la abundancia
relativa media de los filos bacterianos. Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney
(prueba de suma de rangos de Wilcoxon) para evaluar la abundancia relativa media de
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Los filos difirieron entre grupos (a < 0,05). Los datos se rarificaron y el nimero
observado de ASV se utilizé para evaluar la diversidad alfa, que examina la
diversidad dentro de las muestras o grupos de muestras. La diversidad alfa entre
grupos se evalué mediante la prueba U de Mann-Whitney.

prueba (prueba de suma de rangos de Wilcoxon) (a<0,05).

2 | Resultados
2.1 | Demografia

Un total de 11 participantes completaron el estudio. Las edades oscilaban entre
los 2y los 18 afios. La cohorte CHARGE estaba compuesta por cuatro mujeres y
tres hombres (n=7). El grupo control de hermanos estaba compuesto por tres
hombres y una mujer (n=4). Hubo un total de cuatro parejas de hermanos.

Uno de ellos era un par de hermanos gemelos (CHG-009 y CTRL-009).

2.2 | Sintomas gastrointestinales

La Escala de Evaluacion Pediatrica para Problemas Graves de Alimentacion
(PASSFP) mostré que todos los participantes se alimentaban 100 % por via oral
en el momento del estudio. Solo un participante con CHARGE habia recibido

alimentacién por sonda gastrica previamente. Seis de los siete participantes del

Distension abdominal, estrefiimiento y diarrea. Las puntuaciones mas graves
(puntuaciones mas bajas) en el grupo probando se observaron en estrefiimiento
(puntuacién 54,1/100). Le siguieron gases e hinchazén abdominal (66,8/100) y
dificultad para tragar (72,6/100). En general, tres participantes con CHARGE
tuvieron una puntuacién promedio inferior a 77, lo que indica anomalias
gastrointestinales graves. Ninguno de los participantes del grupo control tuvo una

puntuacion promedio inferior a 77.

2.3 | Abundancia del microbioma

La abundancia relativa media se compard a nivel de filo. Los cuatro filos mas
abundantes fueron Bacteroidetes, Actinobacteria, Firmicutes y Proteobacteria para
todos los participantes. Los resultados individuales de cada participante, asi como
de los pares de hermanos, cuando estén disponibles, incluyendo los resultados
del cuestionario, la abundancia relativa media y el nimero de unidades
taxonémicas operativas, se presentan en la Tabla 2. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos probando y control (Tabla 3). Sin

embargo, las abundancias mostraron tendencias hacia un aumento en
Bacteroidetes y

Proteobacteria y disminucion de Actinobacteria y Firmicutes.

Cuatro individuos probando cumplieron los criterios para una puntuacioén Gl
anormal (PEDSQL < 77). Se comparo la abundancia relativa media del microbioma

grupo de prueba tenian restricciones en la consistencia de los alimentos, por ejemplo, sghanauiEs participantes con puntuaciones PEDSQL anormales (n = 4) frente a todos

La dificultad mas comun para alimentarse fue la tos y el atragantamiento (5/7),
seguida de la retencion de liquidos (4/7) y los vomitos (3/7). Dos padres

expresaron su frustracion con la alimentacion.

La escala de sintomas gastrointestinales PEDSQL evalué 10 areas de la funcién
gastrointestinal (Tabla 1). Las puntuaciones se convierten de forma que las
puntuaciones mas bajas se correlacionen con sintomas mas graves. Las
puntuaciones gastrointestinales promedio de PEDSQL para el grupo probando
fueron de 76,8 + 14,2 frente a 95,4 + 4,4 en el grupo control. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p = 0,002). Se identificaron diferencias

estadisticamente significativas en los sintomas gastrointestinales del probando

los participantes con puntuaciones normales (n = 7; probando n = 3, control n =

4). La abundancia relativa media de Bacteroidetes fue casi el doble mayor para los
participantes probando con sintomas Gl anormales frente a las puntuaciones
normales (p = 0,042, 59,5 % + 15,1 % frente a 33,1 % * 14,6 %, Figura 1). Esta
comparacién también revel6 una abundancia significativamente menor de

Firmicutes con una puntuacién Gl anormal en comparacion con los participantes

con puntuaciones PEDSQL normales (p = 0,042, 37,5 % * 15,9 % frente a 62,4

% + 14,0 %, Figura 1). Curiosamente, las cianobacterias estaban presentes en los
participantes con puntuaciones gastrointestinales normales (0,30 % % 0,31 %)

pero estaban ausentes en la poblacién probando con puntuaciones gastrointestinales

anormales (p = 0,030).

frente al grupo control en cuanto a la restriccion de alimentos y bebidas, dificultad para tragar, acidez y reflujo, y gases.

TABLA 1 | Puntuacion de la escala de sintomas gastrointestinales PEDSQL para 10 dominios diferentes. Puntuaciéon promedio sobre 100, donde las puntuaciones mas bajas representan

sintomas gastrointestinales mas graves. Se proporciona la desviacion estandar y el valor p para los participantes con sindrome de CHARGE (n = 7) frente al grupo control de hermanos (n = 4).

Puntuaciéon media

desviacion estandar

CARGAR Control CARGAR Control -
Dolor y molestias en el estomago 82.14 100.00 24.26 0.00 0.099
Malestar estomacal al comer 88.57 100.00 17.49 0.00 0.135
Limites de alimentos y bebidas 73.81 100.00 26.86 0.00 0.042
Dificultad para tragar 72.62 100.00 19.07 0.00 0.009
Acidez estomacal y reflujo 83.93 100.00 12.94 0.00 0.017
Nauseas y vomitos 91.07 100.00 11.33 0.00 0.082
Gases e hinchazon 66.84 97.32 26.78 5.36 0.023
Constipacién 54.08 85.71 24.87 6.52 0.015
Sangre en las deposiciones 100.00 100.00 0.00 0.00 -
Diarrea 80.10 100.00 12.00 0.00 0.005

Nota: Los valores en negrita se utilizan para resaltar la diferencia estadisticamente significativa en las categorias de sintomas gastrointestinales entre el grupo CHARGE y el grupo de control.
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TABLA 2 | Resultados individuales de PEDSQL, PASSFP, abundancia relativa media de filos bacterianos determinados mediante secuenciacién de ARNr 16S y

diversidad alfa medida mediante unidades taxonémicas operativas (UTO). PRO indicé participantes probando con sindrome de CHARGE y CTRL indicé el grupo

control de hermanos no afectados, cuando estuvo disponible.

PEDSQL PASSFP Actinobacteria Bacteroidetes Firmicutes Proteobacteria Diversidad alfa
Participe puntaje puntaje (%) (%) (%) (%) (OTU)
002-PRO 79.6 43 0.05 43.2 53.1 3.02 96
005-PRO 76.6 44 0,59 39.5 58.0 1.74 181
006-PRO 63.9 48 0.06 56.8 40.9 1.86 133
006-CTRL 98.2 66 0.02 48.9 49.9 0,52 166
007-PRO 87.0 51 222 4.78 91.2 1.46 133
008-PRO 68.1 44 0.07 67.3 304 2.25 178
008-CTRL 97.9 52 0,51 43.5 53.3 2.67 147
009-PRO 73.9 34 1.18 74.4 20.88 2.87 90
009-CTRL 98.2 66 9.47 28.8 60.3 1.32 109
010-PRO 96.7 66 0,15 31.09 64.8 2.67 184
010-CTRL 98.9 66 0.08 31.53 64.58 1.97 196

TABLA 3 | Abundancia relativa media de filos bacterianos determinados a partir
de la secuenciacion del ARNr 16S de muestras de heces en individuos con

sindrome CHARGE (n = 7) en comparacion con los controles hermanos (n = 4).

Abundancia relativa

media (%)
Filos CARGAR Control -
Actinobacteria 0.62 2.52 1.0
Bacteroidetes 45.30 38.19 0.648
Firmicutes 51.34 57.02 0.648
Proteobacteria 2.27 1.62 0.2558

2.4 | Diversidad del microbioma

El nimero observado de variantes de la secuencia de amplificacion (ASV) tras la
rarefaccion se utilizo para representar la diversidad alfa. El promedio de ASV en
la cohorte del probando fue de 142,1 + 39,5.

El promedio de ASV en el grupo control fue solo ligeramente superior, 154,5 +
36,4 (p = 0,636). La diferencia en los ASV fue mayor, pero permanecié
insignificante al estratificarse segun sintomas gastrointestinales anormales frente
a normales (133,6 + 44,0 frente a 151,5 + 36,6; p = 0,413).

2.5 | Comparaciones entre hermanos

Muchas variables de confusion pueden contribuir al microbioma intestinal,
incluyendo factores genéticos y ambientales. Dado el reducido nimero de
pacientes, realizamos una comparacion directa de dos de nuestras parejas de
hermanos. Las primeras parejas de hermanos son gemelos (Figura 2a), donde el
gemelo afectado presenta sintomas gastrointestinales graves y el gemelo sano

no presenta sintomas gastrointestinales. El gemelo afectado demuestra
claramente nuestra tendencia de aumento de Bacteroidetes y disminucién de

Firmicutes. Ademas, el gemelo afectado presenta muchas menos unidades

taxonomicas operativas, lo que sugiere una menor diversidad microbiana.

En contraste, demostramos una pareja de hermanos donde tanto los afectados
como los sanos presentaron puntuaciones gastrointestinales relativamente
normales y pocos sintomas (Figura 2b). Estos hermanos también presentaron
abundancias bacterianas muy similares a nivel de filo. Ademas, presentaron el

mayor numero de ASV: 184 para el probando y 196 para el control.

3 | Discusién

A pesar de que nuestro estudio piloto tiene un tamafio de muestra pequefio,
parece haber diferencias en el microbioma intestinal de las personas con
sindrome CHARGE vy los participantes con sintomas gastrointestinales graves.
Nuestra comparacioén de los cuatro filos bacterianos mas abundantes mostré que
los individuos con CHARGE presentaban una tendencia hacia un aumento de
Bacteroidetes y Proteobacteria, y una disminucion de Firmicutes y Actinobacteria.
La investigacion demuestra que el fenotipo CHARGE presenta una variabilidad
significativa, al igual que nuestra poblacion de estudio (Jongmans et al., 2006).

Al comparar a los participantes con sindrome CHARGE que presentaban
sintomas gastrointestinales graves con todos los participantes del estudio con
puntuaciones normales de sintomas gastrointestinales, las diferencias en el
microbioma intestinal fueron alin mas evidentes. Esto es mas evidente en
nuestro grupo de hermanos gemelos monocigoéticos, donde un nifio presenta
sindrome CHARGE vy el otro no. A pesar de las similitudes genéticas y de haber
crecido en el mismo entorno, presentaron una diferencia notable en su microbioma

intestinal.

El sintoma gastrointestinal mas grave de nuestra cohorte fue el estrefiimiento,
seguido de gases y distension abdominal. Esto es comparable a estudios que
mostraron que el 37 % de las personas con CHARGE toman al menos un
medicamento para el estrefiimiento (Hudson et al., 2017; Blake y Hudson , 2017).
El estrefiimiento puede ser debilitante para los pacientes con sindrome de
CHARGE, como se describe.

4de8

Revista estadounidense de genética médica, parte A, 2025

0°'£E8Y255H

001

SBUOIPUOY A SOUWLIS SO BINSUOD [SZ0Z/S0/vL] 2 ABIMA B 28U UB 9GI0IQIA “BORUBAY PEPISIGNN & 8p 0fasUOD [0 J0d £505Y

aIqeolde SUOWLOD BARRaID BloUSON B Jod LAY S OUaIGY 000y BP SOINOJLIE SO “0SN 8P SewLIOU S| J800U0D Baed ASI 8P BAUIT UB ERIOYAIG &



Machine Translated by Google

En la literatura y también en entrevistas con expertos (K. Blake,
comunicacién personal, 13 de diciembre de 2023). No solo afecta la
calidad de vida, sino que, en casos extremos, puede provocar volvulo y
obstruccion (Blake, 2024). Al comparar a los individuos con sindrome de
CHARGE y puntuaciones gastrointestinales graves con todos los
participantes con puntuaciones gastrointestinales normales, encontramos
significativamente mas Bacteroidetes y significativamente menos
Firmicutes y Cyanobacteria. Estas diferencias en la microbiota se han
demostrado en otras patologias gastrointestinales. Curiosamente,

% p= 0,042
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Se ha descubierto que las personas con autismo tienen una tendencia

muy similar en su microbioma intestinal (Iglesias—Vazquez et al.

2020; De Angelis et al. 2013; Ho et al. 2020) y los modelos de autismo

con pez cebra también han demostrado tiempos de transito lentos y
dismotilidad intestinal, similar al modelo CHARGE de pez cebra (James

et al. 2019; Cloney et al. 2018). Ademas, se ha reportado una disminucién
en la abundancia de Firmicute en diversos problemas, como las infecciones
pediatricas por Clostridium difficile y la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) (Wu y Lewis 2013; Dunn

B Puntuacion gastrointestinal anormal

S =

Actinobacteria Bacteroidetes

Firmicutes Proteobacteria

FIGURA 1 | Abundancia relativa media de los cuatro filos bacterianos mas abundantes, determinada mediante secuenciacién del ARNr 16S en muestras de heces para participantes con una

puntuacion de sintomas gastrointestinales PEDSQL grave (punto de corte inferior a 77) (n=4) frente a puntuaciones gastrointestinales normales (n=7). *Diferencias estadisticamente

significativas con valores p .

a)

m CHARGE_009
OCNTL_009

Mean relative al

o L[] -

Firmicutes

Actinobacteria Bacteroidetes Proteobactena

b)

BCHG 01
OCNTL_010

I

Actinobacteria ctes Firmicutes Proteobacteria

PEDSQL score 73.9 98.2
Actinobacteria 1.175 9.466
Bacteroidetes 74.409 28.822
Firmicutes 20.877 60.345
Proteobacteria 2.867 1.322
ASV 920 109

CHG 010 CNTL 010
PEDSQL score 96.8 98.9
Actinobacteria 0.151 0.077
Bacteroidetes 31.086 31.531
Firmicutes 64.790 64.58
Proteobacteria 2.668 1.974
ASV 184 196

FIGURA 2 | Abundancia bacteriana (%) y variantes de la secuencia del amplicén en dos pares de hermanos. (a) Hermanos gemelos con CHARGE del participante y puntuacion PEDSQL

anormal frente a hermanos no afectados con puntuacién PEDSQL normal. (b) Hermanos en los que tanto el participante con CHARGE como el hermano no afectado presentan puntuaciones

PEDSQL normales de sintomas gastrointestinales. Las tablas contienen los valores de los graficos.
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Se han reportado aumentos de Bacteroidetes en la Ell y el Sl con estrefiimiento
crénico (Walters et al., 2014; Gophna et al., 2006; Salem et al., 2018 ). La Tabla
4 resume estas tendencias en la literatura con respecto a nuestro estudio.

Comprender la implicacién de estas bacterias intestinales puede ser dificil dada
la compleja interaccion entre todo el ecosistema y la funcién superpuesta de las
bacterias. En el mundo occidental, Bacteroidetes y Firmicutes son los filos mas
abundantes que comprenden el 90% del microbioma intestinal (Human
Microbiome Project Consortium 2012). Los Bacteroidetes se encuentran en el
intestino distal donde descomponen los carbohidratos no digeribles a través de
la fermentacién (Johnson et al. 2017) y ayudan en la descomposicion de
metabolitos toxicos (Bourriaud et al. 2002). Los Firmicutes también desempefian
un papel en la digestion de carbohidratos. La presencia de bacterias como
Proteobacteria como Escherichia coli, que generalmente se encuentran en
pequefias cantidades, a menudo es patognomonica. De hecho, los estudios

muestran que una menor abundancia de Firmicutes se asocia con una mayor
abundancia de estas bacterias patdgenas (Jandhyala et al. 2015).

Nuestro estudio mostré una correlacion entre sintomas gastrointestinales mas
graves y diferencias en el microbioma intestinal que podrian contribuir a una
mala salud intestinal. Planteamos la hipétesis de que el mecanismo por el cual
las personas con CHARGE desarrollan disbiosis del microbioma intestinal
probablemente sea multifactorial. Proponemos que el desarrollo nervioso
deficiente, especificamente el nervio vago (X par craneal), causa peristalsis y
motilidad gastrointestinales anormales, lo que provoca distension abdominal y
estrefiimiento (Blake et al., 2008). Ademas, las anomalias estructurales y de
inervacion en el tracto gastrointestinal superior favorecen las dietas blandas
ricas en carbohidratos.

Estas preferencias dietéticas y el vaciamiento gastrico retardado permiten mas
tiempo para la digestion y fermentacion de los alimentos por parte de las
bacterias intestinales. Ademas del control neural del intestino, el contenido
intraluminal, la microbiota intestinal y los productos de la fermentacion pueden
modular la motilidad intestinal (Dimidi et al., 2017). Estudios previos demostraron
que la ausencia de microbiota gastrointestinal en ratones libres de gérmenes
provocé un vaciamiento gastrico retardado (lwai et al., 1973). Por lo tanto,
proponemos que podria existir un efecto ciclico por el cual las personas con
CHARGE desarrollan disbiosis intestinal debido a una motilidad anormal, y este
cambio en la microbiota intestinal empeora aun mas el tiempo de transito
intestinal y el estrefiimiento.

Dada nuestra evidencia de que se observa disbiosis intestinal en personas con
sindrome de CHARGE con sintomas gastrointestinales mas graves, las terapias
dirigidas al microbioma podrian tener un papel en esta poblacion.

La investigacion para alterar el microbioma intestinal se ha centrado en los
prebidticos, los probidticos y el trasplante fecal. Se han realizado extensas
investigaciones sobre la utilidad de estas terapias para diversas afecciones
médicas (Vriesman et al., 2020). Un metaanalisis sobre el uso

de probidticos y prebidticos en trastornos funcionales intestinales como el Sl y
el estrefiimiento cronico encontraron que los probidticos son eficaces para la
reduccion de los sintomas del SlI, especificamente el dolor abdominal, la
hinchazén y la flatulencia, pero no hay evidencia sélida para el estrefiimiento
crénico. No se encontr6 que la terapia prebiética tuviera ninguna mejora en el
Sl o el estrefiimiento crénico (Ford et al. 2014). Curiosamente, se ha demostrado
que la terapia probiética reduce los comportamientos relacionados con la
ansiedad en animales con disfuncion del nervio vago (Collins et al. 2012). Mas
recientemente, la Academia Estadounidense de Pediatria ha publicado un
informe clinico sobre el uso del trasplante de microbiota fecal (FMT) (Oliva-
Hemker et al. 2023). Esto implica administrar bacterias fecales de un donante
sano a pacientes con enfermedades intestinales para restaurar la disbiosis. En
general, reconocen que los estudios respaldan el uso de FMT en pacientes
pediatricos con infecciones moderadas a graves o recurrentes por C. difficile,
pero no recomiendan su uso para otras afecciones. Las investigaciones sugieren
que el TMF ayuda a aumentar la abundancia relativa de Bacteroidetes y
disminuye la de Proteobacteria (Oliva-Hemker et al., 2023). En los ultimos
afios, la investigacion sobre el TMF ha aumentado drasticamente, incluyendo la
Ell, la diabetes, la enfermedad de injerto contra huésped y las personas con
trastorno del espectro autista (TEA). Dadas las similitudes en los sintomas
conductuales y gastrointestinales entre nuestra poblacion y la poblacién con
TEA, nos interesa especialmente un estudio realizado por Kang et al. (2017) en

el que 18 nifios con TEA se sometieron a TMF y se encontraron...

Se ha observado una reduccion del 80 % en los sintomas gastrointestinales,
especialmente estrefiimiento, diarrea y dolor abdominal, asi como mejoras
clinicas significativas en los sintomas conductuales. Recientemente, se ha
investigado el uso de la estimulacion del nervio vago para regular los sintomas
conductuales y la motilidad gastrointestinal (Song et al., 2023; Hesampour et
al., 2023). Actualmente, la estimulacion del nervio vago no esta indicada para
el sindrome de CHARGE; sin embargo, el Dr. Blake presenté el caso clinico de
una persona con sindrome de CHARGE y su experiencia con un estimulador
implantable del nervio vago (Blake, 2024).

Se requieren futuras investigaciones en esta poblacién. Nuestro estudio piloto
incluy6 participantes de una misma zona geografica, y todos recibieron el mismo
profesional de la salud que gestiond su sindrome CHARGE vy el tracto
gastrointestinal, lo cual podria ser una variable importante que influya en
nuestros resultados. Es posible que estos pacientes no sean completamente

representativos de la gravedad y el prondstico de la disfuncién intestinal en esta poblacio

Sin embargo, recibieron un control intestinal exhaustivo y un apoyo significativo
para fomentar la alimentacion oral. Para validar nuestro hallazgo, se necesita
un estudio internacional mas amplio. Ademas, nuestro estudio simplemente
analizo la abundancia de bacterias y no puede extraer conclusiones sobre su
funcion. Futuro

El trabajo debe investigar el andlisis metabdlico o la metabolémica inferida

para obtener una verdadera apreciacion de las implicaciones metabdlicas.

Por ultimo, el microbioma intestinal también puede contribuir al comportamiento.

TABLA 4 | Resumen de las tendencias del microbioma intestinal observadas en individuos afectados en comparacion con las tendencias del microbioma intestinal informadas en la

literatura para otras afecciones, como el trastorno del espectro autista y la enfermedad inflamatoria intestinal.

Bacteroidetes Firmicutes Proteobacteria
Sindrome de CHARGE T ! 1
Trastorno del espectro autista (De Angelis et al. 2013) 1 ! No estudiado
Enfermedad inflamatoria intestinal (Wu y Lewis 2013; Dunn et al. 2016; Walters et al. 1 ! 1

2014; Gophna et al. 2006)
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cuestiones observadas en el sindrome de CHARGE, que aun no han sido
investigadas.

4 | Conclusion

Nuestra investigacion sugiere que las personas con sindrome de CHARGE
con problemas gastrointestinales mas graves, especialmente estrefiimiento

e hinchazon, presentan diferencias en su microbioma intestinal que también
se han relacionado con el sindrome del intestino irritable (Sll), los trastornos
del espectro autista (TEA) y el estrefiimiento cronico. Creemos que una
mayor investigacion sobre los productos metabdlicos de estas bacterias y un
mayor tamafo de la muestra aclararan ain mas estos hallazgos preliminares.
A medida que el trasplante fecal y la estimulacién del nervio vago se estudian
y utilizan mas ampliamente, podria estar indicado su uso en personas con
sindrome de CHARGE con dismotilidad intestinal y estrefiimiento grave.
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