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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacién Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de |la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterol ogia que se publicarén de maneramensual duranteel afio 2023 con
el fin de actualizar los Ultimos desarrollos en € conocimiento para cada uno de
los tépicos en la gastroenterologia, la cua esta conformada por un total de 11
obras, que son:

» Enfermedad inflamatoriaintestinal.

» Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
» Gastroenterologia enfocada en pediatria.

* Principales procedimientos quirdrgicos.

e Cancer de tubo digestivo, vias biliares y pancress.

» Neurogastroenterologiay motilidad gastrointestinal.

» Trasplante hepético: una guia préctica.

* Hepatologiaclinica.

» Nutricién y enfermedades gastrointestinal es.

» Microbiotay microbiomaterapia en gastroenterologia.
» Pancredtitis y neoplasias pancredticas.

Esta serie delas Clinicas Mexicanas de Gastroenterol ogia esta desarrollada por
expertosen cadaunade las areas delagastroenterol ogiay vadirigido aestudian-
tes de medicina, residentes delaespecialidad de gastroenterologiay sus altases-
peciaidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterdlogos, cirujanos, nu-
triélogos y otras areas afines ala especiaidad.

XVII



XVIII  Enfermedad inflamatoria intestinal (Prefacio)

Ademas, quiero mencionarles que e slogan de la Asociacién Mexicana de
Gastroenterologiaen € afio 2023 demi presidenciaes“ Academiay Ciencia’, en
donde laacademiaes unainstitucion como la AMG que realiza col ectivamente
diversas actividades de educacion médica continuay, por otro lado, laciencia,
gue es unaramadel saber humano constituidapor € conjunto de conocimientos
objetivosy verificables sobre unamateria determinada, en este caso lagastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacion y la experi-
mentacion, asi como laverificacion de hipotesisatravés del uso de unametodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en e progreso del avance cientificoy poder trasmitir el conocimiento afu-
turas generaciones debido alos importantes avances en la medicina

Finalmente, agradezco atodos|oseditoresinvitadosy autoresanivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacién, entusiasmo 'y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto en laactualizaci én del conocimiento médico, con el fin comuin de quenues-
tros paci entes sean beneficiados en laatencion diagndsticay terapéuticaoportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vidaen cada uno delos padecimientos de
la gastroenterol ogia.



Prélogo

Miguel Angel Valdovinos Diaz

El conocimiento delamicrobiotaintestinal humanay su papel enlasaludy enfer-

medad son, sinduda, unosdelosgrandes avancesdelacienciay lamedicinacon-

temporanea. EI nimero de estudios de investigaci on publicados sobre microbio-

taintestinal se ha incrementado exponencialmente en las Ultimas dos décadas.

Con e advenimiento de las técnicas moleculares se conocen mejor la ecologia
delamicrobiotaintestinal, susfuncionesy € papel que juegaen las enfermeda-

desgastrointestinal esy hepéticas. Actua mente disponemosde herramientasque
nos permiten manipular una microbiota intestinal desequilibrada o disbiética,
como dietas especiales, prebidticos, probidticosy sinbidticos, trasplante de mi-
crobiotaintestinal y el uso de consorcios bacterianos.

Los objetivos de esta Clinica Mexicana de Gastroenterol ogia son:

1. Presentar |os conceptos bési cos sobre lamicrobiotaintestinal, su ecologia,
desarrollo y funciones, asi como |as técnicas para su andisis.

2. Describir los trastornos digestivos asociados a disbiosis

3. Andizar laevidenciacientificasobrelaeficaciay la seguridad de las dife-
rentes terapias usadas en lamanipulacién delamicrobiotaintestina enlos
trastornos digestivos.

Estaobraestadirigidaamédicosy otros profesionaes delasalud con interésen
lamicrobiotaintestinal y supapel enlasaudy enfermedad del aparato digestivo.

L os autores esperamos que este libro contribuya a incrementar el acervo de
conocimientos de los profesional es de la salud en estamateriay queimpacte en
un mejor tratamiento de los pacientes con enfermedades digestivas.

XIX
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Ecologia de la microbiota humana

Monica Rocio Zavala Solares

Lamicrobiotaintestinal esun ecosistemacomplejo de microorganismosdedife-
rentes reinos. Esta microbiota afectalafisiologiay la enfermedad del huésped.!
En e campo de la ecologia de la micrabiota existe terminol ogia particular que
semencionarden este capituloy alo largo delos subsiguientes. Es frecuente que
se pueda confundir el término microbioma con microbiota. De acuerdo con €
Proyecto Microbioma Humano, microbioma se define como la coleccion de or-
ganismosy susgenomas que habitan diferentes|ocalizacionesanatémicasen hu-
manos.23 El término microbiotahacereferenciaalacomunidad demicroorganis-
MOsS Vivos residentes en un nicho ecol égico determinado.34
L as definiciones més relevantes en la ecol ogia de la microbiota incluyen:s

e Simbiontes: como microorganismos que habitan intimamente con otros
microorgani smos.

e Parésitos: simbiontes gque tienen un efecto negativo en su huésped.

e Mutualismo: proceso en el que dos organismos se benefician delainterac-
cién entre si.

e Comensales: simbiontes que no tienen un efecto dafino ni benéfico.

L ascomunidades de bacterias comensal es evol ucionan dentro del contexto de su
entorno y se caracterizan, como su definicion lo indica, como unarelacién en la
gue una especie se beneficia de otra, mientras que la otra no se ve afectada por
estarelacion.!

Muchos desafios se han asociado al estudio de la ecol ogia microbianagastro-
intestinal porque estd compuesta de microhabitats quimicay fisicamente diver-

3



4 Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia (Capitulo 1)

sos que se extienden desde €l esdfago hastael recto. Algunos|o describen desde
laboca hasta el ano, proporcionando un &rea de superficie de 150 a200 m? para
la colonizacién u ocupacion transitoria por parte de microbios.

La microbiotaintestinal tiene una cantidad mas grande de microorganismos
que cual quier otro 6rgano en el ser humano; consisten en miles de microorganis-
mosqueincluyen bacterias, virusy algunos eucariotas que colonizan €l tracto di-
gestivo justo después del nacimiento.57 La composicion de dicha microbiota se
modificaalolargo del tubo digestivo. Esescasaen €l estdbmagoy el esofago, pero
€l colon contiene un ecosi stemamicrobiano densamente poblado, con hasta 1012
células por cada gramo de sustanciaintestinal. Estas bacterias representan entre
300y 1 000 especies diferentes, aungque 99% de lasbacterias se originan en alre-
dedor de 30 o0 40 especies.”

La microbiota se compone de arqueas, levaduras, bacterias, virus e incluso
protozoarios.8 Por mucho, lasbacterias son losmiembros masabundantesde esta
comunidad (alrededor de500 a1 000 especiesbacterianasdiferentes). Lascomu-
nidades de virus, arqueas, hongosy protozoos también residen en unadelicada
relacion mutualistacon las células epiteliales del colon. Estadiversacomunidad
de microorganismosjuegaun papel fundamental en el metabolismo, la salud del
epitelio intestinal, el sistema inmunitario y la susceptibilidad a las enfermeda-
des.® Lamayoriade las bacterias (99%) del intestino son anaerobias; sin embar-
go, en € ciego se registran altas densidades de microbios aerobios.”

L os organismos Vvivos estén clasificados jerérquicamente en ocho niveles o
rangos taxonomicos (cuadro 10-1). Existen tres dominios: Archaea, Bacteriay
Eukarya. A partir del dominio cadanivel seencuentraorganizado de acuerdo con
lasimilitud delosorganismos hastal os més especificosniveles, €l delasespecies
y las cepas.10

L osfil os bacterianos més dominantes en el intestino humano son Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria'y Proteobacteria, constituyendo hasta 90% de la
poblacién microbianatotal en los seres humanos. Los géneros bacterianosderele-

Cuadro 1-1. Clasificacién jerarquica por rangos taxonémicos

Ejemplo

Dominio Bacteria

Reino Eubacteria
Phylum Proteobacteria

Clase Gammaproteobacteria
Orden Enterobacterales
Familia Enterobacteriaceae
Género Escherichia

Especie Escherichia coli
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vanciaen el ser humano incluyen Bacteroides, Clostridioides, Peptococcus, Bifi-
dobacterium, Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium y Peptostrepto-
coccus. El género Bacteroides es €l més abundante; |as especies de esta familia
por si solas comprenden arededor de 30% de las bacterias ddl intestino, 1o que
sugiere que este género es particularmente importante en el funcionamiento del
organismo huésped.”

Los individuos difieren mucho en cuanto a contenido taxonémico de su mi-
crobiota; incluso lamismapersonaalo largo del tiempo puede parecer dréstica-
mente diferente de su propia representacion anterior. La redundancia funcional
hace que la caracterizacion del microbioma sano sea extremadamente compleja,
ya que diferentes perfiles taxondmicos pueden dar lugar a ecosistemas con un
comportamiento similar.l! Las dificultades estan asociadas alaaclaracion delos
papel es funcional es que desempefian estos diversostaxones en diferentes puntos
alolargo del tracto gastrointestinal y, por lo tanto, a conocimiento de su signifi-
cado ecolégico. Esto resulta importante para toda la microbiota; sin embargo,
representaun problemamayor paralos grupos de bajadiversidad, como loshon-
gos, que pueden no ser numéri camente abundantes, pero aun desempefian un pa-
pel importante.t

L os ecosistemas de mi crobi ota se desarrollan, restringidos a sus nichos epite-
lialespor el sistemainmunitario del huésped, de maneraconcomitante con €l de-
sarrollo cronol 6gico del huésped, proporcionando unamodulacién tempranadel
desarrollo fisiologico del huésped y funciones de nutricion, inmunidad y resis-
tenciaalos patégenos en todas |l as edades.! La comunidad de microbiota com-
plejaen el intestino humano constituye un ecosistemaversatil que estamoldeado
por ladieta, lamedicacion, laedad y € estilo devida, y abarca diversasinterac-
ciones interbacterianas.1?

El componente viral estddominado por bacteriéfagos. Se sabe que juegan un
papel crucial en la composicion del ecosistemaal controlar la proliferacion de
especies dominantes y la transferencia horizontal de genes, pero la mayoria de
las secuencias virales comparten poca o ningunahomologia con las bases de da-
tos dereferencia 13

Laslevadurasforman unacomunidad rel ativamente poco diversa, habiéndose
identificado menos de 20 especies en € intestino de un adulto sano. Su abundan-
ciarelativaes de cuatro a cinco 6rdenes de magnitud menor que lade las bacte-
rias, pero sutamario celular y genomason mucho masgrandesy aportan recursos
funcionales que se integran a ecosistema. 1013

Candida es €l género del hongo identificado con mas frecuencia, seguido de
Saccharomyces y Cladosporium. La mayoria de las especies identificadas son
transitorias, 1o cual se atribuye a que son provenientes del medio ambientey son
inestables. Se requieren mas estudios para conocer la estabilidad, las funciones
y los componentes del microbioma.
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L as arqueas son organismos unicel ulares sin nucleo, que estan masrel aciona-
das con | os eucariotas (organi smos con nlcleo verdadero) que con las bacterias.

Archaeaformaparte de unaproporcién muy pequefiadelamicrobiota; sinem-
bargo, tiene un papel importante dentro de la metanogénesis. El género identifi-
cado con mas frecuencia es Methanobrevibacter; otros géneros reportados son
Methanosphaera, Nitrososphaera, Thermogynomonas y Thermoplasma, y re-
cientemente se ha propuesto Methanomethyl ophilus alvus. Se hacomentado que
la identificacion puede variar de acuerdo con la tecnologia empleada para su
identificacién, y en algunos géneros su presenciadepende delaingestade carbo-
hidratos del huésped.

Se requieren mas estudios paraconocer larelacion de Archaea con €l resto de
la microbiota. 4

Lamedicion deladiversidad del microbiomapuede ser valoradaen esacomu-
nidad desde un estado latente (homeostasis) o de disturbio (disbiosis), y apartir
de un estado de interaccion entre lacomunidad del microbiomao entre el micro-
biomay el huésped.ts

Lamicrobiota pudiera considerarse un 6rgano metabdlico que contribuyeala
absorcion de nutrientes, lainteraccion con xenobidticos, laresistenciay la sus-
ceptibilidad a padecimientos, entre otros.16

El microbioma es dinamico, pues presenta fluctuaciones de su diversidad en
un mismo dia, situacién geogréficay con influencia de los alimentos ingeridos.

Lacomposicién microbianade cadaindividuo esUnica, pero laestructurage-
neral forma patrones que serepiten en diferentesindividuos, definidos como en-
terotipos.

El concepto de enterotipo sugiere que el ecosistemamicrobiano en €l intestino
humano se basa en rel aciones simbi6ticasinternas entre | os dif erentes miembros
delacomunidad microbiana, probablemente determinadas por |as redes metabo-
licas 0 sociales en las que estan integrados.

Estas interacciones explican la estabilidad y la resiliencia de un ecosistema
fluctuante.6

L os enterotipos principal es son:

» Enterotipo 1: abundancia de Bacteroides.
 Enterotipo 2: abundancia de Prevotella.
 Enterotipo 3: abundancia de Ruminococcus o Bifidobacterium.

El microbiomaesclaramenteimportante en el estadofisioldgicoy enlaenferme-
dad, y recientemente se corroboré su asociacion. En estacomplejidad serelacio-
nan la epigenética, el metabolismo, lainmunologiay la genética del huésped.16

Lasinteraccionesdelamicrobiotaalolargo delaviday en €l estado de salud
y su relacién con diferentes patologias serén tratadas en €l capitulo correspon-
diente.
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Técnicas de estudio para la microbiota

Ana Teresa Abreu y Abreu, Jordi Espadaler Mazo

INTRODUCCION

Lamicrobiotaintestinal incluye diferentestipos de organismos, como bacterias,
virus, hongos, arqueasy protozoos. El grupo delasbacteriashasido €l mas estu-
diado en cuanto a su relacion con lasalud y la enfermedad, |o que ha obligado
al empleo detécnicasde mayor precision deandlisisde datos, quehoy seconocen
como técnicasomicas. L asprincipal eslocalizacionesdelamicrobiotason el trac-
togastrointestinal, e tracto genital femenino, lacavidad oral y € tracto respirato-
rio, las cuales cuentan con més evidencia de aplicacién de estas técnicas dmicas
en el estudio de las bacterias.

ANALISIS DE LOS DATOS

L osresultados de | astécnicas micas no suelen ser interpretablesdeformadirec-
tapor e cerebro humano, por cuanto generan un volumen de datos enorme. Ello
obligaal uso de herramientas bioinforméticas para ordenar y procesar ese volu-
men de datos. Existen numerosas herramientas alternativas, unas enfocadas aun
publico masespecialistay otrasmassimples, cuyarevision dariaparaun capitulo
entero. Sin embargo, es posible analizar algunos aspectos generales.

En primer lugar estala cuestion delamultiplicidad deanalisis. Si alguientira
los dados una vez y obtiene un doble seis, puede decir que tuvo suerte. Pero s

9
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tiralos dados muchas veces, es casi seguro que en algunatirada habréa aparecido
un doble seis. Del mismo modo, cuando se analizan cientos de taxones o miles
de RNA mensgjeros o0 metabolitos es seguro que se hallaran algunos que mues-
tran una diferencia importante entre grupos de estudio (p. €., entre individuos
cony sinunadeterminadapatol ogia). En un estudio clinico estandar sedefineuna
variable principal y unas pocas secundarias, pero en el estudio de lamicrobiota
hay cientoseincluso milesdevariables. Ello obligaaaplicar gjustes estadisticos,
como el conocido método de Bonferroni (que suele resultar demasiado estricto)
0 el método de Benjamini-Hochberg, también conocido como FDR (falsedisco-
very rate).!

En segundo lugar, amenudo es necesario resumir laingente cantidad de datos
usando indices matematicos. Un ejempl o tipico esel indice de Shannon parame-
dir laa-diversidad (la diversidad que hay dentro de cadaindividuo) o € indice
deBray-Curtisparamedir lap-diversidad (ladiversidad quehay entrelosindivi-
duos). Sin embargo, hay muchos indices para medir la a-diversidad, y todavia
més paramedir la-diversidad.2 Todo indice pierdeinformacion por el camino,
y cada uno de ellos da mas 0 menos importancia a unos u otros datos. Por €llo
distintos indices pueden dar resultados ligeramente distintos, como se puede ob-
servar en las publicaciones que analizan |os mismos datos con masdeun indice.3

En tercer lugar, muchos datos 6micos son abundancias relativas (también lla-
mados datos composicional es). Esdecir, por lanatural ezadel muestreo o del pro-
ceso de extraccion de biomoléculas no se puede saber realmente la abundancia
absoluta de uno u otro item (si se habla tanto de especies bacterianas como de
transcritosdediversosgenes), sino solamentelaproporcién entreell as. Por gjem-
plo, lacargamicrobianaen lashecesdel individuo A queduplicaladel individuo
B no se puede detectar mediante secuenciacion masiva, tanto si selimitaa gen
16S como si se realizaun shotgun completo de los genomas bacterianos. Unica-
mente se puede saber si el individuo A tiene una proporcion de enterobacterias
mayor gue el grupo B.

Para decirlo de un modo smple, es como si solamente se pudieran calcular
porcentaj es, nunca cifras absolutas. Esta limitacion esimportante por dos moti-
vos. Primero, porqueamenudo sepasapor alto alahoradeinterpretar losresulta-
dos. Segundo, porguelasabundanciasrel ativas pueden violar amenudo lasasun-
ciones sobre | as que se basan muchos métodos estadisticos clésicos,* incluyendo
los gjustes por multiplicidad que se comentaron antes, dando entonces lugar a
conclusiones potencialmente erréness.

Por todo ello, el campo del andlisis de los datos 6micos resultamuy complejo
y sehallatodaviaen desarrollo. Solamenteapartir de estudioscon tamafiosgran-
desy de un buen conocimiento de las distintas herramientas bioinforméticas (es-
pecialmente de las limitaciones de cada una) se lograra extraer informacion re-
producible del microbioma humano de forma consistente.
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L as técnicas de estudio de lamicrobiotaintestina y de otros sitios corporales
se pueden dividir en:

1. Métodos basados en € cultivo.
2. Métodos basados en moléculas (basados en &cidos nucleicos):
a. Métodos sin secuenciacion:
e Citometria de flujo de hibridacion in situ con fluorescencia.
e Electroforesis en gel de campo pulsado.
e Electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante.
» Electroforesis en gel con gradiente de temperatura.
¢ Polimorfismo de conformacién de cadena simple.
b. Métodos basados en secuenciacion:
* Secuenciacion de genes 16SrRNA o sus regiones hipervariables (se-
cuenciacion de genes dirigida).
* Secuenciacion del DNA del genoma bacteriano completo (metage-
noma).
» Secuenciacion de RNA mensgjero bacteriano completo (metatrans-
criptoma).
c. Métodoshasadosen ladetecciony cuantificaci dn de pequefios metaboli-
tos:
» Espectrometria de masas por cromatografia de gases.
 Electroforesis capilar acoplada a espectrometria de masas.
e Espectroscopiainfrarroja por transformada de Fourier.
» Espectroscopia de resonancia magnética nuclear y de protones.

METODOS BASADOS EN CULTIVO

L os estudiosiniciales utilizaron técnicas tradicional es de cultivo bacteriano, se-
guido del fenotipado de las bacterias cultivadas usando caracteristicas morfol 6-
gicasy bhioquimicas.

Debido aque unagran proporcion de bacterias en el intestino son anaerobias
obligadas, no sobreviven alos procedimientos de obtencién, traslado o almace-
namiento, ademéasdelaincapacidad paracrecer en mediosde cultivo, |o que per-
mitiaestudiar y saber masdelasbacteriasaerobias, degjando aun gran grupo fuera
de estudio, al subestimar la diversidad bacterianareal.

Esimportante mencionar que estastécnicas nuncase perfilaron como unarea-
lidad en €l estudio delamicrobiota, obligando al desarrollo detécnicasmolecula
res de secuenciacion.s
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16S del RNA ribosomal bacteriano

Cada célulaviva contiene ribosomas que estan compuestos de dos subuni dades:
unagrandey otrapequefa. L apegueiia—16S— contiene unamoléculade RNA
en el caso de células procaridticas (incluyendo bacterias) y 1a18S en el caso de
célulaseucariotas. Estas pequefiasmol éculasde RNA son codificadas por el gen-
oma bacteriano.

El RNA ribosomal bacteriano 16Stiene alrededor de 1 500 nucledtidosdelar-
go, de los cuales dos tienen alguna variacion entre especies, y varios tramos de
este gen estan altamente conservados en todos | 0s grupos bacterianos. Estas se-
cuencias conservadas o constantes se intercalan con regiones que muestran una
marcada variacion, conocidas como regiones hipervariables;, nueve de ellas
regiones han sido reconocidasy denominadasV1,V2,V3,V4,V5,V6,V7,V8
y V9, vy reflgian ladivergenciaevol utivadelas bacterias, por |0 que estas secuen-
cias proporcionan un método confiable paraidentificar y clasificar filogenética-
mente |as especies bacterianas.

Los métodos para la identificacion bacteriana basados en secuencias de nu-
cledtidos en estas regiones tienen la ventaja de no necesitar cultivo bacteriano
previo, yaque sus resultados proporcionan unaevaluacion imparcial delaabun-
danciarelativa de varios grupos bacterianos.

L astécnicas moleculares que se desarrollaron inicialmente exploraban las di-
ferencias en lalongitud (electroforesis en gel) y las variaciones importantes en
las secuencias de nucl edtidos (fragmentos derestricci én de polimorfismo delon-
gitud) delasregiones hipervariables entre las especies bacterianas. Actua mente
y desde hace 10 a15 afios latecnol ogia de secuenciacién hallevado aun alto ren-
dimiento, como es el caso de la secuenciacién multiparalela, que esta amplia-
mente disponible y de costo razonable, con lo que se consideran laregla de oro
para el estudio de lamicrobiotaintestinal .6

METODOS NO MOLECULARES
NO BASADOS EN SECUENCIACION

En estastécnicas el &cido nucleico bacteriano se extrae del espécimen aanalizar,
seguido deamplificacion delalongitud completadel gen 16SrRNA o por un seg-
mento de este gen que incluye una o mas regiones hipervariabl es seleccionadas.
Se puede hacer usando una reaccién en cadena de la polimerasa con cebadores
universales correspondientes a regiones conservadas en € genoma bacteriano
gue flanquean el gen 16S rRNA completo o su hipervariable seleccionada.

El resultado delamezclaamplificadade genes 16SrRNA o delosfragmentos
hipervariables de todas|as bacterias de unamuestra se discriminapor separacién
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de fragmentos por longitud (por electroforesis en gel de gradiente desnaturali-
zante o por electroforesis en gel con gradiente de temperatura); cuando se tiene
presencia de secuencias de nucl eétidos especificos se empleacitometriadeflujo
dehibridacionin situ con fluorescencia (FI SHflow) o por micromatricesde DNA
bacteriano.

Estos métodos tienen el inconveniente de una limitada resolucién de grupos
bacterianos, debido a que las diferencias en lalongitud y las secuencias de 16S
rRNA de grupos bacterianos estan estrechamente relacionadas; por jemplo, las
especies, los géneros y las familias son relativamente pequefios, 10 que impide
su separacion. Otroinconveni ente esgquelosgrupos bacterianosde bajaabundan-
ciano llegan a ser detectados, por o que estas técnicas se han reemplazado por
métodos de secuenciacion de nueva generacion.”

METODOS DE SECUENCIACION DEL GEN 16S rRNA

Dado que lamicrobiota contiene unamezclade bacterias con material gendémico
diverso, sehan desarrollado técni cas de secuenciaci n que han permitido secuen-
ciaciones paralelas masivas 0 simultaneas de cada molécula contenida en una
mezcla de DNA de una muestra de microbiota.

La mayoria de los actual es estudios de microbiota emplean un equipo como
Illumina, MiSeq (de 250 o 300 lecturas de longitud base) o Illumina HiSeq
(150-1ongitud base), quetiene un mayor rendimiento. Estastécnicas permitenla
secuenciacion de una o dos regiones hipervariables adyacentes del gen 16S
rRNA y brindan informacion que permite determinar 1os tipos de bacterias pre-
sentes, asi como susfrecuenciasrelativas (abundancia). Estalongitud de secuen-
ciapuedeno ser efectivaparaclasificar todaslas especiesbacterianas. Unanueva
aternativa, que permitelasecuenciacion bacterianadelongitud completadel gen
16SrRNA, espor consenso circular deunamoléculatnicaentiempo real, equipo
de secuenciacion de Pacific Biosciences, con lacontraparte de que es unatecno-
logia de alto costo.8

SECUENCIACION METAGENOMA SHOTGUN (MICROBIOMA)

La secuenciacion del gen 16S rRNA o sus segmentos es una técnica poderosa.
Sinembargo, tiene el inconveniente de que ladeterminaci én de bacterias presen-
tes en un espécimen se basaen laasociacion de varias secuenciasdelaregion del
gen 16SrRNA estudiadas con taxones bacterianos particulares. Estaasociacion
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puede no ser perfecta, ademas de que esun método limitado al andlisisdetaxones
paralosque seincluyen secuenciasinformativasenlasbasesde datos dereferen-
ciade 16SrRNA; por otro lado, los errores durante |a secuenciacion pueden im-
pedir laasignacion precisa de especies, ademas de que es un método que propor-
ciona informacién solo sobre la composicion taxondmica de los especimenes
estudiados, pero no puede evaluar directamente las funciones bioldgicas de las
comunidades microbianas que estos especimenes representan.

El shotgun implicalasecuenciacion detodo €l material gendmico presenteen
una muestra (referido como “microbioma’ —un término usado para denotar €l
material genético colectivo de los microorganismos en un entorno particular, y
“metagenoma’—, todo el material genético de origen microbiano o huésped con-
tenido en un ambiente) sin el uso de ninglin método de cultivo, en lugar de sdlo
el gen 16SrRNA. Estos métodostienen |aventajade que proporcionan informa-
cion acercade las capacidades metabdlicas de lamicrobiota presente en una de-
terminada muestra.

En estatécnicael DNA seextrae detodas|as célulasen unacomunidad micro-
biana. A partir de entonces, en lugar de apuntar a un locus gendmico especifico
(p. g., gen 16SrRNA) paralaamplificacion, se cortatodo el DNA en pequefios
fragmentos gque son secuenciados de formaindependiente usando unanuevage-
neracion de secuenciacion para obtener informacion sobre la totalidad “ micro-
bioma” 0“metagenoma’. Esto proporcionavariosmillonesde secuenciasdelec-
turas que pertenecen a varias ubicaciones en los genomas de las diversas
bacterias, asi como el DNA hospedero, presentesen lamuestrainicial. Estaslec-
turas contienen secuencias del 16S taxonémicamente informativo de genes de
rRNA paralas bacterias contenidas en lamuestra, asi como |as correspondientes
aregiones codificantes para enzimas que cumplen funciones biol égicas criticas
y estén contenidas en lacomunidad bacteriana. Por tanto, estas secuencias meta-
gendmicas brindan la oportunidad de explorar dos aspectos diferentes de la co-
munidad microbiana: cudles bacterias contiene y cudles no.5

TECNICAS NUEVAS

La metatranscriptomica es una herramienta similar ala metagendmica, excepto
gue se extrae el RNA en lugar del DNA. El andlisisde DNA permite evauar la
capacidad funcional del material gendmico contenido en las bacterias presentes
en unacomunidad microbianaparticular, aunque no se puede estar seguro de que
estos genes se estan expresando o no. El estudio del RNA permite, en cambio,
estudiar laexpresién de varios genes en |os genomas bacterianos, llevando aun
paso més cerca de la caracterizacion funcional delavidareal del espécimen.
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Por otro lado, es tedricamente posible lograr una mejor comprension del po-
tencial funcional de lamicrobiotaen un determinado espécimen por estudio del
perfil de proteinas contenidas en é, conocido como metaprotedmica, o varios
metabolitosresultantes de diversasvias metabdlicas, conocidos como metabol 6-
mica. El uso de estas técnicas se encuentra actualmente en una etapa temprana,
pero en un continuo desarrollo de herramientas parala medicion de estas sustan-
ciasy € andlisisdelos datos generados, algo delo cual se escucharaen los afios
venideros.10

CONSIDERACIONES FINALES

L astécnicasaqui descritasno son exclusivasparael estudio del microbioma. Son
técnicasgeneralesque pueden servir paradiversoscamposdelabiologiay lame-
dicina. Sin embargo, para comprender 1o que dichas técnicas pueden informar
acercadel microbiomahay que conocer |os factores condicionantes que €l estu-
dio del microbiomaimpone. Dicho de otro modo, ademéas delaslimitacionesin-
trinsecas de cada técnica (que pueden ser solucionadas en € futuro por nuevas
técnicaso mejorasdelasexistentes), esnecesario conocer laslimitacionesextrin-
secas debidas a hecho que &l microbioma sea un ecosi stema.

En primer lugar, | os ecosi stemas manifiestan |o que sellamasucesi 6n ecol 6gi-
ca. Hay que pensar, por €jemplo, en unaseccion vertical del océano: lasmicroal-
gas fotosintéticas proliferan cercade la superficie y son labase de lacadenaali-
menticia. Sin embargo, a medida que se gana en profundidad la luz solar
desaparece, por lo que latipol ogia de organismos cambiay labase de la cadena
alimenticia pasa a ser la materia organica que cae de mas arriba. Finalmente,
cuando se llega al fondo marino se encuentran organismos de otro tipo, que se
alimentan de la materia orgéanica que cae de los niveles superiores, asi como de
mi croorgani smos quimiosi ntéticos que crecen en los respiraderos hidrotermales
submarinos. Si setomaran muestrasde DNA u otrasmol éculasorganicasdel fon-
do marino, éstasreflejarian mayormente lacomposicién taxonémicay laactivi-
dad bioldgica del fondo marino. Seria una tarea tremendamente compleja la
deduccion de la composicién o actividad correspondiente a niveles menos pro-
fundos del océano. Lo mismo sucede con el estudio del microbioma a partir de
lasmuestrasfecales. En €l intestino |asucesi én ecol 6gicaocurre en dosdireccio-
nes. proximal vs. distal alolargo del intestino, y perpendicularmenteaél luminal
vs. € interior delascriptasy el mucus.11-14 Ademés, €l tiempo de trénsito diges-
tivo condiciona el tiempo disponible para que actle la sucesion ecol 6gica de un
modo andlogo a como cambiaria el ecosistema del fondo marino, dependiendo
delaprofundidad del océano. Por |o tanto, €l tiempo detransito es otro poderoso
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factor condicionante extrinseco que af ectal osresultados de cual quier técnicaque
utilice muestras fecales.15 El tnico modo de superar esas limitaciones consiste
en hacer un muestreo alo largo del intestino, 1o que implica procedimientos de
biopsia complegjosy molestos para el paciente.

En segundo lugar, los ecosistemas tienen |o que se denomina especies clave
(keystone species).16 Si sevisualizaun ecosistemacomo unared, lasespeciescla-
ve serian:

1. Los nodos que concentran € mayor nimero de conexiones.

2. Los nodos que proporcionan la base de la cadena alimenticia (cadena tré-
fica).

3. Los nodos que gjercen acciones clave sobre € biotipo, que es el ambiente
en el que se asienta el ecosistema (en nuestro caso, € huésped delamicro-
biota).

Esimportante destacar quelas especi esclave no siempre son lasmésabundantes.
Por ejempl o, en muchos ecosi stemas macroscdpi cos |os superdepredadores son
especiesclave, apesar de ser escasos desde un punto devistanumérico. Algo pa
recido se est4 viendo en lamicrobiota humana, en la que algunas especies clave
en cuanto a nimero de conexiones son de abundancia moderada.t” También las
especies clave en lamaduracion del sistemainmunitario del huésped pueden ser
de muy bajaabundancia.8 Estadivergenciaentre abundanciaeimpacto ecol 6gi-
co esrelevante, porque amenudo afecta el sesgo cognitivo de considerar |o més
abundante como |o més importante. Dicho de otro modo, no se debe caer en la
tentacion delimitar lainterpretacion delos andlisis del microbiomaalosgrupos
taxondmicos o moléculas més abundantes.

Finalmente, cabe recordar que cada unade las metodol ogias 6micas solo pro-
porcionaresultados en unadimensi 6n: composi cion taxondmica(gendmica), ex-
presion génica (transcriptémica), actividad enzimética (metabol dmica), etc. Di-
cho de otro modo, no se puede deducir que el microbioma intestinal no haya
cambiado a partir del hecho de que no se observen cambios composicionales a
analizar €l gen 16Sen unamuestrafecal: apriori podriahaber cambioscomposi-
cionales en lamicrobiota del ileon o bien cambios metabolémicos en €l colon
ascendente, sin que sellegaraanotar un cambio composicional anivel deespecie
en las heces. Por ello la combinacién de multiples tecnologias émicasy € uso
ocasional de biopsias cuando seaposibleseran|asclaves paraconsolidar €l cono-
cimiento del microbioma humano.
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Funciones de la microbiota

Erick Manuel Toro Monjaraz

INTRODUCCION

La microbiota gastrointestinal ha cobrado mucha importancia en los Ultimos
anos, particularmentelafuncion que g erce en e ser humano, o cual puedetener
consecuenciasal producir pérdidadelahomeostasisy con ello enfermedad en €l
hospedero.

Asi, las funciones de lamicrobiota gastrointestinal se pueden dividir en tres:1

1. Metabdlicas.
2. Inmunitarias.
3. Neurolégicas.

FUNCIONES METABOLICAS

L asfunciones metabdlicas se pueden subdividir en digestion defibras, proteinas,
lipidos, sales biliares, polifenolesy colina, 1o cual dardlugar ala produccién de
metabolitos que tendran efectos no solo a nivel metabdlico, sino inmunitario y
neurol 6gico.

Digestion de fibras

El tracto digestivo de un adulto digierey absorbe alrededor de 85% delos carbo-
hidratos que ingiere; sin embargo, existe el subgrupo de carbohidratos de lasfi-
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bras, loscuales no pueden ser digeridosy pasan deformaintactaal colon. Enesta
Ultimaparte del intestino interviene la microbiota gastrointestinal para poder di-
gerirlosy permitir quetengan unafuncién especificaen el ser humano. Lamicro-
biota contiene enzimas que permiten la digestion de estas fibras; estas enzimas
pertenecen a grupo delas glucosidasas, entre las que se encuentran las hidrola-
sas, lasglucosiltransferasas, lasliasasde polisacéridosy |las carbohidrato-estera-
sas; en conjunto sehan identificado méasde 300 enzimasqueayudan aladigestion
de estos carbohidratos. Como producto de esta fermentacion se producen dife-
rentes compuestos organicos, como | os aci dos grasos de cadenacorta, quetienen
funciones no sdlo en los colonocitos, sino anivel sistémico.?

Digestion de las proteinas

Si bienlamayor cantidad de proteinasingeridas por €l ser humano son digeridas
y absorbidas en forma de aminoécidos y péptidos, un porcentaje es digerido por
la microbiota gastrointestinal. Se han identificado proteasas que se encuentran
en diferentes especies bacterianas, como Clostridioides spp., Bacteroides spp. y
Lactobacillus spp., entre otras, las cuales tienen la funcion de producir ciertos
metabolitos, como serotonina, histaminay norepinefrina, que tienen funciones
sobre todo en el llamado eje cerebro-intestino.3

Digestion de lipidos

Delamismaformaquelasfibrasy las proteinas, un porcentaje deloslipidos son
digeridospor lamicrobiotagastrointestinal. Cuando seingiere unagran cantidad
delipidosenladietase modificael tipo demicrobiota, teniendo como consecuen-
ciaunaumento delaproducci6n desaleshiliaresy unadisminucién delaproduc-
cion de &cidos grasos de cadenacorta, que conllevaun incremento delainflama-
cion intestinal y, en consecuencia, en ciertas poblaciones un incremento del
cancer de colon.#

Sales biliares

Lamayoriadelassaeshiliaresson absorbidasen el ileon distal; sin embargo, un
pequefio porcentaje son reabsorbidas en el colon. Lamicrobiota colénicaayuda
asu desconjugaci on, produciendo &cido desoxicdlico, litocolico y ursodesoxicod-
lico. Laalteracion enlaabsorciény laconjugacion desalesbiliaresocasionadia-
rrea e incremento de las enfermedades crénicas.®
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FUNCION PROTECTORA E INMUNITARIA

Una de las funciones més estudiadas de |la microbiota es su efecto en labarrera
intestinal y en & sistemainmunitario gastrointestinal y sistémico.

Labarreraintestinal esta conformada por lacapade moco, los enterocitos, las
uniones apretadas y |os sistemas inmunitario, endocrino y entérico.

El moco es secretado por lascélulas caliciformes, y algunas especies de bacte-
riaslo utilizan como fuentede energia. Existen algunasbacterias, como Bacteroi-
desthetaiotaomicron, que activan las cél ulas caliciformes para producir mucina.

Lamicrobiotaintestina se haasociado a incremento de inmunoglobulina A
secretora; sin embargo, también lapropiainmunoglobulinaA regulalamicrobio-
tacomensal y los patdgenos.t

Respuesta tolerogénica

Lamicrobiotagastrointestinal esreconocidapor losreceptorestipotoll, locuales
seexpresan enlosenterocitosy enlas célulasdendriticas, queinteracttian conlos
linfocitos T reguladores, que a su vez estimulan alas células plasméticas para
producir inmunoglobulina A, ademas de interleucina 10 y factor de crecimiento
transformante beta, que son las citocinasinvolucradas en € mantenimiento dela
integridad de la barreraintestinal.

Lamicrobiota gastrointestinal, como se menciond, produce &cidos grasos de
cadenacorta; uno delosmasestudiadosesel butirato, quesehaasociado al incre-
mento deloslinfocitos T reguladores, induciendo tambiéninterleucina 10y fac-
tor de crecimiento transformante beta.

Otro aspecto importante de las funciones de la microbiota intestinal consiste
en inducir la produccion de poliaminas, como la putrescina, la espermidinay la
espermina. Estas poliaminas disminuyen la produccién de citocinas proinflama-
torias, ademas de que estén involucradas en la maduracion de los enterocitos.

Lamicrobiota intestinal también se ha asociado al aumento de la sintesis de
las proteinas encargadas de mantener laintegridad de la barreraintestinal y las
uniones apretadas.”8

FUNCIONES NEUROLOGICAS

Lamicrobiotaintestinal puede modular lahomeostasisy laconductaatravésde
lacomunicacién quimicacon el sistemanervioso central, 1o queincluye sefia es
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directaseindirectas; aestainteraccion selahadenominado g ecerebro-intestino,
el cual haretomado una gran importancia recientemente, en gran parte por 1os
metabolitos producidos por la microbiotaintestinal.

Conforme se ha avanzado en e conocimiento de esta &rea se ha demostrado
lagran importanciade lamicrobiotaen enfermedades como ladepresiony laan-
siedad, ademas de enfermedades cl asicamente consi deradas de origen exclusiva-
mente gastrointestinal, como el sindrome de intestino irritable, ladispepsiafun-
cional, etc.

Es importante mencionar que € nervio vago eslaprincipal viade comunica-
cionentred cerebroy € intestino; sin embargo, son muy importantes en estaco-
municacion el sistemanervioso entérico y los sistemasinmunitario y endocrino.
En el intestino la microbiota produce sustancias, como &cido y-aminobutirico,
noradrenalina, dopamina, aminoacidosy &cidos grasos de cadena corta. Mas de
90% delaserotoninay 50% deladopaminaprovienen delamicrobiotaintestinal.

Se han identificado diferentes bacterias asociadas a incremento de diferentes
neurotransmisores; a continuacion se mencionan algunos ejemplos:

» Lactobacillusreuteri: aumentalaoxitocina, queregulalaplasticidad cere-
bral

» Lactobacillusrhamnosus:. elevalosnivelesde &cido+y-aminobutirico, que
disminuye larespuestaal estrésy laansiedad.

 Bifidobacteriumlongum NCC3001: incrementael factor neurotréfico de-
rivado del cerebro, lo que disminuye laansiedad y |a depresion.

e Bacteroidesfragilis: disminuyeé 4-etilfenilsulfato, laansiedady |as con-
ductas repetitivas, y aumenta la comunicacion.

e Bacteriasproductorasdeacidosgrasosde cadena corta: disminuyen la
respuesta a estrésy la conducta de depresion y ansiedad.®

CONCLUSIONES

Lamicrobiotaintestinal, através delos metabolitos que producetrasladigestion
de los componentes de la dietay también mediante mecanismos directos, inter-
vieneen funcionesespecificasanivel esgastrointestinal, metabdlico, inmunitario
y neurol 6gico, por |o que esimportante tener en cuentadichasfuncionesen dife-
rentes enfermedades que tienen efecto no sdlo en € tracto gastrointestinal, sSino
anivel sistémico.
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Desarrollo de la microbiota
en la infancia

Ericka Montijo Barrios, Mariana Roldan Montijo

INTRODUCCION

El desarrollo de lamicrobiotaintestinal es un proceso dinamico durante los pri-
merosafnosdevida. El ser humano nace précticamentelibre de gérmenes, aunque
poco tiempo después de nacer es colonizado por microorgani Smos provenientes
delamadrey del medio que lo rodea. Todos los epitelios del cuerpo adquieren
su propiamicrobiota, cadaunacon diferentes caracteristicas, siendo laintestinal
lamas grande y mas diversa.!

La colonizacion adecuada y temprana es basica para el mantenimiento de un
estado de salud adecuado, yaqueformaparte delamaduraciéninmunitariay me-
tabdlica, entre otras funciones.!

¢ QUE ES LA MICROBIOTA MADURA?

En primer lugar, se sabe que lamicrobiotaesunacomunidad complejade micro-
organismosy especies que habitan en diferentes partes del cuerpo humano. Los
microorganismos incluyen bacterias, virusy algunas eucariotas.t

No existe unadefinicion clara de “ microbiotamadura’; sin embargo, hay ca-
racteristicas clave que lamayoria de las microbiotas adultas saludables compar-
ten.12

Entre las més importantes se encuentran las siguientes:

25
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1. Composicién delamicrobiota: microbiotasanaenlaquehay un predomi-
nio de Firmicutes (Lachnospiraceae y Ruminococcaceae), Bacteroidetes
(Bacteroidaceae, Prevotellaceae y Rikenellaceae) y Actinobacteria (Bifi-
dobacteriaceae y Coriobacteriaceae).12

2. Riquezay diversidad: existenciade diferentestipos de microorganismos.
Por gjemplo, la composicion microbiana variaalo largo del tracto diges-
tivo. En el estbmagoy € tracto digestivo pequefio hay rel ativamente pocas
especiesdebacterias. Sin embargo, €l colon contiene un ecosi stemamicro-
biano densamente poblado, con hasta 1012 células por cada gramo de sus-
tanciaintestinal .1.2

3. Uniformidad y estabilidad: equilibrio entre el nimero de cadatipo de mi-
croorganismoy lacapacidad deresistir cambiosen un entorno deestréseco-
I6gico, logrando volver aun estado deequilibrio. Por ejemplo, el uso dean-
tibidticosy el tabaguismo, entre otros.12

MADURACION DE LA MICROBIOTA

Como se menciond, la colonizacion de las diferentes microbiotas en €l cuerpo
humano seiniciaapartir del nacimiento. Unade las mas estudiadas es|a micro-
biotaintestinal .3

La adquisicion de diferentes microorganismos por parte del intestino es un
proceso dinamico que se estabilizadurante lainfancia. Existen condiciones peri-
natalesy dela primerainfanciaque permiten €l correcto desarrollo y lamadura-
cion de lamicrobiotad (figura4-1).

Actualmente se sabequeel Gtero no esun sitio estéril, sino que contiene bacte-
riasmaternasquevigjan atravésdel sistemacirculatorio hastallegar alaplacenta
y el saco amnidtico.3

Lahipdtesis de lacolonizacion in utero propone que cierta parte de lamicro-
biotaintestinal se adquiere antesdel nacimiento, atravésdel contacto con lami-
crobiotaplacentaria, que secreeque provienedel intestino materno o delamicro-
biotaoral .34

Se sabe que € tipo de nacimiento, la alimentacion con leche maternavs. for-
mulainfantil y el uso de antibioticosy otros medicamentos, asi como diferentes
caracteristicas del hospedero, contribuyen en gran medidaal desarrollo delami-
crobiota4 No se conoce exactamente laimportancia de cada uno de estos facto-
res; sin embargo, se havisto que influyen de maneraimportante.

Forma de nacimiento

Un bebé nacido por via vaginal tiene una colonizacion representativadel tracto
vaginal delamadre, incluidos Lactobacillus, Prevotellay Sheathia spp. Los be-
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Figura 4-1. Condiciones para el desarrollo de la microbiota.

bés nacidos por cesarea pierden contacto con los microorganismos del canal va-
ginal delamadre, por lo que tienen una col oni zacién méas consistente con lapiel
materna'y microbios orales, como Enterobacter hormaechei/Enterobacter can-
cerogenus, Haemophilus par ainfluenzae/Haemophilus aegyptius/Haemophilus
aegyptius gripe/Haemophilus haemol yti cus, Staphylococcus saprophyticus/Sta-
phyl ococcus lugdunensi s/ Saphyl ococcus aureus, Sreptococcus australisy Vei-
llonella dispar/\eillonella parvula, con una cantidad menor de Bacteroides.
También se sabe que | os nifios nacidos por cesdreatienen una microbiota menos
estable, con unaabundancia de géneros como Klebsiellay Enterococcus, o cual
se ha asociado a més infecciones respiratorias en € primer afio de vida.4

Leche materna vs. formula infantil

En lamicrobiotadelosnifios alimentados al seno materno predominalaexisten-
cia de Lactobacillus, Staphylococcus y Bifidobacterium, pero en los nifios ali-
mentados con formulainfantil hay un predominio de Roseburia, Clostridioides
y Anaerostipes.4

Alimentacién complementaria

Laintroduccion de alimentos solidos |leva a una nuevafase del desarrollo dela
microbiota, caracterizado por un gran incremento del nimero de bacterias, evo-
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lucionando haciala microbiota adulta. Este periodo se ha asociado con una ex-
pansion de 10 a 100 veces de Clostridia y Bacteroidia.

Se debe saber que laperturbacién de lamicrobiotaantesdel inicio de alimen-
tos complementarios puede conllevar una alteracion del sistemainmunitario y,
en consecuencia, una desregulacion inmunitaria en |os afios siguientes.>

En un estudio que investigd la composicion de lamicrobiotafecal en loslac-
tantes cuatro semanas después de laintroduccion del primer alimento solido se
encontré una disminucion significativa de Bifidobacteria, Enterobacteria y
Clostridioides difficile, con un incremento de otras especies como Bacteroides,
Clostridioides coccoides y Clostridioides leptum, lo cual se asemeja més a la
microbiota del adulto.>

Laintroduccion tempranade solidos en ladietade los lactantes acelerala di-
versidad de lamicrobiotay promueve unatrayectoria diferente de maduracion,
incrementando la abundancia de Prevotella, Escherichia y Shigella. Especial-
mente si estos alimentos son considerados al ergénicos, pues se havisto que este
tipo de alimentos promueven la diversificacién, creando comunidades ricas en
Bacteroides.¢

La manipulacién de la microbiotaintestinal en los primeros afios de vida, en
particular en los que nacieron por cesarea 0 con riesgo de alergia, debe ser estu-
diada més afondo.6

IMPORTANCIA DE ADQUIRIR UNA MICROBIOTA SANA

Despuésde saber todo esto seguramentesurgirialapregunta: ¢por quésedesearia
tener unamicrobiota similar alade adulto de forma temprana?

Esindispensable, yaque el establ ecimiento de unamicrobiotatempranay con
diversas comunidades provee un estimulo antigénico masivo que es necesario
paralaadecuadamaduraciony el entrenamiento del intestino, €l sistemainmuni-
tarioinnato y & sistemainmunitario adaptativo. Este estimul o también afectala
maduracion delos 6rganosdistales. Ademas, laestrecharel acion delamicrobio-
taintestinal con el epiteliointestinal induceladiferenciacion celulary mejoralas
uniones estrechas.”

Por otro lado, ya se han observado consecuencias serias ligadas ala ausencia
decual quier interacci6n microbiota-huésped. El estimul o del microbiomapuede
inducir mastarde enlavidarespuestainflamatoriarel acionadacon enfermedades
autoinmunitarias, especial mente enfermedad inflamatoriaintestinal, asma, can-
cer y desdrdenes metabdlicos (resistenciaalainsuling, hiperglucemia, diabetes
mellitustipo 2, obesidad, hiperlipidemia, hipertension, higado graso no alcohdli-
coy sindrome metabdlico) principal mente.”8 Por € empl o, en los estudios obser-
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vacional esacercadelaobesidad se hademostrado menosdiversidad debacterias,
con mas Fusobacterium, Lactobacillus reuteri, Bacteroides fragilisy Saphylo-
coccus aureus, Y una reduccion de Methanobrevibacter, Lactobacillus planta-
rum, Akkermansia muciniphilay Bifidobacteriumanimalis, en comparacién con
la ausencia de obesidad.8°

En la eramoderna queda claro que todo este material genético y bioquimico
de los microbios colonizando €l intestino determinara las actividades metabdli-
casqueocurrenen él, con unimpacto directo en € desarrolloy lasfuncionesme-
tabdlica, inmunitariay nerviosa.

CONCLUSIONES

El desarrollo del intestino esta controlado y modulado por diferentes mecanis-
mos que interactlian, como €l tipo de parto, lalactancia vs. formulalécteay la
alimentacion complementaria, entre otros.

L os factores de riesgo mas conocidos para el desarrollo diferencial delami-
crobiotainfantil, ademéasdel os mencionados, son losantibiéticosy el nacimiento
prematuro.

La microbiota intestinal puede afectar positivay negativamente la salud del
huésped alolargo delavida, por o quelosprimerosafiosdevidadel ser humano,
se consideran una ventana de oportunidad paralograr una microbiota estable y
equilibrada.
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Eje cerebro-intestino-microbiota

Miguel Angel Valdovinos Diaz, Isaac Bartnicki Navarrete

INTRODUCCION

El eje cerebro-intestino-microbiota es un sistema de comunicacion bidireccio-
nal que permite que los microorganismos del intestino estén en contacto con el
cerebroy € cerebro conlamicrobiotaintestinal .l Laprimeraevidenciadelaexis-
tenciade este je de comunicacién surgié en €l areadelahepatol ogia. El desarro-
Ilo de encefalopatia hepética en el paciente con cirrosis ocurre por la presencia
de una sobrepoblacion bacteriana 0 una microbiota anormal, alteraciones de la
permesabilidad intestinal, estado proinflamatorio y laaparicion en lacirculacion
sistémica de moléculas neuroactivas generadas por € metabolismo bacteriano,
como el amonio. Lamejoriade laencefal opatia con € uso de antibiéticos o me-
diantelaacidificacién del pH col 6nico con disacaridosno absorbiblesesotraevi-
denciaque apoyael papel delamicrobiotaintestinal y el funcionamiento del sis-
tema nervioso central (SNC).2 Actualmente existe una intensa investigacion
acerca de los mecanismos por |os cuales las bacterias se comunican con el cere-
bro, pero alin no estan plenamente aclarados. Las vias de transmision neurales,
endocrinas, inmunitariasy metabdlicas han sido implicadas en latransmision de
seflalesen el g ecerebro-intestino-microbiota(ECIM). Hoy sesabequelamayor
diversidad de lacomposicion de lamicrobiotaes esencial paralasaludy parael
desarrolloy el funcionamiento correctos de varios sistemas, particularmente del
SNC. Ladishiosiso composicién alteradadelamicrobiota, especialmenteenlos
extremos de la vida, tiene un profundo impacto en lafuncién cerebral. En este
capitulo se presentan las evidencias recientes tanto en los animales como en €
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ser humano delainteraccion cerebro-intestino-microbiotay suimpacto enlasa-
lud y laenfermedad.3

¢ COMO SE ESTUDIA EL EJE
CEREBRO-INTESTINO-MICROBIOTA?

Existen diversos modelos experimentales en animales y en seres humanos que
han permitido identificar |os mecanismosdetransmisién de sefial esentre el cere-
broy lamicrobiotaintestinal, e incluyen:

1. Estudios en ratones libres de gérmenes (RLG). El modelo de ratones crea-
dos en un ambiente gnotobidtico o en ausencia de microorganismos es €l
més utilizado.

2. Estudios en animal es colonizados con gérmenes especificos o con micro-
biota convencional. El papel de microorganismos especificos en el neuro-
desarrollo y lafuncién cerebral se estudia permitiendo la colonizacion in-
testinal por parte de bacterias especificas.4

3. Trasplantedemicrobiotafecal desereshumanosaRL Gy deratonescoloni-
zados con microbiota de diversos fenotipos de personas enfermas a RLG.
En este model o 1a mi crobiota de personas enfermas con diversos fenotipos
de entidades patol 6gicas (p. g ., enfermedad de Parkinson, autismo, sindro-
medeintestinoirritable, etc.) estrasplantadaaRL G paraconocer suimpac-
to en el funcionamiento del SNC. Asimismo, lamicrobiotade estosratones
colonizados estrasplantadaaotros RLG paraobservar lareproductibilidad
delatransmision de laenfermedad através de microorgani smos intestina-
les.

4. Uso de probidticosy antibi6ticos. El impacto de los probiéticosy los anti-
bi 6ticos sobre la microbiota intestinal y lafuncion cerebral es otro de los
model os que han permitido identificar |os mecanismos de sefiali zacion en-
tre los microorganismosy € SNC.5

EVIDENCIAS DEL PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
EN EL NEURODESARROLLO Y LAS FUNCIONES
CEREBRALES

Estudios en animales

L osresultados delos experimentos en animales acercadel papel delamicrobiota
en lafuncion cerebral han mostrado |os siguientes hallazgos:
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¢ LosRLG tienen una conducta social anormal.

e LosRLG tienen unarespuesta exagerada a estrés.

¢ Los RLG tienen cambios en multiples receptores y neurotransmisores en
diferentes regiones cerebrales.

» LosRLG exhiben unaneurogénesisy cambios estructuralesy funcionales
deficientes en laamigdala cerebral.

e Los RLG muestran hipermielinizacion cortical prefrontal.

e Lafunciénalteradadelamicrogliadelos RLG puede ser mejoradacontra-
tamiento oral con &cidos grasos de cadena corta, |os cual es son productos
metabdlicos de la microbiota normal del intestino.

¢ Laadministracién de probi6ticos mejoralas conductas delosratonesenlos
modelos animales de ansiedad y depresién.6

Estudios en seres humanos

Existen maltiples evidencias que muestran el papel delamicrobiotaen lostras-
tornos neuropsi quidtricos, las cual esincluyen asociaciones epidemiol dgicas en-
trelosfactores que afectan lamicrobiotaintestinal y lapresenciadedishiosiscon
lostrastornos neuropsi quidtricoso lamejoriadedichostrastornos con lamani pu-
laci 6n delamicrobiotamediante modificacion deladietay € uso de probiéticos,
antibi6ticosy trasplante demicrobiotafecal.? Algunosdelostrastornosneuropsi-
quiatricos asociados a dishiosis incluyen autismo, esquizofrenia, trastornos por
déficit de atencidn, depresion, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzhei-
mer y esclerosis miltiple. De ellos la enfermedad de Parkinson (EP) es una de
las més estudiadas.

Diversosestudios de casosy controles han mostrado que los pacientes con EP
inician su padecimiento con unamayor prevalenciade estrefiimiento e hiposmia
guelospacientescontrol. Asimismo, sehaobservado quelospacientesconvago-
tomiatienen unamenor frecuenciade EP quelos que no fueron sometidosaella.
Ademés, se haobservado € deposito deinclusiones de alfa-sinucleinaen el nu-
cleo motor dorsal del vago y en las neuronas de | os plexos entéricos de pacientes
con EP. Por ellolahipotesisde Braak delaEP propone queestetrastorno seinicia
por unaalteracion en lamicrobiotaintestina que produce unarespuestainmuni-
tariaalteradainiciadatal vez por virus o toxicos, y el subsecuente depdsito deal-
fa-sinucleina (cuerpos de Lewy) en las neuronas del sistema nervioso entérico,
el nervio vago, el bulbo olfatorio, lamédulaoblongaday finalmente el complejo
coer uleus/subcoeruleus, lasustancianigray el subntcleo central delaamigdala,
la corteza prefrontal y las &reas somatosensoriales.8

La acumulacion de afa-sinucleina en los nlcleos cerebrales se correlaciona
con un déficit de dopamina, responsable de |as alteraciones motoras de la EP. ©
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A laagregacion de alfa-sinucleinasele han atribuido propiedades pridnicas. Un
pridn esunaproteinacon caracteristi cas especial escapaz de cambiar laestructura
deotras proteinas, haciendo posiblelapropagacién de célulasenfermasacélulas
sanas, como se describié en laenfermedad de Creutzfel dt-Jakob o el mal delas
vacas |ocas.

Lahipétesisde Braak y estateoria prionicaalin estan en esperade ser confir-
madas.

¢ COMO SE COMUNICAN LAS
BACTERIAS CON EL CEREBRO?

Hay multiples mecanismos que han sido implicados paraexplicar lainteraccion
entre lamicrobiotaintestinal y el cerebro. Los principales son |os siguientes:

1. Neuroanatomia. Las bacterias se pueden comunicar a través del nervio
vago. Hoy se sabe que 90% de la fibras vagal es son af erentes o sensitivas
y 10% eferentes 0 motoras. Los estimul os af erentes vagal es provenientes
del intestino influyen en el apetito, |asensacion de saciedad, lainflamacion
y el metabolismo energético.

2. Endocrina. Las hormonas producidas por € €je hipotalamo-pituitaria-
adrenal es gjercen funciones reguladoras de las bacterias intestinal es, prin-
cipalmente mediante el factor liberador de corticotropinay cortisol.

3. Inmunitaria. La microbiota intestinal mediante antigenos bacterianos o
virales puede estimular lacascadainflamatoria por laviadeloslipopolisa
caridos, losreceptorestipo toll y el factor nuclear kappaB que favorece la
produccién de citocinas proinflamatorias o antiinflamatorias. Lascitocinas
participan en los procesos de neuroinflamacion en el SNC.

4. Metabdlica. Diversos microorgani smosintestinal es producen metabolitos
con efectos diferentes en €l sistema nervioso central. Algunos ejemplos
son:

a. Lactobacilosy bifidobacterias: producen &cido y-aminobutirico, que es
un neurotransmisor inhibitorio.

b. Srreptococcus, Escherichia, Enterococcus, Lactococcus y Lactobaci-
llus: producen serotonina, un neurotransmisor con multiples efectos en
el SNC.

c. Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Lacto-
bacillus, Clostridioides, Roseburiay Prevotella: producen &cidosgrasos
de cadenacortaqueregulan lafuncién delas células endotelialesy pro-
mueven la sintesis y la secrecion de neurotransmisores.t
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EL EJE CEREBRO-INTESTINO-MICROBIOTA
EN EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El cerebro estainterconectado con €l intestino através defibras eferentes vaga-
les, fibras simpéticas y parasimpéticas sacras que interactlian con las neuronas
del sistemanervioso entéricoy con fibrasaf erentesvagal esy espinalesquehacen
relevo en los nlicleos cerebrales y en la corteza parietal ascendente. Estas cone-
xiones neuralesbidireccionalesy el e hipotdlamo-pituitaria-adrenalesregulan
lamotilidad del tubo digestivo, las secrecionesy lapermeabilidad intestinal, asi
como lafuncién inmunitariay lacomposicion de lamicrobiota. En el sindrome
de intestino irritable existe una alteracion de estas funciones reguladas por €l
ECIM.10 L os mecanismos desencadenantes de las anormalidades en el ECIM
incluyen factores mediados de maneracentral, como eventos adversosen laedad
temprana, abuso fisico 0 sexual, estrés agudo o cronico, ansiedad y depresion, o
factores periféricos, como infeccion intestinal, dishiosis, sobrecrecimiento bac-
teriano, alteracionesdeloséacidosbiliaresintraluminal es, serotonina, &cidosgra-
s0s de cadena corta, etc.1t

Lasimégenesdel cerebro obtenidas con diversastécnicashanidentificado que
los pacientes con sindrome de intestino irritable (SI1), en comparacion con los
sujetos sanos, tienen alteraciones en 1os circuitos cerebrales, como € circuito
sensorimotor, €l delasfunciones gjecutivas, el del despertar emocional y el auto-
némico.

Endiversosestudiostransversal esestasalteracionescerebrales sehan correla-
cionado en forma moderada con las manifestaciones clinicas del Sll.

Diversas|lineas de evidenciahan mostrado el papel delamicrobiotaintestinal
en lafisiopatologiadel SlI, eincluyen:

1. Desarrollo de Sl después de gastroenteritis infecciosa. Diversos estudios
han mostrado que el antecedente de gastroenteritisinfecciosatieneunries-
go siete veces mayor de desarrollo de SlI. Los pacientes con Sl posinfec-
cioso tienen unamicrobiotaintestinal diferente de ladelosvoluntarios sa-
nosYy los pacientes con SlI sin antecedente de gastroenteritis.12

2. Sindrome de sobrepoblacién bacteriana. Los pacientes con Sl tienen una
mayor prevalencia de este sindrome con base en el diagndstico y en las
pruebas de aliento con lactulosa. Lalimitacion de estos estudios eslafata
de unareglade oro para el diagndstico de esta afeccion.

3. Lacomposicion delamicrobiotaintestinal delos pacientescon SlI esdife-
rente de ladelos sujetos sanos. L os estudios en muestras fecales o en biop-
sias de colon han demostrado disbiosis en los pacientes con Sl1; sin embar-
go, no existe una consistencia paradefinir cuales son |os microorganismos
aumentados o disminuidos en estos pacientes.
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4. Los pacientes con Sl responden a terapias que tienen un impacto en la
microbiota intestinal, como la respuesta a | os antibi6ticos no absorbibles,
como rifaximina, o alos prebiéticos, |os probidticos y |as manipulaciones
deladieta, como ocurre con las dietas bajas en carbohidratos fermentabl es
(oligosacéridos, disacéaridos, monosacaridosy polioles fermentables).13

El papel delamicrobiotay su interaccion con el ge cerebro-intestino quedo de-
mostrado en un estudio reciente, en el cual ungrupo de pacientescon Sl fuealea-
torizado arecibir un probidético (Bifidobacterium longum NCC3001) o placebo
durante seis semanas. Se evaluaron los sintomasyy las escalas de ansiedad y de-
presion, asi como laactivacion de laamigdala por resonancia magnéticafuncio-
nal. Los resultados mostraron que el probidtico mejoré las escalas de ansiedad
y depresion, en comparacién con el placebo, y quedichamejoriase correlaciond
con una disminucion de la activacion de la amigdala. 4

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Diversas modalidades terapéuticas han sido ensayadas paracorregir o modificar
las alteraciones del ECIM:

1. Terapias psicolégicas: las modalidades de terapia cognitivo-conductual,
hipnosis, mindfulness, terapia psicodinamica, terapias de aceptacion y
compromiso son algunas de lasterapias psicol dgicas que han sido Gtilesen
el mangjo de los sintomas y la comorbilidad psiquiéatrica en los pacientes
con SlI. Ademas de mejorar |os trastornos psicol égicos asociados a Sll,
como ansiedad y depresién, también controlan los sintomas digestivos,
como €l dolor y el malestar abdominal.

2. Neuromoduladores y antidepresivos: € uso de agentes antidepresivos,
como losinhibidoresdelarecapturade serotoninay lostriciclicos, asi como
lapregabalina, han mostrado unamejoriaglobal y del dolor abdominal en
el SI1. El mecanismo por el cua actian estos agentesesladesensibilizacion
central o periférica. Ademas, estos agentes pueden mejorar lasalteraciones
en las evacuaciones, debido a su efecto sobre receptores especificos. Asi,
lostriciclicosmejoran ladiarreapor sus efectos anticolinérgicosy losinhi-
bidoresdelarecapturade serotoninamejoran el estrefiimiento por susefec-
tos sobre la serotonina.

3. Lamanipulacion delamicrobiotaintestinal atravésdeladieta, |os probi6ti-
cosy losantibi6ticos, también mejoral ossintomasdel os pacientescon Sl 1.
Ladietabajaen carbohidratos fermentables reduce el dolor y ladistension
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abdominal, y mejorael meteorismoy ladiarrea. Algunas cepas probidticas
son Utilesen el control del dolor y ladistension abdominal. Ademés, otros
probi6ticos pueden mejorar ladepresiény laansiedad asociadasal SlI. Los
antibi ticos no absorbibles, como larifaximina, son mejoresqueel placebo
parael aivio delos sintomas globales, €l dolor abdominal y ladistension
en los pacientes con Sl1 sin estrefiimiento.15

CONCLUSIONES

Existen evidencias contundentes de lainteraccion bidireccional entre el cerebro,
€l intestino y lamicrobiotaintestinal. Lamicrobiotaintestinal se comunicacon
€l cerebro por mecani smos neural es, endocrinos einmunitarios, y productos me-
tabdlicos. En e sindrome de intestino irritable existen alteraciones funcionales
y estructuralesen el gjecerebro-intestino-microbiota. En el Sl existeunadesre-
gulacién de lainteraccién del ECIM que explica la compleja fisiopatologia de
estetrastorno digestivo. L asterapias psicol 6gicas, losagentesneuromodul adores
y lamani pul acion delamicrobiotaintestinal son algunasdelasmodalidadestera-
péuticas usadas en € manejo del Sl y las ateraciones del ECIM.
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Impacto de la dieta en la
microbiota intestinal

Sophia E. Martinez Vazquez

INTRODUCCION

Diversosgrupos deinvestigacion del mundo han concluido queladietaesel ele-
mento clavey méasrelevante pararealizar cambiosenlamicrobiotaintestinal; sin
embargo, laconfirmacion detal suposicién no hasido completamente demostra-
daapartir de diversos estudios publicados. Pocos estudios han realizado unaes-
tratificacion o individualizacion de la dieta con base en patrones de microbiota.
En este capitul o serevisan losdescritosde acuerdo con laevidenciacientificade-
rivada de ensayos clinicosy estudios experimental es que emplearon diversosti-
pos de dietas. Se sabe que hay factores que determinan la microbiota, como la
edad, lagenética, el sexo, loshabitosdietéticos, lahigiene, larealizacion de gjer-
cicioy el consumo deférmacos. Por otro lado, se conocen algunas delas funcio-
nes metabdlicas delamicrobiotarel acionadascon lanutricién, como sonlasinte-
sisdevitaminaK, el &cido linoleico conjugado, latransformacién de colesterol
acoprostanol por laintermediacion deBifidobacterium, Clostridioides, Eubacte-
riumy Lactobacillus, y la produccion de &cidos grasos de cadena corta (AGCC),
los cuales dependen en su mayoria de la presenciade fibra dietéticay bacterias
sacaroliticas.

Se sabe que |as Bifidobacterium no son capaces de digerir lainsulina, pero si
hay bacterias sacaroliticas que larompen en fructooligosacéaridos, conlo quelas
bifidobacterias se benefician. También se sabe que |os acidos grasos de cadena
corta aumentan el aprovechamiento de laenergiaen los musculosy regulan los
niveles de glucosa en sangre.!
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CAMBIOS EN LA MICROBIOTA POR LA DIETA

L oscambiosen ladietamodifican lamicrobiota, principalmentelaalfa- diversi-
dad, y se ha podido contrastar que se pueden presentar Bilophila wadsworthia,
Alistipes putredinisy Bacteroides spp., asi como niveles menores de productos
fermentativos de hidratos de carbono y mayor concentracién de productos fer-
mentativos de aminoécidos y microorganismos. como Roseburia, Eubacterium
rectale y Faecalibacterium prausnitzi.2 Llama la atencion que esto suceda de
manera rapida y con modificaciones aparentemente insignificantes en la pres-
cripcion dietética, como e aumento de cantidad de fibra a través de verduras y
frutas conservando la misma energia que otra, entonces parece ser que para la
microbiotalaenergiadietéticase comportaradiferente dependiendo dequénutri-
mentos y alimentos provenga.

Un blanco de medicion del efecto, que bien pudiera ser un biomarcador o un
subrogado cuando se hablade dieta, eslacantidad de &cidos grasos de cadenara-
mificadaque son caracteristicos de lainteraccion de bacteriasintestinales, nutri-
mentos y citocinas. Para conocer este efecto se buscaron de formaintencionada
biomarcadores que permitieran evaluar si € patrén alimentario influyé enlafor-
macion dedichosécidosgrasosde cadenaramificaday queesto asuvez cambiara
laproduccion deciertos biomarcadores, como laproteinaligadaalipopolisacari-
dos, gue aumentan de acuerdo con las bacterias presentes en la biota intestinal.
L osresultados de este estudio experimental® concluyeron que laalimentacién de
tipo mediterrdneo o con un patrén saludable por periodos de seis meses no modi-
ficalaconcentracién deproteinaligadaaloslipopolisacaridos, sino mashbien son
el cambio en el peso corporal y la préactica de gjercicio fisico los que provocan
mayor impacto en ladiversidad bacterianay €l tipo de microorganismos predo-
minantesen el ambienteintestinal. En otro estudio en el que se midieronlospoli-
fenoles de granos enteros (70 g/dia) y granosrefinados (60 g/dia) semidieron las
concentraciones de acido fertlico y écido dihidroferdlico sobre €l efecto enlos
marcadores plasmaticos, como €l factor de necrosis tumoral afa (TNF-a) y la
interleucina10de80individuossin alteraciones metabdlicas, pero con sobrepeso
u obesidad quetuvieron un consumo constante de dichosgranos durante ocho se-
manas. L os resultados de dicho ensayo clinico destacaron que después de cuatro
semanas hubo un aumento de interleucina 10 secundario a consumo de granos
enterosy después de ocho semanas hubo unadisminucion de TNF-a. Encontra
ron también queel &cido ferdlico seasoci6 aBifidobacterialesy mayor abundan-
cia de bacterias a nivel intestinal, y que el consumo de estos granos enteros
aumenté las especies de Bacteroidetesy Firmicutes pero disminuyo las de Clos-
tridioides; también se observo queladisminucion de TNF-a. se correlacionacon
Bacteroidesy Lactobacillus, y que e &cido ferdlico influye en las comunidades
bacterianas.4
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Dieta mediterranea

Recibe sunombre del ancestral patron alimentario mas comin en las culturas si-
tuadas alrededor del mar Mediterraneo. Ladietamediterranea se haidentificado
cientificamente como uno delos patrones alimentarios con beneficios paralasa-
lud, asociadaaun menor riesgo de sufrir enfermedades cardiovascul ares, neuro-
degenerativas, cancer y diabetes mellitus tipo 2,5 caracterizada por un consumo
elevado de frutasy verduras, leguminosas, cereales integrales, semillasy aceite
de oliva, ingestion moderada de pescado y alcohol (principalmente vino) y bajo
consumo de carnesrojasy grasas saturadas. En la actualidad no solo generain-
terés por su beneficio protector ante enfermedades croni co-degenerativas, sino
por los cambiosen lamicrobiotaintestinal (M1) queinfluyen en el control delos
procesosinflamatoriosy losdesordenesmetabolicos. Laataadherenciaaladie-
ta mediterrénea esté asociada a aumento en la produccién de &cidos grasos de
cadenacortay bacterias degradadoras de hidrocarburos (HC) no digeribles, per-
tenecientes alas familias de Firmicutes y Bacteroidetes, y atribuidaalaatain-
gestion de alimentosricos en fibra, grasasinsaturadas y antioxidantes, asi como
aladisminucién de enterobacterias y clostridias.”

Dietas basadas en plantas

L a dieta vegetariana se basa mayoritariamente en e consumo de plantas con un
espectro de combinaciones queincluyen |&cteos, huevos, pescadosy avesde ma-
nera esporadica. Por su parte, la dieta vegana es un patrén alimentario estricta-
mente abase de plantas que restringe por compl eto cualquier alimento de origen
animal. Son consideradas dietas ricas en fibray bajas en grasas y proteina, las
cual eshan demostrado lamodificacion deladiversidad microbianaeimportantes
cambios en los marcadores metabdlicos.8® Entre los cambios marcados por €l
consumo de estetipo de dietas estén el aumento de Faecalibacterium prausnitzi,
Klebsiella pneumoniae, Prevotella y Bacteroides en general.

El consumo de polifenolesdelasfrutasy lasverduras parece ofrecer unapro-
teccion debido a incremento de bacterias acido-lacticas y ala disminucién en
laproduccién delipopolisacéridos, que son causantes deinflamacion. Esto seha
observado en estudiosen los que se haintervenido con dietavegetarianaparaco-
nocer los cambios que produce en la microbiota intestinal .10.11

Laevidenciademuestraque |os sujetos que llevan unadieta estrictamente ve-
ganatienen beneficios metabdlicos e inflamatorios, aunque no sean estadistica-
mente significativos, sobre una dieta omnivora, y no haya superioridad de una
dieta vegana contra una vegetariana. En algunos estudios se ha descrito que en
este tipo de dietas se presentaron concentraciones menores de &cidos biliares y
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coprostanol (producto del metabolismo del colesterol por lasbacteriasdelaMl)
asi comodeLactobacillusy Enterococcus, esdecir, un patron de bacteri asbenéfi-
caso enlazadas aun perfil de equilibrio en lamicrobiota, observado en pacientes
con pérdidade peso corporal y relacionado con un menor nimero de desordenes
intestinal es, metabdlicos einflamacion. Deigua manera, se haobservado quela
dietaveganapresentaun mayor nimero de bacterias antiinflamatoriasy produc-
toras de butirato. Sin embargo, estudios como el de Zimmer y col., realizado en
poblaciones méas grandes (n = 105 veganosy n = 144 vegetarianos) concluyeron
gue estas diferencias no son lo suficientemente significativas.l! En los estudios
recientes realizados en sociedades de cazadores y recolectores, como la hadza,
se ha observado una diversidad microbiana alln mas rica que la de patrones ali-
mentarios, como & mediterraneo, con filos abundantes como Firmicutes, Bacte-
roidetes, Proteobacterias y Espiroquetas. Estas poblaciones presentan un au-
mento de bacterias con alta capacidad de degradacion de fibra, como Prevotella
y Treponema.12 La evidencia reciente ha descrito que a causa de la exclusion de
granosenterosy leguminosasy a alto consumo de proteinadeorigen animal esta
dieta se ha asociado a concentraciones el evadas de 6xido de trimetilamina, rela-
cionadas con enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis. Sin embargo, la
informacion es controversial, debido a que las diferencias entre otros patrones
alimentarios siguen siendo estudiadas.13

Dieta cetogénica

L adietacetogénicaesreconocidacomo uno delospatronesalimentariosmasres-
trictivos, no sdlo por ladisminucion del consumo energéticototal, sinopor labaja
ingestion deHC, que puedellegar aser < 50 g/dia. Constade un el evado consumo
de grasas y la eliminacion de alimentos azucarados. Ha sido investigada desde
hace variosafios, debido asu utilidad en el tratamiento de pacientescon epilepsia
no respondedores al tratamiento farmacol égico, y hasido ligadaabeneficios en
las enfermedades neurodegenerativas (migrafia, esclerosis multiple, enfermedad
de Parkinson, etc.) y alos desordenes metabdlicos relacionados con la obesi-
dad.14

Enrelacion consuimpactoenlaMI, seobservan repercusionesen lacomposi-
cion, debido aque lafibray los prebidticos utilizados por ella para una mayor
diversidad microbiana se encuentran restringidos a causa de menor ingestion de
alimentosabasedeplantas.’5 L osresultadossobresuinfluenciaenlaM| soncon-
troversiales, ya que dicharelacidn tiene poco tiempo en estudio. Los beneficios
sebasan enlareestructuraci 6n microbianay |oscambiosenlasfuncionesbiol 4gi-
cas intestinales, con incremento de la abundancia de Parabacteroides y Akker-
mansia muciniphila (implicadas en € control delas convulsiones), y concentra-
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ciones mayores de glutamato y acido gamma-aminobutirico en el hipocampo.
Deigual manera, se han encontrado efectos negativos, vinculados a una menor
diversidad microbianay a un aumento de bacterias proinflamatorias. Debido a
estos hallazgos serecomiendaincluir el consumo de probi6ticosy prebidticoses-
pecificos durante laimplementacion de ladieta. Los estudios hasta el momento
han sido en muestras pequefias de seres humanos y modelos murinos, y se han
enfocado a condiciones especificas, por o que su principal limitacién eslacapa-
cidad de extrapolacion de los resultados en otras poblaciones.1516

Dieta baja en polioles, monosacaridos,
disacaridos y oligosacaridos fermentables

Este tipo de dieta, conocida por ladisminucién de laexposicion de uno o varios
grupos de alimentos altos en azlicares altamente fermentables, esladietabajaen
polioles, monosacéridos, disacaridosy oligosacaridos fermentables (FODMAP,
por sus siglas en inglés), que incluye la disminucién de fructosa, fructanos, lac-
tosay galactanos, entre otros, dificilmente absorbidosen € intestino debido aun
mal funcionamiento enzimatico, provocando larapidafermentacion por partede
las bacterias de la M. Es utilizada en la actualidad como parte del tratamiento
del sindrome deintestino irritable, cuyos sintomas se relacionan en gran medida
con los efectos de la fermentacion de los FODMAP, que incluyen gases, disten-
siény dolor abdominal. Consiste en larestriccién de estosHC duranteun periodo
de cuatro a ocho semanas, reduciendo el consumo desde 15 a 30 g/diahasta’5 a
18 g/diaparadespuésrealizar lareintroduccién gradual de cadagrupo dealimen-
tos, segun latoleranciadel sujeto.t?

A pesar de que la utilizacion de este patron haido en aumento en los Ultimos
anos, existe unagran controversiapor los cambios poco favorecedoresen laMl.
El principal cambio observado en los estudios de fase 1 de implementacion de
estadieta(restriccion) fueladisminuci én de especiesde Bifidobacteriumy el au-
mento de ladiversidad de Clostridioides, relacionado con un posible método de
adaptacion bacteriana.

En los estudios recientes se ha observado que |os sujetos con una respuesta
satisfactoria a la intervencion baja en FODMAP presentan disminucion de las
bacterias encargadas de ladegradacion de HC simpleseincremento delasencar-
gadas de la degradacion de proteinas (sacaroliticas y proteoliticas, respectiva
mente), 1o que indica que este proceso puede estar relacionado con la presencia
de sintomas de sindrome de intestino irritable.

Al ser comparada con una dieta habitual se asoci6 ala pérdidade hasta 47%
delaabundanciamicrobiana. Debido aladiscordanciaenlosresultados, sesugie-
relasuplementaci dn conjuntade probi6ticosy prebiéticos, con el fin demantener
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lacomposicion deBifidobacteriumenlaMl, particularmenteenlospacientescon
sindrome de intestino irritable.18-20

CONCLUSION

El estudio delaM| hatomadoimportanciaen|osafiosrecientes, debidoasurela-
cion con diversas condiciones no solamente gastrointestinal es sino metabdlicas
einclusive neuroldgicas. Deigual manera, € uso de patrones alimentarios espe-
cificos para el tratamiento de diversas enfermedades debe ser estudiado a partir
delosensayosclinicosal eatorizados, queconstituyenlamejor evidenciacientifi-
ca, yaquelosefectosocasi onadospor cadauno deellosalin no han sido total men-
te esclarecidos. Se hadescrito en gran medida el efecto de los nutrimentos sobre
laMlI; sin embargo, €l impacto que tiene cada patrén alimentario sobre ella es
controversial.

Laevidenciaactual demuestrague el consumo de determinadosgruposdeali-
mentosy |lacombinacién de ell osformando unadieta especificapueden producir
cambiosimportantes en la composicion delaMl eincluso intervenir en lasfun-
cionesrealizadaspor lasbacteriasintestinal es. Cadadietaesutilizadacomointer-
vencién de una condicidn especifica, pero esto no significa que las modificacio-
nesanivel delaMI sean siempre positivas, ya que se sabe que para alcanzarlas
hay que contemplar:

1. Que las respuestas son especificas de la persona.

2. Que los perfiles bacterianos son Unicos.

3. Queinterviene lafisiologiadel huésped. Un perfil de microbiotao lapre-
sencia de ciertas especies pueden predecir la respuesta a una dieta.

Es necesario continuar con €l estudio de larelacion M1 y los patrones alimenta-
rios, con €l fin de comprender con mayor claridad lainteraccidn entre estos dos
factoresy sus consecuencias parala salud.
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Disbiosis: mecanismos,
causas y consecuencias

Octavio Gomez Escudero, Ramoén Carmona Sanchez

DEFINICION

El término“ dishiosis’ serefiereenformageneral acualquier cambio o perturba
cién en lacomposicion o laestructura de las comuni dades bacterianas comensa
les habituales en los individuos sanos.!

MECANISMOS DE DISBIOSIS

Pérdida de microorganismos benéficos

Una correcta composi cidn microbiana mantiene un balance inmunitario adecua-
do entrelainflamacion requerida paraerradicar patdgenosy evitar reaccionesde
toleranciainmunitaria. Algunas cepas pueden interactuar con loslinfocitos T re-
guladores, involucrados en lainduccion de toleranciainmunitaria, como Bacte-
roidesfragilisy las cepas de Clostridioides, 0 agentes comensales, como Lacto-
bacillus acidophilus o Bifidobacterium. La disminucion de la abundancia de
éstos se puede asociar a estados proinflamatorios.23

Expansién de patobiontes

La proliferacion de miembros de la microbiota con capacidad para causar dafio
al huésped, |lamados patobiontes, ha sido reportada en infecciones por Escheri-

49
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chia coli, Shigellay Klebsiella, las cuales tienen |a capacidad de penetrar en la
mucosaintestinal y expandirse a otros tejidos. Se ha descrito también la expan-
sion devirusy hongos, como Candida albicans, bajo ciertas circunstancias, por
ejemplo, en la exposicién a antibi6ticos de amplio espectro.45

Pérdida de la diversidad

Ladiversidad serefiere ala presencia de multiples grupos de microorganismos
involucrados en contribuciones diferentes de lasalud del huésped. Algunos pro-
mueven lasredes antiinflamatoriasy otrosinducen respuestasinflamatorias pro-
tectoras. Cuanto mascomplejay diversasealamicrobiotamayor seralaprobabi-
lidad de obtener todos sus beneficios. Al perder diversidad se pueden perder uno
0 més de los mecanismos benéficos de la misma.67

CAUSAS

Genética del huésped

El microbioma esta determinado desde €l nacimiento, y puede actuar como un
factor ambiental que interactlia con la genética del huésped para determinar un
fenotipo especifico. Se han descrito similitudesfamiliaresapesar delasinfluen-
cias ambiental es diferentes, particularmente con cepas como Methanobrevibac-
ter smithii o Christensenellaceae en los gemelos monocigotos.”8

Sistema inmunitario

El sistemainmunitario permite unarelacion sinbiotica entre los miembros de la
mi crobi otacomensal, manteniendo unahomeostasisno inflamatoria. Este estado
detoleranciainmunitariarecae en mecanismos de barreraque minimizan el con-
tacto con €l epitelio, el paso deantigenosatravésdelasunionesestrechasinterce-
lulares y la secrecion de proteinas antimicrobianas e inmunoglobulina A. La
ausenciade estos mecani Smos se asociaaunaexpansi On rapi dade bacteriasanae-
rébicas, especialmentedel filo Firmicutes, y activaci 6n de diversoscomponentes
proinflamatorios, comolosreceptorestipotoll, lasproteinasdedominio deoligo-
merizacidn de union anucledtidosy el inflamasoma, resultando en expansion de
especies de Prevotella spp. y Enterobacteriaceae, especialmente Escherichia
coli.?
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Estado de la mucosa intestinal

Untracto gastrointestinal (Gl) intacto protegea epitelio deentrar en contacto di-
recto con lamicrobiota. Lacantidad, lacomposiciony el grosor del moco intesti-
nal, asi como ladistribucion, el tipo y laexpresién de mucinasy adhesinas, son
algunos delos mecanismos protectores. El moco es unafuente de nutrientes para
las bacterias intestinal es que pueden liberar (Akkermansia muciniphilay Bacte-
roidesthetai otaomicron), fermentar (Bacteroidetes) o degradar (Enterobacteria-
ceae) carbohidratos a partir de las cadenas de glicanos de las mucinas. Algunas
bacterias tanto benéficas (Lactobacillus) como patogénicas (Campylobacter je-
juni, Escherichia coli) pueden aumentar o disminuir laexpresién de adhesinas,
fimbriasy vellosidades.”

Dieta

Las variaciones en ladieta ocasionan cambiostransitorios delamicrobiota, aun-
gue las dietas prolongadas tienen efectos duraderos que dejan firmas tipicas ca
racterizadas por el predominio de grupos bacterianos especificos. El exceso, la
deficienciay € tipo de nutrientes afectan la microbiota; determinadas bacterias
tienen unamayor capacidad de metabolizar sustanciasy captar energiadeladieta
gueotras.10 L asdietas altasen grasase asocian aunarel acién bajade Bacteroide-
tes-Firmicutes, queresultaen unamayor liberacion delipopolisacaridosy un es-
tado deinflamacién de bajo grado crénico. El consumo predominante de protei-
nas de origen animal y aminoacidos aumenta los niveles de Bacteroides, y €
consumo bajo de proteinasy alto de carbohidratos aumentalos nivelesde Prevo-
tella.1t Se han descrito diferencias importantes en lamicrobiotaa comparar las
dietas orientales y occidentales, y las rurales y las urbanas, que puede cambiar
al migrar haciaotro paisy tipo dedieta.2 Losestudiosen los paises africanoshan
demostrado que la microbiota interactia con el tipo de dieta para maximizar o
minimizar la captacién de energiay proteger de enfermedades inflamatorias.13
L os pacientes con nutricion parenteral muestran un exceso de proteobacterias,
gue promueven lainflamacion y laeventual destruccion de labarreraintestinal.

Medicamentos

Laadministracion oral de medicamentosexpone alamicrobiotaintestinal aellos
y asus metabolitos activos. Hasta 48% de la poblacion utiliza medicamentos de
prescripcién en un momento determinado, que es unade | as causas més comunes
de disbiosis.14
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1. Losantibidticostienen un potencial intrinseco parapromover disbiosis, de-

bido a sus mecanismos de accion; aunque la mayoria ocasionan cambios
transitorios (p. g., amoxiciling), otros se asocian a cambios duraderos (p.
€., macrolidos), ocasionando un aumento concomitante de Bacteroidetes
y Proteobacteria, 0 en € caso del ciprofloxacino y otras quinolonas, una
disminucién transitoriadeladiversidad, pero unafirmaduraderacaracteri-
zada por unamayor abundancia de aerobios grampositivos. Laexposicion
repetida promueve e desarrollo de bacterias patdgenas resistentes, como
Clostridioides difficile, con unarazén de momios de 6.1.15.16

. Los antiinflamatorios no esteroideos y €l acido acetilsalicilico afectan la

composicién microbianaintestinal, incrementando la abundancia de Bacte-
roidaceaey Enterobacteriaceae. El microbiomade |os usuarios deinhibido-
resdelaciclooxigenasatipo 2 (COX-2) essimilar aladelos que consumen
ibuprofeno, con abundancia de Acidaminococcaceae y Enterobacteria-
ceae, y diferente de otros antiinflamatori os no esteroideos, como naproxe-
no, o la coadministracion de antidepresivos, laxantes o inhibidores de la
bomba de protones.1?

. Lasupresién acida asociada al uso crénico de inhibidores de la bombade

protones se ha relacionado con disbiosis a incrementar la abundancia de
Sreptococcaceae, Enterococcaceae, Actinomycetales, Micrococcaceae y
Streptococcaceae, y disminuir lade Faecalibacteriumy Clostridiales, au-
mentando €l riesgo deinfeccion por Clostridioidesdifficile, de sobrepobla-
cion bacterianadel intestino delgado y de peritonitis bacteriana espontdnea
en |los pacientes con cirrosis.18

. Otrosfarmacos, como lametformina, los opioides, las estatinasy los antip-

sicoticos, pueden ocasionar dishbiosis. Lametforminareduce la diversidad
microbiana desde el primer dia de uso, con aumento de la abundancia de
Escherichiay Shigella, y tras siete dias disminucion de Peptostreptococca-
ceaey Clostridiae.1® L osopioidesreducen ladepuraci 6n de patégenosein-
ducen translocacion bacteriana intestinal. Las estatinas pueden alterar la
expresion de marcadores antiinflamatorios, con una mayor presencia de
Streptococcus parasanguinis, Streptococcus vestibularis, Clostridioides
bolteae, Ruminococcustorques, R. bacteriumy Coprobacillus. Losantipsi-
cdticos disminuyen larelacion Bacteroides: Firmicutes.14

CONSECUENCIAS

Enfermedades infecciosas

Lasinfecciones por agentes patdgenos que colonizan lamucosa Gl pueden ocu-
rrir con més frecuenciacuando existe disbiosis. Los emplos son Clostridioides
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difficiley todo su espectro de enfermedad (desde diarrea asociada a antibi 6ticos
hasta colitis seudomembranosa),2° y lainfeccion por Helicobacter pylori, ligado
aenfermedades periodontalesy lacolonizacion oral y gastricade patobiontes.2!

Enfermedades gastrointestinales

Uno de los mejores gjempl os para entender las consecuencias de ladisbiosis en
el aparato digestivo esel sindromedeintestinoirritable (Sll), en el cual ladisbio-
sispuedeinducir €l desarrollo o la persistencia de sintomas, particularmente en
laformaposinfecciosa o asociadaasindrome de sobrepobl aci 6n bacterianaintes-
tinal, con efectos en la permeabilidad y la motilidad intestinal, y 1a sensibilidad
visceral.22 Lossujetoscon Sl tienen firmas caracteristicas, conunarelaciéon Fir-
micutes; Bacteroi detes aumentada, menor abundanciade Lactobacillusy Bifido-
bacterium, y elevaci én de Ruminococcaceae spp., Dorea spp. y filotiposde Clos-
tridioides.? Recientemente se describié que la composicion de la microbiota
puede modular aspectos de lafuncién cerebral, incluyendo larespuesta al estrés
y laformaenlaqueel cerebro percibelos estimul os dolorosos.24 Otras enferme-
dades intestinales asociadas a dishiosis son € esprue tropical, la enfermedad
celiaca, la colitis ulcerosa crénica idiopdtica (CUCI) y la enfermedad de
Crohn.z526 EnlaCUCI y laenfermedad de Crohn ocurre estimul acién antigénica
mi crobi anacontinuacon respuestai nmunitariapatogénica, pérdidadelatol eran-
ciainmunitaria, disfuncion epitelial y aumento de la permeabilidad mucosa.26

Enfermedades hepatobiliares

Lamicrobiotaintestinal produce etanol, amonio y acetaldehido, los cualesinflu-
yen en e metabolismo hepético por via de la liberacion de endotoxinas. La
dishiosisaumentalapermeabilidad intestinal, favoreciendo latransl ocaci 6n bac-
terianay el paso alacirculacién de productos bacterianos que pueden ser hepato-
toxicos. La microbiota en los pacientes con cirrosis tiene una disminucion de
Bacteroidetesy un aumento de Proteobacteriay Fusobacteria, 1o cual puedein-
ducir complicaciones como peritonitis bacteriana esponténea, encefal opatia he-
patica, falla hepética aguda e insuficiencia rena.2” Algunas enfermedades
autoinmunitarias hepatobiliares, como colangitis biliar primaria, colangitis es-
clerosante primariay hepatitis autoinmunitaria, se pueden desarrollar con lain-
fluencia de factores ambientales en |os sujetos susceptibles; la evidencia més
reciente apuntaalasalteracionesen lamicrobiota, con disminucion de Acidobac-
teria, Bacteroidesy Ruminococcus, y aumento de |os microorgani Smos oportu-
nistas, como Proteobacteria, Enterobacteria, Streptococcus, Klebsiellay Spiro-
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chaetaceae.?829 L adishiosisse haasociado también al desarrollo dehigado graso
metabdlico (MAFLD, por sus siglas en inglés) através de mecanismos comple-
jos, queincluyen aumento de la captacion de energiay produccion de metilami-
nas hepatotoxicasapartir deladieta, asi como trastornos del metabolismo delos
&cidos grasos.30

Varios trabajos han correlacionado la gravedad del MAFLD con lamagnitud
deladishiosis, encontrando abundancia de Bacteroidesy Ruminococcus, y dis-
minucion de Prevotella en lasformas avanzadas defibrosis, |as cual es aparente-
mente favorecen la endotoxemiay lainflamacién crénica.s!

Enfermedades metabdlicas

Multiples estudios han confirmado laimportancia de lamicrobiotaen el estado
nutricional del hospedero. Larelacién entre lamicrobiotay laobesidad hasido
bien documentada, con unaabundanciamayor de Firmicutesy unacantidad me-
nor de Bacteroidetes, proporcion que puede ser modificada cuando se cambiaa
unadietabajaen grasasy carbohidratos durante periodosprol ongados.32 Ademas
del MAFLD, ladishiosissehaasociado adiabetesmellitus (DM) y suscomplica
ciones.33 Un estudio compar6 el metagenomafecal detresgruposde mujereseu-
ropeas y desarroll6 un modelo matemético basado en perfiles metagendmicos
gue logré identificar €l riesgo de DM tipo 2 e intolerancia ala glucosa con ata
precision.34 Lasevidenciaspreliminareshan sugerido quelasalteracionesdel mi-
crobiomaintestinal y vaginal enlas mujeres embarazadas estén relacionadascon
ladiabetesgestacional. Hasurgido informaci 6n queasocialadisbiosisconlaDM
tipo 1, en la que se ha descrito escasez de bacterias productoras de butirato, un
cambio que parece ocurrir después de la aparicion de autoanticuerposy que su-
gierequeladisbiosis se asociaaprogresion en lugar del inicio del proceso infla
matorio.35

Enfermedades cardiovasculares

I ndependientemente de su asociacioén alacbesidad, laDM y el MAFLD, en afios
recientes ha surgido evidencia de unarelacion deladisbiosis con la aceleracion
delaprogresién deenfermedadescardiovascul ares, por viadediversasviasinfla
matorias activadas por metabolitos provenientesdeladietaa entrar en contacto
con lamicrobiota, como N-6xido de trimetilamina, &cidos grasos de cadenacor-
ta, &cidosbiliares secundarios, eindoxil sulfato, o cual afectalos procesosfisio-
|6gicos que pueden desencadenar aterosclerosis, hipertension, congestion car-
diacay nefropatia.3®
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Enfermedades oncoldgicas

Hasta 99% de lamicrobiota se encuentraen el tracto Gl, por lo que no es de sor-
prender quelamayor asociacion entreladisbiosisy e cancer ocurracon neopla-
siasdigestivas.

El cancer gastricoy su asociacion con Helicobacter pylori esel mejor ggemplo
de carcinogénesis relacionada con infeccion, y se vincula tanto con factores de
virulenciacomo con otras vias de sefiali zaci 6n. Otros €jemplos son laasociacion
entre especies de Salmonella, Campylobacter jejuni y linfomas tipo tejido lin-
foide asociado a mucosas.

L as bacterias intestinal es pueden promover ciertos canceres através de meta-
bolitos bacterianos, de la activacion de receptorestipo toll y delos|lamados pa
trones mol ecul ares asoci ados a microorgani Smos, como ocurre en los hepatocar-
cinomas, 0 bien aumentando las interacciones huésped-microbiota mediante
defectosen labarreraintestinal, como ocurreen €l cancer de colony recto. Otros
€jempl os de tumores promovidos por microbiomas disbiéticos son € cancer de
pulmény el de pancreas.3’

Enfermedades autoinmunitarias

Ademasdelostrastornosautoinmunitarios Gl y hepatobiliares, ladisbiosis pare-
ce estar ligadatambi én aenfermedades autoi nmunitarias extraintestinal es, como
enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, lupus eritematoso sistémico, ar-
tritisreumatoide, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, psoriasis, vitiligo y
esclerosismultiple.38:39 L os estudios preliminares han reportado nivelesbajosde
Bacteroidesen laenfermedad de Graves. Se han propuesto alteracionesen lami-
crobiotaoral e intestinal como parte de la patogénesis en la artritis reumatoide,
asi como un patrén de microbiotasimilar en €l lupus eritematoso sistémicoy la
enfermedad de Crohn, con disminucion de Lactobacillus, Bacteroidesy Firmicu-
tes, y aumento de Lachnospiraceae. Deformasimilar, |ospacientescon enferme-
dades Gl autoinmunitariastienen tresveces mas riesgo de padecer psoriasisy ar-
tritis psoridsica, y aunque ambas enfermedades se han asociado a haplotipo
HLA-B27 del complejo de histocompatibilidad, también se hareportado un per-
fil dedisbiosiscon abundanciarel ativadisminuidade Akker mansia, Ruminococ-
cusy Pseudobutyrivibrio, y aumentada de Firmicutes, Proteobacteriae, Actino-
bacteriay Saphylococcus. Finalmente, |os pacientes con esclerosis multiple, 1a
enfermedad autoinmunitariamas comdn del sistemanervioso central, tienen una
abundanciamenor de Bacteroides, Parabacteroides, Prevotellay Lactobacillus,
y unacantidad aumentada de Akker mansia, Blautia, Ruminococcusy Bifidobac-
terium.38:39
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Enfermedades alérgicas

El microbiomaintestina produce metabolitos tanto Utiles como dafinos a partir
de los componentes de la dieta, los cuales regulan las respuestas del huésped y
pueden inducir el desarrollo de enfermedades a érgicas.

Aunque lamayor informaci én proviene de estimul os que af ectan el microbio-
ma durante la nifiez, existe evidencia que asocia el microbioma materno con las
alergiasenloshijos. Unarevision sisteméticareciente encontrd un mayor riesgo

Concepto e Cambio o perturbacion en la composicién o estructura de las comu-
nidades bacterianas comensales habituales en individuos sanos

Mecanismos ¢ Pérdida de microorganismos benéficos
¢ Expansion de patobiontes
¢ Pérdida de la diversidad microbiana

Causas ¢ Genética del huésped
¢ Sistema inmunitario
¢ Dieta
¢ Medicamentos (antibitticos, AINE, IBP, metformina, opioides, estati-
nas, antipsicoticos)

Consecuencias ®* Enfermedades infecciosas (Helicobacter pylori, Clostridioides diffi-

cile, VIH)

« Enfermedades gastrointestinales (SlI, sobrepoblacion bacteriana in-
testinal, Ell, enfermedad celiaca)

e Enfermedades hepatobiliares (EHGNA, cirrosis, CBP, CEP, HAI)

¢ Enfermedades metabdlicas (obesidad, sindrome metabdlico, DM2)

« Enfermedades cardiovasculares (aterosclerosis, hipertension, en-
fermedad coronaria)

e Enfermedades oncoldgicas (cancer gastrico, colorrectal, hepatoce-
lular, de pancreas, de pulmén)

¢ Enfermedades autoinmunitarias (Ell, DM1, tiroiditis autoinmunitaria,
enfermedad de Graves, AR, LES, sindrome de Sjodgren, psoriasis, vi-
tiligo, esclerosis multiple)

e Enfermedades alérgicas (asma, dermatitis atopica, eccema, hiper-
sensibilidad alérgica)

e Enfermedades neuropsiquiatricas (esquizofrenia, depresion, tras-
torno bipolar, enfermedad de Parkinson, autismo)

Figura 7-1. Disbiosis: concepto, mecanismos, causas y consecuencias. AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos; IBP: inhibidores de la bomba de protones; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; Sll: sindrome de intestino irritable; Ell: enfermedad inflama-
toria intestinal; EHGNA: enfermedad de higado graso no alcohdlica; CBP: colangitis bi-
liar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; HAI: hepatitis autoinmunitaria;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; AR: artritis reumatoide;
LES: lupus eritematoso sistémico.
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cuanto menor es la diversidad bacterianay un elevado riesgo de enfermedades
alérgicas.

Tanto € asmacomo &l eccemay lahipersensibilidad alérgica se asocian auna
mayor abundancia de Bacteroidaceae, Clostridiaceae y Enterobacteriaceae, y
una menor cantidad de Bifidobacteriaceae y Lactobacillaceae.4

Enfermedades neuropsiquiatricas

En afos recientes hasurgido evidenciadelaasociacion entreladisbiosisy enfer-
medades psiquiétricas como laesquizofrenia, ladepresionyy el trastorno bipolar,
asi como los trastornos degenerativos, como la enfermedad de Parkinson.4 Sin
embargo, lamayor informacion proviene de |os estudios en pacientes con autis-
mo, en los que la microbiota desempefia un papel clave en € desarrollo, con au-
mento de la abundancia de Clostridioides y Sutterella.42

CONCLUSIONES

1. Disbiosis eslaalteracion o perturbacion de la composicion o laestructura
delas comunidades comensal es habitual es que conforman lamicrobiotaen
los individuos sanos.

2. Existen tresmecanismos de disbiosis: pérdidade microorgani smos benéfi-
cos, expansion de patobiontes y pérdida de la diversidad microbiana.

3. Lascausasestan relacionadas con lagenéticadel huésped, € sistemainmu-
nitarioy el estado delamucosaintestinal del huésped, ladietay losestimu-
los externos, como infecciones y medicamentos.

4. Las consecuencias pueden incluir enfermedades infecciosas, gastrointesti-
nal es, hepatobiliares, metabdlicas, cardiovasculares, oncol égicas, autoin-
munitarias, alérgicasy neuropsiquidtricas (figura 7-1).
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Microbioma esofagico en el espectro
de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico y esofagitis

eosinofilica

Miguel Angel Valdovinos Diaz, Isaac Bartnicki Navarrete

INTRODUCCION

Unagran variedad de comunidades microbianas (microbiota) y susgenes(micro-
bioma) se encuentran presentesen el cuerpo humano con funcionesfundamenta-
lesenlasaludy con un papel significativo en diversas patol ogias. L os microor-
ganismos del cuerpo humano incluyen bacterias, virus, hongos y arqueas. Las
bacterias son las més estudiadas, y se estima que su nimero supera 10 veces €l
nimero de célulasdel cuerpo humanoy contiene 150 vecesmasgenesqued ge-
noma humano.2 La composicién bacteriana de lamicrobiotadel tracto gastroin-
testinal ha sido tema importante de estudio e investigacion durante la Gltima
década. Ahorase conocelaimportanciadel papel fundamental delosmicroorga
nismosintestinalesy susmetabolitosenlanutriciony e metabolismo,3losmeca-
nismos de inmunidad,* |a proteccién contra agentes patdgenosy otras funciones
fisiologicas. Por otro lado, ladisbiosis, o ateracion delacomposicion delami-
crobiotaintestinal, se ha asociado a diferentes patol ogias gastrointestinal es, co-
mo enfermedad inflamatoria intestinal,> sindrome de intestino irritable,® infec-
cién por Clostridioides difficile” y cancer gastrointestinal .8

A lafechase han descrito cercade 140 especies de bacteriasen el tercio distal
del es6fago.®.10 Diversos estudios han demostrado que el microbiomade los pa-
cientes con enfermedad por reflujo gastroesofégico (ERGE), esdfago de Barrett
(EB), adenocarcinoma esofagico (ACE)1112 y esofagitis eosinofilica (EE0)13 es
diferente del microbiomade|os sujetos sanos. Estos hallazgos sugieren un papel
deladisbiosis en cuanto ainflamacién y carcinogénesis del esofago.

61
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MICROBIOMA NORMAL DEL ESOFAGO

Losestudiosinicialesque usaron muestras de lavados, cepilladosy biopsias eso-
fégicassugirieron queel estfago normal teniamicroorgani smostransitorios pro-
venientes de laorofaringe por ladeglucion o del estbmago debido a reflujo gas-
troesofagico.14

En estos estudios se encontré que la bacteriamés numerosaen el esofagoy la
orofaringedelossujetossanosfue Streptococcusviridans. Otrasbacteriasencon-
tradas con frecuencia fueron Neisseria spp., Haemophilus spp. y Prevotella
spp.215 Estos hallazgos sugieren que el esdfago humano puede estar colonizado
por floraresidente propiadel esdfago, aunque presentasimilitudes con lamicro-
biota presente en la cavidad oral. Los estudios recientes han demostrado que €l
esofago tiene unamicrobiotacompleja. En los Ultimos afios se ha empl eado tec-
nologialibrede cultivos paralaidentificacion de microorganismosy lacaracteri-
zacién de la microbiota esofagica de los sujetos sanos y los individuos enfer-
mos.16 Los estudios |levados a cabo con técnicas molecul ares para caracterizar
lamicrobiota esof 4gi ca han demostrado que la mayoria de las bacterias esof agi-
cas son conocidas y cultivables. Pei y col.20 utilizaron la reaccion en cadena de
lapolimerasade RNA ribosomal (RNSr) 16S de amplio espectro, y encontraron
gue los miembros de seis filos —Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria, Pro-
teobacteria, Fusobacteriotay TM7— eran representadosen el eséfago delossu-
jetos sanos. Streptococcus, Prevotellay Veillonella fueron 1os géneros més pre-
valentes en las biopsias esofagicas. Fillon y col .17 caracterizaron €l microbioma
esof &gico en nifioscon mucosanormal con un dispositivo novedoso, queconsiste
en una capsula atada a un hilo, llamado enterotest. L os autores encontraron que
la diversidad de la microbiota a nivel de filos era similar tanto en las biopsias
como en el enterotest. Streptococcus, Prevotellay Veillonella fueron los géneros
predominantesen lasmuestrasdeestfago, lo cual corroboréloshallazgossimila
resa estudio previo.

MICROBIOMA DEL ESOFAGO EN ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFAGICO, ESOFAGO
DE BARRETT Y ADENOCARCINOMA

Varios estudios han analizado y comparado |acomposicién de lamicrobiota eso-

fégica de sujetos sanos con la microbiota de pacientes con ERGE, EB y ACE.
En el estudio de Yang y col.18 se andizd ladiversidad delamicrobiotaen las

biopsiasde esdfago distal desujetoscon esdfago normal y de pacientescon esofa-
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gitisy EB, utilizando secuenciaciones de RNAr 16S. Encontraron que €l micro-
bi omaesofégico se puedeclasificar en dos diferentesgrupos o tipos de microbio-
ta. El tipo | tenia mayor asociacion con el esdfago normal y €l tipo Il estaba
asociado afenotiposde ERGE, incluyendo esofagitisy EB. El tipo | estabadomi-
nado principal mente por bacteriasgrampositivas. El tipo || estabacompuesto por
bacterias gramnegativas, incluyendo Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacte-
riotay Spirochaetae. Laabundanciarelativa de Sreptococcus, €l género domi-
nante en el microbioma esofégico, erasignificativamente mayor en el microbio-
matipo | (78.8%) que en el tipo 11 (30%). En €l tipo 11 € incremento relativo de
la cantidad de anaerobios gramnegativos o microaerofilicos compensabaladis-
minucion de Sreptococcus. Los géneros predominantes fueron Veillonella, Pre-
votella, Haemophilus, Neisseria, Rothia, Granulicatella, Campylobacter, Por-
phyromonas, Fusobacterium y Actinomyces. Las bacterias gramnegativas
comprendian 53.4% del microbiomadel tipo |1, pero sélo 14.9% del tipo .

Liuy col.22 encontraron que €l total del DNA bacteriano extraido de biopsias
esof agicas no fue diferente entre los sujetos sanos, |os pacientes con esofagitis
por reflujoy lospacientescon EB. Sinembargo, un andlisisdelosfilosdemostré
gue la composicion esofégica era diferente. Cada grupo tenia diferente nimero
defilos, cuatro filosen pacientes con eséfago normal, seis en aguellos con esofa-
gitisy cinco en pacientes con EB. La composicién de los filos era diferente en
estos pacientes. LaFusobacteriota seencontrd enlospaci entes con esof agiti spor
reflujo o EB, no asi en |os sujetos sanos.

Blackett y col.!! identificaron la microbiota ddl esdfago mediante andlisis de
cultivos y técnicas moleculares en biopsias esof &gicas de cuatro grupos de pa
cientes: con esodfago normal, con esofagitispor reflujo, con EB y con adenocarci-
noma esofagico. Aislaron 111 especies pertenecientes a 26 géneros, y encontra-
ron gue habia una reduccién significativa del nimero de bacterias de pacientes
con esofagitisy EB paratodos|os géneros, con excepcion de Campylobacter. La
especie dominante fue Campylobacter concisus. Estos hallazgos no se observa
ron enlossujetossanosni en aguelloscon ACE. Esinteresante sefid ar queel angd
lisismolecular de laexpresidn de citocinas en | as biopsias esof agicas no mostro
diferencias significativas entre |os pacientes con ERGE y ACE y los controles
sanos paracitocinasproinflamatorias. Sin embargo, hubo unaumento significati-
vo delaexpresion deinterleucina(lL) 18 en los pacientes colonizados con Cam-
pylobacter, en comparacién con los no colonizados. En un estudio recientereali-
zado por Elliot y col.1® se utilizaron una técnica de muestreo microbiano
minimamente invasiva (Cytosponge®) y un analisis de la microbiota con se-
cuenciacion deRNAr 16Sen un grupo de 19 pacientescon A CE, en comparacion
con EB (n = 24) y personas control sanas (n = 19). Encontraron quelos pacientes
con ACE mostraron unadiversidad disminuidaen el tejido esofagicoy tenianuna
mayor proporcion de especies acido resistentes y productoras de lactato, como
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Lactobacillus fermentum, en comparacién con €l grupo control. Tanto las bacte-
rias grampositivas como las gramnegativas estaban disminuidas en forma pro-
porcional. Un dato interesante es que esta reduccion en los pacientes con ACE
fue independiente del tejido obtenido (tumor vs. tejido sano).

En resumen, estos cuatro estudios demostraron hallazgos importantes:

1. El microbioma esoféagico de |os pacientes con esofagitis por reflujo, EB y
ACE esdiferente del de sujetos con esdfago normal.

2. Los pacientes con ACE tienen una diversidad bacteriana disminuida de
forma proporcional.

3. Un cambio en e microbioma de abundanciarelativa de grampositivos por
abundancia relativa de gramnegativos en € esofago distal esta probable-
mente asociado a fenotipos de ERGE y a progresion de la enfermedad.

4. Algunas especies de bacterias que colonizan el estfago de pacientes con
ERGE, EB y ACE puedeninducir expresién deinterleucinas proinflamato-
rias. Sin embargo, el efecto de posibles factores confusores, como laedad,
el sexo, ladietay el uso deinhibidoresdelabombadeprotonesy surelacion
con lamicrobiota esofagica alin es motivo de estudio.

Enunintento deestablecer €l papel deestosfactoresDeshpandey col .20 encontra-
ron que laedad se correlaciond positivamente con abundancia de Streptococcus
Spp., coOMo Streptococcus parasanguinis, einversamente con Prevotella melani-
nogenica.

En cuanto al uso de inhibidor de la bomba de protones (IBP) y el cambio en
lamicrobiota esofagica, Amir y col.2L compararon la microbicta en un grupo de
pacientes (n = 34) antesy después de estar expuestos al |BP. La exposicién de-
mostré unadisminucién de Comamonadaceaey un aumento de especies Clostri-
diales. El grupo de Deshpande encontr6 que el uso de IBP disminuyé ladiversi-
dad bacteriana principalmente en los pacientes con ERGE.

Algo interesante del estudio de Desphande es que identifico tres polimorfis-
MOS genéticos relacionados con un cambio en la composicion de la microbiota
(NOTCHZ2, STEAP2-AS1y NREP), loscualesse han visto implicadosen lacar-
cinogénesis del ACE.

MICROBIOMA DEL ESC’)FAGO’
EN LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA

Existen pocos estudios del microbioma esofagico en pacientes con EEo. Harris
y col .13 analizaron lacargabacterianay |as comunidades bacterianas en secrecio-
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nes delamucosa esof &gi ca mediante reacci 6n en cadenade lapolimerasacuanti-
tativa, amplificacion genéticadelasubunidad 16Sdel RNAry pirosecuenciacion
en nifiosy adultoscon EEo 0 ERGE,cony sintratamiento, y enlamucosanormal
mediante el enterotest.

Los hallazgos de este estudio fueron:

1. Lacarga bacteriana detectada en |os pacientes con EEo fue significativa-
mentemayor que en lossujetossanos, y estosresultadosno sevieroninflui-
dos por € tratamiento o la actividad de la enfermedad.

2. Lacarga bacterianaidentificada en los pacientes con ERGE fue, de igua
manera, significativamente mayor que en |os sujetos sanos.

3. Haemophilusfueel género dominanteen |os pacientesno tratados con EEo,
en comparacion con |os sujetos sanos.

4. Los Streptococcus disminuyeron en |os pacientes con ERGE y con trata
miento abase de | BR, en comparacién con |as personas control. Adicional-
mente, Benitez y col.22 caracterizaron € microbiomaoral y esofagico en ni-
fios con EEo y en nifios control.

L os pacientes con EEo fueron estudiados de forma prospectiva antes y después
delaeliminacién alimenticiay lareintroducci6n dietéticade comidaal ergénica.
L acomposici6n microbianase determind en hisopadosoralesy biopsi asesof &gi-
cas mediante la secuenciacion de RNAr 16S. Este estudio demostré que las pro-
porciones de las comunidades bacterianas esof agi cas fueron significativamente
diferentes en los pacientes con EEo, en comparacién con |os sujetos control sin
EEo. La microbiota esofagica de |la EEo estaba enriquecida por proteobacteria,
incluyendo Neisseriay Corynebacterium, en contraste con el predominio deFir-
micutesen e grupo control. No hubo diferencias significativas entre muestrasde
EEo inactivay los sujetos control sanos.

Laeliminacién de alimentos no produjo diferencias significativas ni en lami-
crobiotaoral ni en laesofégicadelos pacientes con EEo, pero lareintroduccién
dietética de alimentos alergénicos resultd en abundancia de Granulicatella y
Campylobacter en €l eséfago.

Un estudio reciente compar6 lamicrobiotade | os pacientes con EEoy los pa
cientescon ERGE. L osresultados mostraron quelosdos grupostenian un predo-
minio de Sreptococcusviridans; sinembargo, el grupo de ERGE tuvo unamenor
diversidad bacteriana.z3

Estosestudiosinicialessugieren que el microbiomaesofégico delospacientes
con EEo esdiferentedel deaquelloscon eséfago sano. Esposiblequelaactividad
inflamatoriade estaenfermedad, méasquelaEEo por si misma, seael factor deter-
minante en lacomposi cion delamicrobiotaesof agicaen este grupo de pacientes.
Sereqguieren mésestudiosparadeterminar lainfluenciadeintervencionesdietéti-
cas en el microbioma esofégico de |os pacientes con EEo.
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POSIBLE PAPEL DE LA DISBIOSIS EN LA PATOGENESIS
DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFAGICO,
EL ESOFAGO DE BARRETT Y EL ADENOCARCINOMA

LafisiopatologiadelaERGE escompleja, por |o que se han propuesto variosme-
canismos para explicarla, los cuales incluyen las relgjaciones transitorias del
esfinter esofagicoinferior (EEI), lasalteracionesdelamotilidad esofagica, el re-
traso en el vaciamiento gastrico, lapérdidade barreraantirreflujoy lareduccién
delaresistenciaepitelial .24 El EB esunacomplicacion del reflujo gastroesof agi-
co crénico que se define como la presencia de epitelio metaplasico columnar en
el esdfago que predispone a adenocarcinoma esofagico. El riesgo de desarrollar
ACE en los pacientes con EB vade 0.12 a 0.4% por paciente/afio.zs Ademés de
reflujo gastroesofagico crénico hay otrosfactores, como el tabaguismo, laobesi-
dady ladisminuciondel consumo deverduras, quesehan asociadoa ACE.26Los
estudios recientes sugieren el posible papel de una ateracion del microbioma
esofégico en lafisiopatologia de ERGE, EB y ACE.

Vias de los lipopolisacaridos/receptores
tipo toll/factor nuclear kappa B

El predominio de bacterias gramnegativas en la composicién microbiana de la
mi crobi ota esof agi ca recientemente identificada en €l espectro de la ERGE su-
giere una hipétesis que pudiera explicar la patogénesis de estas enfermedades
esofagicas.

Los componentes delapared celular de las bacterias gramnegativas, como li-
popolisacaridos (LPS), flagelinay lipopéptidos, tienen la capacidad de inducir
una respuesta inflamatoria mediante la activacion de receptorestipo toll (TLR,
por sus siglas en inglés), que a su vez induce una activacion del factor nuclear
kappa beta (NF-»B) a nivel nuclear para la produccion de diferentes citocinas
proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral afa, interleucina (IL) 1 e
IL-6.

Diversos estudios han demostrado unaexpresiéon de TLR en lamucosa esof &
gicade los pacientes con esofagitis, EB y ACE, particularmente TLRS, TLRA4,
TLR5y TLR9.27-29 |aactivacion de NF-xB regulaal alzalaexpresion de genes
involucrados en lainflamacion, la respuestainmunitariainnatay adaptativa, la
inhibicién de la apoptosis, la proliferacion y la diferenciacion celular, entre los
gue destacan IL-1f, IL-830 y ciclooxigenasa-2 (COX-2).31 Algunos estudios
han encontrado que existe un gradiente en los niveles de IL-1f e IL-8 que au-
mentan progresivamente en los pacientes con esofagitis, EB y enfermedad de
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Crohn.20 Otros estudios han demostrado que la proteina COX -2 esta expresada
enel EBy quesu nivel de expresion se elevaen el ACE.32 También se ha obser-
vado un incremento de la expresion de 6xido nitrico sintetasainducible (iNOS,
por sussiglaseninglés) en ACE.33 Con estos hallazgos Yang y col .34:35 propusie-
ron que una interaccion del hospedero con un microbioma esofégico alterado
puede favorecer |a cascadainflamatoria que ocurre en el espectro delaERGE y
contribuir ala carcinogénesis. Estos efectos son atribuibles alaactivacion dela
viade sefidizacion LPS/TLR4/NF-»B.

LIPOPOLISACARIDOS Y MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

AlgunosefectosdelosL PSenlafuncion motoradel tracto gastrointestinal sehan
reportado en model os animal es experimental es de endotoxemia,3¢ como retraso
del vaciamiento gastricoy aceleracién del transito intestinal .37 Calatayud y col .38
demostraron que unainyeccién intraperitoneal de una endotoxinaen ratones sa-
nosretrasasignificativamenteel vaciamiento gastrico deunalimento solido. Este
retraso inducido por laendotoxinaes prevenible con indometacina, un inhibidor
selectivodelaCOX-2. Asimismo, Fany col. demostraron quelosL PSocasionan
una reduccion dependiente de ladosis del tono basal del EEI en las zariglieyas,
lo que permite especular que un microbioma con predominio de bacterias gram-
negativasy sus derivados, como los LPS, puede reducir la presién basal de EEI
y retrasar €l vaciamiento gastrico, favoreciendo el desarrollo de ERGE.3 Sere-
guieren investigaciones en seres humanos para definir si realmente ladishbiosis
esof agi ca es causante de incompetenciade EEI y alteracién del vaciamiento gés-
trico, y si favorecelaaparicién de ERGE através de mediadores, como los L PS.

IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Ladisbiosis identificada en los trastornos esof&gicos, consistente en una abun-
danciarelativa de bacterias gramnegativas y la activacion de lavia de sefiaiza-
cion LPS/TLR4/NF-«#B, es un blanco terapéutico, como sugieren Yang y col.35

Unaposibilidad es €l uso de probiéticos o antibiéticos pararevertir el cambio
en la microbiota esof4gica hacia un predominio de bacterias grampositivas con
el potencial de generar unareduccion delacascada proinflamatoriay lacarcino-
génesis esofagica. La otra posibilidad es el uso de farmacos inhibidores de
NF-xB, COX-2 eiNOS. Diversos estudios experimental es han demostrado que
estosinhibidorestienen un potencial terapéutico en el espectro de patologias de
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laERGE. Lacurcuma, uninhibidor del NF-%B, y laL -canavanina, un inhibidor
selectivo delaiNOS, han mostrado unincremento delaapoptosisy quimiosensi-
bilidad de las lineas celulares del ACE, y blogqueo de las relgjaciones inducidas
por L PSen ratones, respectivamente.3940 L osinhibidoresdelaCOX -2y losanti-
inflamatorios no esteroi deosreducen lainflamaciony pueden disminuir el riesgo
deprogresion de EB a ACE.4! Serequieren més estudios experimentalesy en se-
res humanos para establecer € potencial terapéutico de estos agentes.

En un estudio de Nobel y col .42 en 47 pacientes sometidos a endoscopia con
biopsiase encontré queunincremento delafibradietéticaseasocié aun aumento
delaproporcion de Firmicutesy aunadisminucion de proteobacteriasen el eso-
fago. Existe pocaevidenciadel efecto directo deladietaen el microbiomaesofa
gico.

CONCLUSION

Existen evidenciasrecientesde que el esdfago normal tiene un microbiomacom-
plgjo, tal y como sucede en otros sitios del tubo digestivo. El microbiomaesofa&
gico delos pacientes con ERGE, EB, ACE y EEo es diferente del de los sujetos
sanos. El predominio de bacterias gramnegativas en el microbioma de pacientes
con trastornos del espectro dela ERGE tiene unaimplicacion fundamenta enla
patogénesis de lainflamacién en laesofagitis por reflujoy EB, y probablemente
enel desarrollo de ACE atravésdelaactivacion delaviade sefializacion de LPS/
TLR4/NF-%B. Estos hallazgos sugieren que el uso de probiticosy antibiéticos,
asi como deinhibidoresdeNF-xB, COX -2 eiNOS, pudieratener un efecto tera-
péutico mediante |a modificacién del microbiomaalterado y subsecuentemente
de lainflamacion y la carcinogénesis asociadas. Se requiere un mayor nimero
deestudiosparaestabl ecer si |oscambiosen el microbiomaesofégico sonlosres-
ponsablesy promotoresdel inicioy laprogresion delaenfermedad, o si lapresen-
ciade reflujo u otrosfactores son los queinducen los cambios en el microbioma
esofagico.
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Papel de la microbiota intestinal en la
patogénesis de la enfermedad celiaca

José Maria Remes Troche

INTRODUCCION

Laenfermedad celiaca (EC) esunaenfermedad autoi nmunitariaque se caracteri-
zapor inflamacién crénicay atrofiadelamucosadel intestino delgado, causadas
por laexposicion a gluten deladietaque af ectaaindividuos genéticamente pre-
dispuestos.12 Estapérdidadetol eranciaal gluten que experimentan |ospacientes
con EC sepuededesarrollar en cualquier momento alolargo delavida. Seestima
guelaprevaenciadelaEC anivel mundia variaentre 0.6y 0.7%;3 sin embargo,
en las Ultimas décadas se hadescrito unincremento delaincidenciadelaEC, por
lo que se propone la existencia de factores medioambientales (p. g ., infecciones
y disbiosis) involucrados en |a patogénesis de esta enfermedad.

El model o fisiopatol 6gico méas aceptado (figura9-1) se basaen laactivacion
de unarespuestade lainmunidad adaptativatras la estimulacion de linfocitos T
CD4+ através de péptidos de gluten modificados por laenzimatransglutaminasa
tisular, presentados junto amoléculasHLA-DQ2 o HLA-DQ8, y laproduccion
de citocinas y otros mediadores proinflamatorios. La susceptibilidad genética
est& conferida por la presencia de los alel os de histocompatibilidad HLA-DQ2
con el heterodimerotipico DQA1*0501/DQB1* 0201, presenteen 95% delosin-
dividuos, y el HLA-DQ8 con €l heterodimero HLA-DQB1*0302, presente en
el restante 5%.4

Aunquelapresenciadeestosal el osesindispensable, serequierelainteraccion
con otrosfactores medioambiental es para su desarrollo. Resultamuy interesante
el hecho de que estas mismas regiones contienen genes que se han relacionado
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Figura 9-1. Modelo fisiopatol6gico actual de la enfermedad celiaca. IL: interleucina;
TNF-ao: factor de necrosis tumoral alfa; NK: linfocitos asesinos naturales; factor de cre-
cimiento transformante beta.

con funciones inmunitarias, las cuales a su vez han sido relacionadas con la
microbiota.

Por otra parte, a utilizar estudios de asociacion gendmica se han identificado
al menos 40 loci diferentes no relacionados con el HLA, muchos de los cuales
estan asociadosalarespuestainmunitariainnata, como laactivaciony el desarro-
llo de linfocitosy la produccion de interleucina (1L) 2, IL-21 y receptores tipo
toll (especificamente TLR7 y TLR9).5 Parmar y col.6 demostraron también la
asociacion entreECy lafucosiltransferasa2 (FUT2), un gen que codificaunaen-
Zima que controlala expresion de los antigenos de los grupos sanguineos A, B
y H en el moco vy las secreciones corporales, 10s cuales acttan como fuentes de
carbény anclajedebacteriasen el tracto gastrointestinal . L osdefectosen estegen
se han asociado a alteraciones de la microbiota intestinal.

ALTERACIONES ESPECIFICAS DE LA
MICROBIOTA EN PACIENTES CON TRASTORNOS
RELACIONADOS CON EL GLUTEN

Lasevidencias actualesrespecto alarelacion entre lamicrobiotay lostrastornos
relacionados con el gluten son variablesy diversas, dependiendo de cudl es el
trastorno en cuestion. Es decir, hay alteraciones propias relacionadas con laEC
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y otrasasociadasalasensibilidad a gluten/trigo no celiaca, unaentidad definida
por lapresenciade sintomasrel acionados con laingestade gluten/trigo en ausen-
cia de marcadores serol gicos positivos.

Microbiota y enfermedad celiaca

Es muy importante mencionar que hastael momento los estudios no han podido
identificar unafirmade microbiotadistintivaparalaEC, por lo quelaviabilidad
deesteenfoque sigue siendo cuestionabl e. Sinembargo, sehan descrito multiples
alteraciones, las cuales se describen a continuacion.

Debido aquelaEC sueleiniciarse atempranaedad, |os primeros estudios que
seredlizaron acercadelaECy lamicrobiotafueron en nifios, enlosqueel princi-
pal cuestionamiento fue si habia unadishiosisen lacomposicién microbianaan-
tesdel inicio delossintomasde EC o s esto eraal revés: si laEC provocabauna
disbiosis. Mésadelante, con el avancedelatecnol ogia, surgieron nuevoscuestio-
namientos, por giemplo, si 1a microbiota cambiabadespués de unadietalibre de
gluten (DL G) enlosnifioscon diagnésticodeEC o si luegodeunaDL G lamicro-
biota era similar ala de un sujeto sano.

Un estudio realizado por el grupo de Nadal? describi6 que en | as biopsias duo-
denalesde nifios con EC activase observabaun predominio de bacteriasgramne-
gativas, encomparacién conlasdenifioscon DL G, peroa compararlosconnifios
sanos éstos mostraban un predominio de bacterias grampositivas. Al realizar un
andlisis anivel taxonémico en los nifios con DLG se observo una disminucion
significativa de Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Prevotella y Es-
cherichia coli; sin embargo, al compararlos con los nifios control no se observa
ron diferencias significativas.

Por su parte, Collado y col.8 estudiaron en las biopsias y la materia fecal de
nifioscon ECy DL G, y enlosnifios control sanos|osposibles cambiosmicrobia-
nos; a comparar alosnifioscon ECy DL G describieron unadisminucion signifi-
cativadel género Lactobacillusy de la especie Akkermansia muciniphila en las
biopsiasdenifioscon DLG. Al analizar laabundanciarelativa se observo unare-
duccion significativa de Staphyl ococcus en lamateriafecal y lasbiopsias, y una
disminucién de Lactobacillusy Escherichia coli enlabiopsiaduodenal. Al com-
parar alosnifioscon DL G conlosnifios control sanos sedescribid unaaumentada
prevalenciade Escherichiacoli enlamateriafecal y unaumentodelaprevalencia
de Lactobacillusy Clostridioides coccoides en la biopsia duodenal de los nifios
con DL G. Respecto alasabundanciasrel ativas, sedescribié unadisminuciénsig-
nificativa de Bifidobacteriumy un aumento de Clostridioides |eptum, Bacteroi-
desy Lactobacillus en la materiafecal, asi como una elevacién de Bacteroides
y Clostridioides leptum en las biopsias.
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Més adelante, derivado del trabajo previo, se estudio de forma especificala
composi cién delamicrobiotarespecto aBifidobacteriumspp., tantoenlamateria
fecal como en las biopsias de nifios; en éstas se describié unadisminucion dela
prevalenciadeBifidobacteriumbrevey enlamateriafecal seobservé unaumento
de Bifidobacterium adolescentis. Asimismo, al comparar |as abundanciasrel ati-
vasé resultado fueel mismo paralasbiopsias, pero enlamateriafecal seobservé
un aumento de Bifidobacterium longumy una disminucién de Bifidobacterium
brevey Bifidobacterium bifidum en los nifios con DL G, en comparacién con los
nifioscon EC. Al comparar alosnifioscon DL G conlosnifios control seobservé
unamenor preval enciade Bifidobacterium catenulatumy Bifidobacteriumlactis
en lashiopsias, y unamayor preval enciade Bifidobacteriumadol escentisy Bifi-
dobacteriumdentiumen lamateriafeca . En cuanto alasabundancias, seobservé
disminucién de Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y Bifidobacte-
rium bifidum en lamateriafecal.

EnotroestudiodeDi Cagnoy col.® ennifioscon DLG vs. nifioscon ECy nifios
control sanos se observé una dominancia de Enterococcus faecium en las biop-
siasy unadominancia de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casel y Lacti-
caseibacillusrhamnosus en lamateriafecal de nifioscon DL Gy de nifios control
sanos. Unicamente se aislaron Streptococcus macedoni cus, Streptococcus paste-
rianus, Pediococcus pentosaceus y Pediococcus acidilactici de las biopsias, y
Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus de
lamateriafecal delos nifios con DLG.

Respecto alos estudios de |lamicrobiota en |os pacientes adultos con EC, los
resultadostambién son variables. Por ggemplo, Nistal y col.20 estudiaron las dife-
rencias microbianas en lamateriafecal despuésde unaDLG tanto en los sujetos
con EC como en losindividuos control, y describieron una disminucion signifi-
cativade ladiversidad a nivel de género de Lactobacillusy Bifidobacterium, a
nivel de especie hubo unadiferencia significativa de Lactobacillus sakei y Bifi-
dobacterium catenulatumdespuésdelaDL G enlossujetoscon EC. Al comparar
alos pacientes control sanos quellevaron DL G con los sujetos con EC con DLG
se observo un decremento significativo de Bifidobacterium (AB470316) en los
individuos con EC despuésdelaDLG. En un estudio similar llevado a cabo por
Collado'é en personas adultas €l grupo de Golfeto y col.11 compard alos sujetos
con ECy DLGy los sujetos sanos, y describieron unadisminucién significativa
de unidadesformadoras de colonias por gramo de Bifidobacteriumen los sujetos
con EC con DL G asintométicos.

Por su parte, el grupo de D’ Argenio'2 compard losresultadosdel os sujetoscon
EC, lossujetoscon EC con DLGY losindividuos control sanos, enlosquedescri-
bieron una predominanciadel filo Proteobacteria, clase Betaproteobacteria, or-
den Neisseriales, familiaNeisseriaceaey género NeisseriaenlaEC activa. Asi-
mismo, describieron una predominanciadel género Acinetobacter en los sujetos
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con DLGY losindividuos control sanos. En los sujetos con DL G hubo predomi-
nancia a nivel de los filos Actinobacteria, Bacteroidetes y Firmicutes, clases
Actinobacteria y Gammaproteobacteria, orden de Actinomycetales y Pseudo-
monadales, familias Propionibacteriaceae, Prevotellaceae y Moraxellaceae, y
géneros Propionibacteriumy Acinetobacter.

En un afén derelacionar lapresenciadelos sintomasde EC con lamicrobiota,
el grupo de Wacklin3 analizé la microbiota duodenal de 18 pacientes con ECy
lapersistenciasintométicaapesar delaDLG, y de 18 sujetos con EC asintomé&
ticapor DLG, enlosque sedescribi6 principal mentelapresenciade Proteobacte-
ria enlos pacientes con sintomasintestinal es graves; |0s paci entes asintomati cos
tenian unamayor cantidad de Firmicutes, concluyendo asi unaaproximacion ha-
ciael papel que juegalamicrobiotaen la presenciade sintomas en laEC.

Recientemente Camineroy col.14 demostraron quelas biopsias duodenalesde
pacientescon EC activatienen unaactividad proteoliticaincrementadacontral os
sustratos de gluten que se correl acionacon unamayor abundanciade Proteobac-
terias, incluyendo Pseudomonas. Al usar Pseudomonas aeruginosa productora
deelastasacomo model o seencontrd unaregulacion positivade PAR2 delasvias
inflamatorias mediadas por €l gluten enratones C57BL/6 sin atrofiadelasvello-
sidades. Enlosratones que expresan genesderiesgo de EC lael astasade Pseudo-
monas aeruginosa se sinergiza con el gluten parainducir una inflamacion mas
grave que se asocia a una moderada atrofia de la vellosidad. Estos resultados
demuestran que las proteasas expresadas por patégenos oportunistas tienen un
impacto enlasrespuestasinmunitariasdel huésped que son relevantesparael de-
sarrollo de sensibilidad alos alimentos, independientemente del antigeno desen-
cadenante.

En un estudio reciente realizado por Garcia Mazcorro y col.1s se evaud la
composiciéndelasmicrobiotasfecal y duodenal en pacientesmexicanoscon EC,
sensibilidad a gluten no celiaca (SGNC) y una poblacion de voluntarios sanos,
antesy despuésde cuatro semanasdeunaDLG. Si bien, igual queen otraspobla-
ciones, se encontr6 unaalta variabilidad entre losindividuos estudiados, pudie-
ron identificarse al gunas pobl aciones microbianas que fueron diferentes. El an&
liss LEFSE demostré que los pacientes mexicanos con EC tenian més
concentraciones de Novispirrillumquelosotros sujetos estudiados. Pararesumir
losresultadosdelamicrobiotaduodenal dereferencia, seencontrarondiferencias
significativas en la abundancia rel ativa de varios grupos bacterianos, las cuales
no fueron suficientesparamodificar |losparametrosdediversidad (con excepcion
delosindicesde diversidad de Shannon) o las produccién de metabolitos, como
losflavonoides, ladioxinaolariboflavina. Estosresultados sugieren quesereali-
cen mas estudios al respecto, ya que existe unaampliavariacion en lacomposi-
cion microbianay esto depende de cada poblacién. Incluso pudiera ser riesgoso
extrapolar losresultados, por |o que se debefomentar |aconcepcidn de esfuerzos
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colaborativos para estudiar las poblaciones locales en un esfuerzo por llegar a
conclusiones (tiles desde los puntos de vista biol 6gico y médico que realmente
contribuyan amejorar la salud de los pacientes con EC.16

Aunque se conoce mucho respecto alafisiopatologiade laEC, existen pocos
estudios relacionados con la“historia’ inmunitaria, especialmente en las etapas
preclinicas de la enfermedad. Al respecto, € grupo de la Clinica Mayo reporto
dos estudios en los que utiliz6 unabase de sueros de 159 militares estadouniden-
ses alos cuales en repetidas ocasiones se les tom6 sangre. En el primer estudio
seanalizaronlainmunorreactividad contralos epitopesdelagliadinay su poste-
rior seroconversion (anti cuerpos antitransgl utami nasatisul ar detipoinmunoglo-
bulinaA) apartir de muestrastomadas en e momento del diagnostico de EC, dos
anos antesy en el momento derealizar €l servicio militar.1” El resultado masim-
portante fue el hecho de que 25% de | os pacientes tuvieron seroconversiony la
mediana para que esto ocurrierafue de 10.2 afios. Asi pues, la determinacion de
reactividad contraepitopesdelagliadinase presentamuchos afiosantesdel diag-
noéstico de EC, y pudiera considerarse como un marcador temprano de EC enlos
grupos de alto riesgo. En el segundo estudio se emplearon 10s mismos suerosy
se evaud larespuestainmunitaria adaptativainducida por lamicrobiotaintestinal
de los sujetos en la etapa preclinica (antes del diagndstico).8 Para esto midieron
losnivelesdeinmunoglobulinaG de 23 antigenosrel acionados con lamicrobiota
intestinal mediantelatécnicade microarreglos (5 antigenos de Bacteroidetes, 11
deFirmicutes, 5 de Firmicutes-flagelinay 7 de Proteobacteria). Losautoresde-
mostraron que en los pacientes con EC laserorreactividad paraantigenosdeFir-
mi cutes-flagelinaesaltay ocurreenlaetapapreclinica(9.2 afiosantes). Asi pues,
se abre laposibilidad de que en algunos sujetos | os cambios tempranos en lami-
crobiotaintestinal jueguen un papel determinante en lafisiopatologiade laEC.

En un estudio reciente se presentd por primera vez un resumen metataxono-
mico de pacientes con EC cuyas muestras de saliva, faringe, duodeno y material
fecal fueron analizadas mediante |la secuenciacion de 16S.19 L os autores encon-
traron la presencia de cambios coordinados alo largo de todo € tracto gastroin-
testinal, caracterizados por un incremento de Actinobacteria, especialmente en
laparte proximal (faringey duodeno), un aumento de Proteobacteria en laparte
distal (duodenoy heces) y cambios especificos en cada sitio, y demostraron la
presenciade disbiosis en |os pacientes con EC (cuadro 9-1). Ademés, describie-
ron los efectos positivos de mantener unaDL G, debido aun aumento de especies
benéficas y una disminucion de algunas especies, como Betaproteobacteria.

Microbiota y sensibilidad al gluten/trigo no celiaca

Enlaactualidad |aSGNC seconsideraunaentidad rel acionadacon unarespuesta
inmunitariainnata aberrante que responde alaingesta de gluten y que no cuenta
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Cuadro 9-1. Alteraciones de la microbiota, metabolitos
y genes descritos en sujetos con enfermedad celiaca

Sitio Diversidad Cambios en Efecto en Genes y vias
la microbiota produccién  metabdlicas
de &cidos
Incremento Disminucion grasos
Saliva EC=CS Oceanivirga - - Aumenta la
sintesis de
peptidogluca-
nos
Faringe EC=CS Rothia, Pep- Alloprevotella - Aumentan las
tostreptococ- rutas alterna-
cus tivas para la
produccion
de energia
Duodeno EC enDLG Rhizobiales, Disminuye la  Aumentan las
> EC Xanthobacte- produccion rutas alterna-
EC en DLG riaceae, Ente- de acetato, tivas para la
> CS robacteria- lactato y buti- produccién
ceae, Betapro- rato de energia
EC<CS teobacteriales, Haemophilus, Aumentan las
Burkholderia,  Neisseria, vias proinfla-
Cutibacterium  Campylobacter, matorias
Delftia, Alloprevo-
tella, Pseudomo-
nales, Veillonella,
Actinomyces
Materia  EC en DLG Akkermansia, Disminuye la  Aumenta la
fecal > EC Pseudomonas, produccién biosintesis de
EC en DLG Anaerostipes, de acetatoy  lipopolisacari-
> CS Dorea, Bacte- lactato dos y la pro-
roides, Altero- duccién de
monadales, vitamina B3,
EC<CS Faecalitalea Betaproteobacte- Aumenta la
riales, Lactobaci- degradacion
llus, Clostridiales, de acetato

Roseburia, Bifido-
bacterium, Prevo-
tella, Ruminococ-
caceae, Haemo-
philus

EC: enfermedad celiaca; CS: personas control sanas; DLG: dieta libre de gluten.

conun biomarcador. Si bienlasproteinasrel acionadascon €l gluten, como laglu-
tenina, la hordeninay la secalina, pueden ser consideradas como péptidos toxi-
cos, es probable que otras proteinas estén involucradas. Lo que si esun hecho es
que laexpresion de varias interleucinas (IL-6, IL-17, IL-22 e interferén gam-
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ma)2° relacionadas con inflamacion, toleranciainmunitariay reconocimiento de
bacterias, se encuentran ateradas en los sujetos con SGNC.

Diversos estudios han demostrado que ciertos microbios pueden influir en la
respuestainmunitariainnataal gluten; laadicion de Bifidobacterium, Escheri-
chia coli o Shigella en las células mononucleares de sangre periféricay células
dendriticasinfluye en laproduccion de citocinas.?1.22 Asimismo, las cepas de Bi-
fidobacterium han demostrado que previenen la generacion de péptidos toxicos
degliadinaen pruebasinvitro.23 En un estudio realizado en rataslibresde gérme-
nesseobservo quelagliadinapuede ocasionar dafio enlamucosay labarreraintes-
tinal en ausencia de microbios,24 acompariado por un aumento de CD4+.

Por otro lado, se sabe quelafuncién delabarreraintestinal esregulada por €
complejoepitelial apical, el cual secompone de proteinasqueforman lasuniones
estrechas y las uniones adherentes. Las proteinas que forman las uniones estre-
chasincluyen laocludina, laclaudinay otras molécul as de adhesi 6n especializa-
das en lainteraccion transmembranal de proteinasy células adyacentes.2s Se ha
demostrado que la funcidn del epitelio intestinal puede resultar afectada por la
gliadina, debido a liberacién de zonulina,26 la cual regula de forma inversalas
uniones estrechas y, por tanto, incrementa la permeabilidad intestinal ;27 se sabe
guelagliadinaescapaz deinducir apoptosis? eincrementar el estrésoxidativo.2
En un estudio se compar6 la permeabilidad intestinal en biopsias duodenal es de
sujetos con SGNC 'y sujetos sanos después de laingestion de gluten, y se encontrd
un aumento delapermeabilidad alos 30y los 120 min.3° Asimismo, en los sujetos
sanos se observé unamayor produccion delL-10 que en los pacientes con SGNC.

Un estudio en ratas gnotobi 6ticasdemostro quelabioactividad de ciertostipos
de microbiota, como Pseudomonas aeruginosa, realiza una deamidacion delos
péptidos, lo cual favorece latranslocacion de la barrera mucosa teniendo incre-
mentada toxicidad; por otro lado, a estudiar los Lactobacillus se observé un
metabolismo rapido y efectivo de gluten, generando péptidos més pequefios y,
en concordancia, menor toxicidad, por o que se concluy que podriatener un pa-
pel protector.3132 Resultamuy interesante esta observacion, yaque en el estudio
realizado por Garcia Mazcorro y col.16 en pacientes mexicanos con SGNC se
demostr6 que e género Actinobacillusy lafamilia Ruminococcaceae predomi-
naron en las microbiotas duodenal y fecal delos pacientes con SGNC. Curiosa-
mente, las muestras pareadas de pacientes con SGNC mostraron un incremento
significativo en Pseudomonasduodenal esdespuésde quel os paci entesse mantu-
vieron cuatro semanas con una DL G. Este hallazgo (inesperado) de una mayor
abundancia de Pseudomonas en algunos pacientes durante la DLG merece una
atencion especial. Por giemplo, es incierto si el aumento de Pseudomonas es
beneficioso 0 no para la integridad de la mucosa duodenal. Los médicos a
menudo asocian la presencia de Pseudomonas con enfermedades, debido a la
natural eza patégena de algunas cepas de Pseudomonas aeruginosay otras espe-
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cies. Sin embargo, Pseudomonas es un género bacteriano altamente variable que
incluye miles de cepas no patdégenasy atamente divergentes que habitan en una
amplia variedad de entornos.33 Desafortunadamente, muy pocos estudios han
prestado atencién a las Pseudomonas nativas asociadas a intestino.34-37 El
hallazgo de que unaDL G se asociaaunamayor abundanciade Pseudomonasen
el duodeno podriaexplicarse mediantea menosdos hipétesis. Primera, el gluten
puede llevar aun estado inmunitario dado en la mucosa que interfiere negativa-
mente con la presencia de Pseudomonas autéctonas, |o que explica la menor
abundanciaal inicio del estudio. Segunda, algunos miembros de Pseudomonas
pueden actuar como un microbio protector, y su bajaabundancia puede provocar
un estado mas sensible alos alérgenos de la dieta.

Recientemente se describi 6 quelaingestade pan detrigo transgénico con bajo
contenido de gliadina produce una abundancia significativamente menor de al-
gunosgénerosintestinal es, como Oscillospira, Dorea, Blautia, Bacteroides, Co-
prococcusy Collinsella, y unaabundanciasignificativamente mayor delosgéne-
ros de Roseburia y Faecalibacterium.38 Asi pues, € consumo de pan con bajo
contenido de gliadina propi ciacambios potencial mente positivos en lacomposi-
cion delamicrobiotaintestinal, aumentando las bacterias productorasde butirato
y favoreciendo un perfil microbiano que se sugiere que tiene un papel clave en
el mantenimiento o lamejora de la permeabilidad intestinal.

PROBIOTICOS, PREBIOTICOS Y
SINBIOTICOS, Y ENFERMEDAD CELIACA

Igual que en otros camposdelagastroenterologia, € uso de probiéticoscon fines
terapéuticos en la EC se esta explorando. Como se menciond, los lactobacilosy
las bifidobacterias se consideran esencial esen lamicrobiotaintestinal y susefec-
tos beneficiosos para la salud humana son diversos, por lo que se han utilizado
ampliamente en la formulacion de productos probidticos. A partir de modelos
animal essepostulaquelosprobidticospodrian utilizarseen el contextodelaEC,
yaque algunas cepas podrian reducir significativamente la digestion del gluten,
ademés de disminuir la citotoxicidad y la respuesta proinflamatoria.

No obstante, |a evidenciaclinicaen seres humanos con EC esmuy escasa. En
un ensayo clinico controlado con placebo Stefanolo J. P. y col .3 evaluaron s €
uso de Bifidobacteriuminfantis NL S-SS durante tres semanas produciamejoria
sintomaticay cambios en la microbiota de 18 pacientes celiacos. En el andlisis
por protocolo el probiético fue mejor que el placebo paralograr unamejoriasin-
tomatica (p = 0.04; Wilcoxon). Por otra parte, laadministracion de Bifidobacte-
riuminfantis se asoci6 aun incremento de la abundancia de Enterobacteriaceae
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y unadisminucion de Ruminococcus sp., Bifidobacteriumadol escentisy Strepto-
coccusinfantis. Setraté deuno delos primeros estudios en EC que demostré me-
joriaclinicay cambiosenlamicrobiotadespués deunacepaespecificadeprobio-
ticos.

L os prebidticos se definen como un sustrato que es utilizado selectivamente
por losmicroorganismosdel huésped paraconferir un beneficio paralasalud, por
ejemplo, estimulando uno 0 mas grupos de bacterias intestinales. L os jemplos
de probidticosincluyen lainulinay losfructooligosacaridos que estan presentes
enalimentoscomolosajos, lascebollas, lasa cachofasy otros. Drabinskay col.40
informaron que un prebidtico, lainulinaenrigquecidacon oligofructosa, aumento
significativamente el recuento de bifidobacterias en €l intestino de nifios con EC
sin efectosadversos. Lacombinacidn deun prebi6tico con un prabiético selade-
nominasinbiético. Demiroreny col .4t informaron quelosnifioscon EC potencial
gue recibieron suplementos con sinbi éti cos que contienen unamulticepade Lac-
tobacillus y bifidobacterias durante 20 dias mostraron una disminucién de los
nivel es de anticuerpos antitransgl utaminasatisular, en comparacién con un gru-
po decontrol. Igual que con | os probi6ticos, son necesarios mas estudios clinicos
gue demuestren la eficacia de |os presinbiéticos y |os sinbiéticos en el contexto
delaEC.

CONCLUSIONES

No hay duda del papel fundamental que desempefiala microbiota en lagénesis
delaECYy otrostrastornosrelacionadoscon el gluten, lo cual hallevado apensar
gueentrelosnuevosbiomarcadoresparalaEC sedeberianincluir lacomposicion
delamicrobiotaintestinal y |os perfilesde micro-RNA especifico. Sin embargo,
los estudios hastael momento no han podido identificar unafirmade microbiota
distintivaparala EC, por lo quelaviabilidad de este enfoque sigue siendo cues-
tionable. El usodemodel osanimalesy el desarrollo de ensayosclinicosson nece-
sarios para poder modular la microbiota intestinal de los pacientes con EC.
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Microbiota gastrica en
enfermedad acidopeéptica

Genaro Vazquez Elizondo

INTRODUCCION

Desde el punto devistabiol6gico, €l cuerpo humano, lgjos de ser un conjunto de
Organosy sistemas, esun conjunto de microecosi stemas complejosen el que coe-
xisten una variedad de microbios, incluyendo bacterias, hongos, eucariontes y
virus. Este conjunto de organismos es conocido como microbiota. Cuando seto-
maron en consideracion |os genes de dichos organismos se acufié € término mi-
crobioma, que con frecuencia es empleado para denotar la microbiota humana.t
Estos microecosi stemas coexisten y se mantienen en equilibrio graciasadiferen-
tes mecanismos, existen incluso en lugares que hasta hace poco eran considera-
dos “inviables’ para su supervivencia, como la mucosa gastrica.2 No obstante,
€l descubrimiento y aislamiento de Helicobacter pylori propicié un cambio de
paradigma, permitiendo entender como & desequilibrio entre el microbiomay €l
hospedero en el estdbmago resultaen la aparicién de patol ogias gastricascomo la
enfermedad ul ceropépticao el cancer gastrico.3 En el presente capitul o seaborda
este microecosi stemagastricoy cdmo esque su desequilibrio repercute en laapa-
ricion de la enfermedad acidopéptica.

MICROBIOMA GASTRICO

El microecosi stema que comprende el microbioma gastrico estd compuesto por
la combinacion de Helicobacter pylori y otros comensal es.4

85



86  Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 10)

Figura 10-1. Helicobacter pylori en contacto con células del epitelio humano a través
de un microscopio de electrones de alta resolucién. Tomado de la referencia 26.

Helicobacter pylori

El descubrimiento de Helicobacter pylori en 1982 por Marshall y Warren cambi6
el concepto quesosteniaquelamucosagastricaeraun ambienteestéril.3 Estabac-
teriagramnegativa, de aspecto espira y flagelada (figura 10-1), usual mente co-
lonizalamucosa géstricaen lanifiez y se estimaque afectaacercade 50% dela
poblacion mundial,5 causando diferentes grados de inflamacion de la mucosa
(gastritis), Ulcera pépticay adenocarcinoma.t” Aunque en | os paises desarrolla
dos se ha observado un declive de la prevalencia de estainfeccion, en los paises
enviasdedesarrollo se han reportado tasasde prevalenciade hasta80%.8 En M é-
xico latasa de seroprevalencia descrita es de aproximadamente 60 a 70% de la
poblacion.® Tras lacolonizacion por Helicobacter pylori, ésta se convierteen la
especi e dominante del microbiomagastrico,0 yaque cuentacon mecanismos es-
pecificos que |e permiten adaptarse al ambiente hostil &cido del estdmago. Los
mecanismos descritos a respecto incluyen:

1. Secreciény actividad de la ureasa.

2. Penetracion enlacapade moco delamucosagastrica(empleando €l flagelo
y su formaespiral, asi como enzimas mucoliticas).

3. Suadhesiénalasuperficieepitelial por medio de adhesinasespecificaspara
receptores en el epitelio gastrico.1112

Asi, estos mecanismosleconfieren ventgjay |e permiten convertirse en unaespe-
cie dominante en el microbioma gastrico de | os sujetos af ectados. Aungue no se
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Figura 10-2. llustracion de la disbiosis del microbioma géstrico y sus potenciales efec-
tos en lainteraccién huésped/hospedero. IL: interleucina; TNF-a: factor de necrosis tu-
moral alfa; Th: células T cooperadoras. Tomado de la referencia 13.

entiende por completo este fendmeno,!3 ante esta col onizacién se ha apreciado
guelaabundanciay ladiversidad de otrasespecies severeducida, condicionando
unaalteraciondelainteraccion entreel huéspedy el hospedero, lo queseconside-
racomo unadisbiosisenlamucosagastrica(figura10-2). El impacto de estefe-
némeno se explicara en lasiguiente seccidn, que describe larelacion con lapre-
senciade Ul ceras pépticas.

Comensales de la mucosa gastrica

L adeterminacion delacomposicién del microbiomagastrico hasido unreto, de-
bido aque sehademostrado queexisteun microbioma®local” (presenteenlamu-
cosa) y un microbiomaen el “jugo” gastrico (microbioma“invitado”), que pue-
den encontrarse transitoriamente (sea por ingesta o por ser parte del microbioma
delacavidad oral que migra con lamismamotilidad o laingesta).41415 Aunque
resultacomplejo ser categdrico en cuanto alacomposicion, yaque puede variar
respecto ala presencia de Helicobacter pylori o ser causa de los cambios en la
mucosa gastrica, en |os afios recientes la secuenciacion por medio de 16S RNA
ribosomal (unatécnicade secuenciacién del RNA de un segmento relativamente
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Figura 10-3. Representacion de la secuenciacion de 16S RNA ribosomal. A. Control
del proceso. B. Proceso global. Adaptado de las referencias 27 y 28.

constantey corto en las bacterias) (figura 10-3) hapermitido identificar con ma-
yor claridad las diferentes especies preval entes en € estdmago, determinando en
general queen el jugo gastrico lasespeciesdominantesson delasfamiliasdeFir-
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micutes, Bacteroidetes y Actinobacteria, mientras que en lamucosa géstricalas
familias incluyen Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria y
Proteobacteria (incluyendo Helicobacter pylori).10 Esto esinteresante, yaque se
ha demostrado que la composicién del microbiomagastrico esrelativamente si-
milar enlosindividuosdediferentesetniasy areasgeogréficas.1617 Por otraparte,
otros estudios han demostrado que en ciertosindividuoslacomposicion del micro-
bioma también incluye los géneros \eillonella, Lactobacillus, Neisseria, Prevote-
Ila, Clostridioides, Haemophilus y Streptococcus.8-20 Esto ilustra que € micro-
biomagéstrico esaltamentevariabley dinamico, y que en su congtitucioninfluyen
muiltiples factores, como son laedad, & uso de medicamentos (en especia inhibi-
doresdelasecrecion &cida), € consumo deféarmacosy lamismapresenciade Heli-
cobacter pylori.2t Uno de los estudios més grandes hasta la fecha haidentificado
un total de 554 especies en € estdbmago, lo queilustra el punto anterior.22

ALTERACIONES DEL MICROBIOMA
EN LA ENFERMEDAD ACIDOPEPTICA

Larelacion entre la presenciade la enfermedad ul cerosa pépticay Helicobacter
pylori se encuentrabien estableciday con ciertos patrones de presentaci én con-
sistentes (figura 10-4). El patrén clinico-endoscépico mas frecuente frente ala

Disminucién de la diversidad
bacteriana comparando gas-
tritis crénica con metaplasia
intestinal y cancer gastrico
Seis grupos (taxae) con una

Sin diferencias en la
composicion de la
comunidad gastrica

en ausencia o presencia
de H. pylori

Ademas de H. pylori
se detectan en el estémago
Enterococcus, Pseudomonas,
Staphylococcus y
Stomacoccus. La mayoria

tendencia en decremento de
gastritis crénica hacia cancer
gastrico (2 TM), 2 Propor-
phyromonas sp., Neisseria
sp. y Streptococcus sinensis)
y dos grupos (taxae) con una

Incremento de bacterias no-
H. pylori utilizando técnicas
de cultivo con un nimero y
composicién bacteriana
idénticos

Incremento en las tasas

tendencia en incremento
(Lactobacillus coleoho-
minis y Lachnospiraceae)
Tasas de deteccién
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Bifidobacteriaceae spp.
utilizando técnicas
de cultivo
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pertenecen a Proteobac-
teria, Firmicutes,
Actinobacteria, Bac-
teroidetes y Fuso-
bacterias

de deteccién de especies
de Bifidobacteriaceae
empleando ténicas de
cultivo, con mayor abun-
dancia que en pacientes
con gastritis atréfica

\
Estomago normoacidico e Estomago hipoacidico Tratamiento con supre-
hiperacidico inducido por H. pylori || sién acida

Atrofia Estomago hipoacidico {{{

Metaplasia intestinal
Cancer gastrico de tipo
intestinal

Tratamiento con IBP

Infectado por H. pylori
Tratamiento con ARH,

No infectado por H. pylori

Figura 10-4. Patrones de presentacion ante la infeccion por Helicobacter pylori (H.
pylori) y tratamiento médico. IBP: inhibidor de la bomba de protones. Referencia 23.
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Cuadro 10-1. Factores de virulencia asociados
a patologia digestiva en Helicobacter pylori
Factor de Funcién Polimorfismos clave/ Asociacién con enfer-
virulencia alelos/variantes medades gastricas
Ureasa Neutraliza la acidez gas- - Esencial para la coloni-
trica convirtiendo la ureasa zacion bacteriana y las
en amonio con carga base. siguientes etapas pato-
Induce dafio inflamatorio al génicas de H. pylori
epitelio gastrico por medio
de la activacion de varias
células inmunitarias
BabA Facilita la adhesion de H. BabA-L: actividad de Asociado con gran dafio
pylori a las células epitelia- enlace LE a la mucosa gastricay a
les gastricas cancer gastrico
BabA-H: muestra activi- Asociado con dafio
dad de enlace LE moderado a la mucosa
BabA-ve: sin actividad ~ gastrica
de enlace LE
CagA Proteina de virulencia que  ESS-CagA (EPIYA-D) Asociado positivamente
altera la sefializacion celu-  se enlaza con mayor con enfermedades gas-
lar del hospedero fuerza con SHP2 que el  tricas agresivas
tipo WSS y potencial-
mente activa las casca-
das de mutacién K636N
CagL Proteina tipo IV del sis- Polimorfismo Y58/E59 Riesgo incrementado de
tema secretor (TFSS) que patologia grave, asi
se enlaza con el receptor como de cancer gastrico
de integrina B1 en la célula
del hospedero
VacA Toxina formadora de poros vacA slm Riesgo elevado de lesio-
gue induce vacuolacion, nes gastricas precance-
dafio mitocondrial y muerte rosas
celular vacA clydl Riesgo incrementado de
cancer gastrico
DupA Proteina promotora de - Riesgo incrementado de
Ulcera duodenal Ulcera duodenal
OipA Aumenta la secrecién de Estado funcional encen-  Riesgo incrementado de
IL-8 e induce inflamacion dido de OipA Ulcera péptica y cancer
géstrico
HPne4160 RNA no codificador que Repeticién de T pre- Silencia HPnc4160,

regula la expresién de la
proteina de membrana
(OMP) y CagA

sente en la via de
HPnc4r160

resultando en una
expresién incrementada
de OMP y CagA

Tomado de la referencia 29.

infeccion por Helicobacter pylori y la presencia de Ulceras es |a gastritis antral
con Ulcerasduodenal es.23 No obstante, losdesenlacesclinicosen diferentesestu-
dios no son completamente consistentesy no todos | os paci entes presentan Ul ce-
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rasante el fenébmeno de*“ desplazamiento del microecosistema’ queinducelain-
feccion por Helicobacter pylori. Esta discrepancia se explica en parte por los
factoresde virulenciaparticulares de ciertas especiesde Helicobacter pylori més
que por la presencia o la composicion de los comensales de la mucosa géstrica
(cuadro 10-1). Del mismo modo que lacomposicion del microbiomagastrico es
muy dinamicay estainfluidapor diferentesfactores, como ladieta, el uso deme-
dicamentos o € estilo de vida, en €l contexto de |as alteraciones inducidas por
Helicobacter pylori estos factores juegan un papel en lageneracion de patrones
de afectacion géstricay enfermedades digestivas (figura 10-5). En este mismo
sentido, ladishiosisintestinal (méasalladel estémago) tiene un papel significati-
V0, pues se hademostrado que la reduccién de la abundancia de las especies de
Bifidobacterium se asociaala presenciade Ulcerasy de patologia gastrica, posi-
blemente por alteraciones de laregul acién inmunitaria.24 Esinteresante mencio-
nar que la erradicacién de Helicobacter pylori restituye el microbioma gastrico
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del hospedero . ~ : genética ome o . Vacuolacién ' Teagn
o rebidticos H iLshl dafio mito-
Probiéticos ' alto conte-
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Figura 10-5. Impacto del Helicobacter pylori y otros factores en el modelo de enferme-
dades digestivas. La inflamacién géstrica se mantiene bajo control debido a la interac-
cién del sistema inmunitario con el microbioma gastrico. La infeccion por Helicobacter
pyloriinduce un desequilibrio en este balance (donde interfieren los factores de virulen-
cia), induciendo un fendmeno de disbiosis local y alteracién del pH intraluminal. En esta
situacion, este fendmeno adicionado a otros factores ambientales (como el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos) incrementa el fenémeno inflamatorio. TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; Treg: células T reguladoras; ILC: célula linfoide innata; IL: interleu-
cina; IFN-vy: interferon gamma; Th: células T cooperadoras. Tomado de la referencia 29.
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y ladisbiosisen|ossujetosno col onizados por labacteria,?> revirtiendo putativa-
mente sus efectos nocivos en lafisiologia gastrica.

CONCLUSIONES

El microbioma géstrico es uno de los microecosi stemas mas dindmicos estudia-
dos hastaahoraen las patol ogias digestivas. Pese alaabundancia de especies, la
colonizacién por Helicobacter pylori induce un fendmeno dishiético que, en
combinaci6n con factores propios de labacteria, ambientalesy de estilo de vida
puede inducir la presenciade enfermedad acidopéptica. Més alin, las evidencias
inci pi entes sugi eren que este microecosi stemadishitico seinterrelacionacon €l
resto del microbioma intestinal. La erradicacion de este patdgeno tiene efectos
benéficos en multiples enfermedades digestivas, por |0 que sigue constituyendo
una herramienta invaluable para €l tratamiento de los pacientes.
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Microbiota intestinal en el
sindrome de intestino irritable

Ramon Carmona Sanchez, Octavio Gomez Escudero,
Daniel I. Carmona Guerrero

INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SIl) es el trastorno de lainteraccién cerebro-
intestino diagnosticado con masfrecuenciaen lapracticaclinica, que se caracte-
riza por dolor o malestar abdominal asociado aateraciones del habito intestinal
y aotros sintomas, como distension y sensacion de inflamacion abdominal, eva
cuacion incompleta, urgencia, pujo y tenesmo.12

Igual quetodo sindrome, este conjunto de sintomastienen un origen multifac-
torial, lo que hadificultado el desarrollo de opciones terapéuticas ef ectivas para
el control sintométicoy paramejorar lacalidad devidadelaspersonasquelo pa
decen.3

L amicrobiotaeslacomunidad de microorganismosvivosresidentesen un ni-
cho ecol 6gi co determinado.4 L amicrobi ota gastrointestinal desempefiaun papel
fundamental paramodular variasfunciones digestivas, como lamotilidad, lase-
crecion, € flujo sanguineo, lanutriciony el equilibrio energético, lapermeabili-
dad intestinal, lainmunidad delamucosa, |asensacién visceral eincluso el com-
portamiento. Por esto el interés por la microbiotay su relacion con multiples
enfermedadeshacrecido deformaexponencial enlosultimosarios, y el Sl desta-
caen este punto.

Conforme se han desarrollado méasy mejores evidenciasacercadel posiblepa-
pel delamicrobiotay susalteracionesen lafisiopatologiadel Sl1, massehacon-
solidado como un posible blanco terapéutico, por lo que ha surgido opciones
orientadas a su modificacion.

95
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MICROBIOTA INTESTINAL NORMAL

Lamicrobiotaintestinal humana es un ecosistema complejo, dindmico y espe-
cialmente heterogéneo compuesto por una miriada de microorganismos que in-
teractUan entre si y con el huésped.5 La presencia de microbios en la placentay
el liquido amnidtico sugiere que todo inicia con la colonizacion del feto en e
Utero por parte de proteobacterias.® La composicién del ecosistema microbiano
intestinal cambiarapidamente en laprimerainfancia, se estabilizaen losadultos
y sedeterioraen lavejez. Por egemplo, € filo Bacteroidetes predominaen laju-
ventud y disminuye en laedad adulta, mientras que con €l filo Firmicutes ocurre
lo contrario. Los ancianos muestran una alta prevalencia de Clostridioides spp.
y Escherichia coli, y un menor nimero de Bifidobacteriumy Lactobacillus. Esta
evolucion delamicrobiota puede resultar modificada por multiplesfactoresalo
largo delavida, como €l lugar deresidencia, el medio ambiente, ladieta, laexpo-
sicién amedicamentos (en especial antibiéticos) y otrosmuiltiplesfactoresintrin-
secos 0 extrinsecos.” En el adulto promedio e tubo digestivo aojamés de 1 000
especies de microorganismos, gue incluyen bacterias, hongos, arquess, virusy
protozoarios. Lamicrobiotaintestinal esta compuesta por mas de 1014 bacterias
(10 vecesméasqueel nimerototal decélulasdel cuerpohumano) y el microbioma
incluye mésde 150 vecesméasgenesqueel genomahumano. Losprincipalesfilos
de bacterias intestinales en los seres humanos son Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria.8 Hasta 75% de |las especies bacterianas gas-
trointestinal es se encuentran en 50% de losindividuos, |o que indicaunamicro-
biota central comun en lamayor parte de la poblacion. Existen dos poblaciones
distintas de microbiotagastrointestinal: lalumina (ML) y lamucosa. LaML va-
riaen lasdiferentes porcionesdel tubo digestivo y puede ser modificadapor fac-
toresexternos, como ladieta, |os medicamentos, laedad y las enfermedades con-
comitantes. Por su parte, la microbiota mucosa es mas estable y desempefia un
papel importante en larelacion con los tejidos circunvecinos, donde interactda
con céulas enteroendocrinas e inmunitarias. Aungue hasta ahora no es posible
definir “una’ microbiota normal, hay cada vez mas evidencia de lo que es una
microbiota diversa, establey funcional.

MICROBIOTA INTESTINAL EN EL
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El andlisiscomparativo delamicrobiotadejaclaro que su composiciénenlospa
cientes con Sl difiere significativamente de la de | os sujetos sanos. En general
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losindividuoscon Sl muestran unaabundanciarel ativade bacterias proinflama-
torias, tienen un incremento de dos veces la relacién Firmicutes-Bacteroidetes
y muestran menos especi esde Lactobacillusy Bifidobacterium, en comparacion
conloscontroles.®19 EnlaML sehainformado unadisminucién de Bifidobacte-
ria, Bacteroidetes y Faecalibacterium prausnitzi, asi como aumento de Firmi-
cutes. Otras ateraciones incluyen elevacion de las concentraciones de Rumino-
coccaceae spp., Dorea spp. y filotipos de Clostridioides. En la microbiota
mucosa se hareportado una disminucién de lasformas de Actinobacteria y Bifi-
dobacterium. También se han identificado distintos microtiposintestinales vin-
culados a patrones de gases en €l aliento de pacientes con Sl1 con predominio de
estrefiimiento y con predominio de diarrea (Sl1-D), encabezados por metandge-
nos, como Methanobrevibacter smithii, y productoresdeacido sulfhidrico, como
Fusobacteriumy Desulfovibrio spp.1 La abundancia de proteobacterias también
se ha asociado a mayores niveles de ansiedad y depresion en € Sl1.12 A pesar de
esto, alin no existen perfiles microbianos especificos que definan € Sl y sus sub-
grupos.

¢ COMO INTERVIENE LA MICROBIOTA EN LA
FISIOPATOGENIA DEL SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE?

Lasevidenciasdel papel delamicrobiotaen estaenfermedad surgen del recono-
cimiento de las alteraciones y |os escenarios fisiopatol 6gi cos, que no son exclu-
yentes e interacttan en forma compleja entre si. La importancia del reconoci-
miento de estos escenarios es que se han convertido en blancos terapéuticos en
e Sll.

Sindrome de intestino irritable posinfeccioso

Uno de cada cuatro pacientes con gastroenteritisagudadesarrollaSl| despuésde
infecciones bacterianas, virales o parasitarias, y entre 6 y 17% de |0s pacientes
con Sl inician con sintomas después de un episodio de gastroenteritis.1314 Agi,
€l riesgo de padecer Sl tras unainfeccion enteral agudaes siete vecesmayor que
en lossujetoscontrol .15 Este riesgo parece aumentar cuando laenteritis es causa
da por parasitos, y afecta significativamente mas alas mujeresy losindividuos
Con exposi ciOn aantibi 6ticos, ansiedad, depresi6n, somatizacion'y neuroticismo,
asi como ante la presencia de indicadores clinicos de gravedad de |a enteritis.16
Lamicrabiotafecal en el SlI posinfeccioso esdistintadeladelos sujetoscontrol



98 Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 11)

sanosy seasemejaalade pacientescon SlI-D, con unadiversidad bacterianare-
duciday dishiosis. Estos avances en la comprensién del Sl posinfeccioso po-
drian ser Utiles para clasificar alas personas que estén en ato riesgo, asi como
para disefiar unafarmacoterapia dirigida.”

Sindrome de sobrepoblacion bacteriana intestinal

Diversosestudioshan sugerido quelospacientescon Sl muestran un mayor ries-
go de sufrir sindrome de sobrepobl acién bacterianaintestinal (SIBO, por sussi-
glaseninglés), cuyaprevalenciaenlospacientescon S| tieneunampliointerva-
lo, debido aladefiniciony alametodol ogiaempleada: de 28 a84% conlaprueba
de aliento con lactulosa, de 2 a31% con la prueba de aliento con glucosay de 2
a6% con baseenlos cultivos.18 Se hademostrado que numerosos organi Smos pa-
tégenos seelevan en los sujetos con SIBO'y Sl incluidos Enterococcus, Esche-
richiacoli, Klebsiellay Methanobrevibacter smithii, relacionadoscon el Sli con
predominio de estrefiimiento.1® El SIBO es una forma de disbiosis, por lo que
puede generar |0s sintomas a través de diversos mecanismos que pueden ser ob-
servados en otros trastornos funcional es que se sobreponen a Sli, como ladis-

pepg a0

Disbiosis

Laalteracion o perturbacion de lacomposicién y la estructura de las comunida
des comensal es habitual es gue conforman lamicrobiota en losindividuos sanos
sedenominadisbiosis, y puede ser ocasionada por ladisminucion de microorga-
nismos benéficos, la expansién de microorganismos dafiinos (patobiontes) y la
pérdida de diversidad microbiana.2122 |as alteraciones de la microbiota se pue-
denrelacionar con lagenéticadel huésped, €l sistemainmunitarioy el estado de
lamucosaintestinal, ladietay losestimul os externos, como lasinfeccionesy los
medicamentos.23 Existe evidencia de una relacion entre las concentraciones de
algunas cepas y lapresencia de sintomas en el Sl1, como el dolor, lafrecuencia

de las evacuaciones e incluso las alteraciones emocionaes observadas en €l
gl .21-24

Eje cerebro-intestino-microbiota

El sistema nervioso entérico regula multiples funciones del tracto gastrointesti-
nal, como lamotilidad, la secrecion, laabsorcion, lamicrocirculaciony laproli-
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feracion celular, atravésde diferentes cél ulasendocrinas o paracrinas que produ-
cen varias aminas'y péptidos. Existen canales de comunicacion bidireccionales
entre el intestino y €l cerebro bien caracterizados que involucran mecanismos
neurales, endocrinos e inflamatorios. La comunicacion através de estos canales
puede estar modulada por variaciones en lapermeabilidad de la pared intestinal
y labarrerahematoencefdlica, y ocurre principalmenteatravésdeintermediarios
derivadosde microbios, queincluyen &cidos grasosde cadenacorta, acidosbilia-
res secundarios, serotoninay metabolitos de triptofano, entre otros. Lasinterac-
cionesdel microbioma-cerebro-intestino han sido implicadasenlaaparicién del
SlI, aungue alin no se ha establecido la causalidad.25.26

Permeabilidad intestinal, inflamacion
e hipersensibilidad visceral

Variaslineasdeinvestigacion apuntan haciaunaconfluenciaentre permeabilidad
intestinal, inflamacion de bajo grado e hipersensibilidad visceral en el SlI. Los
cambios en el entorno microbiano pueden llevar aun amplio espectro de efectos
fisiol6gicos, queincluyen pérdidadelaintegridad delabarreraintestinal, altera-
ciondelamotilidad intestinal y liberacién de mediadoresinflamatorios, recepto-
res nociceptivos y de distensién que condicionan sensibilizacion. Labarrerain-
testinal provee una pared entre el contenido luminal intestinal y € resto del
cuerpo, regulando de forma selectivalo que cruza através del epitelio. La per-
meabilidad intestinal que abate esta barrera favorece la inflamacién surgida de
las perturbacionesdelamicrobiota, causando el incremento deladensidad de cé-
lulasinflamatorias y unanotabl e activacion inmunitaria. Ademas de lainflama-
cion de lamucosa, |a neuroinflamacion resulta en la alteracion de las vias neu-
roendocrinas a través del e cerebro-intestino. Esto da lugar a un fenotipo
proinflamatorio general, un e hipotal amico- hipofisario-suprarrenal ateradoy
un funcionamiento serotoninérgico desregulado que podrian explicar los sinto-
mas del SII, a menos parcialmente.26 Se cree que laactivacion deciertasviasde
transmision del sistema nervioso entérico, probablemente por serotonina o me-
diada por mastocitos, puede estar involucradaen el control de la permeabilidad
intestinal mediantelaregulacion delaexpresion de proteinasen lasunionesinter-
celulares estrechas.2” Unadensi dad aumentada de célulasinmunitariasen lapro-
ximidad de las neuronas entéricas parece ser un prerrequisito paralaactivacion
de estas af erentes viscerales por parte de los mediadores de inflamacién, 1o cua
ocasionaria sensibilizacion visceral y dolor.28
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Dismotilidad

Aunque no existe un patrén motor especifico caracteristico del S, se han descri-
to diversas alteraciones motoras en este trastorno.22:30 Ladismotilidad causaper-
turbaciones en la microbiota, pero los mecanismos por |os cuales la microbiota
induce dismotilidad son menos claros. Se considera que los mediadores asocia-
dos alamicrobiota actllan sobre receptores especificos, afectando asi € sistema
nervioso entéricoy lamoatilidad gastrointestinal .2° Lainfluenciadelamicrobiota
en la actividad mioeléctricaintestinal es dependiente de especiesy parece estar
relacionada con interacciones con diferentes receptores epiteliales. Los produc-
tos secretados por |as bacterias influyen directamente, ya que se ha demostrado
lapresenciademotilidad retardadaen | os pacientescon nivel esaltosdemetano.3!

Acidos biliares

Losécidoshiliares(AB) sintetizadosen |os hepatocitos desempefian un papel im-
portante en el equilibrio del metabolismo delaglucosay loslipidos, asi como en
el mantenimiento delahomeostasi sdelamicrobiotaintestinal . Ademés defacili-
tar laabsorcion delipidos, los AB también pueden af ectar lamotilidad gastroin-
testinal, lapermeabilidad delamucosay lasecrecion de aguay el ectrélitosintes-
tinales. La evidencia emergente indica que los cambios en la composicién y la
densidad de lamicrabiotaintestinal tienen un impacto importante en el metabo-
lismo de los AB y una estrecharelacion con el SlI-D. La microbiotaintestinal

esta involucrada en la produccién de AB secundarios mediante reacciones de
desconjugacién, 7o.-deshidroxilacion, oxidacidn, epimerizacion, desulfatacién
y esterificacion.32 Losanalisis metabol micosy de secuenciacion genéticaenlos
pacientes con Sl1-D han demostrado que ladishiosisintestinal puede contribuir
alasanomalias del metabolismo delos AB, especialmente lareduccion de géne-
ros de la familia Ruminococcaceae.33

LA MICROBIOTA COMO BLANCO TERAPEUTICO
EN EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Dado que lamicrobiotaintestinal pareceintervenir enformadecisivaenlafisio-
patologiadel S, esfécil entender que hayan surgido diferentes opcionesdirigi-
das arestablecer el equilibrio microbiano intestinal.
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Dieta

Diversasintervencionesdietéticashan demostrado un fuerteimpacto enlamicro-
biota. Larestriccion dietéticade ciertos carbohidratosfermentables (p. €., oligo-
sacéridos, disacéridos, monosacéridos y polioles de baja fermentacion [FOD-
MAP, por sus siglas en inglés)]) es eficaz para el control sintoméatico del SllI, en
especial del dolor y la distension abdominal. La ML fermenta répidamente los
FODMAP, precipitando ladistension através delasecrecién deaguay laproduc-
cion degas. Sehaobservado quelosrespondedores aestadi etatienen unamayor
concentracion de Bacteroides, Ruminococcaceae y Faecalibacterium prausnit-
Zii, conocidas por su capacidad metabdlica sacarolitica.34 Los niveles séricos de
interleucinas proinflamatorias (IL-6 el L -8) y las concentracionestotal es de aci-
dos grasos de cadena corta, &cido n-butirico, Actinobacteria, Bifidobacteriumy
Faecalibacterium prausnitzi en lasheces disminuyen significativamente en res-
puestaaladietabajaen FODM AP35 Quizael diferenteperfil microbiano explica
por qué ladietabajaen FODMAP no es universalmente efectivay no hademos-
trado en todos |os casos ser superior a otras dietas habitualmente empleadas en
el SI1.36 Laeliminacion de FODMAP alargo plazo puede provocar deficiencias
de varios nutrientes, incluyendo calcio, hierro, acido félico, vitaminas, antioxi-
dantes naturales y fibras dietéticas. Las intervenciones mas puntuales también
han mostrado que interactdan notoriamente con la microbiota.3” Unade las mas
sencillasy eficaces es el consumo de fibra dietaria, que a ser metabolizada por
la propia microbiota genera acetato, propionato y butirato. Estos &cidos grasos
de cadena corta tienen diferentes funciones, como laregulacion de laexpresion
delosgenesy del metabolismo, ademés delaregulacién del sistemainmunitario
y lainflamacién. Cuando la microbiota del paciente con Sl se reequilibra por
efecto de la fibra los acidos grasos de cadena corta que se producen tienen un
efecto benéfico potencial sobreel recambio epitelial, mejoriadelapermeabilidad
intestinal y disminucion delainflamacion de bajo grado. L osedul corantesno ca-
I6ricos, como los glucdsidos de esteviol, son hidrolizados por |as bacterias para
formar esteviol, que es el segmento delamoléculaquefinalmente se absorbe. El
estevidsido hademostrado que suprimesignificativamentelaliberacion de TNF-
o elL-1binducidapor lipopolisacaridosy laliberacion de 0xido nitrico ligera-
mente suprimidaenlosmonocitos THP-1 (lineacelular derivadadelaleucemia)
sin gjercer ningun efecto toxico directo.38

Probidticos, prebidticos y sinbidticos

L os probi 6ti cos son microorganismosvivos que a ser administrados en cantida-
desadecuadas confieren un efecto benéfico en el huésped.3° Diversosprobidticos



102 Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 11)

especificosy combinaciones multicepahan demostrado unamejoriadeladisten-
sion, el dolor abdominal, lossintomasglobalesy lacalidad devidadelos pacien-
tescon Sl1.40 Desaf ortunadamente, | 0s estudios son muy heterogéneos, dado que
emplean diferentes cepas, concentraciones, combinaciones, dosis, duracién del
tratamiento y resultadosfinales. Esto dificultamucho e traslado delaevidencia
alaprécticadiaria. Los documentos de consenso y las guias de précticaclinica
publicadas recientemente coinciden en reconocer el potencial terapéutico de los
probi 6ticos, pero se pronuncian en contra de su uso rutinario y mantienen reco-
mendaciones restringidas respecto su empleo en |la préctica diaria. 394142

L os prebi 6ticos son sustratos utilizados sel ectivamente por microorganismos
del huésped gue confieren beneficios paralasalud; |os mas comunes son losoli-
gosacaridosindigeribles (fructooligosacaridos, gal actooligosacaridosy oligosa-
caridos de cadena corta). Aungue existen estudios experimentales y en seres
humanos que han mostrado mejoriacon laadministracion de prebiéticos en dife-
rentesentidades, laevidenciaen el Sl aln esescasay aln méas heterogénea. Los
sinbi 6ticos son productos que contienen combinaciones de probi6ticos con pre-
bidticos, y laevidencia de su potencial utilidad en el SlI proviene, hasta ahora,
de estudios peguefios, abiertos o de corta duracién.3943

Antibi6ticos

El reconocimiento del papel delasinfecciones entéricasagudas, ladisbiosisy €l
SIBO en €l desarrollo del SlI ha servido como la principal justificacion para el
uso de | os antibi6ticos en el tratamiento de esta enfermedad. Los estudios preli-
minares con anti bi 6ticos sistémicosy de amplio espectro demostraron unamejo-
riasintométicasuperior aladel placebo en el tratamiento del SlI, pero no sonre-
comendabl es en este contexto ya que se pueden asociar a efectos sistémicosy a
desarrollo de resistencias bacterianas. |dealmente, un antibi6tico para una afec-
cion como €l Sl deberiaser no absorbibley tener especificidad intestinal, un per-
fil deresistenciabacterianabaja, efectos secundarios nulos o limitados y cober-
turade amplio espectro. Larifaximinaes el antibiotico que més se acercaaeste
perfil. Aungque en los estudiosinicialesmostro su beneficioen el SIBO, envarios
trabajos subsecuentes se ha demostrado su utilidad en los pacientes con SlI sin
SIBO. Diversasrevisiones sisteméticasy metaandlisis han demostrado quelari-
faximina es mas eficaz que el placebo en el aivio de ladistension abdominal y
unamejoriaglobal de los sintomas, con un nimero necesario atratar similar a
de otras aternativas farmacol 6gicas cominmente empleadasy con unarelacion
beneficio-dario favorable cuando se compara con las terapias parael SlI-D (p.
g ., alosetron o antidepresivos triciclicos).43-45 Es un farmaco bien tolerado que
no se haasociado aefectosindeseablesgraves o alaaparicion deresistenciabac-
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teriana, y slo se harelacionado de forma anecdética con €l desarrollo de colitis
por Clostridioides difficile.43 En los Ultimos afios se han acumul ado interesantes
evidencias respecto asu posible utilidad en los pacientessin Sl con predominio
de estrefiimiento y Sl1 con sobreposicion con dispepsia, su efectividad en trata-
mientos cortosy repetidos, y sus implicaciones alargo plazo.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiotafecal (TMF) consiste en infundir una suspension de
material fecal de un donante sano en €l tracto gastrointestinal de un pacientepara
restaurar lamicrobiotaintestinal. El TMF hasido bien estudiado como un trata-
miento seguroy eficaz delainfeccion recurrente por Clostridioidesdifficile, pero
se ha propuesto como estrategia para diferentes condiciones médicas. Dadas|as
alteracionesdelamicrobiotaintestinal conocidasenel Sl1, e TMFesunaopcion
terapéuticaatractiva. Aunque existen ensayosclinicos, controladosy comparati-
vos que evallan €l efecto del TMF en el tratamiento del SlI, laevidenciaes con-
tradictoria, limitaday de baja calidad. Se requieren estudios para determinar las
caracteristicasdel donanteideal, lamejor formade suministrar lainfusién (p. g .,
hecesfrescasvs. congeladas) y lamejor viadeadministracion (p. g ., sondanaso-
yeyunal, colonoscopia, capsula, otros). Las revisiones, 1os documentos de con-
senso Y las guias de practicaclinica publicadas reci entemente coinciden en reco-
nocer el potencial terapéutico del TMF, pero se pronuncian en contra de su uso
enlapracticadiariay recomiendan su empleo solo en el contexto delainvestiga-
cion clinica 4246

CONCLUSIONES

Lasimbiosis entre el individuo y su microbiotatiene un papel muy importante
en la homeostasis. Existen claras diferencias entre la microbiota de los sujetos
sanosy ladelos pacientescon Sl1, por o que estaenfermedad esahoraconsidera-
daun modelo de disbiosis. Entre los multi ples mecani smos fisiopatol gicos del
SlI, lamicrobiotaintestinal parece participar en lamayoriade ellos, incluyendo
los efectos en larespuestainmunitariadel individuo, lainflamacién de bagjo gra-
do, lasensibilidad visceral, lapermeabilidad y lamotilidadintestinal. Sehan des-
crito diferentes estrategias paramodificar |lamicrobiota, quevan desde modifica-
ciones dietéticas hasta el uso de probi6ticos especificos y algunos antibi6ticos.
Laevidencia actual con el TMF es alin insuficiente.
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Microbiotay enfermedad
inflamatoria intestinal

Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) comprende dos entidades clinicas
diferentes: la enfermedad de Crohn (EC) y lacolitis ulcerosa crénicaidiopética
(CUCI), cuyo origen no esclaro y estan asociadas amltiples factores patogéni-
cos, como las variantes genéticas de susceptibilidad, una microbiota dishidtica
y unarespuesta inmunitaria inapropiada.l

Etiopatogenia: epidemiologia y genética

L os estudios epidemiol bgi cos recientes han mostrado quelaincidenciade laen-
fermedad hacomenzado a estabilizarse en lamayoriadelos paisesindustrializa-
dos. Sin embargo, después de varias décadas deincidenciacrecientelaprevalen-
cia de la enfermedad inflamatoria intestinal ha aumentado a méas de 0.3% en
Américadel Norte, Australiay muchos paisesde Europa.2 En los paisesreciente-
menteindustrializadosde AméricaL atina, EuropaOriental, Asiay Africalainci-
dencia de laEll ha aumentado répidamente desde |a década de 1990, lo que re-
flgja la occidentalizacion de estas sociedades. La predisposicion genética a
padecer la enfermedad inflamatoria intestinal ha sido ampliamente estudiada y
esta determinada por un nimero de polimorfismos genéticos.3 Lamayoriadelos
loci identificados se relacionan con lainteraccion entre  sistemainmunitario y
lamicrobiota,*esdecir, con el ambiente. Sin embargo, lamayoriadelos portado-
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res de estos polimorfismos no desarrollaréan nunca la enfermedad. L os factores
ambientales podrian ser, por tanto, contribuyentes necesarios en la patogénesis
delaenfermedad, y |os principal esresponsabl es del os cambi os epi demi ol 6gi cos
que se estan observando en todo el mundo. Algunos de estos factores, como la
dieta, tienen un efecto importante en lacomposicién de lamicrobiotaintestinal.

Otrosfactores, como el uso deantibidticos, incrementan el riesgo de padecer Ell,

sobretodo EC en los nifios, en especia si se han realizado variastandas de dife-
rentes antibi 6ticos.56 Lo mismo sucede con el nacimiento por cesarea, queincre-
mentael riesgo de padecer EC.” Muchas de | as caracteristicas que determinan el

estilo de vida moderno occidental, que no estaban presentes en | as generaciones
anterioresquevivianenunambienterural, se pueden rel acionar con modificacio-
nes en la microbiota intestinal® (cuadro 12-1). En la etiopatogenia de la Ell se
postula gue existe unacomunicacion o un equilibrio anormal entrelamicrobiota
del intestino y € sistemainmunitario de lamucosa, lo que origina unainflama-
cionintestinal cronica® (figura12-1). El desarrollo de nuevastecnologias de se-
cuenciacion génicay la creciente disponibilidad de herramientas de andlisisin-
formatico han permitido avanzar en el conocimiento de la microbiotaintestinal

y surelacién con € huésped en los estados de salud y enfermedad. Laaproxima-

Cuadro 12-1. Cambios entre el estilo de vida tradicional y
moderno que pueden influir en la microbiota intestinal

Estilo de vida moderno Estilo de vida tradicional

Nacimiento en hospital Nacimiento en casa

Alta tasa de ceséarea

Tamario familiar pequefio (convivencia con
pocas personas)

Ambiente urbano: superficies de cemento

Higienizacién del ambiente: crecimiento de
microorganismos resistentes (productos
de limpieza con antibacterianos)

Consumo de agua filtrada y clorada

Contacto poco frecuente con animales

Utilizacion de antibioticos en la infancia

Higiene diaria con agua caliente y jabon

Infecciones por parasitos infrecuentes

Conservacion de los alimentos por refrigera-
cién

Consumo de alimentos procesados con adi-
tivos

Via vaginal

Tamafio familiar grande (muchos hermanos con
los que se convive)

Ambiente rural: contacto con microorganismos
del suelo

Colonizacién del ambiente por microorganismos
ancestrales

Consumo de agua de pozos y fuentes sin tratar

Contacto con animales (vida rural, granjas)

Sin la utilizacion de antibiéticos. Infecciones
banales frecuentes

Sin higiene diaria (no agua corriente)

Infecciones por parasitos y gusanos frecuentes

Conservacion de los alimentos por fermentacion

Consumo de alimentos naturales

* Adaptado de Manichanh C, Borruel N, Casellas F, Guarner F: The gut microbiota in IBD. Nat Rev

Gastroenterol Hepatol 2012;9:599-608.
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Figura 12-1. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.

cion mas reciente e integral es la secuenciacién masiva del material genético,
denominada metagenémica. Estatécnicapermite el estudio delasfuncionesque
desempefia la comunidad ecol égica, |0 que aportainformacion valiosa para en-
tender lafuncionalidad de |os microorganismos que colonizan al ser humano.10

MICROBIOTA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Ott y col .1 encontraron que la diversidad de la microbiota asociadaala mucosa
enmuestrasde pacientescon EC activaestabamuy reducida, en comparacioncon
lade muestrasdeindividuossininflamacion. Estareduccion sedebiaalapérdida
de bacterias anaerdbi cas habitual es, como especi es de Bacteroides, Eubacterium
y Lactobacillus. Manichanh y col. encontraron una diferencia marcadaen la di-
versidad microbiana entre los pacientes con EC y los individuos sanos, funda-
mental mente atribuible aunareduccién del filo Firmicutes en los pacientes con
EC.12 En otro estudio se encontré una disminucién importante de laabundancia
dediversasbacteriasdel filo Firmicutes(Eubacteriumrectal e, Bacteroidesfragi-
lis, Bacteroidesvul gatus, Ruminococcusal bus, Ruminococcuscal lidus, Rumino-
coccus bromii y Faecalibacterium prausnitzii) y un aumento de Enterococcus
sp., Clostridioidesdifficile, Escherichiacoli, Shigellaflexneri y Listeriasp.13En
la cohorte del estudio MetaHIT se observo que la disminucion de ladiversidad
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se debe en sumayor parte aespeci esaln desconocidas.24 Uno delosestudiosmés
grandes publicados hastalafechaes el de Geversy col. en poblacion pediétrica
con EC. El estudio se realizd en pacientes recién diagnosticados |o que permite
conocer lamicrobiotasinlainterferenciadetratamientosinstaurados. Seanaliza-
ron muestras de biopsiay heces. Ladiversidad global en lacomposicion micro-
bianano fuediferenteentrelaEC y lasmuestrasde control. Sin embargo, sedes-
cubrid que varios microbios especificos estaban significativamente asociados a
fenotipodelaEC del sujeto. El perfil demicrobiotaquedefinidlaEC en esteestu-
dio consistio en € aumento de abundancia de Enterobacteria, Pasteurellaceae,
\&illonellaceaey Fusobacteria, y unadisminucién deErysipelotrichal es, Bacte-
roidalesy Clostridiales.1s

Se hapodido establecer unareduccion enladiversidad bacterianaen muestras
demucosade pacientescon CUCI, caracterizadapor lapérdidade especiesbacte-
rianas anaerobias, como Bacteroides, Eubacteriay Lactobacillus, asi como por
bacterias comensal es, fundamentalmente de los filos Firmicutes y Bacteroide-
tes.11.16 Hallazgos muy similares se han encontrado en los pacientes pediétricos
con CUCI ingresadospor brotegrave.1” Un estudio de gemel osdiscordantes para
CUCI, end que seanalizaron las secuencias de lasubunidad 16S del RNA ribo-
somal (16S rRNA) en muestras de biopsia de mucosa de colon izquierdo, se
encontré unamenor diversidad bacteriana con mas actinobacteriasy proteobac-
terias, y menos Bacteroidetes en los pacientes con CUCI que en los hermanos
gemel os sanos.18 La menor proporcion de Bacteroidetes en |os pacientes con
CUCI sedebefundamentalmente alareduccién de bacteriasdelafamiliaPrevo-
tellaceae. Lareduccion deladiversidad de especies en |os pacientes con CUCI
se asociaademés aunainestabilidad temporal delostaxonesdominantes. Enlas
muestras fecal es recogi das secuencialmente de pacientes con CUCI en remision
establ e con tratami ento durante un afio de seguimiento se observo que sdlo unter-
cio de los taxones dominantes era detectado de manera persistente, con un bagjo
indice de similaridad entre las muestras del mismo individuo a inicioy al final
del seguimiento. Por el contrario, 10s sujetos control sanos mostraban una alta
estabilidad, con indices de similaridad de alrededor de 80%.1°

Modificaciones especificas de la
microbiota: bacterias agresivas y protectoras

Se han detectado alteraciones especificas de determinadas bacterias que estan
elevadas o reducidas en cuanto aabundancia. Faecalibacterium prausnitzi esta
disminuidaenlas muestrasfecal es de pacientes con enfermedad inflamatoriaac-
tiva.20 Un metaanalisisconfirmaeste dato, especialmenteenlospacientescon EC
deafectacionileal .2 Enlospacientescon reseccionileal por EC existe unadismi-
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nucion de la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii en las muestras de la
mucosaileal que se asociaaun mayor riesgo de recurrencia posoperatoriaame-
diano plazo. Sin embargo, algunos estudios que han analizado la composicion
bacteriana en las biopsias no han podido reproducir este hallazgo.2223 Se ha ob-
servado una mayor abundancia relativa de enterobacterias, en particular de Es-
cherichia coli. Diversos estudios independientes han descrito un aumento del

numero de Escherichia coli con propiedadesinvasivaso lapresenciade Escheri-
chiacoli adherente-invasiva(ECAI) dentro delamucosainflamadade pacientes
con EC.24Lascepasde ECAI son capacesdeinducir inflamaciony fibrosis, simi-
lar alaencontradaen laEC. Aungue se pueden encontrar en muestras deindivi-
duos sanos, es menos prevalente que en los pacientes con EC y no se adhieren a
los enteracitos ileales aislados de individuos sin la enfermedad, 1o que sugiere
guelascepasde ECAI seasocian especificamenteal fenotipoileal delaenferme-
dad de Crohn.25 Hasta ahorahasido dificil determinar si las cepasde ECAI pue-
dentener un papel causal enlaenfermedad o si colonizan lamucosaintestinal en
unambienteinflamatorio previo, actuando como unfactor potenciado. Por € mo-
mento se considera como patobionte, pues es capaz de promover laenfermedad
s6lo en contextos genéticos o ambiental es determinados, como laEC. Uno delos
escenarios més atractivos para el estudio delamicrobiotaenlaEC esél caso de
los pacientes que alcanzan laremision tras la cirugia de reseccién ileal, ya que
ofrecelaoportunidad de detectar |os cambios que contribuyen alaprogresion de
laenfermedad. De Cruz y col. obtuvieron muestras de biopsiaileal de pacientes
antesy seismeses despuésdelacirugia, y de sujetos sanos, las cualesfueron co-
rrelaci onadas con losdatosdelamicrobiotacon larecidivaendoscopica.2 Lami-
crobiotadelossujetossanos mostrabaunaaltadiversidad con predominio deFir-
micutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Por €l contrario, la diversidad eraméas
baja en los pacientes con EC antes de la cirugia, pero aumentabatras ella. Otro
estudio con un disefio similar confirmo también que en el momento delacirugia
lamicrobiota de |os pacientes que se mantendrén en remision alos seismeses es
mas diversa, mas estable y mas parecidaaladelos sujetos control quealadelos
que sufrieron recidiva.2’

En los pacientes con CUCI se han descrito modificaciones especificas de la
composi ciénmicrobianaintestinal anivel deespeciespoco abundantes, especial -
mente un aumento delapresenciade especies bacterianas agresivas. En muestras
de biopsias de colon inflamado de pacientes con CUCI se han identificado espe-
cies bacterianas capaces de invadir e epitelio, como Fusobacterium varium.28
Otro estudioincluy6 biopsias de pacientes con CUCI activay encontré Fusobac-
teriumvariumdeformasignificativamente mayor gue en otros grupos de pacien-
tes con colitis isquémica o EC, hallazgo que se correlaciond con lareaccién en
suero ante Fusobacterium varium mediante Western Blot.28 Algunas cepas de
Fusobacterium nucleatum aisladas de biopsias de mucosa inflamada de pacien-
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tescon CUCI presentan también caracteristicasinvasivas.2® En cuanto aEscheri-
chia coli, hay estudios que determinan que esta elevada en las muestras fecales
y seasociaalamucosaen los pacientes con CUCI, aunque en menor proporcion
gueen los pacientes con EC. Un estudio delacapade moco asociadaalascriptas
obtenidade biopsias procedentes del colon de pacientes con CUCI mediante mi-
crodiseccion con laser demostré un aumento de la cantidad de subespecies de
Desulfovibrio mediantereaccion en cadenadelapolimerasa.3? Estas subespecies
son bacterias anaerobias gramnegativas reductoras de sulfato, implicadas en la
patogénesisdelaCUCI por su capacidad paragenerar sulfuro. Algunasbacterias
estan infrarrepresentadas, como Faecalibacterium prausnitzi, que es unabacte-
ria con propiedades antiinflamatorias que esta disminuida en los pacientes con
CUCI activao en remision.3! Un estudio encontré unamenor cantidad de Faecali-
bacterium prausnitzi que se asociabaaun menor tiempo en remisién 'y un mayor
nimero derecidivas. Asimismo, laabundanciade Faecalibacterium prausnitzi se
recuperaba progresivamente después de un brotey |os pacientes que permanecian
en remision prolongada tenian niveles més altos que los que volvian a brotar.32
Otro estudio confirmd lareduccién de Faecalibacterium prausnitzii y también de
Roseburia hominis, ambas bacterias productoras de butirato del filo Firmicutes
en pacientescon CUCI .33 Tambi én se haencontrado un descenso de Akkermansia
muciniphila en pacientes con CUCI .34 Akkermansia muciniphila se ha relacio-
nado con la salud intestinal, pues se adhiere a epitelio intestinal y aumenta la
integridad delacapade enterocitosin vitro, |0 que sugiere quetienelacapacidad
parafortalecer labarreraintestinal .35 Otro hallazgo consistente es el descenso de
Eubacterium rectale, una bacteria productora de &cidos grasos de cadena corta,
en los pacientes con CUCI, en comparacion con las personas control sanas.36-38

LA MICROBIOTA INTESTINAL NO BACTERIANA
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Microbioma en la enfermedad inflamatoria intestinal

Desde hace mucho tiempo se ha sospechado gque los hongos juegan un papel en
lapatogénesisdelaenfermedadinflamatoriaintestinal . Seevidencid quelosanti-
cuerpos dirigidos contramanoproteinas de Saccharomyces cerevisiae (anticuer-
po anti-Saccharomyces cerevisiae) estaban relacionados con la EC. Ademaés,
variosgenesasociadosalaenfermedad inflamatoria, como el Card9, estanimpli-
cados en larespuestainmunitaria vs. 10s hongos.3° La secuenciacion directa del
DNA fungico hasido e principal método utilizado paracaracterizar el microbio-
ma, utilizandose fundamentalmente €l andlisis de lasubunidad pequefia 18sy la
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subunidad grande 28SrRNA. Sin embargo, la secuenciacion metagenémicatra-
dicional no tiene la suficiente resol ucion paraeval uar lacomposicién del micro-
biomaen €l intestino humano, debido ala abundancia dominante de la comuni-
dad bacteriana, ya quelos hongos son un componente rel ativamente menor dela
microbiotaintestinal (menosde 0.1% del total).40 A diferenciade las secuencias
bacterianas de la subunidad 16S rRNA, de |as que se cuenta con grandes bases
de datos, las secuencias disponibles de hongos en el NCBI GenBank® son mu-
cho masincompletasy se estimaque menos de 1% de | as especies de hongos es-
tan representadas. Debido alas limitaciones de la secuenciacion metagenémica,
se ha utilizado latécnicade codificacion I TS (internal transcribed spacer), que
especificamenteenfocaal microbioma. Enlossujetossanoslosfilos Ascomycota
y Basidiomycota son los méas abundantes, con Saccharomycetesy Tremellomyce-
tescomo las clases dominantes de Ascomycotay Basidiomycota, respectivamen-
te. Los géneros mas abundantes son Candida, Saccharomycesy Cladosporium.
El microbiomaparece ser menos establ ey més susceptibl e afluctuaci ones epi so-
dicas que lamicrobiota bacteriana. Los primeros estudios que exploraron lami-
crobiotamediante el ectroforesis en gel con gradiente desnaturalizante encontra-
ron un aumento de la diversidad de hongos en las muestras de heces de los
pacientes con Ell.4142 Un estudio de pacientes pediétricos con Ell que secuencia
el gendelaregién I TS1 encontrd unamayor abundanciade especiesde Candida,
en comparaci6n con los nifios control sanos.43 Otro estudio en sujetos adultos de-
termind la composicién de lamicrobiotafecal en 235 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y 38 controles sanos utilizando la secuenciacion I TS2.44
Se encontrd disminucion de la diversidad fungica Unicamente en 1os pacientes
con CUCI y aumento delaproporcidn Basi diomycota/Ascomycota en | os pacien-
tescon Ell. A pesar deladisminucion sustancial de Ascomycota en |os pacientes
con Ell, Candida albicans se encontré elevaday Saccharomyces cerevisiae dis-
minuida. Aungue ambas especies pertenecen a filo Ascomycota, Saccharomyces
cerevisiae compite con la colonizacion y la adherencia de Candida albicans, y
previene su transformacion en hifainvasiva, |o que puede explicar los resulta-
dos.45

Lamicrobiotaasociadaalamucosaintestinal también hasido evaluadaen di-
ferentes estudios. En un estudio de 23 pacientes con EC en remision, EC activa
y controles sanos se analizaron muestras de mucosa obtenidas durante la resec-
cionileocecal o lacolonoscopia.4é Se determind la cantidad de hongos por reac-
cién en cadena de la polimerasa cuantitativa por medio de amplificacion de 18S
rRNA ademéas de secuenciacion de | TS2. Este estudio confirmé que tanto enlos
sujetos sanos como en | os pacientes con EC losfil os dominantes son Basidiomy-
cota 'y Ascomycota. En los pacientes con EC se encontré una mayor abundancia
de especies de Candida glabrata en la mucosa inflamada y de Saccharomyces
cerevisiae enlamucosano inflamada. Limon'y col. también estudiaron los hon-
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gosasociadosalamucosaintestinal en los pacientes con ECy |os sujetos control
sanos. Las muestras de | os pacientes con EC mostraron unadisminucién signifi-
cativadelaabundanciade Ascomycota con un aumento de Basidiomycota, simi-
lar alos estudios descritos.4” En los pacientes con EC se observo que el género
Malassezia era responsable del aumento de Basidiomycetes, especialmente en
los que mostraban un patron de afectacion ileocecal, pero raravez se encontrd en
las muestras de sujetos sanos. Algunos estudios han mostrado lainteraccion de
Iamicrobiota con otros componentes de lamicrobiotaintestinal, como bacterias
(relacionestransreino), y su posibleasociacién conlaEll. Seencontré unacorre-
lacién positiva en la abundancia entre Candida tropicalis, Serratia marcescens
y Escherichiacoli en muestras de pacientescon EC, en comparacion conlossuje-
tossanos.#8 En este mismo estudio serealiz6 un model oin vitro que demostré alin
maslasinergiaentre estos tres microorganismosal mostrar un efecto coordinado
en laformacion de una biopelicula polimicrobiana.

Viroma en la enfermedad inflamatoria intestinal

El viromaquizaseael elemento delamicrobiotamenoscomprendido. Losbacte-
ri 6fagos desempefian papel esvitalesen muchas comunidadesmicrobianasal im-
pulsar ladiversidad, ayudar a recambio de nutrientesy facilitar latransferencia
horizontal de genes. A través de sus diversos efectos sobre las bacterias, quevan
desde lalisis celular hasta la transferencia de material genético de toxinas o la
resistenciaal os antibi6ticos, losfagos pueden conferir unaaptitud diferencial en
sus huéspedes e influir en la composicién microbiana del intestino.

Un estudio compar6 asujetos con Ell con individuos control sanosy observé
guelospacientescon Ell tuvieron unaexpansion significativadelariguezataxo-
némicade |os bacteriéfagos del orden Caudoviralesy que estas alteraciones no
reflgjaban cambios en lacomunidad bacteriana.4® Algunos de estos hallazgos se
observaron también enlashbiopsiasdeileon delospacientes pediatricoscon EC.50
Cornaulty col. encontraron quel os profagosde Faecalibacteriumprausnitzii son
mas preval entes 0 mas abundantes en las muestras fecal es de pacientes con El|
gue en los sujetos control sanos.5! Este hallazgo respaldalaideaacercadelaim-
portanciade estudiar el viromasimultdneamente con el bacterioma para obtener
unaimagen holisticadeloscambiosdel ecosistemaintestina en unaenfermedad
como laEll.

CONCLUSIONES

Existe un desequilibrio en lamicrobiotaintestinal delos pacientes con enferme-
dad inflamatoriaintestinal, Ilamado disbiosis (figura 12-2), aunque no se hapo-
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Alteraciones especificas en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Antibacteria Firmicutes
Proteobacteria Bacteroidetes
Fusobacterium varium Clostridiales
Fusobacterium nucleatum Faecalibacterium prausnitzii
Escherichia coli (AIEC) Akkermansia
Desulfovibrio Eubacterium rectale
Prevotella

Figura 12-2. Disbiosis en la enfermedad inflamatoria intestinal.

dido establecer una relacion causal directa con el desarrollo de la enfermedad.
L osestudiostransversal es no aportan informaci 6n acercadelaevol uciéntempo-
ral deladisbiosis en relacién con el inicio de la enfermedad, por lo que se han
deinterpretar con cautela. Los estudios de lamicrobiota en laenfermedad infla-
matoria se han centrado en las bacterias, con un conocimiento rel ativamente es-
caso de otros microorganismaos, incluidosloshongosy losvirus, y decémointer-
actlan entre si.

Gracias alas nuevas tecnol ogias de estudio de la microbiota independientes
de cultivo convencional, en los Ultimos afios se ha avanzado enormemente en el
conocimiento delamicraobiotaintestinal; no obstante, quedan muchasincégnitas
por resolver, sobretodo enlo que serefierealarepercusion funcional deloscam-
bios observados en laenfermedad inflamatoriaintestinal y su posible manipula
cion terapéutica.
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Disbiosis en diarrea aguda y diarrea
asociada a antibidticos

Rodrigo Vazquez Frias

INTRODUCCION

La microbiota humana corresponde al colectivo de microorganismos presentes
en & cuerpo humano, incluidos las bacterias, las arqueas, |os hongos, |os virus
y algunos protozoarios.t Por lo anterior, lamayoriadelainformacion con laque
secuentaactual menterespecto alamicrobiotaintestina estarestringidaalaparte
de bacterias o bacterioma. Las dificultades metodol 6gicas asociadas al estudio
del viroma, el microbioma, el parasitomay el arqueaoma, incluidaslafatadein-
formacion actualizada, las herramientas bioinforméticas y las bases de datos de
referencia, limitan lacomprension de su verdadero papel enlamicrobiotaintesti-
nal .2 Hablando especificamente de las bacterias, la mayor parte de lamicrobiota
intestinal esté conformada por anaerobios estrictos. De acuerdo con la categoria
taxondmica, los filos més abundantes de lamicrobiotaintestinal humanacorres-
ponden, en orden decreciente, a Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Pro-
teobacteriay Verrucomicrobia, entre otras.3 Existen alrededor de 1 000 especies
bacterianasenlaporcion distal del intestino.4 Lamicrobiotaintestinal cuentacon
funcionesdebarrerade proteccion, trofismo intestinal, digestion y metabolismo,
regulacion y capacitacion del sistemainmunitario, y también estdimplicadaen
el neurodesarrollo y la regulacién de diversas funciones cerebrales a través del
€j e cerebro-intestino-microbiota.56

Lacomposicién de lamicrobiotaintestinal durante [os primeros afios de vida
esvariabley dindmica, y estainfluidapor factores prenatalesy posnatal es, como
| os antibi 6ticos maternos administrados durante € trabajo de parto, € modo de
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parto, ladietamaterna, lalactanciay el consumo de antibi6ticosdurantelainfan-
cia. Durantelosprimerosarios, entrelostresy loscinco afios, lamicrobiotaintes-
tinal sufre cambiosimportantesamedidaque avanzahaciauna“comunidad més
estable’, parecidaalade un adulto.”

DISBIOSIS

No existe unadefinicion de disbiosis universalmente aceptada. En términos ge-
nerales se aceptaque ladisbiosis eslaalteracion funcional y constitucional dela
microbiota, consecuenciadelosfactoresambientalesy relacionados con el hués-
ped que alteran el ecosistemadel microorganismo aun grado que excede sus ca-
pacidadesderesistenciay resiliencia. Demanerahabitual, estaalteracién presen-
tauna o més de | as siguientes caracteristicas no mutuamente excluyentes:

1. Aumento de patobiontes.
2. Disminucioén de comensales.
3. Pé&didadeladiversidad.t

Actualmente se han asociado anomalias, trastornosy enfermedades ala dishio-
sis®

A pesar de lafuerte evidencia obtenida de | os estudios de microbiota, sea por
secuenciacion de la subunidad 16S del RNA ribosomal o por secuenciacién de
nuevageneracion, entreotras, en lasdiferentes entidadesen lascualesse harela-
cionado con la dishiosis |a culpabilidad de grupos bacterianos especificos enri-
guecidos en un estado de enfermedad, amenudo sigue siendo circunstancial. En
lugar de ser verdaderas culpables, |as bacterias sospechosas pueden ser simple-
mente transelintes a patdgenos real es, que permanecen por debajo del umbral de
las técnicas de deteccion actuales. 10 El limiteentre el “bien” y el “mal” no estan
f&cil delimitar, dado que al gunas bacterias sinbiéticas pueden volverse patége-
nas cuando estan presentes en grandes cantidades en €l intestino, motivo por €l
cual no se debe utilizar terminologia alusiva a bacterias buenasy malas. Dichas
bacterias, denominadas patobiontes, pueden ser dificiles dereconocer cuando su
expansion ocurre simultaneamente con otros cambios en la composicion micro-
biana del intestino.1t

Diversos factores exdgenos y endégenos afectan la composicion microbiana
del intestino, con efectos que pueden variar de transitorios aduraderosy escalar
deinofensivos adarinos. A menudo un solo factor no es suficiente parainducir
ladisbiosis, yaquelamicrobiotaintestinal tiene unacapacidad deresilienciain-
trinseca, una capacidad para adaptarse a las variaciones en la disponibilidad de
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nutrientesy cambiosen las condi ciones ambiental es.10 Por otrolado, lacombina-
cion de varios de los diferentes factores puede conducir aun estado de disbiosis
con significanciapatogénicay clinicarelevante. Los principal esfactoresquein-
fluyen enlacomposicién delamicrobiotaintestinal sonladieta, diversosfarma-
cos (antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos), los factores genéticos, la
propiabarreraintestinal, e sistemainmunitario y la propia microbiota. Se sabe
gueloscambiosmoderadosen lacomposi ci on microbianapueden conducir agque
otrosfactores agravantesamplifiquen |os cambiosen los grupos bacterianos has-
tael puntodedesequilibrio. El estrésoxidativo, |osbacteri6fagosy lasbacterioci-
nas, entre muchos otros, son factores habitual es que exacerban |los cambiosdela
microbiotaintestinal hastallegar aladishiosis.

Esimportanterecal car queno existe un marcador inequivoco universal dedis-
biosis. esdecir, € concepto de dishiosis sigue siendo subjetivo, y no hay unafor-
ma de poder hacer un diagndstico preciso de dishiosis de formageneralizadaen
el campo clinico. Lo que parauno podriaser un perfil dishiotico paraotro quiza
no.

DISBIOSIS EN LA DIARREA AGUDA

Ladiarreaesun sintomafrecuente en la etapa pediatrica. Lamayoriade las oca
siones se presenta en un curso corto de duracion, usualmente menor de 14 dias,
por lo que sedenominadiarreaaguda. Con muchamenor frecuenciase puedepre-
sentar unadiarrea que durados 0 méas semanas, la cual esconocidacomo diarrea
crénica. Las principales causas de enfermedad diarreica aguda (EDA) en los
nifios son infecciosas, y de ellas|as méas abundantes son lasde causavira (de 70
a90%).12 Historicamente, € rotavirus (RV) fue la causaprincipal de EDA vira
enlosnifios; sinembargo, despuésdelaintroduccion delasvacunas paraprevenir
lainfeccién por RV, € norovirus (NV) sevolvid laprincipal causade diarreade
moderada a grave en varios de los paises que la introdujeron, incluido Méxi-
c0.1314 Esto esimportante, ya que |os cambios dishi6ticos pueden ser diferentes
dependiendo del tipo de patdégeno de que se trate.

L os estudios en model os animal es han proporcionado informacion acercade
lainteraccion de los patdgenos entéricosy lamicrobiotaintestinal. Lainfeccion
por RV alteré lamicrobiotaintestinal en losratones neonatas, con una disminu-
cion de Lactobacillus y un aumento de las bacterias degradadoras de mucina,
como Bacteroidesy Akkermansia, asociado aunamayor disponibilidad degluca-
nos en € ileon; sin embargo, no se encontraron cambios en otros segmentos de
losintestinos.15 Ladegradacion de glucanos por parte de estas bacterias disminu-
yelaunion del RV alas mucinas, que funciona a manera de sefiuelo, o que su-
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giere quelos cambios en lamicrobiotaintestinal promueven lainfeccion del RV
al afectar el papel protector del moco. Lainfeccién por NV también puedealterar
lamicrobiotaintestinal enlosratones, aumentando larelacion Bacteroidetes/Fir-
mi cutes.18 Unadi shiosisinducidapor antibi 6ticosen un model o deratén previene
lainfeccion persistente por NV.17 Por ell o seconcluyequelamicrobiotaintestinal
tiene unainteraccion bidireccional con lasinfeccionescon RV y NV, en las que
la propia microbiota intestinal podria proteger o predisponer a hospedero ala
infeccion, y unainfeccion puedealterar lamicrobiotaintestinal.” Enlosnifioscon
EDA por RV y NV se observadeforma caracteristicaunareduccién delaalfadi-
versidad, la cual es mas prominente cuando es causada por RV.18 Sin embargo,
un aumento de laabundanciade bacterias (indice Chao 1) seencontré en lasdia-
rreascausadaspor NV, en comparacion con | ossujetoscontrol sanos.° L osepiso-
dios de diarrea causados por RV tienden a un predominio de Bifidobacterium,
Sreptococcus, Enterococcusy Lactobacillus anivel de género, en comparacion
con los sujetos control sanos, y 1os episodios de diarrea causados por NV tienen
un predominio de Streptococcusy Enterococcus, en comparacion con losindivi-
duos control sanos.1® Curiosamente, |as bacterias Bifidobacteriumy Lactobaci-
[lus son ampliamente utilizadas como probi 6t cos pararestaurar |acomposicion
delamicrobiotaintestinal, reducir laduracion de los episodios de diarreay pro-
mover unarespuestainmunitariaantiviral;2° unincremento de estas bacteriasbe-
néficas puede facilitar la restauracion de la homeostasis intestinal en la diarrea
inducidapor RV. En general hay unadisminucion delaabundanciadeFirmicutes
y en especial una menor abundancia de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y
Erysipelotrichaceae, asi como demiembrosdelafamiliaClostridiaceae, Faeca-
libacteriumy otros Clostridiales. Lafamiliade Bacteroidota se encuentraincre-
mentadaen las muestras de nifios con EDA, independientemente de su etiologia,
y en los nifios con EDA causada por Escherichia coli diarreogénica (ECD), en
comparacion con controles sanos.21.23 El género Prevotella seincrementd en las
coinfeccionespor bacteriasy RV enlosnifiosde Chile con ECD, pero disminuy6
enlosnifioscon EDA deBangladeshy Sudéfrica, independientementedelaetio-
logia, en comparacion con los nifios control .22-24

Enlos nifios con EDA causada por ECD |os cambios dishi6ticos se caracteri-
zan por un aumento de Proteobacteriay unadisminucién de Firmicutes. Losin-
crementos de Proteobacteria pueden ser parcia mente explicados por un aumen-
to de especies de Escherichiay Shigella, pero también de otros miembros de la
familia Enterobacteriaceae, como Citrobacter y Enterobacter.23

L os cambios en Proteobacteria tienen resultados inconsistentes, ya que algu-
nos estudioslos muestran con incremento de laabundanciay otros con unadismi-
nucién de ella.1921 Esto permite demostrar que hacer descripciones de disbiosisa
nivel de taxones tan altos como son los filos puede generar mucha confusion y
hacer que se caiga en enunciamientos falsos y erréneamente generalizables.
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Ahorabien, los cambios en la microbiota se acomparian de alteraciones en €l
metaboloma. En lainfeccién por ECD se muestraque hay un enriquecimiento de
las viasinvolucradas en la degradacién de histidina, mientras que en |os sujetos
control sanos se muestraun enriquecimiento delasviasde L-ornitinay L -histi-
dina, que correaccionan con niveles de histamina mayoresy niveles de ornitina
menores, explicado principalmente por la presencia de Enterobacter hormae-
chei, Citrobacter werkmanii/freundii, Shigella spp. y Bifidobacterium sterco-
ris.z3 Sinembargo, alin faltamucho por conocer acercadelasalteracionesdel me-
tabolomadurante la EDA.

DISBIOSIS POR ANTIBIOTICOS

Ladiarreaasociadaaantibiéticos (DAA) esel efecto adverso mascomin que se
presentacon el uso de antibidticos, y ocurre hastaen 30% delas ocasiones.?> Los
antibi6ticos son una causaimportante de dishiosis de lamicrobiotaintestinal, ya
gue inducen perturbaciones que incluyen reduccion de ladiversidad microbiana
y alteracion delas vias metabdlicas.26.27 Los cambios inducidos por antibiéticos
enlamicrobiotagastrointestinal pueden conducir alapérdidade anaerobios, que
producen acidos grasos de cadenacorta (AGCC) y alteran el metabolismo delos
carbohidratos y labilis con un desequilibrio osmético concomitante.28

LaDAA frecuentemente se asocia areduccion delaresistenciaalacoloniza-
cion, lo que puede conducir a sobrecrecimiento de los potenciales patégenosy
acambiosdelamicrobiotaintestinal alargo plazo. LapatogénesisdelaDAA di-
fiereenlosnifiosy losadultos; en estosUltimos Clostridioidesdifficileeslaprin-
cipa causa (de 15 a 30% de los casos).?? Los casos de DAA en los adultos han
sido asociados a Clostridioides perfringens y Staphylococcus aureus.

L os estudios han mostrado que | os principal es cambi os di shi 6ti cos asociados
al uso de antibidticos no son uniformes. Un estudio del andlisis de las heces de
66 pacientes pediatricosde 6 a71 mesesdevidaextrauterinadeun ensayo clinico
gue recibieron betal actdmicos mostrd que laabundanciarel ativa de Bacteroides
estainversamenterelacionadacon el desarrollodeDAA, lo que sugiere un efecto
protector.3 Dosmiembrosdel género Bacteroides, queincluyen especiesdeBac-
teroidesfragilis, estuvieron consi stentemente identificados como marcadoresde
abundancia diferencia en e grupo gue no desarrollé DAA. Esto es consistente
con diversos estudios que han mostrado que las especies de Bacteroides se aso-
cianaunincremento deladiversidady laestabilidad del microbioma.3! Labacte-
ria Bacteroides fragilis secreta polisacarido A, que se hademostrado que activa
y entrenalasrespuestasinmunitarias, ayudaamantener |lahomeostasisintestinal
y mejoralacomunicacién entre el hospedero y la microbiota.



124  Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 13)

L as abundanciasrel ativas de especi es de Bifidobacteriumy Lachnospiraceae
también se asociaron a DAA. Las especies de Bifidobacterium desempefian un
papel protector, y estos taxones se encuentran en el microbioma saludable.3° En
algunos estudios se ha demostrado que la abundancia relativa de Blautia, una
especie delafamiliaLachnospiraceae, es mayor en los pacientes con diarreano
asociada a Clostridioides difficile, en comparacién con los sujetos control
sanos.32 Las abundancias relativas de Bifidobacterium y Lachnospiraceae no
fueron consistentemente més altasen el grupo con DAA quesin DAA. Lafluc-
tuacion de las abundancias relativas alo largo del tiempo es un desafio comun
en los estudios de microbiomas longitudinales, y esdebidaalas relacionesentre
la abundanciarelativa de cada especie y la composicién de lamicrobiota.3® Sin
embargo, |0s estudios no son consistentes.

Otros han mostrado una disminucion de laabundanciade Bifidobacteriumen
los pacientes adultos.3+

Sehademostrado que cadaantibi6tico puede gj ercer cambi osdisbiéticosdife-
rentes que no son consi stentes en los diversos estudi 0s.35 Por g emplo, laampici-
linadisminuyelaalfadiversidad con unareduccion de Firmicutes, Dorea, Lach-
nospiraceae, Proteobacteria, Coprobacillus, Bacteroidetes, Verrucomicrobia y
Akkermansia, y un aumento de Enterococcus, Proteobacteria, Klebsiellay Ente-
robacter. Ademés, se aprecia una modificacién en el metaboloma, con niveles
menores de butirato y mayores de succinato.36

L os glucopéptidos se relacionan con una disminucién de los géneros Adler-
creutzia, Alistipes, Bacteroides, Barnesiella, Bifidobacterium, Clostridioides
XIVa, Dorea, Eggerthella, Enterococcus, Eubacterium hallii, Faecalibacterium
prausnitzi, Lactobacillus, Oscillibacter, Parabacteroides, Prevotellay Rikene-
Ilaceae, asi como un aumento de Akkermansia muciniphila, Escherichia/Shige-
[la, Haemophilus, Proteusy Serratia. Existen estudios contradictorios acercade
la abundancia de Escherichia coli.3s

L os macrélidos muestran unadisminucion en Anaerostipes, Bifidobacterium,
Christensenella, Collinsella, Lactobacillus y Papillibacter, y un aumento de
Bacteroides, Eggerthella, Parabacteroidesy Streptococcus.

Curiosamente, las tres clases de antibi6ticos (betalactamicos, macrdélidos y
glucopéptidos) disminuyen las abundancias rel ativas de Bifidobacteriumy Lac-
tobacillus. Ademas, |os glucopéptidosy |os antibi éticos betal actdmi costuvieron
efectos similares en lamicrobiotaintestinal en cuanto alos géneros, incluido e
agotamiento de Alistipes, Bacteroides, Dorea, Parabacteroides y Prevotella.3s
Estos efectos similares son en parte atribuibles a similitudes en los mecanismos
antibacterianosde estosfarmacos, queinterfieren conlasintesisdelapared celu-
lar y principalmente con las bacterias grampositivas.

AUn serequieren evidencias antes de establ ecer que existe, si esqueesasi, un
perfil especifico de dishiosisinducida por los antibiéticos.
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CONCLUSIONES

Se puede entender que ladishiosis eslaalteracién funcional y constitucional de
lamicrobiota, consecuencia de factores ambientalesy relacionados con el hués-
ped que alteran el ecosistemadel microorganismo aun grado que excede sus ca-
pacidadesderesistenciay resiliencia. Esun concepto subjetivo, que no puede ser
generalizable.

Desde un punto de vista descriptivo, se han encontrado cambios en lamicro-
biotaintestinal en pacientes pediétricos con EDA; sin embargo, |os cambios ob-
servados son universal esy no son patognomaonicos. LaetiologiadelaEDA puede
hacer que varien |os cambios disbi6ticos.

L osantibi 6ti cos son unacausai mportante de di shiosisdelamicrobiotaintesti-
nal, ya que inducen perturbaciones que incluyen reduccion de la diversidad
microbianay alteracion delasviasmetabdlicas. No hay un cambio Unico ni gene-
ralizado en todos |0s casos, y parece ser que uno de los factores masimportantes
parael tipo de modificaci 6n dishi6ticadependedel antibidticoal cua sehaestado
expuesto.

REFERENCIAS

1. ChangC,LinH: Dyshiosisingastrointestinal disorders. Best Pract Res Clin Gastroenterol
2016;30(1):3-15.

2. Vemuri R, Shankar EM, Chieppa M, Eri R, Kavanagh K: Beyond just bacteria: func-
tional biomes in the gut ecosystem including virome, mycobiome, archacome and hel-
minths. Microorganisms 2020;8(4):483.

3. Sekirov |, Russell SL, AntunesL CM, Finlay BB: Gut micraobiotain health and disease.
Physiol Rev 2010;90:859-904.

4. Hollister EB, Gao C, Versalovic J: Compositional and functional features of the gastroin-
testinal microbiome and their effects on human health. Gastroenterology 2014;146(6):
1449-1458.

5. Guarner F, Malagelada JR: Gut florain health and disease. Lancet 2003;361(9356):512-
519.

6. KimN,YunM, OhYJ, Choi HJ: Mind-altering with the gut: modulation of thegut-brain
axis with probiotics. J Micraobiol 2018;56(3):172-182.

7. GeorgeS, AguileraX, Gallardo P, Farfan M, Lucero Y et al.: Bacterial gut microbiota
and infections during early childhood. Front Microbiol 2022;12:793050.

8. Levy M, Kolodzigjczyk AA, ThaissCA, Elinav E: Dysbiosisand theimmune system. Nat
Rev Immunol 2017;17(4):219-232.

9. Hall AB, Tolonen AC, Xavier RJ: Human genetic variation and the gut microbiomeindis-
ease. Nat Rev Genet 2017;18(11):690-699.

10. WeissGA, Hennet T: Mechanismsand consequences of intestinal dysbiosis. Cell Mol Life
Sci 2017;74(16):2959-2977.
11. Chow J, Tang H, Mazmanian SK: Pathobionts of the gastrointestinal microbiotaand in-



126

Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 13)

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

flammatory disease. Curr Opin Immunol 2011;23(4):473-480.

Florez ID, Nifio SLF, Beltran ACP: Acute infectious diarrhea and gastroenteritisin chil-
dren. Curr Infect Dis Rep 2020;22(2):4.

Paternina CA, Parashar UD, AlvisGN, De Oliveira LH, Castafio ZA et al.: Effect of
rotavirusvaccineon childhood diarrheamortality infive Latin American countries. Vaccine
2015;33(32):3923-3928.

O’Ryan M, RieraMM, Lopman B: Norovirusin Latin America: systematic review and
meta-analysis. Pediatr Infect DisJ 2017;36(2):127-134.

Engevik MA, BanksL D, Engevik KA, Chang GAL, Perry JL etal.: Rotavirusinfection
inducesglycan availability to promoteileum- specific changesin the microbiomeaiding ro-
tavirus virulence. Gut Microbes 2020;11(5):1324-1347.

Hickman D, JonesMK, Zhu S, Kirkpatrick E, Ostrov DA et al.: The effect of malnutri-
tion on norovirusinfection. mBio 2014;5(2):e01032-e01113.

BaldridgeM T, Nice TJ, McCune BT, Yokoyama CC, Kambal A et al.: Commensal mi-
crobes and interferon-\ determine persistence of enteric murine norovirus infection. Sci-
ence 2015;347(6219):266-269.

Chen SY, Tsai CN, LeeYS, Lin CY, HuangKY et al.: Intestinal microbiomein children
with severe and complicated acute viral gastroenteritis. Sci Rep 2017;7:46130.

XiongL, LiY,LiJ,YangJ, ShangL etal.: Intestinal microbiota profilesin infants with
acute gastroenteritis caused by rotavirus and norovirusinfection: a prospective cohort stu-
dy. Int J Infect Dis 2021;111:76-84.

LeeDK, Park JE, Kim MJ, Seo JG, Lee JH et al.: Probiotic bacteria, B. longumand L.
acidophilus inhibit infection by rotavirusin vitro and decrease the duration of diarrheain
pediatric patients. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2015;39(2):237-244.

Castafio RN, Underwood AP, Merif J, Riordan SM, Rawlinson WD et al.: Gut micro-
biome analysisidentifies potential etiological factorsin acute gastroenteritis. Infect Immun
2018;86(7):e00060-e000618.

Pop M, Walker AW, Paulson J, Lindsay B, Antonio M et al.: Diarrheain young children
fromlow-income countriesleadsto large-scal e alterationsin intestinal microbiotacompo-
sition. Genome Biol 2014;15(6):R76.

GallardoP, 1zquierdoM, Vidal RM, Soto F, Ossa JC et al.: Gut microbiota-metabolome
changesin childrenwith diarrheaby diarrheagenicE. coli. Front Cell I nfect Microbiol 2020;
10:485.

Kieser S, Sarker SA, Sakwinska O, Foata F, Sultana Set al.: Bangladeshi children with
acute diarrhoea show faecal microbiomes with increased Streptococcus abundance, irres-
pective of diarrhoea aetiology. Environ Microbiol 2018;20(6):2256-2269.

M cFarland LV: Epidemiology, risk factors and treatments for antibiotic-associated diar-
rhea. Dig Dis 1998;16(5):292-307.

Dethlefsen L, Huse S, Sogin ML, Relman DA: The pervasive effects of an antibiotic on
the human gut microbiota, as revealed by deep 16S rRNA sequencing. PLoS Biol 2008;6
(11):e280.

Zarrinpar A, Chaix A, XuZZ,ChangMW, Marotz CA etal.: Antibiotic-induced micro-
biome depl etion alters metabolic homeostasis by affecting gut signaling and colonic meta-
bolism. Nat Commun 2018;9(1):2872.

Bartlett JG: Clinical practice. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med 2002;346(5):
334-339.

Young VB, Schmidt TM: Antibiotic-associated diarrheaaccompanied by large-scalealte-
rationsin the composition of thefecal microbiota. J Clin Microbiol 2004;42(3):1203-1206.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Disbiosis en diarrea aguda y diarrea asociada a antibiéticos 127

30.

31

32.

33.

35.

36.

Kwon J,Kong Y, Wade M, WilliamsDJ, Creech CB et al.: Gastrointestinal microbiome
disruption and antibiotic-associated diarrhea in children receiving antibiotic therapy for
community-acquired pneumonia. J Infect Dis 2022;226(6):1109-1119.

Yassour M, Vatanen T, Siljander H, Hamalainen AM, Hérkonen T et al., DIABIM-
MUNE Study Group: Natural history of theinfant gut microbiome and impact of antibiotic
treatment on bacterial strain diversity and stability. Sci Transl Med 2016;8(343):343ra31.

Schubert AM, RogersMA, RingC, MogleJ, Petrosino JP et al.: Microbiome datadistin-
guish patients with Clostridium difficile infection and non-C. difficile-associated diarrhea
from healthy controls. mBio 2014;5(3):e01021-e01114.

Knight R, VrbanacA, Taylor BC, Aksenov A, Callewaert C etal.: Best practicesfor ana-
lyzing microbiomes. Nat Rev Microbiol 2018;16(7):410-422.

PallggaA, Mikkelsen KH, Forslund SK, Kashani A, Allin KH et al.: Recovery of gut mi-
crobiota of healthy adults following antibiotic exposure. Nat Microbiol 2018;3(11):1255-
1265.

DuanH, YulL, TianF, Zhai Q, Fan L etal.: Antibiotic-induced gut dysbiosisand barrier
disruption and the potential protective strategies. Crit Rev Food Sci Nutr 2022;62(6):1427-
1452.

Shi Y, Kellingray L, Zhai Q, Gall GL, Narbad A et al.: Structural and functional altera-
tions in the microbial community and immunological consequences in a mouse model of
antibiotic-induced dyshiosis. Front Microbiol 2018;9:1948.






Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

14

La microbiota intestinal en
las enfermedades hepaticas

Aldo Torre Delgadillo

INTRODUCCION

El microbioma consiste en trillones de microorgani smos (bacterias, hongos, vi-
rus) que viven en el tracto gastrointestinal. Sus genomas sobrepasan a genoma
humano més de 150 veces, por |0 que tienen un impacto importante en la salud
del ser humano.® Lamicrobiotaintestinal coexisteenarmoniaconladel huésped,
lo cual equivale aun sistemainmunitario sano, laprevencion de lacolonizacion
patdgenay e mantenimiento de la absorcion y ladigestion de nutrientes.2

En laactualidad las enfermedades hepaticas son unade las principal es causas
demorbimortalidad anivel mundial. Recientemente se establecid € papel crecien-
te de las alteraciones de la microbiota en la progresion y |os desenlaces de ellas.

MICROBIOMA INTESTINAL NORMAL

Hay 104 especies microbianas en el intestino, de las cuales la mayoria son co-
mensales de los filos Firmicutes y Bacteroidetes, con un porcentaje menor de
Cyanobacteria y Proteobacteria.3 Se cree que € intestino humano es estéril en
el momento del nacimiento y que la colonizaci6n bacteriana ocurre rpidamente
unavez queseinicialalactancia. El sitioinicial eslacavidad oral, contransicion
haciad intestino del gado, principal menteatravésde bacteriasgramnegativasae-
robias. Enlosadultos el estémago tiene bajas cargas bacterianas, principalmente
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Lactobacilli, Helicobacter y Candida.# Las poblaciones bacterianas en el duo-
denoy € yeyuno son similares; sin embargo, lacuentaseincrementaa 107 0 108
en el ileo distal, con aumento de las poblaciones de Clostridia, Sreptococci y
Bacteroides.# Por ultimo, a nivel del colon hay un incremento significativo de
bacterias anaerobias.

Lacomposicion del microbiomaintestinal se ve afectada por varios factores,
comoladieta, el gjercicio, laedad, el sexo, laraza, e estado hormonal y el sistema
inmunitario intestinal.

METABOLISMO BACTERIANO Y ENLACE
CON EL HUESPED Y EL AMBIENTE

El genomaintestinal necesita sustratos metabdlicos paralageneracion de meta-
bolitos,> los cual es se han asociado a mulltiples ef ectos biol 6gicos que regulan la
funcién delabarreraintestinal, lainflamacién sistémica, larespuestainmunitaria
adaptativa, |os cambios epigenéticos, loscambiosen € epiteliointestinal, € sis-
temainmunitario y lafisiologia hepatobiliar.6 Unaimportante funcién es gene-
radapor lafermentacion de polisacéridosamonosacaridosy acidosgrasosdeca
dena corta.” Recientemente fue reconocida la capacidad de las bacterias para
metabolizar proteinasy producir unavariedad de productos indoles con propie-
dadespleiotrépicas. Entreestosproductosestael acido indol propi 6nico, quemo-
dula e estrés oxidativo y la inflamacion.8 Las bacterias intestinales producen
gasescomo € sulfito de hidrdgeno, el cual tiene numerosas propiedades de sefia-
lizacion anivel intestinal .

Hepatitis autoinmunitaria

La fisiopatol ogia de |a hepatitis autoinmunitaria involucra factores genéticos y
ambientales, asi como la tolerancia inmunitaria.l® Los estudios recientes han
mostrado laasociacion del microbiomaintestinal y lapatol ogiaautoinmunitaria,
con unareduccion delas concentraciones fecal es de Bifidobacteriay Lactobaci-
[li, en adicion aun incremento de lipopolisacaridos en estadios avanzados.! Se
ha demostrado que los pacientes con hepatitis autoinmunitaria tienen un incre-
mento delapermeabilidad delamucosaintestinal .11 M uchos pacientesconinmu-
nidad tienen anti cuerpos citoplasméti cosantineutrofil os, loscualesmuestran una
reaccion cruzada con un antigeno encontrado en las bacterias intestinal es.12

En lo referente a las patol ogias colestasicas inmunitarias, como la colangitis
esclerosante primariaolacolangitishiliar primaria, sehaestablecido por lo gene-
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ral unincremento de \eillonella, Enterococcus, Fusobacteriumy Lactobacillus,
y unadisminucion de Coprococcus, Desulfovibrio y Anaerostipes.13

Dafo hepatico por consumo de alcohol

El dafio hepatico por consumo deal cohol vadelasimpleesteatosisalaesteatohe-
patitis, conunaeventual progresionafibrosisy cirrosis. Sehan reportado el desa
rrollo de sobrepoblacion bacteriana y disbiosis en los pacientes que presentan
dafio por a cohol .14 Paraestos cambiosen | abiotaintestinal sehan propuesto dife-
rentes mecanismos, incluyendo una disminucién de la motilidad intestinal, lo
cual contribuye ala sobrepoblacién bacteriana, asi como alos cambiosenlain-
munidad del huésped.

El dafio hepatico por alcohol se relaciona con niveles elevados de endotoxe-
mia, lo cua se correlacionacon las alteraciones de la permeabilidad intestinal .15
Enlospacientessin cirrosis se haencontrado unareduccion en Bacteroidetes con
incremento de Proteobacteria.16 El alcohol provocadisrupcion enlasunionesin-
tercelulares estrechas, 1o que resultaen transl ocacién bacteriana.l” Laendotoxe-
miageneralaactivacion de receptores hepaticostipo receptorestipotoll, 1o cual
Ilevaaunacascada de citocinasinflamatorias que resultaen € depésito de grasa
intrahepatica, inflamacion y progresién delafibrosis.t? Lasbacterias que produ-
cen etanol enddgeno tambiénincrementan lapermeabilidad intestinal y eventual -
mente empeoran la trans ocacion bacteriana.

Lasterapiasdirigidasalamodul acién delamicrobiotaintestinal quizamodifi-
guen favorablemente alos pacientes con dafio por al cohol. Se haencontrado que
los antibidticosy |os probi 6ticos reducen laendotoxemiay mejoran lalesion he-
patica secundariaa alcohol.18 Algunos estudios han mostrado que |os probi6ti-
cos disminuyen los niveles detransaminasasyy citocinas.1® De manerasimilar, la
rifaximinamejoralasobrevidaenlacirrosisalcohdlicapor viadelamodificacion
del microbiomaintestinal .2° Por Gltimo, en lasformas graves de hepatitisal coho-
licael trasplante de microbiotafecal ha mostrado efectos favorables en e trata-
miento.2!

Hepatitis virales

Poco se conoce del microbiomaen las hepatitisvirales. En Egipto un estudio de-
mostré que los géneros Prevotella y Faecalibacterium son més abundantes, en
adicién aunaconcentracion menor de Acinetobacter, Veillonellay Phascolarto-
bacterium, y que Ruminococcus, Bifidobacteriumy algunos clostridiales se en-
cuentran en altas concentracionesen las personas sanas,22 1o cual sugiere el papel
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delamicrobiotaen el remodel amiento delos pacientes con hepatitis cronica por
virusdelahepatitis C. Un estudio de cohorte seccional analiz6 el microbiomade
paci entes con hepatocarcinomay mostré quelainfeccion por virusCy el estadio
del dafio hepatico se relacionan con unareducidaafadiversidad y diferentes pa-
trones de comunidad.2? Se ha hipotetizado que en la patogénesis el microbioma
intestinal se asociaaunadisminucion delaproduccion debilis, lo cual llevaala
sobrepoblaci 6n bacteriana de especi es bacterianas patdgenas einflamatorias que
incluyen Enterobacteriaceae y Porphyromonadaceae, con un descenso de Fir-
micutes.24

Esteatosis/esteatohepatitis no alcohdlica

Ladisbiosis se haobservado de manerarecurrente en los paci entes con obesidad
y diabetesmellitus, dosenfermedades metabdlicasfuertemente asociadasalaes-
teatosis hepética no alcohdlica (NAFLD, por sus siglas en inglés). Los estudios
en seres humanos han demostrado diferencias en el microbioma de personas sa-
nas vs. las que padecen esteatosis hepética, esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH, por sussiglasen inglés) y cirrosis.

Esteatosis hepéatica no alcohdlica
y su relacion con la fibrosis hepética

LaNAFLD esdefinidacomo laacumulacion de grasaanivel hepético en masde
5% de los hepatocitos.?s Laenfermedad progresaa NASH, lacual es diagnosti-
cadamediante biopsia, en la que se encuentran esteatosis, inflamacion y baloni-
zacion de hepatocitos.26 LaNASH puede progresar afibrosis hepatica, que essu
principal condicionante, y eventual mente progresar acirrosis?’ y hepatocarcino-
ma. LaNAFLD es atamente prevalente, por |o que llega a afectar a 40% de la
poblacion mundial?8 y hasta a 90% de la poblacién con obesidad.2? LaNAFLD
y €l sindrome metabdlico conllevan un riesgo incrementado de enfermedad car-
diovascular y diabetes mellitustipo 2,3° por lo que comparten perfiles de riesgo.

Esteatosis hepatica no alcohdlicay microbioma

Se han establecido varias hip6tesis acercade como lamicrobiotafavorece el de-
sarrollo de NAFLD, NASH y cirrosis. Se establece que un incremento de laper-
meabilidad intestinal lleva alaproduccion de lipopolisacaridos como respuesta
del huésped, lo cua esun gatillo paralainflamaciony laactivacion de metaboli-
tosmicrobianos (N-06xido detrimetilamina, colinao etanol), asi como alasefiali-
zacion de &cidos biliares, |os cuales afectan lainmunidad.3!
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Con base en estas hipotesis, l0s estudios en seres humanos que comparan la
microbiotaen loscasosde NAFLD, NASH y NAFLD/cirrosis, y en las personas
sanas han mostrado diferencias.

Microbioma de la esteatosis hepatica no alcohdlica

Al comparar apacientescon NAFLD eindividuossanos seobservaunincremen-
to consistente del filo Proteobacteria3! y lafamiliade Enterobacteriaceae, y una
disminucién de Rikenellaceae y Ruminococcaceae.32

Progresién de esteatosis hepatica no alcohdlica
a esteatohepatitis no alcohdlica-fibrosis

Pocos estudios se han enfocado en la progresion de la fibrosis en los pacientes
con NAFLD-NASH. Los estudios actuales evidencian en los pacientes con fi-
brosisavanzadaunadisminuci6n delas bacterias gramnegativasy de Fusobacte-
ria, y unincremento de Enterobacteriaceae, bacterias grampositivas, Firmicutes
y Prevotellaceae.33

Otro estudio mostrd que los pacientes con fibrosis avanzada F3-F4 presentan
mayor cantidad de Escherichia coli y Bacteroides vulgatus.33 La presencia de
Bacteroidesvulgatusesun hallazgo comin en los pacientes con alteraciones me-
tabolicas, en especial eslospacientesconincremento delamasacorporal, especi-
ficamente |os sujetos con obesidad grave; asimismo, se asociaaresistenciaala
insulina, y seencuentradisminuido enlas personasquereciben probioticos (fruc-
tanos tipo inulina);34 por su parte, Escherichia coli se encuentra elevada en los
pacientes con diabetesmel litustipo 2.35 Por Ultimo, lospacientescon cirrosisme-
tabdlica muestran disminucién de Lachnospiraceae, \eillonellay Prevotella, e
incremento de Enterobacteriaceae.36

Cirrosis hepatica

Lacirrosis eslafase fina de la enfermedad hepética crénicay se asocia a una
cascadade eventos, delos cua es |a sobrepoblacion bacterianay ladishiosis son
centrales. Lastoxinas bacterianas entran por viadelavenaportaalacirculacion
sistémica, causando directamente lamuerte del hepatocito; ladishiosis afectala
funcion de la barrera intestinal, con incremento de la translocacion bacteriana,
[levando a infecciones, inflamacién sistémicay vasodilatacion, lo cua contri-
buye ala descompensacion aguday lafalla organica.

La descompensacion aguda y la insuficiencia hepética aguda sobre crénica
(ACLF: acute on chronic liver failure) se caracterizan por unarepentinadisfun-
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cién organicacon elevadamortalidad acorto plazo. L ospacientesconpre-ACLF
y ACLF presentan un alto grado de inflamaci6n sistémica, usual mente precipita-
da por infecciones bacterianas o0 hepatitis alcohdlicagrave, o ambas. Sin embar-
go, los factores precipitantes no se llegan aidentificar en 30% de los casos. Los
diferentes perfiles de microbiotainfluyen en ladescompensacion y el desenlace
de estos pacientes, por 1o que lamicrobiota como un objetivo terapéutico es una
estrategiapromisoriaparalaprevenciony el tratamiento de ladescompensacion
aguday laACLF. Lasopcionesdetratamiento incluyen rifaximina, trasplante de
microbiotafecal y enteroabsorbentes (p. €., Yag-001), que son factores micro-
bianos sin efecto directo en la cinética de crecimiento bacteriano.

MICROBIOMA Y DESCOMPENSACION

El papel delamicrobiotaenlaprogresiony ladescompensaci on delaenfermedad
hepatica esta total mente establ ecido. L os cambios en lamicrobiotaocurren tem-
prano en € desarrollo de la enfermedad hepética cronica, aun antes del dafio he-
pético detectabl e, especialmente en | as entidades condi cionadas por €l consumo
de alcohol y la esteatosis.3” Los diferentes estudios han mostrado cambiosen la
microbiota de |os pacientes con cirrosis. Se sospecha que la actividad simpética
propiadel dafio hepético esrequeridaparalaregulacion del tono delosvasos es-
plénicosy lamotilidad se encuentradisminuida, lo cual llevaatranslocaciony
sobrecrecimiento bacteriano, con aumento de lafermentacién anivel luminal .38
Estoscambiosen losmetabolitos microbianosafectanlascélulasepitelialesy he-
pati cas, especificamente laformacion de é&cidos grasos de cadenacorta, |0s cua-
les son cruciales en lahemostasia de la placa epitelial y lainflamacién.3®

Conforme avanzael dafio hepaticoy se presentala sobrepoblaci6n bacteriana
predominan los perfiles Fusobacteria, Proteobacteria, Enterococcaceae y
Sreptococcaceae, con disminucion de Bacteroidetes, Ruminococcus, Rosebu-
ria, Veillonellaceae y Lachnospiraceae, independientemente de la etiologia de
lacirrosis.40

Otrarazon paraladisbiosis intestinal en los pacientes cirréticos es lainade-
cuada circulacién enterohepética, |o que se asociaaunadisminucién delasecre-
cion primariade &cidos biliares hacialaluz intestinal 4% Por otro lado, los écidos
biliares esténinvolucradosen lacaptacion degrasay proteinas hidrosolubles, las
cualestienen unarelacion directa con la coagulacion (vitaminaK y factores de-
pendientes de vitamina K). Por ultimo, los &cidos biliares son potentes modula
doresdel receptor X farsenoide (FXR, por sussiglaseninglés), crucia enlahe-
mostasia de la barrera epitelial y la barrera hematointestinal .42 EI FXR ha sido
identificado como un buen objetivo para el tratamiento del paciente con dafio
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hepético, en un intento de disminuir latranslocacion bacterianaatravés del ago-
nismo. Loscambiosen el sistemainmunitarioincluyen disminucion delasintesis
de péptidos antibacterianos, lainmunoglobulina A, las defensinasy la hipoclor-
hidria.43

PROGRESION A DESCOMPENSACION

Conforme avanza el dafio hepatico lainflamacién sistémicaes mayor y seincre-
mentan |os niveles de estrés oxidativo, citocinas inflamatorias y marcadores de
neutrofilosy macréfagos activados.44 El grado deinflamacion sistémicaseeleva
conforme lo hacen la gravedad, las infecciones, lafalarenal, la encefalopatia
hepéticay laACLF.4

L os patdgenos derivados del intestino asociados a dafio molecular condicio-
nan la mayor inflamacion, se translocan, rompen la barrera intestinal y por via
del torrente portal alcanzan la circulacion sistémica. La descompensacion del
dafio hepético no sdlo empeoracon el incremento delapermeabilidad intestinal,
sino con latrangocacién de las bacterias. Se he encontrado gque las infecciones
micoticas se asocian a ACLF en un alto porcentaje, dando como resultado una
elevada mortalidad.46

Enlacirrosis descompensada se observaunareduccion fecal de Clostridiales
X1V, Ruminococcaceaey Lachnospiraceae, con incremento delostaxones Ente-
rococcaceae, Saphyl ococcaceaey Enterobacteriaceae.4” Lapatogenicidad bac-
teriana es mediada por latoxinacitolisina, secretada por Enterococcus faecalis,
gue en lamicrobiotase asociaaunamayor mortalidad en |os pacientes con hepa-
titisalcohdlica,#8 y por la candidalisina, secretada por Candiday asociadaagra-
vedad y mortalidad en |os pacientes con hepatitis alcohdlica,*® que puede dafar
directamente el hepatocito, empeorando la funcion hepética.

En relacion con d virus, €l taxdn Her pesviridae se asociaaun incremento de
lamortalidad a 90 dias en los pacientes con hepatitis alcohdlica.s

Lacolestasiscausareflujo deécidoshiliaresdel hepatocito hacialacirculacion
y disminuyee flujobiliar haciael sistemabiliary e intestino. El bajoflujo biliar
y lamenor cantidad de &cidos biliares condiciona un incremento de la sobrepo-
blacion bacteriana, af ectando la composicion de la microbiota durante las fases
de descompensacion.

Por otro lado, ladishiosis reduce la conversion de &cidos biliares primarios a
secundarios, afectando labarreraintestinal por actividad del FXR.5 Los pacien-
tescon cirrosisavanzadatienen menos cantidad de &cidosbiliaresfecales, lo cua
secorrelacionapositivamente con lagravedad delaenfermedad (model o paraen-
fermedad hepética en etapa terminal).52
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POTENCIALES IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

Lactulosa

Lalactulosahamostrado queincrementalaalfadiversidad en ratonessanos,>3 que
asuvez elevalacantidad de \eillonellaceaey Bifidobacteriaceae, conreduccién
delas especies Bacteroidaceae y Fusobacteriaceae.> El impacto delalactulosa
enlareduccion deladishiosisesincierto, pero en los pacientescirréticos con en-
fermedad hepéticabajo tratamiento con lactul osa se haobservado un incremento
de Bifidobacterium, Lactobacillus y Bacteroidaceae, con reduccion en Entero-
coccus, aunado aunadisminucion delos nivel es plasmati cos de amonio, mejoria
enlaspruebasneuropsicométricasy reduccion delaprogresiénalasformasclini-
cas de la enfermedad hepética.ss La lactulosa disminuye el pH fecal con incre-
mento de las bacterias aerobias y anaerobicas, y Lactobacillus.

Ladietatambién hasido evaluada. Unapublicacion reciente comparé ladieta
estadounidense con la turca en los pacientes con cirrosis. Ladietaturcaricaen
productos fermentados de leche, café, té y chocolate se asocia a un incremento
deladiversidad microbiana. Semostré queel café, el té, lasverdurasy loscerea
les protegen de las rehospitalizaciones durante los primeros 90 dias.56

Trasplante fecal

Parece ser una herramientapromisoria, aungue esta pendiente definir su eficacia,
dosis, via de administracion, taxdn involucrado y potencial impacto benéfico.

Rifaximina

Hasta 25% de | os pacientes con cirrosis consumen antibiéticos alargo plazo, con
indicacion enlasprofilaxisprimariao secundariade peritonitis bacterianaespon-
tanea, y en laprevencion o larecurrencia de enfermedad hepatica.5”

La rifaximina es un medicamento antibactericida derivado de la rifamicina
gue seuneirreversiblemente alapolimerasadependientede DNA, inhibiendo la
sintesisbacterianade RNA. Su espectro esamplio contralas bacterias gramposi-
tivas, gramnegativas, aerébicasy anaerdbicas, incluidas |as especies que produ-
cenamonio. Larifaximinapuedereducir lainflamacion epitelial al inhibir laacti-
vidad del factor nuclear kappa beta por via del receptor X de pregnano,
reduciendo la expresién de citocinas proinflamatorias. Larifaximinadisminuye
el riesgo de recurrencia de enfermedad hepética manifiesta, la necesidad de re-
hospitalizacion en los primeros 30 dias y €l ingreso en urgencias.>®
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Por Ultimo, el tratamiento con rifaximina eleva los niveles de acidos grasos
saturados (miristico, caprilico, palmitico, oleico y eicosanoico) y no saturados
(linoleico, linolénico, araquidénico), con unimpacto directo enlostaxones Ente-
robacteriaceae, Porphyromonadaceae y Bacteroidaceae.®

Absorbentes

La manipulacion del microbioma intestinal puede ser a través de la absorcion
intraluminal, los metabolitos microbianos o los ligandos. Algunos estudios se
han orientado a la enteroabsorcion o factores patogénicos, como el amonio, la
modulacion de endotoxinas o las vias de sefializacion de acidos biliares.

El primer absorbente en la cirrosis fue AST-120, una microesfera de carbon
gue hademostrado efectividad paraabsorber amonioy disminuir el estrés oxida-
tivoy el edema cerebral .60

Yag-001 es el enteroabsorbente més reciente estudiado en lacirrosis. Esun
carbon sintético no absorbible que tiene laventaja de unir indoles, acetaldehido
y N-formil-metionil -leucil -fenilalanina. Sehavisto quereducelalesi6n hepéti-
ca, lapresion portal, las especies reactivas de oxigeno y los lipopolisacaridos.t!

Modulacion de las vias de
sefalizacion de los acidos biliares

Lamanipulacion delas vias de sefializacion de los acidos biliares mediante ago-
nistas del FXR o0 secuestro intraluminal de los mismos ha mostrado un impacto
enlosdesenlacesclinicosdelospacientesconcirrosis. Lamayoriadel osestudios
son con é&cido obeticdlico, principamente en los pacientes precirréticos, y
NASH. Sehaobservado queel &cido obeticdlico disminuyelatransl ocacién bac-
teriana de 78.3 a 33.3%, modulando la composicion de la microbiota. El trata-
miento tiene efectos favorables en los péptidos ileales, |a expresién de uniones
estrechas, lainflamacion intestinal y lafibrosis hepética.

Secuestro de acidos biliares

El colesevelam es un secuestrador de écidos biliares que hamostrado que atendia
la colestasis hepatica en modelos en animales. Por otro lado, €l sevelamer en
model os murinos con NA SH muestra efectosfavorablesen €l colesterol delipo-
proteinas de bajadensidad y disminuyelaesteatosis, lainflamaciény lafibrosis,
mediado atravésdelamejoriadelaalfadiversidad delas endotoxinasintralumi-
nales.
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CONCLUSIONES

El entendimiento delacomposiciény lafuncion del microbiomaintestinal enlos
pacientes con dafio hepatico es fundamental, ya que la microbiota se encuentra
involucradaen laprogresiény el desenlace delos pacientes con hepatopatias, |0
cual abre unaimportante ventanaterapéuticaparael uso de medicamentoso ma-
niobras que pueden modificar la historia natural de la enfermedad.
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Microbiomay cancer gastrointestinal

José Luis Tamayo de la Cuesta, Laura Ofelia Olivares Guzman,
Paulo César Gomez Castafos

INTRODUCCION

El cancer sigue siendo unapreocupaci én seriaanivel mundial. Lacarcinogénesis
es un proceso multifactorial que involucra alteraciones genéticasy ambientales.
Desde 1990 seestimaquede 15.4 a17.8% del total delos canceres serelacionan
coninfecciones, deloscualesde21a26.3%Yy de5a9% deloscasos sepresentan
enlospaisesenviasdedesarrolloy lospaisesdesarrollados, respectivamente. Sin
embargo, delos 3.7 x 1030 microorgani smos en el mundo, solamente algunoshan
sido descritos como agentes carcinogénicos por laAgencialnternacional parala
Investigacion del Cancer. Ellosincluyen Helicobacter pylori, virusdelahepatitis
B, virusde lahepatitis C, virus de lainmunodeficienciahumanatipo 1, virus del
papiloma humano, virus de Epstein-Barr, virus del herpes humano tipo 8, virus
linfotrépico de células T tipo 1, Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis y
Schistosoma haematobium.t

A pesar de que | os seres humanos son col onizados por trillones de microorga-
nismosen general, solamente algunosindividuos|legan adesarrollar cancer. Por
lotanto, el huésped, lamicrobiotay otrosfactoresde riesgo se consideran respon-
sables del proceso de carcinogénesis.2

MICROBIOTA Y CANCER DE ESOFAGO

El carcinomaesofégico (CE) esel tumor maligno méasagresivo del aparato diges-
tivoy el octavo cncer mésfrecuente en el mundo.3 Sereconocequeel desarrollo
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de CE implicavariosfactoresen un proceso de multiples etapas. Se hademostra-
do que e consumo de alcohol y tabaco, |as deficiencias nutricionalesy los agen-
tesinfecciosos, entre otros, tienen unarelacion con la carcinogénesis esof agica.4
Lasinfeccionespor el virusdel papilomahumano (V PH), especialmentel ostipos
16y 18, se han reportado como un posiblefactor deriesgo paraCE. Losresulta-
dosdeunarevision sistemati camediante un metaandisis de 33 estudios al eatori-
zadosreportaron unatasadeinfeccion por VPH en el grupo de pacientes con CE
de 46.5% y unatasadeinfeccion por VPH en €l grupo control de 26.2% (razén
de momios 1.62; intervalo de confianza 95% de 1.33 a 1.98).5 Estos resultados
indican quelainfeccién por VPH y laincidenciade CE estan estrechamente aso-
ciadas.

Sin embargo, € conocimiento de la microbiota del eséfago eslimitado y se
sabe poco acercadel papel deladisbiosisdelamicrobiotaesofagicay el cancer.
Laenfermedad por reflujo gastroesofagico y € esdfago de Barrett (EB) son los
dosfactoresderiesgo principalesparael desarrollo deadenocarcinomaesofégico
(ACE). El reflujo de acidoy bilishacialaporcion distal del esofago desencadena
inflamacién de lamucosaesofagica, |o queresultaen laproducci6n de mediado-
resinflamatorios, como lasinterleucinas 8y 1b, y lainfiltracién de célulasinmu-
nitarias.

Tanto el sistemainmunitario innato como el adaptativo seactivan, lo quelleva
aun aumento de los niveles de especies reactivas de oxigeno y del receptor de
tirosincinasa, los cuales configuran el escenario paralaprogresion delaesofagi-
tisaACE. Igual queen otras partesdel sistemadigestivo, lainflamacion cronica
puede desempefiar un papel fundamental en laprogresion delametaplasiaintes-
tinal del EB hacialadisplasiao el ACE.

Por otro lado, lainfeccion por Helicobacter pylori se ha reportado como un
factor protector para ACE en los seres humanos, lo cual demuestra el efecto de
lamicrobiotaen lacarcinogénesis. Existeunaabundanciarel ativaaltade Entero-
bacteriaceae en el estbmago de |os pacientes con esofagitisy EB, en compara
cién con lapoblacion general. Se hapropuesto quel os antibiéticos pueden modi-
ficar e microbioma en el esifago de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico.6 Existen pocos estudios en relacion con ladiversidad de lami-
crobiota esof &gica en |os pacientes con carcinoma esof agico de células escamo-
sas 0 adenocarcinoma.

En un estudio recientel os pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagi-
coy EB mostraron unadisminucién significativadel conteo debacterias, excepto
de Campyl obacter, en comparacién con los pacientes con cancer. Por medio de
estudios de reaccion en cadenade lapolimerasade lasubunidad 16S de RNA ri-
bosomal seinvestigd la composicién de lamicrobiotanormal en el tercio distal
del es6fago, y seencontrd quelosgruposde Sreptococcus, Prevotellay Veillone-
[la fueron los més prevalentes en las biopsias esofégicas.”
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MICROBIOTA Y CANCER GASTRICO

El cancer gastrico es uno de los més frecuentes. Hay multiplesfactores, comola
genéticadel huésped, el ambientey Helicobacter pylori quetienen un papel fun-
damental en el desarrollo del cancer gastrico.8 Solamente 3% delas personasin-
fectadas con Helicobacter pylori del mundo desarrollan cancer gastrico, lo cual

enfatizalaimportancia de otros factores en la carcinogénesis gastrica. Ademés,

se ha demostrado que el uso alargo plazo de farmacos inhibidores de la bomba
deprotones (IBP) enlos pacientes Helicobacter pylori positivospromuevelaco-
| onizaci 6n gastricade microbiotadistintadeHelicobacter pylori y conduceal de-
sarrollo degastritisatrofica.® Por otro lado, lainfeccidn croni capor Helicobacter

pylori modificalacomposicion de lamicrobiotagastricaa aumentar € pH gas-
tricoy crear nichos especial es paralacol onizacion bacteriana.® Graciasalaapli-
cacién delatecnol ogiade secuenciaci 6n metagendmicaen microbiologiahasido
posibleidentificar microbiotadistintade Helicobacter pylori en €l estmago. Se
han detectado cinco filos: Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fuso-
bacteriay Firmicutes. El filo Proteobacteria (alacual pertenece Helicobacter

pylori) parece ser el més abundante en lamicrobiota gastricanormal, seguido de
Firmicutesy en menor proporcion de Bacteroidetes, Actinobacteriay Fusobac-
teria. Ladishiosistambién se asociaalacarcinogénesis gastrica.l0 Utilizando la
reaccién en cadenadelapolimerasacuantitativase hademostrado quel ospacien-
tescon cancer gastrico tienen unacomposicion de microbiotamuy diversificada,
ejemplificada por lareduccién de Porphyromonas, Neisseria, grupo TM7, Pre-
votellapallensy Sreptococcussinensis, y el enriqueci miento simultdneo deLac-
tobacillus coleohominis, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y
Lachnospiraceae.X! El model o tradicional de Correaacercadelacarcinogénesis
géstrica representa una secuencia de estadios a partir de la gastritis cronica, la
atrofia gastrica, la metaplasia intestinal y la displasia durante el desarrollo del

cancer gastrico. L osestudi oshan demostrado un cambio gradual delacomunidad
microbianaalo largo de esta cascada de carcinogénesis. Se han descrito cambios
en ladiversidad bacterianay la abundancia,’2 especialmente en el cancer géastri-
co, que alberga un perfil distintivo de microbiota. Ademas, se hareportado una
asociacion inversa entre la abundancia de Helicobacter pylori y la diversidad
bacteriana en las etapas precancerosas, las cuales se corrigieron trasla erradica-
cion de lainfeccion por Helicobacter pylori.t3

MICROBIOTA Y CANCER DE COLON

El cancer decolony recto (CCR) tieneunaaltaprevalenciaanivel mundial y cau-
sacercade 500 000 muertes cadaafio. Suincidenciaesmésaltaen los paisesoc-
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cidentales en vias de desarrollo. La marcada diferencia en la epidemiol ogia del
CCR sereflejaen diferentes habitos dietéticos, como el elevado consumo depro-
teinas de origen animal (dieta occidental) vs. ladietaabase de plantasy ladieta
mediterréanea.4 Lamicrobiotaintestinal promueve €l desarrolloy lafuncién del
sistema inmunitario del intestino. Ademés, desempefia un papel importante a
conservar laintegridad de la barrera de la mucosa, asegurando ladigestiony la
absorcién de los nutrientes, asi como la angiogénesis.s Hoy en dia se reconoce
quelaetiologiadel CCR esmultifactoria eincluyelosfactoresde riesgo genéti-
cos, moleculares, inflamatorios y ambientales; recientemente la microbiota del
intestino fue reconocidacomo un nuevo contribuyente ambiental al CCR. Lain-
teraccion del microbioma intestinal con lainflamacién ha sido evidente en los
estudios que demuestran que lainflamacion de maneraaisladao lapresenciade
bacteriaso demetabolitosbacterianospor si solosno essuficiente parapromover
la carcinogénesis. Mas bien las interrelaciones complejas con € microbioma
intestinal, lainflamacion, lagenéticay otrosfactores ambiental es son necesarias
paralaprogresion del CCR. El model o aceptado de mecanismo de CCR inducido
por bacterias se basaen unincremento delaliberacion detoxinas producidas por
las bacterias, ladisminucion de los metabolitos beneficiosos derivados de bacte-
rias, lainterrupcién de labarreraepitelial, la produccion de compuestos procan-
cerigenos y las alteraciones en la microbiota intestinal o dishiosis. Todos estos
mecani smos conducen a una activacion aberrante del sistema inmunitario, con
inflamacién crénica, aumento delaproliferacion celular y finalmente el desarro-
[lo de CCR.16 Hace poco mas de dos décadas un estudio reportd 15 especies bac-
terianas asociadas aun mayor riesgo de desarrollar CCR, incluidas dos especies
de Bacteroides (Bacteroides vulgatus y Bacteroides stercoris), dos especies de
Bifidobacterium (Bifidobacteriumlongumy Bifidobacteriumangulatum), cinco
especies de Eubacterium (Eubacteriumrectale 1y 2, Eubacteriumeligens1y 2,
Eubacterium cylindroides), tres especies de Ruminococcus (Ruminococcus tor -
gues, Ruminococcus albus y Ruminococcus gnavus), Streptococcus hansenii,
Fusobacterium prausnitzii y Peptostreptococcus productus 1. Los autores tam-
bién informaron cinco especi es bacteri anas asociadas aun menor riesgo de desa-
rrollo de CCR, incluidas algunas especies de Eubacterium, Lactobacillus S06,
Peptostreptococcus DZ2 y Fusobacterium AB.17

M uchosestudi osclinicoshan demostrado unaasoci aci6n entredisbiosis, cam-
bios en la composicion de lamicrobiotay aumento de ciertas cepas bacterianas
en e CCR humano, como Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilisy Es-
cherichia coli.1819

En otro estudio reciente el andlisis gendmico revel 6 un “enriquecimiento sig-
nificativo” de Fusobacteriumen el CCR. En otros estudios se reporté que losfi-
los mas dominantes en |as bacterias adherentes a pdlipos adenomatosos precan-
cerosos fueron Firmicutes (62%), Bacteroidetes (26%) y Proteobacteria (11%).
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Sin embargo, otros estudios sugieren la asociacion del género Fusobacterium
con CCR.20

Recientemente se describid que Faecalibacterium prausnitzii, miembro del
grupo de Clostridioides|eptum, podriarepresentar unabacteriacomensal benefi-
ciosa. Lainvestigacion clinicahaobservado quelabacteriase encuentraen bajas
proporciones en |os pacientes con colitis ulcerosa cronica idiopética.2! Sin em-
bargo, lacapacidad potencial de este microorganismo en términos de prevencion
antiinflamatoriay de colitis puede depender delacapacidad parainducir lasecre-
ciondeinterleucinal0y lamodulaciéndecéulas T reguladoras. L oscomponen-
tes de la microbiota intestinal son ideales para influir en la carcinogénesis del
CCR, yaquelasherramientasutilizadas por estos microorganismos parasobrevi-
vir, proliferar y evitar ladeteccién inmunitariaen lamucosadel colon son capa-
ces de convertirse en armas promotoras de tumores en un entorno precanceroso
displasico. Por lo tanto, €l papel delamicrobiotaen el CCR escadavez masevi-
dentey tal vez representa un nuevo enfoque hacia el mejor manejo terapéutico
de los pacientes portadores de esta neoplasia.

MICROBIOTA Y CANCER HEPATICO

El carcinoma hepatocelular (CHC) es latercera causa de mortalidad por cancer
anivel mundial. EI CHC se desarrollacasi exclusivamente en pacientes con en-
fermedad hepatica crénica, provocado por un circulo vicioso de dafio hepético,
inflamacién y regeneraci én durante décadas. La evidencia actual sugiere un pa-
pel importante del microbioma bacteriano en la progresion de la enfermedad
hepéticay el desarrollo de CHC.

Ladishiosisdelamicrobiotaintestinal puede conducir aunatransl ocacién mi-
crobiana, definidacomo lamigraci 6n de microorgani smos viables o endotoxinas
bacterianas, como productos de fermentaci én de aminoécidos, patron molecular
asociado a patdgenos y écidos grasos de cadena corta, de laluz intestinal alos
ganglios linfaticos mesentéricos y otros sitios extraintestinales. Tanto la micro-
biota intestinal como las células progenitoras desempefian un papel claveen la
patogénesisde lacirrosisy del CHC. Un estudio clinico incluyd a 15 pacientes
con cirrosis sometidos atrasplante de higado, que fueron pareados con un grupo
de 15 pacientesconcirrosisy CHC, también sometidosatrasplante. No hubo dif-
erencias en ambos grupos en cuanto aedad y sexo, y se combinaron de acuerdo
conlaetiologiadelacirrosisy el modelo paralos puntajesde enfermedad hepati-
caen etapaterminal. Los autores evaluaron de forma prospectivala microbiota
intestinal detodos|os pacientes en el periodo previo a trasplante, y observaron
un marcado aumento de Escherichia coli en los pacientes con CHC, en compara-
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cién conlosqueteniacirrosis, pero no CHC.22 Estos resultados sugieren un posi-
ble papel de Escherichia coli en la carcinogénesis hepatocelular. Se requieren
maés estudios agran escala para confirmar esta asociacion e investigar [os meca-
nismos potencial es asociados a esta correlacion.

MICROBIOTA Y CANCER DE PANCREAS

El adenocarcinoma ductal pancredtico es uno de los cdnceres méas mortalesy es
€l tipo de cancer pancreatico masfrecuente. Varios estudios han demostrado que
lamicrobiotaintestina puede influir en la carcinogénesis pancreaticaal promo-
ver lainflamaciony laactivacion delarespuestainmunitaria, y perpetuar lainfla-
macion asociada al cancer.23

L os microorgani smos pueden inducir respuestasinmunitarias|evesy sosteni-
das, asi como reacciones inflamatorias, que dan como resultado el desarrollo de
cancer pancredtico.24 Las evidenciasrecientes sugieren que ladisbiosisde laca-
vidad oral estaasociadaaun mayor riesgo de cancer de pancreas; estos datos es-
tan respal dados por observaciones de unaasociaci 6n positivaentrelaperiodonti-
tiscronicay el cancer de pancreas.2s En un estudio reciente se describié como la
microbiota de la cubierta de la lengua humana podria actuar como una herra-
mientade diagndstico parael cancer de pancreas.?6 M ediante sofisticadas tecno-
logias de secuenciacion de genes se examind la diversidad del microbioma en
muestrasdelasuperficiedelalengua, y sedescubrié que 30 pacientes con cancer
enlacabezadel pancreasestaban col onizados por microbiomas notablementedi-
ferentes, en comparacion con 25 individuos sanos. Sorprendentemente, laabun-
danciadecuatrotiposdebacterias (nivel esbajosde Haemophilusy Por phyromo-
nas, y niveles altos de Leptotrichia y Fusobacterium) podria distinguir a los
pacientes con cancer pancredtico de |os individuos sanos.

Es muy probable que lainflamacion sistémica, |os componentes bacterianos
y losproductos metabdlicos estén invol ucrados, pero el tropismo tisular especifi-
co, la posible transocacién de la microbiota y 10os mecanismos moleculares de
la carcinogénesis impul sada por la microbiota en sitios distales son hasta ahora
muy poco conocidos.
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Microbiomay enfermedades
del pancreas

Mario Pelaez Luna

INTRODUCCION

El microbioma intestinal esta integrado por a menos 1 000 diferentes especies
de microorganismosen cantidades de 10 a 20 veces mayores que el total de célu-
las encontradas en € cuerpo humano, eincluye bacterias, hongos, virusy esporas.

El microbiomaintestinal tieneunagraninfluenciaenlosestadossaludy enfer-
medad, pues desempefiaun papel primordial en €l desarrollo y laregulacién del
sistemainmunitario (innato y adaptativo) delamucosagastrointestinal, asi como
enlaproteccion contral ospatdgenos, puesayudaamantener laintegridad intesti-
na y regulalapermeabilidad de la barrera gastrointestinal .

En condiciones normal es | os organismos que integran el microbiomaintesti-
na se encuentran en un estado simbi6tico con su hospedero y contribuyen ala
homeostasis intestinal .

Larupturadel equilibrio entreel microbiomaintestinal, el sistemainmunitario
y labarreraepitelial provocadisbiosis, que protagonizadiversas condiciones pa-
tol 6gi cas mediadas por procesosinflamatorios, como enfermedad celiaca, enfer-
medad inflamatoriaintestinal, sindromedeintestino irritable, cancer gastrointes-
tinal (p. ., esofago, estdmago, etc.) y quiza enfermedades pancredticas.

RELACION PANCREAS-INTESTINO

El pancreas se considera un érgano estéril, aunque algunos reportes sugieren lo
contrario, pues se han encontrado bacterias en su interior. Sin embargo, € tipo

151
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de bacterias encontradas (p. g., Brevibacterium, Chlamydiales, Acinetobacter,
Pseudomonas) sugiere que representan una colonizacién o una contaminacion
asociadaainstrumentacion previa(p. €., colangiopancreatografiaretrogradaen-
doscopica, pancreatoscopia), por 1o que es posible que la microbiota intestinal
sealainvolucradaen uno 0 més procesos patol 6gi cos en las diferentes pancreato-
patias.

Lapresenciade bacteriasen el pancreas puedeinducir laproduccion de pépti-
dos antimicrobianos (PAM). Los PAM pancredticos son influidos por la micro-
biota intestinal y pueden modular a las células inmunitarias intrapancreaticas;
cuando ingresan al intestino delgado através delaexcrecion dejugo pancreatico
los PAM son capaces de alterar la microbiota intestinal, por lo que a través de
ellos se establece y regula una conversacion hidireccional entre el pancreasy el
intestino. Unejemplo deelloeslarespuestaauno delosPAM pancreéticos, deno-
minado CRAMP. Este tltimo controlala produccién de &cidos grasos de cadena
cortapor parte delamicrobiotaintestinal, y su presenciageneraun cambio en el
fenotipo delosmacréfagosintrapancredti cos, quedejade ser detipoinflamatorio
paraconvertirse en regulador. Este cambio disminuye laproduccién de factor de
necrosistumoral por parte delos macréfagos eincrementalaproduccion del fac-
tor de crecimiento tisular beta.

En la pancreatitis aguda (PA), la pancreatitis cronica (PC) y el cancer de pan-
creas (CaP) sehadescrito lapresenciaderespuestainflamatoriacon intensidades
variables. Se sabe quelas diferentes etiol ogias suel en acompafiarse de desequili-
brios metabdlicos, inflamatoriosy antiinflamatorios que pueden favorecer el de-
sarrollo de dishiosisintestinal y las alteraciones de la permeabilidad intestinal,
facilitando la translocacion bacteriana, que potencialmente podria estimular la
produccion de PAM pancreéticos a la producci 6n ademas de perpetuar diversas
alteraciones inflamatorias, antiinflamatorias e inmunitarias.

PANCREATITIS AGUDA

LaPA esunestadoinflamatorio en el que se observaun desequilibrio enlosnive-
lesdecitocinasproinflamatoriasy antiinflamatorias. Durante su evol ucion puede
ocurrir necrosis del tejido pancreético o peripancredtico, o ambos, dafio intesti-
nal, dafio aotros érganas, trand ocacion bacterianay diversascomplicacionesin-
fecciosasy no infecciosas.

Las complicaciones infecciosas locales (p. §., necrosis infectada) se asocian
apeoresdesenlacesen laevolucion delaPA. Entrelosdistintos mecanismosdes-
critos, el incremento delapermeabilidad intestinal parece ser responsable del de-
sarrollo de necrosisinfectada, lacual perpetlaeintensificalarespuestainflama-
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toriasistémica, que esuno delosfactoresresponsables del desarrollo de compli-
caciones sistémicas y de |as fatalidades observadas.

Sehaintentado asociar lapresenciade ciertaspobl acionesbacterianasalagra-
vedad de la PA. Un estudio multicéntrico compar6 las poblaciones bacterianas
en las heces fecales de 108 casos de PA y 32 controles sanos, y encontro que la
cantidad de Enterobacteriaceae y Enterococcus fue mayor en la PA que en los
sujetoscontrol sanos, y lade Bifidobacteriumfue menor que en los sujetos sanos.
No seencontrarondiferenciasal analizar loscasosde PA deacuerdo conlagrave-
dad; sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

A pesar de |lafalta de asociacion a desenlaces clinicos, estos cambios en las
poblacionesbacterianas se correl acionaron directaeindirectamentecon losnive-
lesdeinterleucina6. Estasy otras observacionesfueron el sustento paraestudiar
los efectos de la administracion de probiéticos por viaoral en los pacientes con
PA.. El objetivo eraincrementar |aspobl aci ones bacterianas con propiedades anti-
inflamatoriaso bienrestaurar €l equilibrio delarespuestainflamatoria. Losresul -
tados no fueron los esperados, y no sdlo han sido discordantes, sino que también
se han reportado complicaciones infecciosas provocadas por 10s microorganis-
mos administrados. Hastael momento no hay evidenciaque apoyeel uso de pro-
bidticosen la PA.

PANCREATITIS CRONICA

Sehaestudiado el estado delas poblacionesbacterianasen diferentessituaciones
clinicas asociadas a PC, aunque en un nimero pequefio de pacientes.

En 30 casos de PC con diabetes mellitus pancreatogénica (DM3c) (n=16) y
sin DM 3c (n = 14) se observé que los pacientes con DM 3¢ portaban una mayor
cantidad de Bacteroidetesy que en aquellossin DM 3clacantidad de Faecalibac-
teriumfue mayor; ademas, se encontr6 que las personas con DM 3c einsuficien-
cia exocrinatenian menos Bifidobacterium que los que ho tenian esta Ultima.

Un par de estudios que compararon las poblaciones bacterianas de lamateria
fecal de pacientes con PC y con reportes delaliteraturaen sujetos control sanos
encontraron gue las personas con PC tienen menos poblaciones de Bifidobacte-
riumy Lactobacillus, y masde Enterobacteria, Proteus, Klebsiella, Morganella,
Escherichia cali, Enterococcus faecalisy Enterococcus faecium, sin diferencias
en las poblacién de Bifidobacterium.

EnlaPC sehaobservado unareduccién progresivadelapoblacion de Faecali-
bacterium prausnitzi, lo cual depende deladuracion delaenfermedad. Faecali-
bacterium prausnitzii favorecelahomeostasis epitelial, |laproduccion deleucina
y lasintesis de proteinas de union intercel ular, ademas de que induce la produc-



154  Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 16)

cion deinterleucina 10 y regulalas respuestas de células T intestinales. Por lo
tanto, seinfiere que ladisminucién progresivaen la poblacion de Faecalibacte-
rium prausnitzii puede explicar la disrupcién de la integridad intestinal que se
observa durante la evolucion dela PC.

También se hareportado quefavorece el incremento de endotoxinas asoci adas
atrastornos del metabolismo delaglucosa. Sehan reportado efectossimilaresen
los cambios en la poblacién de Ruminococcus bromii. No existe evidencia que
apoye el uso de probidticosen laPC.

CANCER DE PANCREAS

Diferentes estudios de asociacion han utilizado muestrasoralesy fecales, y 6rga-
nos especificos han caracterizado |ami crobiota de | 0s pacientes con diagnostico
de CaP, logrando establecer unarelacién entre disbiosis, inflamacion crénicay
CaP.

Aungueladishiosisno esdirectamenteoncogénica, el desequilibriodel micro-
bioma parece afectar € sistemainmunitario atravésdeviasqueinvolucran alos
linfocitos queinfiltran al tumor y sefial es proinflamatorias, que en conjunto pue-
den incrementar la proliferacion celular y disminuir la apoptosis.

Algunosestudioshanreportado diferenciasenlacantidady €l tipo debacterias
encontradas en lasalivade pacientes con CaP, en comparacion con PC, y sujetos
control sanos.

En los pacientes con CaP se han reportado incrementos significativos de las
poblaciones de Sreptococcus, Prevotella, Campylobacter, Granulicatella adia-
cens, Atopobiumsp. y Neisseriasp., y disminuciéndeNeisseriaelongatay Strep-
tococcus mitis. Sin embargo, estos hallazgos parecen estar directamenterelacio-
nados con la instrumentacion endoscopica a la que estos pacientes suelen ser
sometidos, lo cual resultaen unacolonizacion secundaria, pues se han encontra
do niveles elevados de estas bacterias en el tumor de |os pacientes sometidos a
drenaje endoscopico.

Comparados con |os sujetos sanos, |0s pacientes con CaP tienen poblaciones
mayores de Klebsiella, asi como especies de losfilos Proteobacteriay Firmicu-
tes. Aun cuando no se han encontrado diferencias en | as especies bacterianas de
acuerdo con la etapa clinica de la enfermedad (I/11 vs. 1V), los sobrevivientes a
largo plazo tienen unamayor abundanciade Saccharopolyspor a, Pseudoxantho-
monasy Streptomyces.

La presencia de bacterias en € interior del pancreas se ha asociado alares-
puestaalaquimioterapia. L osexperimentos en xenoinjertos han reportado resis-
tenciaalagemcitabinamediadapor Mycoplasma hyorhinis, que posee unaenzi-
ma capaz de metabolizar € farmaco.
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Algunas bacterias se han asociado a un riesgo incrementado de desarrollar
CaP. Después de comparar 405 casos de CaP'y 416 controles tras nueve afios de
seguimiento se observé que | os pacientes con CaP tenian mayores poblacion de
Porphyromonas gingivalis y concentracién de anticuerpos en contrade ella, lo
gueseasociO aun riesgo dosvecesmayor dedesarrollar CaP; lapresenciadeanti-
cuerpos contra patégenos comensal es parece disminuir €l riesgo.

Estos resultados se replicaron en un estudio en e continente americano que
realizd un seguimiento delas personas entre 1993 y 2001 paraestablecer lainci-
denciade CaP (361 CaP vs. 170 sujetos control). Sereport6 que la presenciade
Porphyromonasgingivalisy Aggregatibacter actinomycetemcomitansenlasali-
vaincrementael riesgo de CaP, y quelapresenciade Fusobacteriay Leptotrichia
disminuye € riesgo.

CONCLUSIONES

Larelacion del microbiomaintestinal y la disbiosis en la patologia pancreatica
benignay malignahasido poco estudiada; |osresultados obtenidos son mayorita-
riamente contradictorios y se han obtenido de muestras pequefias, por 10 que su
uso en patologia pancredtica al dia de hoy esincierto.

Unagran limitacion paraestabl ecer unaasociacion causal entreel microbioma
intestinal y las enfermedades pancredéticasesquelamayoriadelasevidenciases-
tablecen asociaciones y cambios en |os estados patol gicos ya establecidos. En
otras palabras, no se conoce e estado del microbioma antes del desarrollo dela
enfermedad, lo cual imposibilita establecer si la dishiosis es causa o efecto de
ella

La evidencia actual no apoya el uso de probidticos, prebidticos, antibidticos
0 tratamientos cuyo objetivo seamodificar lamicrobiotaintestinal (microbioma
intestinal) en las enfermedades pancredticas.
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Alimentos fermentados, prebidticos,
probioticos, sinbidticos y posbidticos.
Definiciones y nomenclatura

Melisa Puntillo, Franco Segli, Gabriel Vinderola

INTRODUCCION

Desdelatransicion de cazador-recol ector aagricultor y criador deanimalespara
consumo el ser humano encontré laformadetransformar losalimentoscon € fin
de extender su vida Util y mejorar sus propiedades (nutricionales y sensoriales)
y su seguridad microbiol 6gica, convirtiéndol os en alimentos paral os cuales per-
cibia efectos benéficos sobre la salud, mucho antes de conocer |0s procesos mi-
crobiol 6gicos implicados en lafermentacion y su impacto en el organismo. De
esta manera, por g emplo, las uvas fueron transformadas en vino, las manzanas
ensidra, laleche enyogur, kéfir, viili y koumiss, los cereal es en kvass o panes de
masa madre, el maiz en chicha, lapifiaen tepache, el agave en pulque, lacebada
en cerveza, lacol en chucrut y lacol chinaen kimchi. Hasta el diade hoy se han
descrito més de 5 000 alimentosfermentados alo largo delahistoriadelahuma-
nidad y, aunque su consumo posee un fuerte arraigo cultural, son cada vez mas
difundidosy aceptados por |as distintas poblaciones, debido asus caracteristicas
sensoriales Unicasy alos beneficios relacionados con su consumo.t Dichos ali-
mentos pueden ser fuente de microorganismosviablesy no viables, de susmeta-
bolitosdefermentaciony defibras, |oscual estienen potencial es efectos probi 6ti-
cos, poshidticos y prebidticos. Asimismo, los alimentos fermentados han sido
objeto de estudio no sdlo por su impacto en lasalud y la microbiotaintestinal 2
sino también porque son fuentes parael aislamiento de microorganismos, princi-
palmente bacteriasy levaduras, con el objeto de desarrollar nuevos probidticos,
poshidticosy sinbiéticos. Mas alladel yogur, uno de los alimentos fermentados
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maésincluidos en las guias alimentarias paralapoblacion, actualmente se discute
laconvenienciadeincluir un espectro més diverso de alimentos fermentados en
estasguias, como fuentede mi croorganismosvivos con potencial es ef ectosbené-
ficosen lasalud intestinal y sistémica,3 con base en los estudios de asociacién*
y de intervencién® de alimentos fermentados.

EL INTESTINO: UN LUGAR
DE ENCUENTRO ENTRE DOS MUNDOS

A lolargodelosprimeros1 000 diasdevida, periodo considerado entrelafecun-
dacion y los dos primeros afios del bebé, y durante toda la vida, la fisiologia
humana estainfluida por un conjunto de microorganismos, denominado micro-
biota, que comprende bacterias, levaduras, hongos, virus, arqueas y protozoa-
rios.6 Particularmente lafloraintestinal, hoy denominada microbiotaintestinal,

eslamaésestudiaday laque concentralamayor diversidad y abundanciade espe-
ciesmicrobianas. Por su parte, cabediferenciar el término “microbioma’, el cual

hace referencia a la coleccion de genes presentes en los microorganismos de la
microbiota. El colon es un lugar de encuentro de dos mundos. un mundo micro-
biano (lamicrobiotaintestinal) y un mundo de célulasinmunitarias; masde 70%
delascélulasinmunitarias humanas se encuentran en el intestino, donde su dife-
renciacion y capacitacion es guiada por la microbiota intestinal. La microbiota
humanaesconsideradaun“ érgano difuso” queseadquiereal nacer y esheredado
delamadre (segun el tipo departoy lalactancia), del entorno familiar, del medio
ambiente eincluso de las mascotas presentes en €l hogar y del tipo de alimenta-
¢ion complementaria.® Lamicrobiotase establ ece y maduramicrobiol 6gicamen-
teen losdos atres primeros afios de vidaa partir del nacimiento, aungue existen
reportes delapresenciade material microbiano (célulasno viables, paredescelu-
lares, DNA) enlaplacenta, el liquido amnidtico, lasmembranasfetalesy el tracto
gastrointestinal fetal enlosembarazos saludablesy normales.” El gran aporte mi-
crobiano materno paralacolonizacionintestinal del bebétiene lugar atravésde
su paso por €l canal vaginal durante el nacimiento; después estalaleche materna
como lamayor y mejor fuente de microorganismos parala conformacion de la
microbiotadel bebé.8 Por su composicidn en nutrientes, microorganismosy oli-
gosacéridos (antes conocidos como factores bifidogénicos), laleche maternaes
el megjor alimento posibleparael desarrollo delamicrobiotaintestinal y lamadu-
racion inmunitariadel intestino.10 El parto por cesareay €l uso de antibi6ticos se
asocian alolargo delainfanciaaunamayor prevalenciade asma, artritisjuvenil,
enfermedades inflamatorias intestinales, deficiencias inmunitarias, sobrepeso,
obesidad, alergias, eccemas e infecciones entéricasy respiratorias, entre otras.1t
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L os mecanismos que explicarian estos desdrdenes inflamatorios e inmunitarios
tienen quever con lacol onizacion del intestino por microorganismosproinflama-
torios, como Enterococcus faecalis, Clostridioides difficile, Campylobacter y
Methanobrevibacter smithii enlugar de Lactobacillus, Bifidobacteriumo Faeca-
libacterium prausnitzii.® El género Bifidobacterium es el mas dominante en el

intestino del bebé sano durante el primer afio devida; si bienlamicrobiotaintesti-
nal de bebés nacidos por parto vagina o cesarea se asemejan después del primer
afo devida, ladinamicadelacolonizacion por parte de Bifidobacteriumesdife-
rente en los primeros mesesluego del parto, siendo méslentalacolonizacionin-
testinal por parte de este género en los bebés nacidos por cesérea.l2 Estadiferen-
cia establecida entre los nacidos por parto vaginal o por cesarea determina el

desarrollo del sistemainmunitario, de modo que € parto por cesarea tendra un
impacto de por vidaen € riesgo de desarrollar algunaenfermedad inmunitaria.13
En untrabajo realizado en Chinase observé el desarrollo longitudinal del primer
diaalos seis meses de vidade bebés nacidos por parto vaginal o por ceséarea, ali-
mentados exclusivamente con leche materna o unaférmulainfantil estandar, sin
prebidticos. Se identificaron tres conjuntos microbianos, dominados por Esche-
richia/Shigella- Sreptococcus (grupo 1), Bifidobacterium-Escherichia/Shige-
Ila (grupo 2) y Bifidobacterium (grupo 3). Loslactantes del grupo de parto vagi-
nal-LH demostraron tener & grupo 3 como predominante hacia los seis meses
devida. Lalactancialogro revertir en parte la disbiosisinducida por la cesarea,
sin observar en este grupo microorganismos del grupo 1. En el caso delos nifios
alimentados con férmulas, independientemente del tipo de parto, también se ob-
servaron proporciones significativas de bifidobacterias del grupo 3, pero en me-
nor proporcion queen losmiembrosdel grupo de parto vaginal -leche materna.14

CONCEPTO NUTRICIONAL DE UNA
DOSIS DIARIA DE MICROORGANISMOS

En 1907 & inmundlogo | lyaM etchnikoff, ganador del Premio Nobel, publicé un
tratado acercadelalongevidad, intitulado “ Laprolongacion delavida: estudios
optimistas’. En é propuso, sobre labase de la observacion, que los campesinos
bulgaros(dealli el nombre Lactobacillusbulgaricus, unadelas dos bacterias del
yogur) queingerian unagran cantidad de productoslécteosfermentadoseran|on-
gevosy saludables, y atribuyd esto alos beneficios de las bacterias contenidas
en el yogur.15 El consumo de microorganismos puede inducir multiples benefi-
cios, en particular en el mantenimiento delasalud y en laprevencion de ciertas
patologias,!6 siendo laleche maternanormal, lacual contiene hasta 107 microor-
ganismos por mililitro,17 el primer alimento rico en microorganismos a que es
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expuesto un bebé al nacer. Se haincorporado firmementelaideade quelainges-
tion de un nimero rel ativamente pequefio de microorganismos patégenos atra-
vés de los alimentos puede provocar infecciones de diversa severidad, pero en
cierto modo existe alin escepticismo hacialaidea contraria: existen microorga-
nismos que consumidos en cantidades adecuadas pueden gjercer efectos benéfi-
cosen lasalud. La aimentacion ancestral ha sido rica en microorganismos; sin
embargo la urbanizacion, laindustrializacion y los cambios en el estilo de vida
y los habitos alimentarios han reducido significativamente ladiversidad y lari-
guezamicrobianaalaque el ser humano estuvo expuesto evolutivamente.18 Esta
reduccién a la exposicion microbiana, principalmente a través de la alimenta-
cion, hasido asociada a la proliferacion de enfermedades crdnicas.1® Entonces
surgelasiguiente pregunta: ¢cOmo sepodriahacer comprender el valor delosmi-
croorganismos en la alimentacién atoda una generacién educada con base en la
importanciadelahigieney el mensaje generalizado de que el Gnico microorga-
nismo bueno esel que estamuerto? Tal vez se podriapensar en adaptar €l concep-
todevaloresdiarios dereferencia, que por definicidn corresponden alacantidad
promedio de un nutriente que una persona sana debe ingerir diariamente, para
mantener un correcto estado de salud. En este contexto, se podriahablar de valo-
resdiariosdereferenciade microorganismos, asi como se hablade macronutrien-
tes, vitaminas y oligoel ementos (https://i sappsci ence.org/rda-for-microbes).

ALIMENTOS FERMENTADOS Y PROBIOTICOS

Existe, principalmenteenlasredessocia es, unusoindistinto delostérminos* pr-
obidticos’ y “alimentosfermentados’. Esto esincorrecto y puede generar dudas
o confusion entrelos profesional esdelasal ud (nutri cioni stas, gastroenterélogos,
pediatras, geriatras) en el momento de querer realizar una recomendacion ali-
mentariade estos productos. No todoslosalimentosfermentados son probi6ticos
ni todos los probiGticos estén disponibles exclusivamente en los alimentos fer-
mentados. Los alimentos fermentados se definen como “alimentos elaborados
mediante el crecimiento microbiano deseado y |as conversiones enziméticas de
los componentes de los alimentos’.! La fermentacidn cambia las propiedades
reol 6gi cas (viscosidad, textura) y sensoriales (aroma, sabor) del producto, mejo-
raladigestibilidad y labiodisponibilidad de algunos nutrientes, extiende lavida
atil (produccion de écidos orgénicos) y puede conferirle a aimento ciertas pro-
piedades benéficasparalasalud.202! L osalimentosfermentados pueden provenir
de los animales (yogur, kéfir, koumiss, viili, productos carnicos), los vegetales
(chucrut, kimchi, pulgue), los cereales (cerveza, avena fermentada, kvass, chi-
cha), laslegumbres (miso) o lasfrutas (vino, sidra, tepache). El perfil nutricional
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deellosesmuy diverso, por lo que un andlisis exhaustivo estafueradel objetivo
de este trabajo. Desde un punto de vista microbiol 6gico, lafermentacion puede
ser llevadaacabo por |os microorgani smos natural mente presentesen los sustra-
tos a fermentar (chucrut, kimchi), através de consorcios microbianos presentes
engranuloso“madres’ queseagregan a sustrato afermentar (kéfir, kombucha),
0 mediante & uso de cultivos microbianos sel eccionados (yogur, cerveza). Asi-
mismo, no todos los alimentos fermentados contienen microorgani Smos Vivos,
yague muchos de ell os son sometidos a alguin tratamiento luego de lafermenta-
cion, como la pasteurizacion, el horneado o lafiltracién, por g emplo, algunas
cervezas, €l pany € chocolate.

Por su parte, los probi 6ticos fueron definidos por 1a Organizacion Mundial de
la Salud en 2002 como “ microorganismos vivos que cuando son administrados
en cantidades adecuadas ejercen un efecto benéfico sobre lasalud”. Esta defini-
cion fueratificada por un grupo de expertos de la I nter national Scientific Asso-
ciation of Probioctics and Prebiotics (ISAPP).22 La definicion de probidticos
implica tres aspectos. que se trate de un microorganismo o una mezcla de mi-
croorgani smos definida mi crobiol 6gicamente (conocer € género, laespeciey la
cepa), que estén vivos en el momento de ser consumidos y que exista a menos
un estudio clinico deeficaciaque demuestrel osefectosbenéficos.23 L osprobi ti-
cos pueden estar presentes como suplementos alimenticios (en forma de cipsu-
las, pastillas 0 suspensiones acuosas) o estar incorporadosenlosalimentos, como
los yogures, los quesos frescos, 1os jugos de frutay laférmulainfantil.24

El yogur es el producto que se obtiene de lafermentacion de laleche con dos
bacterias especificas, llamadas Streptococcus thermophilusy Lactobacillusdel-
brueckii subsp. bulgaricus, las cuales se encargan de fermentar parcialmente la
lactosa, acidificando asi laleche. Losyoguresen general son mejor tolerados que
lalechepor losconsumidoresintol erantesalalactosa, debido aquepartedel disa-
carido seconsumedurantelafermentacion y, ademas, unahidrélisisadicional de
estaazlcar tienelugar alo largo del pasaje gastrointestina yaque se sigue hidro-
lizando por las enzimas liberadas por las bacterias |&cticas, al ser parcialmente
inactivadaspor laacidez gastricay lisadaspor losjugosbiliares. Detodosmodos,
paralas personas con un ato grado de intol erancia existen yogures industriales
sin lactosa, y es también posible elaborar yogur casero con leche deslactosada,
ya que las bacterias | &cticas utilizan la glucosay la galactosa (azlcares prove-
nientesdelahidrdlisisdelalactosaen lasleches deslactosadasindustriales) para
Ilevar acabo lafermentacion. Es oportuno mencionar que, debido alos procesos
depasteurizacién alosque essometidalaleche antesdelafermentacién, el yogur
no es un potencial vehiculo de labacteria causante del sindrome hemolitico uré-
mico.25 En algunos casos |a composi cidn microbiol gica de los yogures se enri-
guece con el agregado de bacterias probiéticas, que son cepas especificasdelos
génerosLactobacillusy Bifidobacterium, siendo Lactobacilluscasei, Lactobaci-
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[lus paracasei, Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lactis las especies
maés utilizadas en los alimentos. Estos microorgani smos poseen un estatus de se-
guridad (GRAS: generally recogni zed as safe), segiin laFood and Drug Adminis-
tration, y presuncion calificada de seguridad (QPS: qualified presumption of
safety), de acuerdo con laEuropean Food Safety Authority. Un g emplo deyogur
con probidticos es el producto Yogurito, que es un alimento utilizado en un pro-
gramasocial originado en Tucuman, Argentina, por losinvestigadoresdel Centro
de Referenciapara Lactobacilosy que llevamas de 10 afios de aplicacién en las
escuelas de varias provincias y municipios.26 Este caso es un gemplo en el que
lostérminos* alimento fermentado” y “probiético” coinciden, yaque se produce
por fermentacion de la leche con Streptococcus thermophilus y Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, y luego se le agrega €l probiético Lactobacillus
rhamnosus CRL 1505, el cual posee €l correspondiente estudio de eficaciaen los
nifios parala prevencién de infecciones del tracto respiratorio, entre otros efec-
tos. En este caso se cumplen las condiciones de la definicion de probidticos. se
tratade unacepadefinida, esposibleverificar laviabilidad delamismamediante
€l uso de medios de cultivo especificos?”.28y existe un estudio clinico de efectivi-
dad.2° Asimismo, por estar incluidaen unyogur, este producto puede ser denomi-
nado como alimento fermentado probiético. Otro e emplo de estetipo, queno es
de base |ctea, es un producto disponible en los paises ndrdicos que consiste en
avenafermentadacon lacepaprobidticaLactobacillus plantarum 299v,30 lacual
secombinaluego con diferentes pul pasdefrutas pararesultar en un productotipo
smoothie.3! Respecto ala cantidad de microorganismos vivos que pueden pro-
veer los alimentos, un estudio demostré que la incorporacion de yogures en la
dieta provee 1 000 veces méas microorgani smos que unaalimentacion que no in-
corpora alimentos fermentados.32

Por su parte, los probi6ticos también pueden estar incluidos en alimentos no
fermentados, como algunas formulas infantiles,33 o en suplementos dietarios,3*
en cuyo caso se utilizan lactobacilos, bifidobacterias y otros microorganismos,
como Saccharomyces boulardii 0 Bacillus coagulans, entre otros. En relacion
con laterapéuticapedidtrica, se han desarrollado probi6ticos que demostraron su
eficaciaen laprevencién de diarreaasociadaaantibi6ticos, 35 colicosinfantiles®
0 enterocolitis necrosante.3”

Por otro lado, los alimentos fermentados, como el chucrut y el kimchi, sonin-
definidos desde el punto de vista microbiol 6gico, ya que se elaboran a partir de
la fermentacion espontanea del material de partida por parte de las bacterias y
levaduras natural mente presentesen el sustrato o, en el caso del kéfiry lakombu-
cha, se producen apartir de una comunidad microbiana compleja asociadaalos
granulosdekéfirs® o ala“madre” (mucilago) delakombucha.2! Estos alimentos
estan integrados por un nimero variabl e de especiesy cepasdebacterias| acticas,
bacteriasacéticasy levaduras, seglin el caso. Losgranulosde kéfir, provenientes
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dediferentes origenes, son variables desde el punto de vista microbiol égico, por
lo que producen alimentos con una composicion microbiolégicadistintiva. A su
vez, alolargo delos sucesivos repiques o subcultivos de los granul oslacomuni-
dad microbiana va cambiando progresivamente su composicién.®® En este con-
texto, no es posible conocer laidentidad de [os microorgani Smos presentesen un
kéfir elaborado de forma casera o artesanal. Aungue laidentidad de los microor-
ganismos presentes en un producto esuno delosrequisitos parague se denomine
“probidtico”, el hecho de quelosalimentosfermentados con composicionindefi-
ni dano reciban técni camente estadenominaci 6n no implicagque no tengan poten-
cialesefectosbenéficosenlasalud. Estosefectos pueden ser inferidosdeestudios
realizados con estetipo de alimentos,38 pero debido alasdiferenciasen lacompo-
sicidn microbiol 6gica entre productos similares no se permite asegurar que los
efectosreportados parauno sean cumplidos por otro, que aungquetengael mismo
nombre tendra seguramente unacomunidad microbianadiferentey desconocida,
de lacual no se puede saber, a priori, su seguridad ni su inocuidad.

PREBIOTICOS, SINBIOTICOS Y POSBIOTICOS

El concepto “prebidtico” fueintroducido por Glenn Gibsony Marcel Roberfroid
en 1995 en unapublicacion en el Journal of Nutrition.40 En esaépocayaseconsi-
derabaquelamicrobiotadel intestino humano podiadesempefiar un papel impor-
tante en lasalud del huésped, por |o que existiaun interés en lamanipulacion de
Su composicién hacia una comunidad potencial mente més saludable. En sustra-
baj os intentaban promover géneros de bacterias, como Bifidobacterium, que se
percibiaque eran capaces de g ercer propiedades promotoras de lasalud. En este
contexto definieron alos prebidticos como ingredientes alimentarios no digeri-
bles que afectan beneficiosamente al huésped, estimulando de manera selectiva
el crecimientoy laactividad de unao un nimero limitado de especiesbacterianas
gueyaresiden en el colon. Laingestion de prebi6ticos puede modul ar considera
blemente lamicrobiota col 6nica, aumentando el nimero de bacterias especificas
y cambiando su composicion. Los oligosacéridos no digeribles en genera y los
fructooligosacaridosen particular son prebiéticos. Algunosejempl oscon efectos
benéficos demostrados son lainulina, los galactooligosacéridos y los fructooli-
gosacéridos, entre otros.4! Cabe recordar que los més de 200 oligosacéridos de
leche maternason |os primeros prebioticos alos que el bebé es expuesto através
delalactancia.#2 Se hademostrado que |os prebiéticos estimulan el crecimiento
de las bifidobacterias endégenas, las cuales, tras un corto periodo de alimenta-
cién, se hacen predominantes en las heces humanas. Ademés, estos prebi6ticos
modulan el metabolismo delos|ipidos, probablemente através delos productos
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delafermentacion. En 2017, en el marco de un exponencial crecimiento del co-
nocimiento acercadelamicrobiota, sabiendo yaqueloslactobacilosy lashifido-
bacterias no son |os Gnicos microorgani smos benéficos naturalmente residentes
enel intestino y que otras microbiotas pueden ser modul adas por prebi éticos esp-
ecificos, se publicd un documento consensual liderado por Glenn Gibson, como
miembro delal SAPP. Este consenso ampliael concepto de prebidticos, que son
definidos actualmente como “ un sustrato que es utilizado selectivamente por l0s
microorganismos del huésped, |o que confiere un beneficio paralasalud” 4! Esta
definicion fue extendida paraincluir quiza sustancias que no son carbohidratos
(como loscompuestos fendlicosy fitoquimicos), aplicacionesasitios corporal es
distintos del tracto gastrointestinal y diversas categorias de alimentos. Asimis-
mo, se mantuvo el reguisito de mecanismos sel ectivos mediados por lamicrobio-
ta, cuyos ef ectos beneficiosos paralasalud deben ser documentados. El objetivo
de estadeclaracion consensual es generar un uso apropiado del término “prebio-
tico”, de modo que se pueda lograr coherenciay claridad en los informes de
investigacion, lacomercializacion delosproductosy laregulacionreglamentaria
deedllos.

En 2020 lal SAPP publicé ladefinicion consensual de los sinbiéticos, estipu-
lando que es unamezclade microorgani SmosVvivosy sustratosque son utilizados
sel ectivamente por microorgani smosdel huésped, quegjercen un efecto benéfico
cuando son administrados en cantidades adecuadas.43 Una primera observacion
es ladenominacién de sinbidtico. Esto es un neologismo que busca representar
el verdadero significado del término, yaque un prebidtico y un probidtico admi-
nistrados juntos pueden gjercer sus efectos benéficosdeformaindependientesin
necesariamente establecer una ssmbiosis, como el concepto ecol6gico supone.
En ese sentido, la | SAPP reconoce que puede haber sinbioticos complementa-
rios, que serian un probi6tico y un prebidtico administradosjuntos, y sinbidticos
sinérgicos, que consisten en un microorganismo Vivo y un sustrato no digerible
(es decir, que no poseen estudios individuales que permitan clasificarlos como
probidtico y prebidtico).

Por Ultimo, paracompl etar estafamiliadebidticosesnecesarioreferirseal tér-
mino mas reciente, €l de los poshidticos. Si bien esta terminologia es relativa-
mente nueva, hace referenciaaun fendmeno ampliamentereconocido en el cam-
po de los probidticos y de los alimentos funcionales, que es €l hecho de que
ciertosmicroorgani smos, aun en suformano viableoinactivada, junto asusfrag-
mentos celulares, metabolitos o productos de la fermentacion, son capaces de
gjercer ciertos efectos benéficos. El término poshidtico (postbictic) es diver-
gente, en el sentido de queen labibliografiacientificahasido abordado con otros
términos, como heat-killed probiotics, thyndallized probiotics, ghostbiotics o
paraprobiotics. Estadivergencia de términos parareferirse al mismo fenémeno
esun obstaculo alahoradelocalizar y agrupar trabajos cientificos para hacer re-
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visiones sisteméticas y metaandlisis para demostrar su eficacia, por lo que la
| SAPP decidi6 conformar un nuevo panel de especialistas paradiscutir y propo-
ner unadefinicion consensual de posbiéticos. Este panel propuso que un poshio-
tico es" unapreparaci dn de microorgani smosinanimados (no viables) o suscom-
ponentes, 0 ambos, que confiere un beneficio parala salud del huésped” .4 Es
importante sefialar que paracumplir con ladefinicién esnecesario queel produc-
to cuente con la presenciade células no viables delao |l as cepas en cuestion. Por
gemplo, un cultivo microbiano puro e inactivado, o un producto fermentado
inactivado cumplirian con los requisitos de un poshidtico si poseen efectosbené-
ficos demostrados en al menos un estudio clinico; un sobrenadante libre de célu-
las, las vacunas y los fagos para terapias fagicas estén fuera del alcance de este
concepto. Ningun ente regulatorio ha adoptado alin €l término poshiético; sin
embargo, yaexisten en el mercado productos, como formulas infantiles, quein-
corporan prebi6ticosy poshi6ticos,*s y productos basados en lactobacil osinacti-
vados parad manejo de ladiarreainfantil % sefialando unavez mas que los as-
pectos regul adores estén generalmente por detras delos desarrollostecnol 6gicos
y de lafrontera de la ciencia. Es importante comentar que los poshidticos, que
soNn microorganismos inactivados, y sus fracciones celulares, son incapaces de
reproducirsey generar eventual menteinfecciones en |l as poblacionesinmunosu-
primidaso enlasquelabarreraintestinal no estd adecuadamente fortal ecida, por
lo que ofrecerian posibilidades deintervencion nutricional en casosenlosquela
transl ocacion siga siendo un temade preocupacion. Ademés, por tratarse de pro-
ductos con microorganismos no viables, podrian tener una vida Gtil més exten-
dida, no necesitar una cadenadefrio parasulogisticay asi llegar aregionesgeo-
gréficas que presentan dificultades para mantener una cadena de frio adecuada.

CONCLUSION

A lo largo de los afios se ha comenzado a conocer y acomprender acercadelas
comunidades microbianas y sus efectos beneficiosos asociados a los alimentos
fermentados. L os productos, fuente de microorganismosviablesy no viables, de
sus metabolitos de fermentacion y de fibras exhiben potencial es ef ectos benéfi-
cos en lasalud intestinal y sistémica. El desarrollo de nuevos productos en las
categoriasde prebi 6ticos, probidticosy sinbiéticosbrindarianuevasperspectivas
y conllevaria un futuro aentador para ampliar su mercado. La gran familia de
bi 6ticos esta en crecimiento, y se han reconocido |os potencial es efectos saluda-
blesdelosmicroorganismosen suformato no viableoinactivado, susfragmentos
celulares y sus metabolitos, denominados posbiéticos, que ofrecen un enorme
potencial en e mantenimiento y lamejora de lasalud, ademés de que estimulan
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la futura investigacion cientifica. En conjunto proporcionan una base racional
paramejorar tanto | as caracteristicas funcional es como las propiedades nutricio-
nales de estos alimentos.

A manerade declaracion de conflicto de intereses, seindicaque Gabriel Vin-
derolahallevado acabo tareas de vincul acion tecnol gicaretribuidas (servicios
tecnol 6gicos, desarrollo de proyectos, controles de calidad, consultoriasy aseso-
ramientos) con industrias de alimentosy agropecuarias. Es miembro del cuerpo
dedirectoresdelalSAPP,
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Probidticos en la erradicacion de la
infeccion por Helicobacter pylori

Henry Cohen, Yéssica Pontet

HELICOBACTER PYLORI Y DISBIOSIS

Helicobacter pylori es considerado por la Organizacién Mundial dela Salud un
carcinégenodetipo 1, y eslacausamasfrecuentede Ul ceragastroduodenal y can-
cer gastrico. Predominaen loshombres, y aunque su prevalenciaesta en descen-
so, afecta a 48% de la poblacion mundial. Su erradicacion implica una presion
antibi6ticaconsiderable con el aumento delasresistenciasy los efectos adversos
gue esto conlleva. Por otro lado, Helicobacter pylori haevolucionado con el ser
humano. Ser portador podriatener beneficios en laprevencion de algunas enfer-
medades, como asmayy reflujo gastroesofagico.

Helicobacter pylori sehospedaanivel intraluminal y deestaformaevadegran
parte delarespuestainmunitaria. Laprincipal responsable de su colonizacion es
laureasa, que crea un nicho propicio por produccion de amonio y bicarbonato.
Sus factores de virulencia favorecen la expresién de citocinas proinflamatorias
con consecuencias locales y sistémicas.

Con Helicobacter pylori convive una microbiota géstrica estableciday diné
micapese alaperistalsisy laacidez propias del 6rgano. Lafluctuacion de écido
es uno delos principal es factores determinantes de su densidad y proporcion. Se
hadescrito que estariacompuesta por los géneros Prevotella, Sreptococcus, Vel -
Ilonella, Rothia, Pasteurellaceae, Fusobacterium, Actinomyces, Neisseria, Hae-
mophilusy Porphyromonas. Lairrupcion deHelicobacter pylori puede provocar
un desequilibrio entreestos géneros. Seleatribuye unavarianzade 28% enlami-
crobiota, sin un impacto significativo en el nimero de bacterias.
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Sepostulaqueladishiosisresultante puede depender delavariedad de Helico-
bacter pylori involucraday delalatenciadelainfeccion. También se puederela
cionar con caracteristicasdel hospedero, laexistenciade comorbilidades, ladieta
y € historial de uso de inhibidores de la bomba de protones o antibi6ticos.

En las personasinfectadas se hadescrito un predominio de Helicobacter pylo-
ri, Proteobacteria, Spirochaetaey Acidobacteria, y unadisminucion de Actino-
bacteria, Bacteroidetes y Firmicutes, siendo mayor la diversidad bacteriana en
losque no tienen infeccién. Sehaencontrado ademas un aumento de Bacteroides
plebeiusy laproductorade butirato Eubacterium ramulus. También seasociaaun
aumento de Butyricimonasvirosa (detectadaen paci entes con adenocarcinomasde
colon y duodeno), Bacteroides coprophilus (que se concentra en individuos con
espondilitis anquilosante), Prevotella copri (frecuente en artritis reumatoide),
Enterobacter cloacaey Klebsiella pneumoniae. El género Lactobacillus predo-
minariaen zonas menos acidasy Saccharomycesen zonas con mayor acidez. Al-
gunos han establecido que cuanto mayor es la concentracion de Lactobacillus
menor eslade Helicobacter pylori. Estos prevendrian o modularian lainfeccion
y producirian lactato. Existiria incluso transferencia genética por colonizacién
conjunta.

Conlaevolucion ametaplasiay displasiase acentlialareducciénenladiversi-
dad bacteriana, con predominio de hasta 70% de Firmicutes y Proteobacteria.
Podriaexistir unarelacion lineal entre abundanciabacterianay concentracion de
pepsinégeno. Esto seriapredisponente parael desarrollo de cancer, aunque a gu-
nos autores no encontraron diferencias significativas con los control es.

Por otrolado, enindividuossin Helicobacter pylori sehan aislado Bacteroides
ovatusy Fusobacterium varium, quetienen efecto proinflamatorioy sevinculan
acolitis ulcerosa cronicaidiopaticay polipos adenomatosos.

Se haencontrado, por su parte, quelafloraintestina delosindividuosinfecta-
dos presenta aumento de Succinivibrio, Coriobacteriaceae, Enterococcaceae y
Rikenellaceae.

PAPEL DE LA ERRADICACION EN LA DISBIOSIS

Laerradicacién de Helicobacter pylori se asociaalarecuperacion de unamicro-
biota con caracteristicas similares ala encontrada en |as personas no infectadas.
Serestablecerialadiversidad en un periodo variable, y sehaencontrado queal gu-
nos cambios pueden permanecer més de seis meses. Se hadescrito fundamental -
mente un aumento delaconcentracion de Firmicutes, o cual implicaunaumento
delaproduccion de écidos grasos de cadena corta, especialmente butirato. Tam-
bién sehaencontrado quedeformainmediataalaerradicacion seproduceun des-
censo de Bacteroidetes, Bifidobacteriumy Lactobacillus.
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Por otro lado, algunos autores sostienen que como producto de laerradicacion
sepodriaproducir dishiosisacortoy largo plazos. Se hadescrito un descenso del
filo Actinobacteria, aunque €l de Proteobacteria aumentaria a corto plazo para
luego retomar sus niveles basales. En el filo Proteobacteria se observo un au-
mento de Enterobacteriaceae y Enterococcus, asi como del filo Firmicutes. Se
postulaqgue algunas bacterias que habitan el estmago (Actinomyces, Granulica-
tella, Parvimonas, Peptostreptococcus, Prevotella, Rothia, Sreptococcus, Rhodo-
coccus y Lactobacillus) podrian contribuir al desarrollo de lesiones premalignas
0incuso cancer gastrico (Actinomyces) luego de laerradicacién de Helicobacter
pylori, pero falta evidencia en este sentido, y esta bacteria continla siendo la
mayor determinante. Laerradi caci on también puedeprovocar disbiosisintestinal
con un aumento del filo Proteobacteria, que se puede asociar aefectos adversos.
A nivel intestinal se hadescrito un descenso de Bacteroidetesy Actinobacteria.
El cambio en estas Ultimas se puede prolongar méas de seis meses. El aumento de
Bifidobacterium a este nivel es uno de |os beneficios significativos reportados.
En definitiva, sehaconfirmado laseguridad alargo plazo delaerradicacion, pero
se ha comprobado que larestitucién de la diversidad de lamicrobiota esincom-
pleta luego de un afio.

FUNCION DE LOS PROBIOTICOS EN LA ERRADICACION

De acuerdo con los consensos de Maastricht VI y Toronto, € tratamiento de pri-
meralineaes el cuddruple con bismuto si laresistencialocal alaclaritromicina
es elevada o desconocida. Si éste no estadisponible, se recomiendael concomi-
tante sin bismuto durantel4 dias. Para evitar |os tratamientos innecesarios es de
buena practica conocer |as tendencias de las resistencias locales a los antibi6ti-
cos. Recientemente el consenso de Maastricht V1 establecio la realizacion de
pruebas de susceptibilidad incluso antes de prescribir tratamiento de primera
linea. Sin embargo, ladisponibilidad de dicho recurso eslimitaday faltaestable-
cer su papel en laprécticaclinicadiaria

Labusquedadetratamientos alternativosy la complementaci dn con probi6ti-
cos resultan opciones a analizar dados la resistencia antibiotica creciente y 1os
efectos adversos concomitantes. L os probi6ticos promueven lamaduraciony la
integridad de lamucosa, y favorecen lamodulacion del sistemainmunitario. Su
funcién de defensatambién se basaen la producci én de sustancias antimicrobia-
nas que compiten con Helicobacter pylori einhibirian su crecimiento, como &aci-
dosgrasos de cadenacorta. Laadhesion de Helicobacter pylori a epitelio escru-
cia para su accion y los probidticos pueden competir por los receptores. Los
estudiosin vitro con Lactiplantibacillus plantarumy Limosilactobacillusrham-
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nosus exhibieron un aumento de laexpresion delos genesMUC2y MUC3. Esto
implico un incremento de la produccion de moco y una disminucién de la per-
meabilidad gastrica, |0 que contribuye aunamenor adherenciadelos patégenos.

L os probi éticosactuarian sobrelacascadainflamatoriaprovocadapor Helico-
bacter pylori, debido aquemodulan larespuestainmunitaria, promoviendo lase-
crecion de citocinas antiinflamatorias. Aumentan la secrecion de IgA, mucina,
bacteriocinasy &cido l&ctico. El butirato es un acido graso de cadena corta que
tendria un efecto bactericida. Ademas, promoveria la homeostasis mucosa con
efecto en lainmunidad tanto innata como adquirida. Algunas especies de Lacto-
bacillus producen bacteriocinas con actividad antimicrobiana, con efecto varia-
ble sobre Helicobacter pylori. Lareuterina, por su parte, secretada por Lactoba-
cillusreuteri, podriainhibir e crecimiento de Helicobacter pylori. Lapresencia
de Lactobacillus salivarius reduciria la secrecion de interleucina 8 asociada a
gadtritis.

El efecto de los probidticos depende de la cepa implicada, 1a dosis utilizada
y laduracion del tratamiento. Si se suman alostratamientosde erradicacién con-
vencionales se relacionan con leves incrementos de |as tasas de erradicacion,
pero como monoterapiano presentan resultados sati sfactorios. El mayor benefi-
cio estadeterminado por lareduccion de los efectos adversos provocados por los
antibidticos. Esto mejoralatoleranciay la adherencia al tratamiento.

De acuerdo con el consenso de Toronto, no habria evidencia suficiente para
recomendarlos; sin embargo, en 2017 la guia clinica del American College of
Gastroenterol ogy report6 que aumentan laeficaciay disminuyen los efectos ad-
versos basada en un metaanalisis de autores chinos. Las guias de probidticos de
laWorld Gastroenterology Organization sugieren un grado de recomendacién
bajo para su uso en la erradicacion, pero serian efectivos en lareduccion de los
efectos adversos, con un nivel de evidenciamoderado y un fuerte grado de reco-
mendacién. Recientemente el consenso Maastricht V1 estableci 6 que algunos se-
rian Gtiles para reducir los efectos adversos con un grado de evidenciaA2. La
mejoria en la erradicacion estaria vinculada méas ala mejor tolerancia que aun
efecto directo sobre Helicobacter pylori. El grado de evidencia para esta reco-
mendacién fue B2.

Por el impacto positivo en €l sistemainmunitario, la administracién simulté
neaparece ser masefectivaquelaposterior alosantibidticos. El impacto esdificil
deevaluar, yaquedependedelapoblaciony delavariante de Helicobacter pylori
involucrada, €l plan terapéutico y |as caracteristicas de | os probi6ticos elegidos.
L os resultados son contradictorios, aunque con tendenciaa beneficio en laaso-
ciacién. Los principales metaandlisis en los Ultimos 10 afios sobre la eficaciade
la adyuvancia de probi6ticos se detallan en € cuadro 18-1.

L os efectos adversos asociados al tratamiento se han observado en 5a30%de
los casos. Su control es clave para evitar el abandono. Distintos probiéticos, en
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Cuadro 18-1. Principales metaanalisis en los Gltimos 10 afios
acerca de la eficacia de la adyuvancia de probidticos

Autor, Probidticos Antibiéticos Efectos Erradicacion
afio adversos
Zhou, Saccharomyces boulardii Triple terapia  RR 0.33; IC RR 1.09; IC
2019 12 linea 95% (de 0.16  95% (de 1.05
a 0.69) a1.13)
Pourma-  Saccharomyces boulardii, Lacti-  Triple y cué- RR 0.47;IC RR 1.28;IC
soumi, caseibacillus rhamnosus, Lacto-  druple tera- 95% (de 0.25  95% (de 1.15
2019 bacillus bulgaricus, Streptococ-  pias 12linea  a 0.90) a 1.43)
cus thermophilus, Bifidobacte-
rium lactis, Bifidobacterium bre-
ve, Bifidobacterium longum
Yu, Lacticaseibacillus casei, Limosi-  Triple terapia RR 0.36; IC RR 1.1;IC
2019 lactobacillus reuteri, Limosilacto- 12 linea 95% (de0.1a 95% (dela
bacillus rhamnosus GG 0.7) 1.2)
Shi, Lactobacillus, Bifidobacterium, Triple y cua- RR 0.470;IC RR1.14;IC
2019 Saccharomyces (no se especifica) druple terapia 95% (de 0.395 95% (de 1.10
12 linea a 0.565) a1.18)
Lu, Lacticaseibacillus rhamnosus, Triple terapia  RR 0.71; IC RR 1.15;IC
2016 Lactobacillus acidophilus, Lacto- 12 linea 95% (de 0.5a 95% (del.1a
bacillus casei, Lactobacillus bul- 0.9) 1.2)
garicus, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus gasseri OLL2716,
Streptococcus thermophilus, En-
terococcus faecium, Bifidobacte-
rium bifidum, Bifidobacterium bre-
ve, Bifidobacterium longum
Zhang, Lactobacillus, Bifidobacterium, Triple y cuéa- RR 0.59; IC RR 1.13;IC
2015 Streptococcus, Saccharomyces,  druple terapia 95% (de 0.48  95% (de 1.1 a
Enterococcus, Bacillus, Entero- (con bismuto) a0.71) 1.16)
coccus (no se especifica) 12 linea
Dang, Lactobacillus acidophilus, Lacto-  Triple terapia RR 0.73; IC RR 1.11; IC
2014 bacillus casei DN-114001, Lacto- 12 linea 95% (de0.5a 95% (dela
bacillus gasseri, B. infantis 2036 0.9) 1.1)
Zhu, Lactobacillus reuteri, Lactobaci-  Triple terapia RR 0.49; IC RR 1.67;IC
2014 llus acidophilus, Lactobacillus 12 linea 95% (de 0.26  95% (de 1.38
gasseri, Bacillus clausii, Lactoba- a 0.94) a2.02)
cillus casei, Saccharomyces bou-
lardii, Enterococcus faecalis,
Streptococcus thermophilus, Ba-
cillus subtilis, Bifidobacterium
longum
Wang, Lactobacillus acidophilus, Lacto-  Triple y cua- RR 0.305;IC  RR 2.066; IC
2013 bacillus casei, Lactobacillus plan- druple terapia 95% (de 0.12  95% (de
tarum, Lactobacillus reuteri, Lac-  (con bismuto) a 0.79) 1.398 a
tobacillus salivarius, Lactobaci- 12 linea 3.055)

llus sporogenes, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium animalis,
Enterococcus faecalis, Strepto-
coccus thermophilus
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Cuadro 18-1 (continuacion). Principales metaanalisis en los Gltimos
10 afios cerca de la eficacia de la adyuvancia de probioticos

Autor, Probiéticos Antibioéticos Efectos Erradicacion
afio adversos
Zheng, Lactobacillus reuteri, Lactobaci-  Triple terapia  No significati- RR 1.14;IC
2013 llus acidophilus, Lactobacillus 12 linea VO 95% (de 1.06
bulgaricus, Lactobacillus casei, al.22)

Lacticaseibacillus rhamnosus,
Propionibacterium freudenrei-
chii, Bifidobacterium bifidum,
Streptococcus thermophilus

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

presentacion tnica o combinados, han demostrado ser Gtiles para disminuir los
sintomas; aqui radicalaprincipal utilidad de su asociacién actualmente. Los que
presentan mayor evidencia s se administran asociados al tratamiento son Sac-
charomycesboulardii CNCM |-745y Lactobacillusreuteri consusmultiplesce-
pas. Se haencontrado que la coadyuvancia con Lactobacillus reuteri disminuye
entre 20y 30% los efectos adversos asoci ados al os antibi 6ticos. Para Szajewska
y col. laadicion de Saccharomyces boulardii es superior a grupo control dela
mejoradelos efectos adversos (riesgo relativo [RR] 0.44, interval o de confianza
[IC] 95% de 0.31 a 0.64), especiadmente ladiarrea (RR 0.51; IC 95% de 0.42 a
0.62) y lasnduseas (RR 0.6; IC 95% de 0.44 a0.83). Zhaoy col. demostraron que
€l uso de Saccharomycesboulardii CNCM 1-745 en combinacion con lacuadru-
pleterapiacon bismuto redujo | os ef ectos adversos global mente (27.8 vs. 38.5%;
p =0.034) y ladiarrea especificamente (11.2 vs. 21.2%; p = 0.012), asi como su
duracion (5.0 vs. 7.7 dias; p = 0.032) y laincidencia de diarrea grave (4.7 vs.
10.1%; p = 0.040).

ParazZhangy col. laincidenciaglobal de efectos adversosfue de 36% sin pro-
bidticosy de21% con ellos(RR 0.59; | C 95% de 0.48 a0.71). En este metaandli-
sislamejoriade diarrea, nduseas, vomitos, incomodidad epigastricay disgelsia
fue significativa (P < 0.001).

Respecto a beneficio delaerradicacion, lacoadyuvanciacon Saccharomyces
present6 tasas de alrededor de 80% y mejoriade |l os efectos adversos. Si se com-
para con e rendimiento del mismo tratamiento sin probidticos, la diferencia a
favor de su uso paraSongy col. fuesignificativa: 80% con €l probi6tico asociado
aomeprazol, claritromicinay amoxicilina, y 71.6% sin probi6ticos. Se hadescri-
to que la coadyuvancia con Lactobacillus reuteri, independientemente del tipo
de tratamiento antibiético elegido, puede aumentar 10% latasa de erradicacion,
pero no lo sustituyen en monoterapia. L ascepas maseficaces parareducir lacon-
centracion de Helicobacter pylori son 17938y la PTA6475.
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En un metaandlisis realizado por Szajewskay col. latasade erradicacién con
laasociacion de Saccharomyces boulardii fue mayor (80%) queen el grupo con-
trol (71%). De acuerdo con Dorey col., Lactobacillus reuteri DSM 17938 en
combinacion con pantoprazol, tetraciclinay metronidazol ha mostrado tasas de
erradicacion de hasta 93% con mejoria de los efectos adversos. Para Francavilla
y col. laasociacion a tratamiento de erradicacion de dicha cepa con Lactobaci-
[lusreuteri ATCC PTA 6475 present6 unatasade eliminacién de 75% (65.9%sin
la asociacion de PB).

Para Ojetti y col. la erradicacion fue de 80%, asociando sdlo Lactobacillus
reuteri ATCC 55730 (62% sin laasociacién). Ambos autores involucraron inhi-
bidoresdelabombade protonesy amoxicilina, pero el segundo utilizélevofloxa-
cino en lugar de claritromicina. En el metaandlisis realizado por Zhangy col. se
evidencié que con la asociacion de probi6ticos se obtenian tasas de erradicacion
de 82%, en comparacién con 72% sin ellos (por intencion detratar RR 1.13; IC
95%de1.10a1.16; P<0.001), con lasalvedad de gue incluyen diversas combi-
nacionesde probi6ticosy antibidticos. Concluyeron queexistiriacierto beneficio
enlaerradicacion al complementar el tratamiento antibi 6tico, perolarecomenda:
cion esrelativa

Aungue los estudios con presentaciones multicepa son heterogéneos, se ha
descrito que laadministracion de Bacillus, Saccharomyces, Streptococcus, Bifi-
dobacteriumy Lactococcustambién seasociaaaumento delastasasdeerradica
cién (RR 1.12; 1C 95% de 1.07 a 1.18; p = 0.00001).

Enlospacientesenlosqueno selogré erradicar Helicobacter pylori enun pri-
mer intento se encontré que la combinacion de Limosilactobacillus (variedades
casei, reuteri y rhamnosus GG) y la terapia cuadruple con bismuto durante 10
diasmejoraban latasadeerradicacion (RR 1.77; IC95%de1.11a2.83; p=0.01).

El uso asociado de probi 6ticostambién tendriaun papel en el restablecimiento
delamicrobiotagéstrica. Se postulaque reducirian laabundanciade Proteobac-
teria, Fusobacterium, Mycoplasma, Leptotrichia y Campylobacter. Por otro
lado, promoverian el aumento de bacteriasbeneficiosas, como Lachnospiraceae,
Ruminococcaceaey Eubacteriumventriosum. Laflorafecal serestablece endos
meses, pero lagastricademorariamasy no seriatotal. Recientemente Cifuentes
y col. encontraron que la coadyuvancia con Saccharomyces boulardii CNCM -
| 745 disminuyelaabundancia de genes deresistenciaantimicrobianaanivel in-
testinal, particularmente deaquellosque confierenresistenciaalaslincosamidas,
las tetraciclinas, los macrélidos, lalincosamiday la estreptogramina B.

Respecto al uso preventivo de probidticos en lainfeccion por Helicobacter
pylori, se utilizd Lactobacillus gasseri OLL2716 en una cohorte de nifiosy se
encontré gque contraian lainfeccion en menor medida, aunque las diferencias no
fueron significativas en relacién con € grupo control sin probidtico (4.1 vs.
8.1%).
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RESUMEN

El tratamiento antibi 6tico paralaerradicacion de Helicobacter pylori puede
resultar comprometido por el aumento de lasresi stencias antibi6ticas o por
la aparicién de ef ectos adversos que impidan completarlo.

L a coadyuvancia con probiéticos aumentarialatasade erradicacion en los
pacientesqueno han recibido tratamiento en el pasadoy enlosno responde-
doresalaprimeralinea.

La asociacion de probidticos aumentaria la tolerabilidad al disminuir los
efectosadversosdigestivos, y eslaprincipal indicacion deuso, conunnivel
de evidencia moderado y un fuerte grado de recomendacién.

L os probi éti cos més estudiados son | os que contienen Saccharomyces bou-
lardii y Lactobacillus reuteri.
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Prebioticos y probidticos en
el sindrome de intestino irritable

Max Julio Schmulson Wasserman

INTRODUCCION

Ladishiosisintestinal esuno delosmecani smosfisiopatol 6gicos subyacentesdel
sindromedeintestinoirritable(Sl1),1-5 por lo queenloslltimosafios se hanreali-
zado mltiplesinvestigaciones rel acionadas con lamodul aci6n de lamicrobiota
intestinal de los pacientes con Sl para el manejo de los sintomas, la cual puede
ser llevada a cabo mediante e trasplante de microbiota fecal (capitulo 28) y la
ingestién de prebi 6ti cos, probi 6ticos, sinbioticos, posbidticos/parabiéticosy an-
tibi6ticos luminales.® L os prebidticos se definen como sustratos que son utiliza-
dos de manera sel ectiva por |os microorganismos del huésped y confieren un be-
neficio paralasalud.” Los més estudiados son lainulina—un polisacarido tipo
fructano—, losfructooligosacéridos, losgal actooligosacaridos, lalactulosay los
oligosacaridos delaleche materna.8 L os probi 6ticos son microorgani Smos vivos
gue al ser administrados en cantidades adecuadas confieren un beneficio alasa
lud del huésped.® Los sinbidticos, que también se consideran suplementos ali-
menticios, son lacombinacion delos prebidticosy |os probidticos que acttan de
manerasinergisticaparapromover € crecimientoy lasupervivenciadelosorga-
nismosbenéficosparalasalud.10 Si bienlos probi6ticosejercen multiplesefectos
benéficos a modular la microbiota, tienen muchas limitaciones tecnol égicas,
como €l control delaviabilidad quedisminuye su aplicacién en lasindustriasali-
menticiasy farmacéutica.lt Por ello en | os Ultimos afios se hatratado de cambiar
el rumbo hacia €l uso de los poshiéticos y los paraprobiéticos o parabiéticos.
Estosincluyen cual quier sustancialiberadao producidapor |osmicroorganismos
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atravésde su actividad metabdlica o microorganismosno viablesque gjercen un
efecto benéfico en e huésped de manera directa o indirecta.l213 En el presente
capitulo serevisan lasevidenciasclinicas, |os potencial es mecani smosfisiopato-
|6gicosy lasrecomendaciones de las guias clinicas acercadel uso de prebioticos
y probidticosen el SlI.

REVISIONES SISTEMATICAS DE PREBIOTICOS Y
PROBIOTICOS EN EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

De 2018 alafechase han publicado al menos 11 revisiones sistematicas con me-
taandlisis de prebidticos o probidticos, 0 ambos, en el Sll.41014-22 Deell as, cuatro
son ensayosreferidosal SlI en general 410.14-16.20 (dos corresponden ametaandli-
sisenred)420y dosal Sl con estrefiimiento (Sl1-E),17.18 un metaanalisis de estu-
dios comparativos de probiéticos con tratamientos farmacol 6gicos,2! una revi-
siony un metaandlisisdel efecto del os probiéticossobrelaansiedad, ladepresion
y lacalidad de vidaen € Sl1.1° Todos se describen a continuacion.

En 2018 Ford y col. seleccionaron 53 estudios controlados aleatorizados
(ECA) de probiéticos con 5 545 pacientes, y determinaron que las combinacio-
nesde probi 6ticos o especi esy cepas especificas parecian tener efectosbenéficos
enlossintomasglobalesdd Sl y en el dolor abdominal, pero sin poder sacar con-
clusionesdefinitivas acercadelaeficaciade estos agentes. No encontraron bene-
ficios con los prebidticos con base en |os ensayos disponibles.20 En 2020 Asha
y col. identificaron 33 ECA con 4 321 pacientes. En general, |os probi 6ticos me-
joraronlossintomasglobalesdel SIl, en comparacion con el placebo (diferencia
media estandarizada -0.32, intervalo de confianza[IC] 95% de -0.48 a-0.15; p
< 0.001), pero con heterogeneidad significativa en los estudios (12 = 72%; p <
0.001). Estas diferencias se mantuvieron tanto con | os probi éticos de cepa tnica
como en los de cepas mltiples, y en los sinbidticos. No se encontraron diferen-
ciasen lafrecuenciadelos efectos secundarios. L os autores concluyeron quelas
evidencias con |os prebi6ticos fueron escasas, y recomendaron que |os ensayos
futuros deben abordar las limitaciones metodol 6gicas, incluyendo €l corto tiem-
po de seguimiento de los estudios disponiblesy laadherenciade los pacientes a
los probidticos.24 Con el anterior metaandlisis, Suny col. publicaron simulténea-
mente otrarevision sistematica de ensayos disponibles hasta 2019, identificando
28 ensayoscon untotal de 3 606 sujetos. Concluyeron también quelas combina:
ciones de probiéticosy determinadas especiesy cepas especificastienen efectos
benéficos en los sintomas generales del Sl (22 estudios, n=3 144; RR 1.5; IC
95% de 1.23 a1.83) 0 en los sintomas globales del Sl y el dolor abdominal (18
estudios, n=2 766; desviacion mediaestandarizada[ DME] -0.31, -0.45, -0.17).
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Asimismo, no hubo diferencias en |os efectos adversos (ocho estudios, n = 923;
RR 1.05; IC 95%de0.85a1.31). Sinembargo, no se encontré un beneficio sobre
sintomas individuales del SlI o sobre la calidad de vida de los pacientes.’s En
2020 Niuy col. tambiénrevisaronlosECA publicadoshasta2019, eidentificaron
35 estudios con 3 452 pacientes. L os que fueron asignados a probi 6ticosreporta-
ron una menor frecuencia de persistencia de sintomas (RR 0.79, 0.70, 0.89; p <
0.0001). Ademés, |os probi6ticos mostraron un efecto benéfico en los sintomas
globalesdel Sl y el dolor abdominal (DME -0.25, -0.36, -0.14; p < 0.00001),
ladistensionsubjetiva(DME-0.15,-0.27,-0.03, p=0.01) y laflatulencia(DME
-0.20,-0.35, -0.05; p=0.01). No obstante, | os paci entestratados con probi 6ticos
presentaron una mayor incidencia de al menos un efecto secundario (RR 1.21,
1.02, 1.44), con un nimero necesario paradafar de 35 (16, 362), sin especificar
estos efectos adversos.16 La més reciente de |as revisiones sisteméticas con un
metaanalisis en red fue publicadapor Zhangy col., y serefirié alos ensayos pu-
blicados hasta2021. Seincluyeron 43 ECA con 5 531 pacientes con SlI. En pri-
mer lugar se comparé la eficacia de diversas especies de probi6ticos, y se deter-
mind que Bacillus coagulans presento |as mejores tasas de respuestay lamayor
probabilidad de mejorar los sintomasglobalesdel Sll, el dolor abdominal, ladis-
tension subjetivay €l pujo evacuatorio. En segundo lugar, Lactiplantibacillus
plantarumfue el primero en mejorar lacalidad de vidade | os pacientes, pero sin
diferencias con los demas en cuanto ala DME. Por su parte, los pacientes que
recibieron Lactobacillus acidophilus reportaron la menor tasa de efectos secun-
darios. La metarregresion no mostro diferencias de acuerdo con diversas dosis
de probidticos en ningunade las variables de desenlace, pero laduracion del tra
tamiento como variable confusorapuedeinfluir significativamenteen laeficacia
de los probi éticos cuando se evalan € dolor abdominal (coeficiente -2.30; p =
0.035) y € pujo evacuatorio (coeficiente -3.15; p = 0.020) en el SlI. Por lo ante-
rior, llevaron acabo un andlisisde subgruposdeacuerdo conladuracion del trata-
miento en lasdosvariablesanteriores, mostrando quelaeficaciadeBacilluscoa-
gulans por ocho semanas fue la mejor en e dolor abdomina y e pujo
evacuatorio. Adiciona mente, cuando Bacilluscoagulansfueincorporado aotras
combinaciones del probiéticos, todaviafue méas eficaz comparado con lasdemés
mezclas.4 En otrarevision sistematicay metaandlisis en red publicada también
este afio se analizaron 76 ECA con 8 058 pacientes, de probidticosy dietabaja
en oligosacéridos disacéridos monosacéridos y polioles fermentables. Lavaria-
bleprimariadedesenlacefuelamejoriaglobal delossintomasde Sl1, y lasecun-
daria, lareduccion del dolor abdominal. Ocho ECA seclasificaron con bajories-
go de sesgo. En contraste con Zhang y col., este metaandlisis en red mostré que
los génerosde Lactobacillus (RR 1.74; |C 95% de 1.22 a 2.48), Bifidobacterium
(RR1.76; IC 95% de 1.01 a3.07) y Bacillus (en un solo ensayo) fueron los mas
efectivossobrelavariableprimaria, y Lactobacillusfueeficaz parael dolor abdo-
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minal .20 En cuanto alos dos metaandlisis que revisaron |os ensayos de probi 6ti-
cosen e SlI-E, en 17 ECA con 1 469 pacientes Wen y col. mostraron que los
probiéticosincrementaron lafrecuenciadelas evacuacionesen 1.29 alasemana
(1C95%de0.69a1.89; p<0.0001), y mejoraron su consistencia(DME 0.55; IC
95% de 0.27 a0.82; p=0.0001). En comparacién con € placebo, los probidticos
acortaron €l trénsito intestinal 12.36 h (-20.74, -3.98 h; p=0.004) y no serepor-
taron efectos adversos serios.1” Shang y col. hicieron unarevisién de cinco bases
de datos e identificaron 10 ECA con 757 pacientes, y encontraron un riesgo de
sesgo sdlo entres estudios. EI metaandlisis mostré quel os probiéticosmejoraron
laconsistenciade las evacuacionesvs. el placebo (desviacion media[DM] 0.72;
IC 95% de 0.18 a 1.26 [ estudios de baja calidad segiin GRADE]), incrementaron
el nimero de Bifidobacterium (DM 1.75; 1.51, 2.00) y de Lactobacillus (DM
1.69; 1.48, 1.89), amboscon bajacalidad, y no encontraron diferenciasen cuanto
al dolor abdominal, ladistensién abdominal subjetiva, lacalidad devidaolainci-
dencia de efectos secundarios.18

El Unico metaanalisis que revisd |os ensayos comparativos con otros trata-
mientosfarmacol 6gicosen el Sl fueel devan der Geest y cal., queidentificd 32
ECA publicados de 2015 a 2021. Determinaron que tanto los probiéticos como
lasintervencionesfarmacol égicasdisminuyen lapersistenciadel ossintomas del
Sl (RR0.60; IC95%de0.51a0.92vs. RR 0.87; 1C 95% de0.81 a0.92; respecti-
vamente) y el dolor abdominal (DME -0.35; -0.56, -0.14; vs. -0.10; -0.20, 0.00,
respectivamente). Sin embargo, la determinacion de la eficacia genera de los
tipos de intervencion es complejay los resultados deben ser interpretados con
cautela, debido alagran diversidad de probiéticos y tipos de medicamentos, las
dosis utilizadas y 1os subtipos de SlI. Por ello recomendaron estudios a mayor
escala, controlados, a eatorizados, dobl e ciego, enfocadosen | os subti pos especi-
ficos de SlI, con cepas especificas de probidticos y modalidades terapéuticas
también especificas. 2

Enlospacientescon Sl sehareportado unamejoriadelascomorbilidadespsi-
coldgicasy delacalidad devidacon el uso deprobidticos. Sin embargo, sedesco-
noce s estos beneficios corresponden a un efecto directo o indirecto de los pro-
bidticos. Por lo anterior, Le Morvan de Sequeira 'y col. llevaron a cabo una
revisiony unmetaanalisisde 11 ECA queanalizaron estosefectoscon losprobi 6-
ticos. Lacalidad de vidamejoré de manerasimilar con los probiéticosvs. el pla-
cebo, pero | os probidticos fueron ligeramente mejores (DM delacalidad devida
-0.36; 0.07, 0.64; p=0.01), y no hubo diferencias en cuanto alaansiedad o la
depresién. Sinembargo, |osprobi éticosestudiados no fueron desarrollados espe-
cificamente paratener un impacto en lapsique o € cerebro. No obstante, queda
por demostrar si |os pacientes con S| se pueden beneficiar de los probiéticos de
segundageneracion desarrollados paramodul ar dichosefectosanivel central, es
decir, delos psicobidticos.1® Lamayoriade estos metaanalisis comparan |os pro-
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bi 6ticos con base en el género (bacteriano o flingico), pocosanalizan lasdiferen-
ciaspor especies*y ninguno se centraen lacepaespecifica, lo cual limitalacom-
prension de la utilidad de los probi6ticos disponibles en € mercado. El cuadro
19-1 describe los resultados clinicos de algunos ensayos de probidticos utiliza-
dos comunmente en la clinica para el sindrome de intestino irritable.22-33

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LOS
PREBIOTICOS Y LOS PROBIOTICOS EN
EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Los prebidticos y los probidticos tienen multiples mecanismos por los cuaes
pueden beneficiar alos pacientes con Sli, y se pueden clasificar en los efectos
sobreel dominio gastroenterol 6gico, incluyendo lamodul acién delamicrobiota,
labarreraintestinal, la hipersensibilidad visceral, 1a regulacion de la motilidad
intestinal, el efectoinmunitario enlamucosaintestinal y laperiferia, y lamodula-
ciondel eje microbiota-intestino-cerebro.34 Esdificil separar |0s probi6ticosque
han sido utilizados en el SlI con base en sus mecanismos de accién, ya que en
general cadauno deellospresentamas de un efecto, pero enlassiguientesseccio-
nes se tratara de describir los efectos de algunos prebidticos y probiéticos de
acuerdo con los dominios anteriores.

EFECTO EN EL DOMINIO GASTROENTEROLOGICO

Lainulinaesun prebiético que pareceregular laperistalsisy € transito col6nico,
laconsi stenciay lafrecuenciadel asevacuaciones, debido aun cambio enlacom-
posicién delamicrobiotaintestinal .35 Especificamenteincrementalaabundancia
relativadeBifidobacteriumspp. y de Anaerostipesspp., y disminuyelapoblacion
de Bilophila; este tltimo se correlacionacon e cambio en laconsistenciade las
evacuaciones, por o que su beneficio parece obvio en los pacientes con Sl -E.8
Sin embargo, latoleranciapuede estar disminuidapor |os ef ectos secundariosre-
lacionados con lapresenciade gases. De hecho, lainulinaincrementasignificati-
vamente la produccion de gas col 6nico con unamayor produccién de hidrogeno
en la prueba de aliento, asi como la fermentacion in vitro. Los dos primeros se
redujeron con la coadministracién de psyllium, pero no con la fermentacion.36
En cuanto alos probi 6ticos, como Lactobacillusreuteri DSM 17938y Limosi-
lactobacillusreuteri, sehamostrado beneficio enlamodul acion delamicrobiota,
la capacidad paraeliminar lasinfeccionesy atenuar lainflamacion anivel col6-



186 Micrabiota y microbiomaterapia en gastroenterologia

(Capitulo 19)

Cuadro 19-1. Efectos clinicos de algunos probiéticos y sinbioticos
comunmente utilizados en el tratamiento del sindrome
de intestino irritable

Autores, Probiético Tipo de estu- Resultados clinicos
afo dio/subtipo
de Sl
Thijssen Lactobacillus ca- ECA vs. place- Luego de ocho semanas no se logré 30% de
A Y.y sei Shirota bo/SII-D, Sll-  mejoria determinada a priori en el indice
col., 23 E, SlI-A, Sll-  compuesto de sintomas. A las 16 semanas
2016 NC de seguimiento se alcanz6 30% de mejoria
con el probidtico, pero no con el placebo,
aunque sin diferencia entre los grupos (me-
dia + DE: 34 + 7%; 13 + 8%; p = 0.06)
Babar A. Lactiplantibacillus ECA vs. place- 60 (50%) sujetos fueron aleatorizados a ca-
N.y plantarum 299v bo/no se espe- da grupo, s6lo 55 (91.7%) completaron el
col.,24 cificé el subti-  tratamiento activo y 53 (88.3%) el placebo.
2022 po de SlI No se encontraron diferencias significativas
entre Lactiplantibacillus plantarum 299v y
placebo en la mejoria del dolor abdominal, la
distension subjetiva o el vaciamiento rectal
entre los grupos
Preston K. Lactobacillus aci- ECA vs. place- Se demostr6 una superioridad del probiético
y col., 25 dophilus CL1285, bo/SII-D, SlI-  sobre el placebo (mejoria > 30%), excepto
2018 Lactobacillus ca- E en cuanto a la intensidad del dolor abdomi-
sei LBC8OR, Lac- nal, especialmente en las mujeres con SlI-
tobacillus rham- D. La consistencia de las evacuaciones me-
nosus CLR2 joré tanto en el SII-D como en el SII-E. Los
efectos secundarios fueron menores; se pre-
sentaron s6lo célicos en un grupo pequefio
de pacientes
Lewis E. Lactobacillus pa- ECA vs. place- Las CSBMYy las SBM incrementaron signifi-
D.y racasei HA-196 y bo/SlI-D, SlI-  cativamente en los pacientes con SlI-E con
col.,26 Bifidobacterium E, SlI-M Lactobacillus paracasei a las ocho semanas
2020 longum R0175 y disminuyeron en el SII-D. Ambos probi6ti-
cos mejoraron la calidad de vida y el bienes-
tar emocional, en comparacion con las basa-
les
Martoni C. Lactobacillus aci- ECA Lavs. Bl La gravedad del dolor abdominal disminuy6
Jy col.,2” dophilus DDS-1  vs. placebo/no  con ambos probiéticos vs. placebo (DDS-1:
2020 y Bifidobacterium  se especificé -2.59 + 2.07; p =0.001; UABIla-12: -1.56

lactis UABla-12

el subtipo de
Sli

+ 1.83; p=0.001) y en el porcentaje de res-
pondedores (DDS-1: 52.3%; p < 0.001);
(UABIa-12: 28.2%, p = 0.031). Disminucion
de la gravedad segun el IBS-SSS con los
probiéticos (DDS-1: -133.4 + 95.19; p <
0.001) y (UABIla: -104.5 + 96.08; p <
0.001), incluyendo las subescalas de dolor
abdominal, el habito intestinal y la calidad de
vida, ademas de la normalizacién de la con-
sistencia de las evacuaciones
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Cuadro 19-1 (continuacion). Efectos clinicos de algunos probioticos
y sinbiéticos comunmente utilizados en el tratamiento del sindrome
de intestino irritable

Autores, Probiético Tipo de estu- Resultados clinicos
afo dio/subtipo
de Sli
Yuan Fy  Bifidobacteriumin-  Metaanalisis Bifidobacterium infantis como probiético
col.,28 fantis 35624 de estudios Unico no produjo mejoria del dolor abdomi-
2017 con el probi6ti- nal/distension subjetiva o satisfaccion con
co Unicoy en las evacuaciones. Los pacientes que reci-
combinacio- bieron combinaciones de probiéticos que
nes/SlI-D, SlI- contenian Bifidobacterium infantis si repor-
EySll-Men taron una disminucién significativa del dolor
todos los estu- abdominal (DME 0.22; IC 95% de 0.03 a
dios, excepto 0.41) y una distensiéon subjetiva/visible
enunoqueno (DME 0.30; de 0.04 a 0.56). Cuando se
especificé combinaron los seis estudios disponibles la
efectividad sobre la distensién subjetiva/vi-
sible se mantuvo de manera significativa
(DME 0.21; de 0.07 a 0.35)
Valdovi- Bifidobacterium lon-  Estudio abierto Incremento de las evacuaciones semana-
nos D.M. gum W11 + FOS de unsolobra- lesde 3.8 + 3.3a5.9 + 3.0 enlasema-
Ay zo/Sll (79%)y na 8 (p < 0.00001). También mejoro signi-
col.,29 EC (21%). No ficativamente la consistencia de las heces
2021 se hizo dife- segun la escala de Bristol y la sensacion
renciacion se-  global de bienestar. Disminuyeron signifi-
gun el subtipo  cativamente el esfuerzo al defecar, la dis-
de Sl tensién abdominal subjetiva, la frecuencia
de dolor abdominal y la sensacién de ma-
lestar abdominal
Bonfrate Bifidobacterium lon- ECA vs. place- Eldecremento porcentual del dolor abdomi-
L.ycol,3” gumBB536yLac- bo/SII-Dy Sll- nal de referencia (-48.8 vs. -3.5%), infla-
2020 tobacillus rhamno- E macioén de referencia (-36.35 vs. +7.35%) y
sus HNOO1 gravedad de la enfermedad de referencia
(-30.1 vs. -0.4%) fue significativamente
mayor (P <0.0001) con LBB que con place-
bo, respectivamente. En los pacientes con
IBS-D, la mejoria del puntaje de Bristol con
respecto de la referencia fue méas consis-
tenteconLBB (de6 + 0.4a4.3 + 1.1;P<
0.00001) que con placebo (de 6.2 + 0.7 a
5.3 + 1.1; P =.04). En los pacientes con
IBS-C el puntaje de Bristol tendi6 a mejorar
con respecto de la referencia después de
LBB (2.6 + 1.1vs. 3.2 + 0.5; P =.06)
Connell VSL#3: 3 Bifidobac- Revision siste- No se encontraron diferencias entre el
M.y terium (breve, matica de 5 VSL#3y el placebo en el dolor abdominal,
col.,22 gum, infantis), 4 Lac- ECA/SII-D, la distensién subjetiva, la proporcién de
2018 tiplantibacillus (acido-  SlI-E, SII-M evacuaciones de consistencia normal o
philus, plantarum, ca- en todos ex- calidad de vida de acuerdo con el IBS-
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Cuadro 19-1 (continuacion). Efectos clinicos de algunos probioticos
y sinbidticos comunmente utilizados en el tratamiento del sindrome
de intestino irritable

Autores, Probiético Tipo de estudio/ Resultados clinicos
afo subtipo de SlI

sei, delbrueckii cepto 2, que s6lo QOL. El VSL#3 se asoci6 a una satisfac-
subesp. bulgari- incluyeron SlI-D  cion apenas limitrofe en la mejoria global
cus), 1 Streptococ- de sintomas (RR 1.39; IC 95% de 0.99,
cus (salivarius 1.98)
subesp. thermo-
philus)

Spiller R.  Saccharomyces ECA vs. placebo/ No se encontré el beneficio general de

y col,,31 cerevisiae CNCM  SII-D, SII-E, Saccharomyces cerevisiae 1-3856 en los

2016 1-3856 SlI-M sintomas del Sl o en el bienestar general.

El analisis de subgrupos planeado a priori
mostré efectos significativos Saccharomy-
ces cerevisiae 1-3856 vs. placebo en los
pacientes con SlI-E, especificamente una
mejoria significativa de los sintomas gas-
trointestinales, el dolor abdominal/males-
tar y la distension subjetiva

Gayathri Saccharomyces ECA vs. placebo/ Reduccién significativa del dolor abdomi-

R.y cerevisiae CNCM  SII-D, SII-E, nal con Saccharomyces cerevisiae CNCM
col.,32 1-3856 SlI-M 1-3856 vs. placebo, también observado en
2020 los subtipos de SlI. En SlI-D se observé

mejoria de la consistencia de las evacua-
ciones al final del periodo de tratamiento
con Saccharomyces cerevisiae vs. place-
bo (p < 0.001), pero también en SII-E y
SlI-M. No se encontraron efectos secun-
darios graves en ninguno de los grupos

Choi C.y  Saccharomyces ECA vs. placebo/ La mejoria global en el IBS-QOL fue su-

col.,33 boulardii CNCM SlI-D, SII-E perior en el grupo de Saccharomyces bou-

2011 1-745 lardii CNCM [-745 vs. placebo (15.4 vs.
7.0%; p < 0.05). Sin embargo, no hubo
cambios en la consistencia o la frecuencia
de las evacuaciones en los grupos

Se demuestra la debilidad de los datos de efectividad de los diversos probiéticos utilizados en la
clinica para el manejo del sindrome de intestino irritable (Sll). Hay diversidad de variables de des-
enlace, y ademas los ensayos no se han enfocado en un subtipo especifico de Sll. ECA: estudio
controlado aleatorizado; BI: intervencion breve; IC: intervalo de confianza; SII-D: Sl con diarrea;
SlI-E: SllI con estrefiimiento; SlI-A: Sll alternante; SII-NC: SlI no clasificable; SII-M: SlI-mixto;
DE: desviacion estandar; LBB: Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus; CSBM: evacuaciones
espontaneas completas; SBM: evacuaciones espontaneas; IBS-SSS: escala de gravedad de sin-
tomas del SlI; DME: desviacion media estandarizada; FOS: fructooligosacaridos; EC: estrefii-
miento crénico; IBS-QOL: instrumento de calidad de vida especifico para SlI; RR: riesgo relativo.
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nico.37 Por su parte, en unrecienteandlisisdelosresultadosdel ensayo LAPIBSS
con dos cepas de Lactobacillus acidophilus en 80 pacientes con SlI, de acuerdo
con el consenso de Romalll, con €l objeto de mejorar |0s ensayos clinicos futu-
ros, no se pudo demostrar una mejoria significativa en la variable primaria de
dolor abdominal. Sinembargo, seencontré unamejoriasignificativadelosflatos
alas cuatro y ocho semanas, asi como del indice compuesto de sintomas.3® Se
considerd queel efecto sobrelaflatulenciapodiaser resultado delas propiedades
homofermentativas especificas de estas especies de Lactobacillus acidophilus.38

EFECTO INMUNITARIO EN LA MUCOSA INTESTINAL

Lactiplantibacillus plantarum 299v es uno de |os probi6ticos mas utilizados a
nivel global. Su mecanismo de accidn parece estar mediado por exclusién com-
petitivaal unirseasitiosdefijacién, produccion de &cidos grasos de cadenacorta
guedisminuyen el pH del medio intestinal y produccién de mucinay bacterioci-
nas. Ademas, mejoralafunciéndelabarreraintestinal a disminuir lapermeabili-
dad, por lo que la translocacion bacteriana tiene un efecto inmunorregulador y
antiinflamatorio en los modelos animales.3® Saccharomyces boulardii CNCM
I-745, unalevadurautilizada en el SlI, disminuye laadhesion y eliminalos mi-
croorganismos patdégenos y sus toxinas, y produce escision extracelular de los
factores de virulencia de patdgenosy los efectos troficos y antiinflamatorios en
la mucosa intestinal .40

EFECTO EN EL EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO

A nivel del sistemanervioso entérico, entrelasneuronas que componen el circui-
to neuronal intestinal, se encuentran lasneuronas AH, quetienen lacapacidad de
generar unahiperpol arizaci 6nluego delaactivaci on desuspotencia esdeaccion,
y parecen mediar | as sefial esdelasbacteriasintestinal es al sistemanervioso enté-
rico. Bifidobacteriumlongum hademostrado un efecto inhibidor sobrelaexcita-
bilidad de estas neuronas,*! pero Bacteroidesfragilisy su exopolisacérido capsu-
lar aislado (polisacarido A) las puede activar.42 Por otra parte, se sabe que los
cambios en lamicrobiotaintestinal pueden alterar [os mecanismos de sefializa-
cion, las conductas emocionalesy los reflgjos visceronoci ceptivos en los roedo-
res. Asi pues, en las mujeres sanas se demostrd que una leche fermentada con
Bifidobacteriumanimalis/lactis, Sreptococcusthermophilus, Lactobacillusbul-
garicusy Lactococcus lactis/lactis por cuatro semanas redujo larespuestade la
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red funcional afectiva, viscerosensorial y somatosensoria del cerebro por reso-
nancia magnética funcional en respuesta alos probiéticos pero no alaleche no
fermentada.#3 Més adelante Pinto Sanchez y col., del grupo de McMaster en
Canada, Ilevaron acabo un ensayo al eatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo en 44 pacientes con Sl1-D o SlI-M de seguin los Criterios de Romalll, con
Bifidobacterium longum NCC3001 o placebo durante seis semanas con evalua-
cion de laansiedad, la depresion, lamicrobiotafeca y los metabolitosy neuro-
transmisores urinarios. Bifidobacteriumlongummostré unamayor reduccién de
losnivelesde depresion alas 6, 14 0 22 semanas que €l placebo, pero sin efectos
sobrelaansiedad olossintomasde S, aunque con mejoriaenlacalidad devida.
Ademés, |a resonancia magnética funcional mostrd disminucion de larespuesta
alosestimul osemaocional es negativosen miltiplesareasdel cerebro, incluyendo
laamigdalay las regiones frontolimbicas que se relacionan con la percepcion
afectivadelosestimul osvisceral es. Estamejoriase correlaciond con unamejoria
delacdlificacion delaescalade ansiedad y depresion hospitalaria, no asi el pla-
cebo. No hubo diferencias en los perfiles microbianos fecales, |os marcadores
séricosdeinflamacion, los nivelesde neurotrofina o los neurotransmisores, pero
Bifidobacteriumlongumredujo los nivelesde metilaminasy metabolitos de ami-
noécidosaromaticos.4 Esto confirmael efecto delosprobiéticosen el g emicro-
biota-intestino-cerebro en el SlI.

EFECTOS MULTIPLES

Clostridioides butyricum es un sinbionte humano productor de butirato que ha
sido utilizado durante décadas como probi 6tico. El mecani smo que puede produ-
cir sus beneficios parala salud se basa en la sefializacion a nivel molecular del
butirato en labarreraepitelial y en el sistemainmunitario digestivo.4s Saccharo-
mycescerevisiaeCNCM | -3856 esunacepaque provienedelalevaduraparapa-
naderia. Secretamultiplesenzimassacroliticas que asi sten alamicrobiotaintesti-
nal enlageneraci 6n de &cidosgrasosde cadenacortay a coholescon propiedades
procinéticas conocidas en el intestino delgado.*6

También gjerce efectos anal gésicos por laactivacion local del receptor activa-
do por € proliferador de peroxisomas alfa. Esta propiedad analgésica es depen-
diente deladosisy tiene un méaximo efecto con 1010 unidades formadoras de co-
lonias/dia, ademas de que reduce la inflamacién intestinal a disminuir la
sobrevidade Escherichiacoli enel yeyuno por competenciadenutrientes, a pro-
ducir sustanciasinhibidoras de patdgenos, como proteasasy etanol, e inhibir los
mediadores proinflamatorios, como interleucinas 6y 8, 6xido nitricoy factor de
necrosis tumoral alfa.32
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RECOMENDACIONES ACERCA DE LOS PROBIOTICOS
DE LAS GUIAS DE MANEJO DEL SINDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

En la publicacion de los Criterios de RomalV de 2016 el capitulo de Disefio de
ensayos de tratamientos en trastornos funcionales gastrointestinales menciond
gue existe un creciente interés en el uso de probidticosy prebidticos para estos
trastornos, pero lainterpretacion delosensayosclinicosseveialimitadapor dise-
fios subdptimos en | os estudios, bajo tamafio delamuestray lagran variedad de
cepasy formulaciones de probi éticos que han sido utilizados. Se recomend6 que
el requerimiento minimo paralos ensayos con probiéticos era demostrar que el

microorgani smo estudiado estuviese presente en las heces o en el lumen intesti-
nal, al menos en unamuestrarepresentativa de los sujetos del estudio. Incluso s

se registran como medicamentos, suplementos alimenticios o alimentos funcio-
nal es debian mantener |os mismos criterios rigurosos en cuanto adisefio y varia-
bles de desenlace que | os ensayos clésicos de eficacia farmacol 6gica.4” El Con-
senso Mexicano acerca del Sll publicado en 2016 declar6 que “agunos
probi 6ti cos o sus combinaci ones han mostrado eficaciaen el tratamiento del Sl
tanto enlamejoriadel ossintomasglobalescomo en el alivio del dolor abdominal

y ladistensién. Sin embargo, se desconoce cual es especies o cepas son las ef ecti-
vas’ (nivel de laevidenciay fuerza de la recomendacion GRADE: B2 déhil a
favor delaintervencion).48 EI mismo consenso sefial 6 que no hay suficiente evi-
denciapararecomendar el uso deprebidticosy sinbidticosenel Sll.48 Un afio des-
pués se publico e Consenso Mexicano sobre Probidticos, que declard que “los
efectos benéficos demostrados de | os probi6ticos son sélo aplicables alacepay
alacondicion clinica especificaevaluadaen los ECA y las revisiones sisteméti-
cas, ¥ no se puede extrapolar a otras cepas de la misma especie 0 a diferentes
situaciones clinicas’ .49 Respecto al manegjo del Sl1 indico que “de acuerdo con
€l nivel de evidenciaalto amoderado observado y tomando en cuentalos benefi-
ciosy losriesgos, se recomienda el uso de probidticos parael manejo global de
lossintomasdel Sl enlapoblacion adulta’ .4 Sin embargo, €l nivel deevidencia
“demoderado aalto” esunasobreval oracién delas evidencias publicadasenlos
metaandlisis en este momento. Por su parte, lasrecién publicadas guiasdel Ame-
rican College of Gastroenterology parael manejo del Sl1 sepronunciaron en con-
tradel uso de probi6ticos parael manejo delossintomasglobalesdel S, conuna
recomendacion condicional y muy bajacalidad delaevidencia. En suexplicacion
serefirieronalagran variedad de probi éticosexistentes, y sereportaronlasdiver-
sasventajasdeunossobre otrosy el hecho de quelosestudiosincluyeron probi6-
ticos Uinicos 0 combinados; casi de manerauniversal, losensayosfueron muy pe-
quefiosy no siguieron|osestandares de variabl es de desenl ace recomendados por
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laFood and Drug Administration paralaaprobacion de estudiosfarmacol 6gicos
enel Sl1.50 Lasmasrecientes guias delaAmerican Association of Gastroenterol -
ogy parael mangjodel Sl1-Ey el SlI-D no hacen ningunarecomendacion del uso
de probi 6ticos; mencionan quelasguiasrecientesacercadel os probiéticosdeese
mismo organismo concluyen que hay muchas lagunas relacionadas con estos
agentes en € SlI, por lo que se requieren ensayos més grandes y de alta cali-
dad_51,52

RESUMEN Y DIRECTRICES FUTURAS

Si bien los probiéticos como grupo terapéutico han demostrado en los diversos
metaanalisis superioridad sobre €l placebo en el Sll, las evidencias son débiles.
L os resultados son especificos de la cepay especificos delos sintomas, es decir,
no todos los probidticos son similares, y los resultados de un ensayo no pueden
ser extrapol ados a otros probiéticos. Se requieren estudios mejor disefiados, con
poder estadisticoy adecuadasvariablesdedesenlace, y conlainclusién degrupos
de pacientes bien estandarizadosincluso en €l subtipo del SlI.53 Los ensayoscli-
nicos futuros deben indicar qué probi6tico debe ser utilizado para cada situacion
clinica particular. Ademés, deben tener control de calidad, de modo que € pro-
bi6tico disponible comercialmente tenga las mismas caracteristicas biol gicas
del producto utilizado en el ensayo clinico que fundamentasu uso.54 Finalmente,
lasguias clinicasdetratamiento debenindicar |as cepas especificas, lossintomas
y lascondicionesen las cual es son efectivos, asi como laduracion correctadelos
tratamientos.53 Mientras tanto, su uso en la clinica debe ser cauteloso y quiza
como tratamiento coadyuvante de otras terapias aprobadas para el Sll1.32
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Prebioticos y probidticos en
el estrenimiento cronico

Enrique Coss Adame

INTRODUCCION

El estrefiimiento crénico idiopatico (ECI) es una enfermedad con una elevada
prevalenciaenlapoblacion general, lacual sehacalculadoentre2y 27%.1 El ECI
puede ser subdividido en tres grupos:

1. Trénsito col6nico normal.
2. Transito coldnico lento.
3. Disinergia defecatoria.

Enlospacientescon ECI € manejo seencaminaaaliviar lossintomas. Lasfibras
son €l tratamiento inicial de este problema, debido a su efecto formador de bolo
y efecto prebiético. Por su parte, |os probidticos han sido investigadosen €l ECI.
El presente capitulo revisala evidenciarelacionada con € uso de probiéticosy
prebidticos para el tratamiento del ECI.

LA MICROBIOTA EN EL ESTRENIMIENTO

Se hareconocido que lamicrobiotafecal y delamucosa col 6nicaen sujetos con
estrefiimiento difiere deladelos control es sanos basados en técnicas convencio-
nales y en secuenciaciones avanzadas.?2 Se ha encontrado una disminucién de
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Lactobacillus, Bifidobacteriumy Bacteroides spp., y un incremento de especies
patdgenas, como Pseudomonas aeruginosa y Campylobacter jejuni.3 Mediante
lasubunidad 16S de RNA ribosomal se ha observado un decremento delaabun-
danciade Prevotellay unincremento de larepresentacion de diferentes géneros
de Firmicutes en los pacientes con estrefiimiento.4

Recientemente se determind que la microbiota en pacientes con ECI es en
mayor prevalencia productorade metano, determinado en laspruebasde aire es-
pirado.5 Los metandgenos mésimportantesson del orden delasarqueasy Metha-
nobrevibacter smithii es el mas importante, seguido de Methanosphaera stadt-
maniae. Se han hecho estudios para disminuir la produccién de metano con
tratamientos con antibi 6ticos’ y con estatinas, | os cual eshan mostrado unamej o-
riadel estrefiimiento.

Lamanipulacién de esta microbiota metanogéni ca requiere mas estudios que
confirmen laefectividad, €l tipo y laduracion del tratamiento en estos pacientes.

EFECTO DE LA FIBRA

Laingesta baja de fibra en los pacientes con estrefiimiento es un denominador
comun, por lo que se recomienda aumentar laingestaaun minimode25a30g
por dia.®

Las fibras dietéticas son sustancias de origen vegetal, hidratos de carbono o
derivadosdeéstey laligninaqueno sondigeriblespor lasenzimasdel tubodiges-
tivo, yaquealgunas pueden ser hidrolizadasy otrasfermentadas por |osmicroor-
ganismosqueresidenen el colon.10 Lafibraaumentael bolo (por su efecto osmo-
tico), y a distender €l intestino se genera un incremento de la peristalsis. Dicho
incremento del bolo esresultado delaretenciondeliquido entrelafibray el incre-
mento de la densidad bacteriana debido a la fermentacion.!! Existen diferentes
tiposdefibrague se hanimplementado parael tratamiento del ECI; algunosestu-
dioscon disefio denoinferioridad han demostrado que al menosson comparables
en cuanto aefectividad.’2 En general, lasfibras de cereal es son las més efectivas
paraelevar €l peso de las heces.13

Un potencial efecto adverso eslapresenciadesintomascomoflatulencias, dis-
tension abdominal y dolor abdominal, debido alafermentabilidad delafibra, so-
bretodo trasel consumo de fibraabase de fructooligosacéridos (FOS) y gal acto-
oligosacaridos (GOS), ya que pueden causar sintomas con dosis tan bajas como
10 g.14 Sin embargo, son los FOS'y los GOS | os responsables de la mayoria del
efecto prebidticodelasfibrasy del efecto benéfico atribuido entreellos—el efec-
to osmético—, pero también la produccion de &cidos grasos de cadena corta (p.
€., butirato) y la estimulacion del crecimiento de bifidobacterias.
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INDUCCION DE ESTRENIMIENTO POR PARTE
DE LA MICROBIOTA (MECANISMOS)

Papel de la 5-hidroxitriptamina

Se han propuesto varios mecanismos através de | os cuales la microbiotainduce
estrefiimiento. En model os animal es se haencontrado un efecto sobrela5-hidro-
xitriptamina (5-HT), estimulando |l as célul as enterocromafines cuanto mayor es
laproduccién de 5-HT?5 predominantemente por especiesde esporas. Se hapro-
puesto que en algunas circunstancias la microbiotaincrementa el transportador
deserotonina, removiendo lacantidad de 5-HT, favoreciendo unamenor estimu-
laciény el resultante estrefiimiento.16 Ademas, se hapropuesto quelamicrobiota
puede estimul ar lasintesisdetriptofanoy conllevar aunareduccién delaproduc-
cion de 5-HT, con el consecuente estrefiimiento.1?

Papel de los acidos grasos de cadena corta

Se han encontrado niveles mas altos de acidos grasos de cadena corta (AGCC)
enlossujetos con ECI, sobretodo acetato, €l cual sedescribe hasta2.2 vecesmas
elevado en el ECI, en comparacion con las personas control sanas.8 Por su parte,
sehapropuesto queestosA GCC estimulan lareabsorcion deelectrolitosy el con-
secuente acarreo de agua, en especia el butirato;1° sin embargo, se desconoce €l
mecani smo exacto, por |o que esto se puede generar, sea por accion directao por
gjercer efecto sobre los receptores de AGCC.

Efecto de los acidos biliares

L os estudios han demostrado que los acidos biliares promueven la secrecion de
aguay electrdlitos por estimulacion directade los colonocitos? y que la micro-
biota puede conllevar aun cambio delas caracteristicasdelacomposicion de aci-
dos biliares predominantemente tras la desconjugacion de los mismos.2t Lasul-
fatacion delos &cidos biliares es otra posibilidad de induccién de estrefiimiento,
yaqueeste proceso disminuye el efecto promotor detransportedefluidosmedia-
do por los &cidoshbiliares.22 Resultainteresante que medicamentos como el el obi-
xibat reducen la reabsorcion de &cidos biliares que pasan en mayor cantidad al
colon eincrementan lafrecuenciadelas evacuaciones. Los mecanismosvincula
dosal papel delamicrobiotaenlapresenciade ECI soninteresantesy alin no han
sido dilucidados.
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Funcién del metano

Se propone que este gas ocasionaretraso del transito colénico, yaque existe evi-
dencia de que actiia como un falso neurotransmisor, |0 que a su vez condiciona
unapropagacion reducidade laperistalsisintestinal . Se hadescrito laasociacion
aunamayor gravedad delos sintomasy més baj os nivel esde serotoninapospran-
diales en suero en € grupo de pacientes con sindrome de intestino irritable con
variedad de estrefiimiento que produce metano, en comparacién con el grupo es-
trictamente productor de hidrégeno. También las mayores concentraciones de
este gas se han asociado aenfermedades metabdlicasy el metandgeno mas domi-
nante en e intestino, que es responsable de mas de 90% de la produccién de
metano (Methanobrevibacter smithii), que es resistente a muchos antibi 6ticos.23
El papel del metano en lainduccion de ECI requiere més estudios paraconfirmar
dichos efectos.

EFECTO DE LOS PREBIOTICOS Y LOS PROBIOTICOS
EN EL ESTRENIMIENTO CRONICO IDIOPATICO

Prebidéticos

L os prebi 6ticosfueron definidos por Gibsony Roberfroid comoingredientesali-
menticios no digeribles, fermentables y de bajo peso molecular que benefician
al hospedero por estimulacion selectivadel crecimiento y actividad de una espe-
ciedebacteriaso un nimero limitado deellasen el colon, proporcionando modi-
ficacionesfisicasy bacteriol 6gicas en lamucosaintestinal. En comparacion, los
probi 6ticos son microorgani smosvivosque seintroducen de maneraexédgenaha-
ciae lumen intestinal; los prebidticos estimulan el crecimiento preferencial de
un nimero limitado debacterias, en especial, aunque no exclusivamente, de Lac-
tobacillusy Bifidobacterium. Este efecto en €l crecimiento de bacteriasbenéficas
depende de la concentracioninicial de las especies probidticas nativasy del pH
intraluminal .24.25

En unarevision sistemati ca?é seis estudios evaluaron los efectos delafibravs.
el placebo en el manejo del estrefiimiento cronico; cuatro deellosutilizaron fibra
solubley dosfibrainsoluble. Losresultadosindicaron quelafibrasoluble (FOS)
vs. el placebo mejord los sintomas globales, el dolor durante |la defecacion, 1a
consistencia de las heces y € nimero de evacuaciones por semana.

Enotro estudio seobservaron laspropiedadesy laactividad potencial prebioti-
cadelosfructanosde agave (inulina, FOS) con cinco prebi6ticos comercialmen-
te disponibles (Synergy, FOS-Raftilose, Predilife, Actilight® y celulosa). El re-
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sultado obtenido fue un incremento significativo de bifidobacteriasy lactobaci-
los (p < 0.05) en los sustratos de fructanos, en comparacion con la celulosa.?4

En otro estudio cruzado entresperiodosa29 suj etos sanosselesadministraron
5y 7.5 g deinulina de agave durante 21 dias con siete dias de lavado entre los
periodos; |os sujetos registraron su ingestion dietéticadiariay colectaron mues-
trasfecalesdelos sujetos. L as heces fueron sometidas aandlisis de fermentacion
y secuenciacién mediante 16s | llumina. En los resultados se encontré quelos su-
jetos que consumieron 7.5 g de inulina de agave no reportaron efectos adversos
y lossujetosquetomaron 5y 7.5 g deinulinade agave aumentaron significativa
mente el nimero de bifidobacterias fecales (basal 1.7 vs. final 4.9; p<0.01), en
comparacion con los controles que no consumieron inulina de agave.2’

Un metaandisis revel6 que los GOS mejoraron € transito intestinal, pero no
los FOS.28 Lamejoriatambién se evalud en términos de consistenciadelasheces
mediante |a escala de Bristol y la generacion de flatulencias, pero no evaluaron
la composicién de la microbiota como resultado final.

Un problemaparademostrar €l efecto enlamicrobiotaesquelosestudiosrea
lizadoscon | os prebi 6ticoshan utilizado unacombinaci 6n de prebi éticoscon pro-
bidticos, 1o cual hace dificil disecar el efecto per se que tiene esta intervencion
por separado. Estainformaci 6n esfaltante en cuanto alosestudiosrealizadoscon
GOSYy FOS, y se requieren mas estudios para asociar €l incremento de ciertas
especies alamejoriadel estrefiimiento.

Efecto de los probioticos

Hay mayor informaci én respecto alaadministracion delos probidticosen los pa-
cientes con ECI.

Varios ensayos clinicos han evaluado el papel de los probiéticos en € sindro-
me deintestino irritable, pero pocos han valorado el papel en el ECI.

Laadministracion deprobiéticosviaoral estaasociadaacambiosenlacompo-
sicion delamicrobiotaen los controles sanos, pero no en los paci entes con estre-
fii miento crénico funcional apesar delamejoriade algunos sintomas de estrefii-
miento.

Un estudio realizado en 30 pacientes con estrefiimiento funcional eigual ni-
mero de sujetos controlesmostraron quelaadministracion del probiético V SL#3
durante dos semanas puede cambiar |acomposicién delamicrobiotafecal enlos
control es sanospero no en pacientes con estrefiimiento funcional. En esteestudio
de sujetos coreanos se realiz6 ladeterminaci dn de lamicrobiotaen | as heces, uti-
lizando primers especificos para la secuenciacion de filos bien diferenciados
(Bacteroides spp., Clostridioides spp., Escherichia coli, Bifidobacterium spp. y
Lactobacillusspp.), y se demostré que laadministracion de una.combinacion de
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probidticos V SL#3 (que contiene 450 billones de bacterias liofilizadas: Bifido-
bacterium(Bifidobacteriumlongum, Bifidobacteriuminfantisy Bifidobacterium
breve) durante dos semanas, Lactobacillus (Lactobacillusacidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus bulgaricusy Lactobacillus plantarum) y Streptococ-
cus thermophilus puede cambiar lamicrobiotafecal enlos sujetos control sanos,
pero no en 1os sujetos con estrefiimiento funcional a pesar de unamejoriade los
sintomas globales del ECI (incremento del nimero de evacuaciones completas
espontaneas).2

Un metaandlisis que resume tres estudios del ECI mostro resultados contro-
versiales. Se administré Lactobacillus casei Shirota (un estudio), Bifidobacte-
riumlactis, Streptococcus thermophilusy Lactobacillus bulgaricus (un estudio)
y Lactobacilluscasel YIT 9029 FERM (un estudio). Se observd mejoriadel nu-
mero de evacuaciones en dos estudios, y solo dos evaluaron su seguridad, sinen-
contrar efectos adversos significativos.30 En este mismo metaandlisis se evalua-
ron |os sinbiéticos (combinacion de prebidtico mas probidtico) y se analizaron
dosensayosclinicosquemuestran quelasmezclasde probi 6ticos (en ambosestu-
dios) asociados a FOS mejoraron el nimero de evacuaciones, aungue debido al
nimero de estudiosy participantes no se pudo llegar a mejores conclusiones.

Otro metaandlisisdel mismo afio depublicaciénincluy6 14 estudios, y conclu-
y6 que los probidticos en el ECI mejoran el trnsito intestinal y lafrecuenciay
la consistencia de las evacuaciones, en especial utilizando Bifidobacteriumlac-
tis. Sin embargo, encontraron mucha heterogeneidad en los estudios, y estosre-
sultados deben ser interpretados con precaucion.3!

En un metaandlisis en el que se evaluaron 11 ensayos clinicos con un total de
464 sujetosse concluyd quelapresenciadeestrefiimientoy laedad avanzadaeran
los principales predictores de transito intestinal disminuido en los sujetos que
consumieron diferentes cepas de probi6ticos durante un periodo de 4 a12 sema-
nas, siendo el estrefiimiento el principal factor de prediccion deun transito lento
disminuido despuésdel uso de probidticos. Estos hallazgos pudieran sugerir que
estas cepas de probi6ticos deben ser evitadas en 10s sujetos de edad avanzada.32

Unarevisiénsistematicaincluy6 a377 sujetosadultos (194 en el grupo experi-
mental y 183 en €l grupo control), y encontré quelas cepas que sugieren un efecto
favorableenlafrecuenciadelaevacuaciony laconsistenciadelashecesdel ECI
son Bifidobacteriumlactis DN-173 010, Lactobacillus casei Shirotay Escheri-
chiacoli Nissle1917. En general el tratamiento con estas cepas parece ser seguro
y bien tolerado.

En un estudio mas reciente se utilizd una combinacidn multicepa de tres pro-
biéticos y otra de ocho, y fue comparada con suplementos vitaminicos durante
Ccuatro semanas. Se observé que ambos cocteles mejoraron los sintomas del ECI
con aumento de lafrecuenciade evacuacién y disminucién delaconsistenciade
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las heces desde la primera semana de tratamiento, con un beneficio sostenido a
lo largo de las cuatro semanas de tratamiento.34

Sin embargo, esimportanteremarcar que por el momento se desconoce el me-
canismo de accion por el cual 1os probidticos confieren su efecto benéfico.33 Se
ha propuesto que mejoran la permeabilidad intestinal y laproduccion de AGCC,
mejorando la regulacion inmunitaria intestinal y aumentando |a disponibilidad
de5-HT.3%

CONCLUSIONES

El tratamiento del ECI incluye el uso de prebidticos (en formade fibradietética
0 suplementada) y la administracién de probidticos. A pesar de los diferentes
estudiosrealizadosparaprobar estas estrategias de tratamiento, losresultadosno
son suficientes en cuanto a su poder estadistico (limitado por € nimero de pa-
cientesintervenidos) parabrindar unarecomendacion concluyente. Serequieren
mas estudios de calidad metodol 6gica paradeterminar cudles sonlasmejoreses-
pecies y cepas de probidticos y prebidticos que benefician a los pacientes con
ECI, asi como ladosisy laduracién del tratamiento.
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Probidticos en la enfermedad
iInflamatoria intestinal

Jesls Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCION

Laenfermedad inflamatoriaintestinal (Ell) se caracteriza porque afectatodo €l
tracto gastrointestinal, como sucede en laenfermedad de Crohn (EC), o exclusi-
vamente el colon, como ocurre en la colitis ulcerosa cronicaidiopética (CUCI).

Lamicrobiotade | os pacientes con enfermedad inflamatoriaintestinal hasido
estudiada ampliamente, y se halogrado demostrar la presencia, laausenciay €l
desequilibrio de ciertos microorganismos que podrian estar asociados a esta
enfermedad. Por gjemplo, se haevidenciado unadisminucion deladiversidad de
lamicrobiotaintestinal de pacientes con Ell.12 También se han observado patro-
nesrelacionados con e incremento y el decremento de ciertos filos bacterianos.
Algunos estudios reportan que lamicrobiota de pacientes con CUCI tienereduc-
cién del filo Firmicutesy aumento del filo Bacteroidetesy lafamilia Enterobac-
teriaceae.3-7 Cabe destacar que la presencia de algunas especies bacterianas,
como Akkermansia muciniphila, Butyricicoccus pullicaecorum, Faecalibacte-
riumprausnitzi, el género Roseburiay lafamiliaRuminococcaceae seencuentra
claramente disminuidaen lamicrobiotade pacientes con CUCI,7-9 pero lasespe-
ciesdelasfamiliasClostridiaceaey Enterococcaceae se encuentran elevadasen
estos pacientes.® Los miembros del filo Firmicutes, como Faecalibacterium
prausnitziil®y Clostridioides coccoides,™ a igual queel bacteroidete Prevotella
copri2y laarqueaMethanobrevibacter,13 sehan visto disminuidosenlaEC. Asi-
mismo, losfilos Proteobacteriay Fusobacteria se encuentran incrementados en
lamicrabiotaintestinal de los pacientes con EC.1415

207
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Bacterias con accién inflamatoria Bacterias con accién antiinflamatorie
Clostridiaceae
Lachnospiraceae
Roseburia intestinalis

) Dialister
Enterobacteriaceae Dorea
Coriobacteriaceae Coprococcus
Haemophilus Bacteroides
Fusobacterium Faecalibacterium prausnitzii
Veillonella ) i Ruminococcus
Escherichia coli enteropatégena Erysipelotrichaceae

- Bilophila
Parabacteroides
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Akkermansia muciniphila

Figura 21-1. Desequilibrio de la microbiota en la enfermedad inflamatoria intestinal.

En ambas condi ciones existen semejanzas en rel acién con las cepas microbia-
nas gue se encuentran reducidas o incrementadas. Uno de los casos mas claros
esladisminucién de las productoras de butirato Faecalibacterium prausnitziil6
y Roseburia spp.,217:18 que son conocidas por su capacidad antiinflamatoriale-21
y podrian predecir la disbiosis intestinal. Al igual que existe unarelacién entre
laEll y ladisbiosis de lamicrobiota bacterianaintestinal, también se han obser-
vado variaciones en lamicrobiotafungica, sugiriendo que también podriatener
un papel enlaetiologiay lapatogénesisde las enfermedadesinflamatoriasintes-
tinales. Por gjemplo, Wangy col. observaron queel filo Basidiomycotafue el do-
minante en | ospaci entes pediatricos con enfermedad i nflamatoriaintestinal y que
el filo Ascomycota fue dominante en los sujetos sanos.22 De igual manera, Che-
houd y col. demostraron que las especies de Candida se encuentran incrementa-
das en lamicrobiotaintestinal fungica de los pacientes con Ell.2324 En lafigura
21-1seilustrael desequilibro delas cepas con accionesinflamatoriay antiinfla-
matoriaanivel del lumen intestinal de los pacientes con Ell.

L os probidticos se definen como “ microorganismos vivos' que confieren un
beneficio paralasalud en e huésped cuando se administran en cantidades ade-
cuadas.z Por ahoraladefinicion de probi6ticoimplicaquel osorganismosincl ui-
dosenlapreparacion estén vivos, y suponequecualquier efecto bioldgico o clinico
depende de la viabilidad bacteriana; |os estudios muestran (aungque en model os
invitro o animales) quelos organi smos muertos o mol écul as bioactivas produci-
daspor bacterias, como proteinas, polisacéridos, nuclebtidos o péptidos, también
ejercen efectos biol 6gicos que podrian ser beneficiososen laEll, y sugieren que
esta definicion puede ampliarse en el futuro. Los microorganismos que han sido
utilizados como probi6ticos incluyen Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
Sreptococcussalivariusspp., V SL#3 (unacombinaci én de ocho probidticoscon
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diversas especies bacterianas), levaduras (Saccharomyces boulardii) y Escheri-
chia coli Nissle 1917.26 Uno de los més importantes identificados hasta el mo-
mento es Faecalibacterium prausnitzii, que hasido identificado como protector
contralaEll enlossereshumanos, comolo demuestrasu supresién enlos pacien-
tes con esta enfermedad;27.28 en vol untarios sanos se hademostrado la capacidad
de estos organi smos administrados por viaoral deincrementar las citocinas anti-
inflamatorias, como lainterleucina10.22 Ademas, sehademostrado que este mis-
mo organismo reduce |os niveles de proteina C reactiva en los pacientes con
CUCI,30 modula beneficiosamente lacomposicion de lamicrobiotaal inhibir el
crecimiento de bacterias potencia mente patégenas através de la produccién de
bacteriocinasy |lacreacién de un medio més &cido que dafiaalas bacterias proin-
flamatorias, y promueveel crecimiento de especies benéficas, como lactobacilos
y bifidobacterias.3! Los tratamientos farmacol dgicos actuales de la Ell tienen €
objetivo dereducir laenfermedad activay mantener laremision, pero loseventos
adversos estan asociados a uso alargo plazo de muchos medi camentos conven-
cionaes, lo quefomentalabulsquedadealternativasmésseguras. L osprobidticos
son ampliamente utilizados por |os pacientes con Ell y con frecuencia son reco-
mendados por |os médicos, general mente como terapiacomplementaria.32 Por lo
tanto, ahorase estaexplorando lamicrobiotaintestinal como lafuentey el objeti-
vo de nuevas terapias parala Ell 3334

PROBIOTICOS EN LA COLITIS
ULCEROSA CRONICA IDIOPATICA

El primer ensayo se publico en 1999,35y es el Uinico que hacomparado €l uso de
probi 6ticos con 5-aminosalicilatos (5-ASA), que son unabase en el tratamiento
delaEll, parainducir laremisién enlos pacientescon CUCI activa; sereclutaron
116 pacientescon 12 mesesdetratamiento, con el cual selogrélaremisiénclinica
en 68% delos pacientes del grupo de probidticosvs. 75% del grupo con 5-ASA.
Después se publicaron otros ensayos a eatori zados control ados con placebo36-38
con un total de 535 pacientes con CUCI activa. En total, 166 (56.3%) delos 295
pacientes asignados a probidticos no lograron la remision clinica, en compara-
cion con 159 (66.3%) de los 240 asignados a grupo de placebo.39

El primero de ellosen utilizar el control con placebo Gnicamente abarcd una
muestra de 20 pacientes, utilizando probidticos de los grupos Bifidobacteriumy
Lactobacillus, con un periodo de tratamiento de 12 meses, en el cual se obtuvo
unaremision de40% en el grupo probiéticoy de35% en el grupo de placebo. Con
base en su bagjatasade éxito seinicié lablsquedade nuevas especies de probi 6ti-
cos que pudieran mejorar lastasas deinduccion alaremision, paralo cual se uti-
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liz6 por primeravez el probidtico VSL#3 en laCUCI .4 Este contiene nueve di-
versas especies de probidtico, y su eficacia fue probada en 147 pacientes, en
comparacion con € placebo durante un periodo de 12 meses, con unaremision
en42.9%del grupodeV SL#3y Unicamenteen 15.7% del grupo deplacebo. Lue-
go de este estudio se les dio seguimiento a 28 pacientes con tratamiento con
V SL#3 durante ocho semanas, y observaron tasas de remisién en 50% del grupo
con probiéticosy en 32% del grupo placebo.2 L os sigui entes ensayos mostraron
tasasderemision similaresde 44y 32%, respectivamente.*3 En 20104 serealiza-
ron ensayos con una nueva alternativa, dejando atrés la via oral; se emplearon
enemas en diferentes dosis de Escherichia coli de 40, 20y 10 mL durante 12 se-
manas; €l porcentaje de remision fue dependiente de la dosis administrada, con
un porcentaje de remision de 52.9, 44.4 y 27.3%, respectivamente; en €l grupo
de placebo laremision fue 18.2%. En 2014 se compar6 el uso de probidticos con
laterapia antibi6tica, como ciprofloxacino, y cada uno de ellos fue comparado
con placebo, formando cuatro grupos de estudio, utilizando como probidtico Es-
cherichiacoli Nissle 1917, con un seguimiento de siete semanas, durantelascua
les no se encontraron diferencias significativas entre |os grupos de estudio.4s En
2015 seintrodujo Bifidobacterium longuné en un grupo de 56 pacientes con un
seguimiento de ocho semanas; las tasas de induccion de laremisién lograron un
aumento de hasta 79.2% de | os pacientes con probidticosy 60.9% en el grupo de
placebo.

En la prevencién de recaidas se encontraron seis ensayos, de los cuales tres
fueron ensayosclinicosaleatorizadosy controlados con placebo quecompararon
los prabi6ticos con € 5-ASA ,47-4 y tres compararon |os probiéticos con €l pla-
cebo.50-52 En todoslos estudios se eval ud el porcentaje derecaidasy de pacientes
gue permanecieron en remision a final del periodo de seguimiento. El primero
deellosfuereaizadoen 1997y evalub Escherichiacoli Nissle 1917y lacomparé
con lamesalazina, encontrando una recaida de la enfermedad alas 12 semanas
de 16% con Escherichia coli y de 11.3% con mesalazina.*8 El segundo de ellos,
con las mismas caracteristicas, aprecio porcentajes de recaidade 36.4 y 33.9%,
respectivamente.4® En 2006 se empled Lactobacillus rhamnosus GG en 125 pa-
cientesy secompar6 con mesalazina, y se observé unarecaidade 62.5% a12 me-
sesen el grupo de probidticosy de 52.2% con placebo.4” Los resultados paralos
ensayos clinicos comparados con placebo fueron similares; en 2004 en un grupo
de 30 pacientes se utilizé una capsulatriple bifida con Bifidobacteriumy Lacto-
bacillus durante ocho semanas, y se observé 20% de recaidaalas ocho semanas
en el grupo con probidtico y de 93.3% en el grupo control. Otro estudio con las
mismas caracteristicas de probidtico y un periodo de seguimiento de hasta 52
semanas logré unatasa de remision de 25% en el grupo de probidticosy de 8%
en €l grupo de placebo.5! En el Ultimo se utilizaron biotabl etas triples que conte-
nian Sreptococcus faecalis, Clostridioides butyricumy Bacillus mesentericus,
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conun porcentajederemision alas12 semanasde 69.5 en el grupo de probi6ticos
y de 69.5 en € grupo de placebo.52

PROBIOTICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

La EC, en comparacion con la CUCI, tiene un patrén discontinuo que afecta
potencialmentetodo el tracto gastrointestinal y presentarecurrentes episodiosde
diarreacon o sin sangrado abundante, dolor abdominal, fatigay pérdidade peso.
El tratamiento estadirigido alainducciony el mantenimiento delaremision, con
correccion deladesnutricién, abordaje delascomplicacionesy mejoradelacali-
dad de vida de | os pacientes.?s L as bacterias intestinal es estan presentes en altas
concentraciones dentro de lamucosainflamada de | os pacientes con EC en com-
paracion con las regiones normales del intestino, en el quelas cifras son mas ba-
jas.2553

En relacion con lainduccion de laremision de la EC activa se cuenta con un
solo estudio con unamuestrade 30 pacientes, queutilizo unacapsulatriplebifida
Yy un seguimiento aocho semanas; lasrecaidasa final del estudio fueron de 20%
en el grupo de probidtico y de 93.3% en el grupo de placebo.>*

Se cuenta con dos estudios?556 que incluyeron 195 pacientes e informaron la
eficaciadelos probiéticosvs. el placebo en términos de prevencion delarecaida
enlaEC.3° En general, 52% de | os pacientes asignados a probi 6ti cos experimen-
taron unarecaidade la EC de 52.6%, en comparacién con el grupo de placebo.39
Hay pocos ensayos en la literatura relacionados con la EC. De acuerdo con los
resultados anteriores se puede descartar la eficaciaen la EC, yaque las diferen-
cias no son significativas en ambos grupos.

PROBIOTICOS EN LA POUCHITIS

La proctocol ectomia restauradora con bolsaileal y anastomosis anal (IPAA) es
el procedimiento deeleccion paralaCUCI refractariacon displasiay lapoliposis
adenomatosa familiar. Este procedimiento puede ser una opcidn de tratamiento
para un grupo seleccionado de pacientes con EC sin enfermedad perianal .57

Un estudio evalud el impacto de Lactobacillus GG en lainduccion delaremi-
sién delapouchitisaguda; aunque se demostrd que laadministracion del probié-
tico alteralafloradelabolsa, no hubo beneficios asociados en términos de sinto-
mas o hallazgos endoscopicos, en comparacion con € placebo, durante un
seguimiento de 12 semanas.>8
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Un estudio incluy6 a 40 pacientes en los que se utilizd V SL#3 con un segui-
miento de nueve meses, y reporto recaidas en 15% del grupo de probidticos y
100% del grupo de placebo.5® Lamismaformulacion demostrd ser mucho mejor
queel placebo paramantener laremisi6n enlospaci entesque habian desarrollado
pouchitisy habian sido tratados con antibi éticos de maneraexitosa. Ademés, se
observé unaremision clinica sostenidaen 40 a90% delos pacientestratados con
V SL#3, en comparacién con 0 a60% de | os que recibi eron placebo.59-61 Otro es-
tudio incluy6 a 36 pacientes con un seguimiento de 12 meses con tasas de remi-
sién clinicaen 85% del grupo con probiético vs. 25% del grupo de placebo.8° Por
lo tanto, €l tratamiento con probi6ticos ayuda a prevenir |a pouchitis en los pa-
cientes con CUCI y proctocol ectomia.62

Una revision critica de los estudios de probiéticos en la pouchitis elevé una
nota de precaucioén. Todos |os estudios tienen limitaciones en cuanto a tamafio
pequefio de muestra (de 15 a40 pacientes), € poco seguimiento (de 3al2 meses)
y lafalta de uniformidad en la dosificacion de probidticos.63 Sin embargo, €l
VSL#3 en la pouchitis muestra diferencias clinicamente significativas como
coadyuvante, sin la necesidad de depender de antibiéticos.

EVENTOS ADVERSOS DE LOS PROBIOTICOS

Se atribuyeron pocos eventos adversos al uso de probidticos, con excepcion de
dos estudios que utilizan Lactobacillus GG, |os cuales reportaron vomitos en
dospacientesy dolor epigastrico, nauseay estrefiimiento.4” Aungue | os probi6ti-
cosy losprebidticostienen unlargo historial de seguridad, todaviapueden existir
riesgosen ciertasenfermedades. Serecomiendaunavigilanciaparticul ar, especi-
ficamente en | os pacientes con inmunodeficiencia, con pancreatitis agudagrave
0 con lineasvenosas centralesin situ. Debido aquelas cepas probi6ticasgeneral -
mente no colonizan el intestino adulto, deben ser tomadas indefinidamente para
efectos continuos. Se requieren estudios de mantenimiento a largo plazo para
evaluar laeficaciay laseguridad en la Ell.65

CONCLUSIONES

Existe evidencia de la eficacia de los probidticos, 1a cual es pobre paralainduc-
cion alaremision delos pacientes con EC y limitada como terapia coadyuvante
en los pacientes con actividad leve por CUCI. El Gnico nicho de oportunidad del
uso de probi6ticos, en especia deV SL#3, eslapouchitis, particularmentelaque
depende de antibidticos.
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Probidticos en enterocolitis necrosante

José Antonio Chavez Barrera

INTRODUCCION

La enterocolitis necrosante (ECN) afecta € tracto gastrointestinal del nifio pre-
maturo y permanece como la principal causa de morbilidad y mortalidad en las
unidades de cuidadosintensivos neonatales.! LaECN se caracterizapor unares-
puestainflamatoriaamplificadaen respuestaaunadishiosisintestinal queresulta
en un profundo dafio tisular y pérdidadelos mecanismosdelabarreraintestinal.
Existeunarelacioninversaentre el riesgo de desarrollar ECN y el peso en el mo-
mento del nacimiento, asi como la edad gestacional .2

Lasestadisticasde EUA han reportado que afectaamésde4 000 bebésprema-
turosanual mente, con unatasade mortalidad de10a33%Y costosparael sistema
de salud de 1 000 millones de ddlares a afio.3

Su etiologiaesmultifactorial, y su fisiopatologiahasido motivo deinvestiga-
cién durante mas de cuatro décadas.

Existeevidenciadel papel de proteccién delaleche humanacontralaECN en
el bebé prematuro, considerando que en sus componentesexiste un factor depro-
teccion para el desarrollo de la enfermedad.4® En |os afios recientes €l papel de
la administracion de probidticos para prevenir € desarrollo de ECN ha sido
ampliamente investigado através de ensayos clinicos controlados publicados en
diversasrevisionessistematicasy metaandlisis.6-10 En 2020 |a Sociedad Europea
de Gastroenterol ogia, Hepatologiay Nutricién Pediéatrica publico un posiciona-
miento quelepermiteal clinico conocer |as cepasde probidticos con probadaefi-
caciay seguridad en el recién nacido prematuro.1
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FISIOPATOLOGIA

Existen numerosos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de laECN
en el bebé prematuro; algunos autores mencionan falta de madurez de las res-
puestas inmunitarias adaptativas (respuesta inflamatoria pobremente regul ada,
alteraciones que af ectan tanto ala permeabilidad intestinal como alamotilidad,
fendmenos de apoptosis y autofagia), €l uso de alimentacion enteral, el empleo
de farmacos que inhiben la secrecion aciday e uso prolongado de antibiéticos.
Dichas condicionestienen un impacto directo en laperfusion intestinal del bebé
prematuro y generan una gran afectacién en la microbiota intestinal 1213

Colonizacion intestinal en el recién nacido prematuro

Durante muchos afos el concepto aceptado deformageneral indicabaqueel am-
biente uterino eraestéril y €l aparato digestivo del feto no eracolonizado por bac-
terias hasta que existia la ruptura de las membranas. En tiempos recientes se ha
encontrado que las membranas fetales no son impermeables a las bacteriasy €
feto seencuentraexpuesto alosmicrobios presentesen € liquido amni6tico antes
del nacimiento.15 L astécnicas actual es han determinado |a secuencia 16sriboso-
mal deRNA, y se haencontrado lapresenciade Firmicutes, Tenericutes, Proteo-
bacteria, Bacteroidetes y Fusobacterium en la placenta humana.16 Este estudio
reportd a su vez una marcada similitud entre la poblacién bacteriana de la pla-
centay el microbioma de la cavidad oral en las mujeres no embarazadas.16 En
otros estudios la sangre del cordén umbilical de los nifios nacidos por cesarea
demostré la presencia de escasas colonias de Enterococcus, Staphylococcus y
Streptococcus.t” Jiménez y col. encontraron también Enterococcus, Staphylo-
coccusy Escherichia coli en el meconio de nifios recién nacidos atérmino ados
horas de haber nacido y antes de |a alimentacion.18

L os datos anteriores muestran que lacolonizacion intestinal iniciaen el Gtero
durante €l desarrollo fetal antes del nacimiento y € inicio de la alimentacion.19

Otro factor que muestra una gran influenciaen el desarrollo del microbioma
esladietadel recién nacidoy del lactante. Laleche humana contiene nutrientes,
inmunoglobulinas, factoresde crecimiento y hormonasquefavorecen el desarro-
[lo del nifio. Los oligosacéridos de laleche humanason el tercer ingrediente mas
abundante en laleche materna; sin embargo, en €l intestino de loslactantes exis-
ten enzimas insuficientes para su digestion. Ciertas especies bacterianas, como
Bifidobacteriumy Bacteroides, poseen las enzimas necesarias para su digestion
y procesamiento. L osoligosacéridosdelaleche humanageneran un crecimiento
sel ectivo de microorgani smos benéficos, y son consi derados actual mente uno de
los principal es factores inductores de proteccion de la leche humana.19
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La colonizacion intestinal en los nifios alimentados al seno materno se rela-
ciona principalmente con la presencia de Bifidobacteria y Bacteroides, y en los
nifios alimentados con formulas lacteas con Streptococcus, Saphylococcus y
Lactobacillus.20

Disbiosis intestinal y enterocolitis necrosante

Losestudiosdelamicrobiotaintestinal en nifios prematuros han demostrado una
importante dishiosis en esta poblacién de alto riesgo, con limitada diversidad y
un predominio de Proteobacteria de 27 a 33 semanas después de la gestacién.2t

Los métados de alimentacion, el tipo de nacimiento y € uso de antibidticos
tienen unamarcadainfluenciaen la microbiotaintestinal de los nifios sanos que
nacieron a término.22

Treslineas de evidencia apoyan laasociacién entre ladisbiosisintestinal y €
desarrollo de ECN:

1. El uso de antibidticos sistémicos en las etapas tempranas de la vidaincre-
menta el riesgo de ECN.23.24

2. Losagentes blogueadores del acido se asocian tanto alasalteracionesdela
microbiotaintestinal como a un mayor riesgo de desarrollar ECN.2

3. Un metaandlisis de ocho estudios que analizaron muestras fecales de 106
lactantes prematuros antes del desarrollo de ECN comparadas vs. €l grupo
control mostraron un incremento significativo de proteobacteriay unadis-
minucion de Firmicutes y Bacteroidetes.26

Enlasunidades de cuidadosintensivos neonatal esresultafrecuentelaexposicion
aagentes patdgenos, lo cual juega un papel determinante en la colonizacion del
paciente prematuro sometido a hospitalizacion prolongada. Otros factores que
pueden tener un impacto en lamodificacion de lamicrobiotaen el paciente pre-
término incluyen lacolocacion de sondas de alimentacion y catéteresintraveno-
sos, €l ayuno prolongado, |os factores genéticos, el grado de prematuridad y la
alimentacion con férmula.2?

ESTUDIOS ALEATORIZADOS Y OBSERVACIONALES CON
PROBIOTICOS EN LA PREVENCION DE LA ENTEROCOLITIS
NECROSANTE

L os probi éticoshan sido ampliamente estudiados en los nifios pretérmino conin-
vestigaciones que han conjuntado cerca de 10 000 recién nacidos.?8
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Diversas cepas bacterianas han sido utilizadas, predominantemente Bifido-
bacteriumy Lactobacillus, o lacombinacion de ambos. De igual forma, se han
tomado en cuentalas diferentes dosis, laedad de los pacientes'y la duracion del
tratamiento.2

A pesar delagran heterogeneidad delosestudios, variosmetaanalisisdemues-
tran laeficaciadelos probi6ticos en lareduccion delaECN (promedio estimado
deriesgo detratamiento, riesgo relativo 0.53; interval o de confianza95% de 0.42
a0.66).2

Hasta el momento cerca de 35 estudios a eatorizados se han desarrollado en
pacientes pretérmino tanto en paises desarrollados como en las naciones en vias
de desarrollo. A pesar de que existe entre ellos una amplia heterogeneidad cli-
nica, sobretodo por |as preparaci ones utilizadas, existe unaheterogeneidad rela-
tivamente baja en los metaandlisis realizados (12 = 11%), mostrando un nimero
importante de pacientes con efectos estadisticamente significativos en lareduc-
cion delaECN y lamuerte.14

Laadministracion de probiéticos no hasido de utilidad para disminuir la he-
morragiaintraventricular, ladisplasia broncopulmonar o laretinopatiadel bebé
prematuro.14

Hasta el momento ningun estudio ha demostrado un incremento del riesgo de
ECN con € uso de probi6ticos. Losresultados delosarticul os contextoscomple-
tos se muestran en el cuadro 22-1.

Diversasrevisiones sistemati cas que cuentan con diferentes criterios deinclu-
sion hanreportado resultadossimilaresen laprevencion del desarrollo deun esta
diomayor dell deECN, muertey sepsis. Sehaconcluido quelosprobiéticosdis-
minuyen €l riesgo de desarrollar ECN, asi como todas las causas de mortalidad
relacionadas. Larevision sisteméticade Cochrane reportaque el uso de probi6ti-
cos reduce 59% €l riesgo de desarrollar ECN y 34% la mortalidad en 1os bebés
prematuros.® Losresultadosdifierenenloreferenteal desarrollo desepsis, yaque
algunos estudios sugieren un beneficio significativo y otros no.31.32

L os resultados mostrados por |os estudios observacional es respecto a uso de
probidticos en laECN, lamuerte y la sepsis tardia muestran una gran similitud
con los referidos en 1os ensayos clinicos.3334

Un metaandlisis reciente de estudios aleatorizados controlados con placebo
evaluo el desarrollo de ECN, muertey sepsis de presentaci 6n tardiaen nifios pre-
maturos, determinando que los productos combinados que contienen lactobaci-
losy bifidobacterias eran | os principal es protectores contrael desarrollo de ECN
y lamuerte.3s

Se han observado algunas diferencias entre |os nifios alimentados exclusive
mente con leche humanay los que combinan el uso de unaférmulainfantil, con
base en | os datos disponibl es actual mente; BifidobacteriumlactisBb-12/ B94 se
asocid alareduccion del estadio = |1 de ECN en ambos tipos de alimentacion,
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lo cual resulta discrepante al utilizar Bifidobacterium bifidum més Bifidobacte-
riuminfantis mas Bifidobacterium longum més Lactobacillus acidophilus, Bifi-
dobacteriuminfantis ATCC15697 mas Lactobacillus acidophilus ATCC4356 y
BifidobacteriumlongumR00175 mésLactobacillushel veticusR0052 mésLacti-
caseibacillus rhamnosus R0011 més Saccharomyces boulardii CNCM-1-107,
los cuales s6lo mostraron utilidad en | os nifios alimentados con |eche humana.36

Existen reportes, en ocasiones no claramente documentados, del desarrollo de
sepsisrelacionadacon €l uso de probidticosen losnifiosatérmino y prematuros.
Sin embargo, estacondicién parece ser poco frecuente. Algunosinformesde sep-
sispor probiéticosen laetapaneonatal indican quelaseguridad delosprobidticos
no debe ser dada por sentada, yaque larareza de la sepsis bifidobacterianaen la
literatura se podriarelacionar con laincapacidad de aidlar estas cepas en hemo-
cultivo mediante técnicas basadas en cultivos convencional es.14

Por otro lado, lacalidad de | os productos comercial es no esta compl etamente
garantizada, como lo demuestrael estudio deLewisy cal.,37 quienesrefieren que
no corresponde la cantidad de cepas indicadas en |a etiqueta con el contenido e
incluso existen variaciones por lote; estafaltaen el control de calidad puede ser
debidaaquelos probi6ticos son consi derados como suplementosalimenticiosen
muchas naciones, por 1o que no estan sujetos aun estricto control de calidad, 1o
cual incluso puede modificar los resultados clinicos de laadministraci6n de pro-
bi6ticos.

Unadelasinterrogantes principalesa otorgar un tratamiento con probioticos
en |os pacientes prematuros es cual mezclay marcacomercial utilizar. Los estu-
dios en EUA han reportado €l uso de 16 marcas diferentes de probi6ticos; 38 |os
mas utilizadosy que al canzaron 50% de | os casos fueron Lactobacillus rhamno-
sus GG en primer lugar y Lactobacillus reuteri en segundo sitio. En un estudio
de cohorte publicado en Francia se mostré una disminucion del riesgo de ECN
de5.3a1.2% a utilizar Lactobacillus rhamnosus GG.

Otrade las mezclas més utilizadas fue la de Lactobacillus acidophilus y Bifi-
dobacterium bifidum, que fue empleada en al menos cinco estudios y mas de
7 000 pacientes.33

CONCLUSIONES

El indice de mortalidad del recién nacido prematuro estainfluido por diferentes
factores. El uso de probi6ticos hamostrado ef ectos positivosen laprevencion de
laECN, lacual se mantiene como unaenfermedad sumamente seriaen €l recién
nacido prematuro. Diversos estudios aleatorizados y observacionales han de-
mostrado la utilidad de |os probidticos como manejo preventivo de laECN, lo
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cual haincrementado su uso rutinario en este grupo etario. El tipo de probiético
autilizar, ladosisy € tiempo de administracién han sido motivo de controversia,
einvitan alarealizacién de estudios comparativos con un mayor nimero de pa-
cientes.
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Probidticos en diarrea aguda

Rodrigo Vazquez Frias

INTRODUCCION

Laenfermedad diarreicaaguda (EDA) sigue siendo una causa frecuente de mor-
bimortalidad, sobretodo enlosnifios.! Lascaracteristicassocioeconémicas, poli-
ticas, educativas, delossistemasde salud eincluso geogréficas con diversoscli-
mas, delospaises debajosy medianosingresos, como M éxico, hacen queexistan
realidades contrastantes en patol ogiasespecificas, comolaEDA, lacual sesugie-
re tratar desde una perspectiva sindémica.2 La malnutricion, el agua no potable
y laescasa sanidad contintian siendo |os principalesfactoresderiesgo.3 LaEDA
se colocacomo lacuartacausade mortalidad en los nifios menores de cinco afios
de edad en e mundo* y la mayoria de las muertes se presentan en los paises de
bajosy medianosingresos.s Lamayor incidenciade EDA estaconcentradaenlas
comunidades marginadas de esos paises.® Sin dudaalguna, lainmunizacion con-
trael rotavirus en lamayoria de los paises de Latinoamérica, incluido México,
hatenido un impacto positivo en ladisminucion delastasas de morbilidad dela
EDA causada por rotavirus, pero es habitual que un agente etiol gico deje de ser
€l preponderante paraque otro tome su lugar, como parece ser en este caso €l No-
rovirus, el cua puede tener un fenotipo delaEDA un poco diferente.”-9

Desde hace més de cuatro décadas ha quedado patente que el principal objeti-
vo del tratamiento delaEDA, sobretodo en laetapa pedidtrica, esevitar o tratar
la deshidratacion y la desnutricién asociada, por 1o que estos dos aspectos se
constituyenlosdosgrandespilaresdel tratamiento estandar delaEDA .10 El trata-
miento estandar delaEDA en los nifios o constituyen | as sales de rehidrataci 6n
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oral debajaosmolaridad o hipoosmolaridad en caso de deshidrataci én, junto con
larealimentacion temprana una vez que €l paciente tiene una adecuada hidrata-
cion.! De forma adicional, se puede considerar €l uso de adyuvantes al trata-
miento estandar, nuncaen sustitucién del mismo, con €l objetivo dedisminuir la
gravedad de los sintomas, asi como acortar el tiempo de duracion de ladiarres;
algunosde ellos son €l zinc, el racecadotrilo, |os agentes adsorbentes—como el
carbon y ladiosmectita—, |os probiéticos, |os agentes antibacterianosy lalope-
ramida. EstaUltima, apesar de haber mostrado evidenciaclinicade reduccion de
ladiarrea, estacontraindicadaen loslactantesy |os nifios pequefios, debido asus
eventos adversos graves, por lo que no estaincluida en las guias de practicacli-
nica en pediatriay se desaconseja su uso en los pacientes pediétricos.12 Con €
objetivo dereducir el tiempo deduracion deladiarrea, se puede considerar el uso
de a gunos medicamentos con eficaciaprobada, entrelos cuales se encuentran €l
racecadotrilo, ladiosmectitay |os probiéticos.13

USO DE PROBIOTICOS EN LA DIARREA
AGUDA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Deformarecienteseincrementd laevidenciadelautilidad clinicadel osprobidti-
cos; con base en su defini cidn de microorganismos vivos, cuando se administran
en una cantidad adecuada confieren beneficios en la salud del hospedero y se
debe mostrar laevidenciade su utilidad.4 Las diversas guiasinternacionaleslos
colocan como adyuvanteseficacesen el tratamiento delaEDA ;13-16 sinembargo,
no existe uniformidad en cuanto a su recomendacion, por lo que algunas guias
regionaesnolosconsideran en el manegjo delaEDA .17 Esimportante hacer notar
gue ,apesar delagran cantidad de estudios que hay respecto a uso de cepas pro-
bi6ticas parael tratamiento delaEDA, no hay un consenso acercade lavariable
de desenlace méas adecuada ni uniformidad en su medicion, lo cual dificultacon-
siderablemente la comparacién de la evidencia.l

Bajo el concepto de cepa-especificidad sereconoce quelos efectosdelospro-
bi 6ticos no pueden ser generalizados, por 10 que se tiene que identificar clara-
mente laevidenciasobre laeficaciaen |acepaespecificade un padecimiento de-
terminado, en dosis especifica, durante un tiempo determinado de uso e incluso
unaviade administracion en particular.24 Acorde con el grupo de probiéticos de
la Sociedad Europea de Gastroenterol ogia, Hepatologiay Nutricién Pediétrica,
y tomando en cuenta las cepas probiéticas que han sido evaluadas en a menos
dos ensayos clinicos, se ha demostrado que Lacticaseibacillus rhamnosus GG
(previamente conocido como Lactobacillus rhamnosus GG), Limosilactobaci-
[lus reuteri DSM 17938 (previamente conocido como Lactobacillus reuteri DSM
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Cuadro 23-1. Cepas probidticas utilizadas en el manejo
adyuvante de la enfermedad diarreica aguda

Cepa probiética Dosis
Lacticaseibacillus rhamnosus GG 1 x 1020 UFC/dia durante cinco a siete dias
Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 a 4 x 108 UFC/dia durante cinco dias
Saccharomyces boulardii CNC 1-745 250 a 750 mg/dia durante cinco a siete dias

UFC: unidades formadoras de colonias.

17938) y Saccharomyces boulardii CNC |-745 tienen eficaciaen e manejo de
laEDA (enestricto orden alfabético).1218 En el cuadro 23-1 semuestranlasdosis
recomendadas.

De acuerdo con lainformacién vertida de un metaandlisis reciente que con-
junto los datos de 19 ensayos clinicos controlados en 4 073 nifios, realizados la
mayoriadeellosen Europay Asia, sedetermind que Lacticaseibacillusrhamno-
sus GG reduce laduracion de ladiarrea (diferenciamedia -24.02 h, intervalo de
confianza[l C] 95% de -36.58 a-11.45; 12 = 98%), en comparacion con el place-
bo o laausenciade tratamiento, sobretodo con dosisaltasdel probiético.1® Hace
cuatro afoslaeficaciadeLacticaseibacillusrhamnosusGG enlaEDA y en gene-
ral delos probi6ticos estuvo en entredicho debido al osresultadosde dos estudios
realizadosen EUA. El primero de€lloscorresponde aun ensayo clinico controla-
do, aleatorizado, dobleciego controlado con placebo, realizadoen EUA, queeva-
lud laeficaciade Lacticaseibacillus rhamnosus GG en unadosisde 1 x 100 uni-
dades formadores de colonias dos veces a dia durante cinco dias. En 971 nifios
detresmesesacuatro afios de vidacon EDA no mostro diferenciaen laduracion
de la diarrea;2° sin embargo, este estudio tiene consideraciones metodol 6gicas
importantes: lavariable de resultado sel eccionada para definir €l éxito delama-
niobra (escalade Vesikari modificada), ademas de que lamayoriade | os pacien-
tes con EDA llevaban alrededor de dos dias de evolucion y se sabe que mucho
delaeficaciadelos probidticos ocurre cuando seinician deformatemprana (pri-
meras48 hdeiniciado el cuadro). Ademés, sereportaque alamayoriadelospa-
cientesno selesdio ningun tratamiento paralaEDA, cuando sesabequelapiedra
angular del tratamiento de laEDA son las sales de rehidratacion oral 2122 En un
andlisisfuturo el mismo grupo de autoresno logré identificar que existadiferen-
ciaen lafatade eficacia del probidtico en comparacion con € placebo acorde
con lagravedad o laduracion de laenfermedad, asi como tampoco con la edad,
el pesoy ladosisdeLacticaseibacillusrhamnosus GG por kilogramo depeso.23.24

Otro ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo eval ud laeficaciade unacombinaci 6n de dos cepas de probidticos: Lacti-
caseibacillusrhamnosusR0011 (que esunacepadiferentealadeLacticaseibaci-
[lusrhamnosus GG, por 1o que no se deben extrapolar losresultados) y Lactoba-
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cillus helveticus R0052 (relacion de 95:5) en una dosis de 4 x 10° unidades
formadoras de colonias dos veces a dia durante cinco dias en 886 nifios de 3 a
48 mesesdevidacon EDA, con unametodologiamuy similar aladel estudio co-
mentado, y no mostro diferenciaen laduracion deladiarrea.?s Las consideracio-
nes metodol 6gicas son similares alas del estudio mencionado, por lo quelosre-
sultados se deberan interpretar con cautela. Ademés, es posible que € estado de
inmunizacion delapoblacién puedatener algin efecto sobrelaeficaciadeLacti-
caseibacillus rhamnosus GG en la disminucion del tiempo de duracion de la
EDA.. Enlos ensayos clinicos controlados realizados antes de laintroduccién de
lavacuna pararotavirus, correspondiente an = 2 932, Lacticaseibacillus rham-
nosus GG fue efectivo parareducir laduracién deladiarrea, en comparacién con
el placebo o el estandar de tratamiento, con unamedianade -23.8 h (IC 95% de
-36.59a11.02 h).26 En dos estudiosen los que sereporto que serealizaron enuna
poblacién parcialmente inmunizada contra rotavirus, con una tasa de cobertura
de 67 y 44%, Lacticaseibacillus rhamnosus GG no mostré eficacia parareducir
laduracion de ladiarrea

Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 esla Unica cepa de Limosilactobaci-
[lusreuteri que hademostrado evidenciaen el tratamiento delaEDA. Unarevi-
si6n sisteméti careci ente conjuntd |os datos de cuatro ensayos clinicos control ados
en 347 nifos, y sedetermind que Lactobacillusreuteri DSM 17938 reduce ladura-
ciéndeladiarrea(diferenciamedia-24.02 h; IC 95%de-34.32 a-7.44; 12=72%)
en comparacion con el placebo o laausenciadetratamiento.2” También sedemos-
tr6 quereduce el tiempo de hospitalizacién, aunque con resultados de significan-
ciamargina (diferenciamedia-12.96 h; 1C 95% de -26.16 a 0.00; 12 = 83%).

Unarevision sistematica con metaandisis, publicada recientemente, incluyé
lainformacion proveniente de 23 ensayos clinicos en 3 450 nifiosy mostré que
Saccharomyces boulardii CNC |-745 en adicion alaterapia de rehidratacion es
efectivo parareducir ladiarrea, en comparacién con el placebo o laausenciade
tratamiento (diferenciamedia-25.44 h; 1C 95% de -31.68 a-18.96) enunadosis
deentre 250 y 750 mg al dia, aunque con unaheterogeneidad altaentre |os estu-
dios (12 = 91%).28

Sinembargo, otrarevision sistematicaqueincluyd ocho ensayosclinicos con-
trolados comparados con placebo (correspondientes a1l 051 pacientes) realizados
en nifios menores de cinco anos, acorde con sus criterios de sel eccién de ensayos
con regular y buena calidad metodol 6gica, mostré unareduccion de laduracion
deladiarreade-19.7 dias (1C 95% de -24.87 a-14.52; P< 0:001), pero con una
altaheterogeneidad (H2 = 6:99; 12 = 85:70%).2° En cuanto aladuracién delahos-
pitalizacién, tomando | os datos de 755 paci entes de cinco estudios, Saccharomy-
cesboulardii redujo significativamente el tiempo de hospitalizacion enlosnifios
con EDA en -0.91dias (IC 95%de-1.28 a-0.54; P< 0:001) con moderadahete-
rogeneidad (H2 = 4:01, 12 = 75:05%; P < 0.001).
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Un estudio reciente compara otra cepa de Saccharomyces boulardii, especifi-
camente Saccharomycesboulardii CNCM -1 3799, con BacillussubtilisCU-1en
el manej o de pacientesno hospitalizadoscon EDA .30 Laduracion mediadeladia-
rreaen el grupo que recibid lacombinacion de cepas probidticasy el querecibio
el placebo fue de 54.16 h'y 59.48 h, respectivamente (P = NS). Sin embargo, la
diferenciaen laduracion deladiarreaentrelos grupos fue de 25.2 h con lainter-
vencion durante en las primeras 24 h de haber iniciado el cuadro de diarrea (pro-
bi6ticos: 38.50 h, placebo: 63.71 h; p < 0.05) y de 13.84 h cuando se administré
dentro de las primeras 48 h deiniciado el cuadro de EDA (probiéticos: 48.55 h
vs. placebo: 62.39 h; p=0.039), lo queresatanuevamentel o que se sabe en gene-
ral acercadequed iniciodelos probidticosen el contexto deunaEDA debe ocu-
rrir en las primeras 48 h del inicio del cuadro diarreico.

Existendiversosestudiosque eval Uan laeficaciade Lactobacillusacidophilus
en el tratamiento de la EDA, tanto de forma aislada como en combinacién con
otras cepas probidticas. Segln unarevision sistematicareciente, laevidenciade
su eficaciaes muy limitada, debido aque existe muchaheterogeneidad enloses-
tudios, ademéasdel tipo de cepas utilizadas; cuando se uso de formaaisladamos-
tro ciertatendencia, aunque no estadisticamente significativa, en lareduccién de
-0.47 dias (IC 95% de -0.95 a0.01; P=NS) deladuracion de ladiarreaen los
pacientes pediatricos.3!

Lacombinaciéndecuatro cepasdeBacillusclausii (O/C,N/R, SINy T) mues-
traunamenor eficaciaqued resto delas cepas probi 6ticas mencionadas, ademas
de quelacalidad metodol 6gicade | os estudios realizados es mucho menor.32 Un
ensayo clinico controlado reciente, que comparalaeficaciadelacombinacionde
cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, N/R, SIN y T) vs. placebo, mostré que no
hubo diferenciaentreambos gruposen cuanto a tiempo deduraciéon deladiarrea
en | os nifios menores de cinco afos de edad.33

Otras cepas que también han sido utilizadas y que han mostrado unalimitada
evidencia son Bifidobacterium animalis lactis,3* Bacillus clausii UBBC-07,3
Bacillus coagulans L BSC36 y algunas otras combinaciones de cepas probi éticas,
como Lactobacillus acidophilusy Bifidobacterium animalis, o bien Streptococ-
custhermophilus, Bifidobacteriumanimalislactisy Lactobacillusacidophilus.37

Ahora bien, saber cudl cepa probidtica es mejor que otra en el manejo de la
EDA no se puede establecer tan facilmente, debido ala gran heterogeneidad de
los estudios, lalocalizacién geogréfica de su realizacion, laetiologiay el estado
de inmunizacion, entre otros.12 Unarevision sistemética con metaandlisis baye-
siano en red mostré que probablemente Saccharomyces boulardii seria €l que
mayor reduccién detiempo deladiarreapresenta, pero conlaslimitacionesmeto-
dol égicas que conlleva.38 Sin embargo, |os estudios que comparan las diferentes
cepas en lamisma poblacion son muy escasos. Un ensayo clinico reciente reali-
zado en nifios de sei's meses a cinco afios de edad en ocho centros de Argentina
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compard laeficaciay laseguridad de Saccharomycesboulardii CNCM |-745vs.
lamezcla de cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, SIN, N/Ry T) en & manejo
dela EDA. Saccharomyces boulardii CNCM [-745 demostré una menor dura-
cion de ladiarrea que Bacillus clausii (64.6 h; IC 95% de 56.5 a 72.8 vs. 77.98
h; 1C 95% de 69.86 a86.11; P =0.04). No hubo diferencias en otros desenlaces
secundarios, como lafrecuencia de evacuaciones/diaal sexto dia, laproporcion
decuraciénal sextodiay el tiempo de presentaci 6n delaprimeraevacuacionfor-
mada.39

L os poshi6ticos, definidos como preparaci ones de microorgani sSmosinanima-
dosy suscomponentes que confieren un efecto benéfico en el hospedero, podrian
tener utilidad en el manejo delaEDA .40 Hastael momento lainformacion esmuy
limitaday s6lo se cuentacon informacion del liofilizado de Lactobacillusacido-
philus LB, que contiene productos derivados de Lactobacillus fermentumy Lac-
tobacillus delbrueckii; es decir, un poshidtico hasido utilizado como adyuvante
en el tratamiento de laEDA ;4! unarevision sistematicarealizada por Szajewska
y col. mostré superioridad en la eficacia sobre € placebo, con unadisminucién
de21.57 hdeladuracién deladiarrea (1C 95% de -26.54 a -16.61; 12 = 24%).42

Es necesario desarrollar més estudios, principalmente con las cepas probi6ti-
casde evidencialimitada, con el objetivo de brindar recomendaciones més soli-
das como adyuvantes en el tratamiento de la EDA.

La eficacia de las cepas probi 6ticas mencionadas ha sido demostrada princi-
pamente en el contexto delaEDA causada por virus, por lo que en los sitios con
unamayor incidenciadeinfecciones parasitariasy bacterianas, y en las poblacio-
nescon deficiencias nutricional esson mayoresy pudieran no ser tan eficaces, por
lo que se requiere hacer mas estudios en estos contextos.43

USO DE PROBIOTICOS EN LA DIARREA
AGUDA EN PACIENTES ADULTOS

Laevidenciaacercadel uso de probidticos parael manejo delaEDA enlosadul-
tos es muy escueta.#4 En unarevisién sistemética de la Colaboracién Cochrane
acerca del uso de probidticos en la EDA se observé que cuando se separan los
estudios por edad y se colocan Unicamente |os que corresponden alos pacientes
adultos seapreciaun efecto reductor en el tiempo deduracion delaEDA; sinem-
bargo, seestdn mezclando las diferentes cepas, por |o que, aungue hay ciertaten-
dencia a que puedan funcionar (diferencia media de 0.62 dias [IC 95% de 0.54
a0.71], setiene querobustecer laevidenciadesde el punto devistadelaespecifi-
cidad de la cepa.®s Las cepas que han sido probadas en estudios en adultos son
Enterococcus LAB SF68y Bacillus coagulansLBSC (DSM 17654), y hay repor-
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tes de Saccharomyces boulardii. Un ensayo clinico que compara un sinbi6tico
constituido por el probiético Lactobacillus paracasei B21060y arabinogal actan/
xilooligosacéridos como prebidtico vs. 6 x 10° de unidades formadores de colo-
nias de Lacticaseibacillus rhamnosus GG en adultos con EDA mostré que, ape-
sar de que hubo un menor tiempo de duracién promedio deladiarreaen el grupo
del sinbidtico, no hubo diferencias estadisticamente significativas (4.24 + 2.73
diasvs. 5.09 + 3.72 dias; p = 0.09).46

CONCLUSIONES

Existen diferencias demogréficas y socioecondmicas importantes que tienen un
impacto enlamorbimortalidad delaEDA.. El manejodelaEDA enlaedad pedi&
trica sigue siendo la prevencion/tratamiento de la deshidratacion y la desnutri-
cién asociadamediante el uso de solucionesderehidratacion oral, larealimenta-
cion tempranay € empleo de zinc. Existe evidencia de que se puede considerar
€l uso de agentesadyuvantes paraintentar reducir €l tiempo deduraciéndeladia-
rrea, tales como la diosmectita, el racecadotrilo y ciertas cepas probiéticas en €l
manejo delaEDA en |os pacientes pediétricos. Esimportante siempretener pre-
sente el concepto de especificidad delacepa, por |0 que silo se deberan conside-
rar lascepas que han mostrado eficaciaparael tratamiento delaEDA. Al parecer,
laeficaciadelos probi6ticos es patente cuando €l inicio deellos serealizaen las
primeras 48 h deiniciado € cuadro diarreico. Dadas | as pocas evidencias, no se
puede recomendar a favor o en contra en € manejo de la EDA en el paciente
adulto.
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Probidticos en diarrea
asociada a antibidticos

Fernando Alonso Medina Monroy, Maria Fernanda Medina Escobar

En los dltimos afios las técnicas émicas han logrado evidenciar una intrinseca
asociacion entrelamicrobiotaintestina y el estado de salud de |as personas. Di-
charelacion se hace més evidente en los primeros 1 000 diasdelavida, etapaen
la cual las bacterias colonizan € organismo, creando unaimpronta de bacterias
beneficiosasy con ello unarel acién de simbiosisdetipo comensal y mutualismo;
otros periodosimportantes corresponden alagestaciony laancianidad, dado que
en estas etapas es indispensable tener una microbiota sana, abundantemente di-
VErsay ricaen generos, especiesy cepas.

Con mayor frecuencialadisbiosis sucede en €l tracto digestivo; sin embargo,
puede ocurrir en cualquier organismo gue corresponda al habitat natural de las
bacterias, como ocurre en los pulmones, la piel y lavagina, entre otros.

Ladishiosis puede ser larespuesta a multiples factores relacionados con una
dietainadecuaday unavidadesequilibrada, con predominio de estrés. Unadieta
abundante en proteinay pocafibra, € uso indiscriminado de antibidticos, € ex-
ceso deestrésdurante el diay unasemanasin pausaspararecargar laenergiavital
hacen quelacronicidad deestosfactores seael detonantedel inicio depatologias,
como sindrome metabdlico, obesidad, gastritis, diabetes mellitus, hipertension
arterial, aergias, enfermedad de higado graso no alcohdlica, diarreaagudao cro-
nicaeinclusive depresiéon y ansiedad, generadas por un escaso cuidado delasa-
lud, generando su deterioro.

El uso persi stente de antibi éticos produce al teraciones en lamicrobi otaautoc-
tonaintestinal, como disminucion de | as bacterias que benefician el balance de
lamicrobiotaintestinal, como lasbifidobacteriasy loslactobacilos, alterando los
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sistemasinmunitario, fisiolégico, hormonal y metabdlico. Ante estasituacion se
ha explorado la posibilidad de utilizar los probiéticos, los prebiéticosy lossin-
bi6ticos, con el findemitigar el impacto delosantibidticosenlamicrobiotaintes-
tinal.

Hace vari osafios secomprobd queel uso deantibi6ticoscausael despefieenté-
rico, €l cual se presentade dos maneras; lamas agresivacorrespondealadiarrea
asociadaaClostridioidesdifficile (CD), que constituye de 20 a30% deloscasos,
con una evolucién y consecuencias de mayor trascendenciaclinica

Lasegundapresentaci 6n esladiarreasimpl easociadaaantibi 6ticos, caracteri-
zadapor lapresenciadediarreadeleveamoderada; | ossintomas suel en depender
deladosisusadadel antibidticoy el tipo de farmaco empleado. Su curso es be-
nigno, cediendo amedidaque seretirael medicamento; a gunas bacterias han si-
do relacionadas como lacausa, como Clostridioides perfringens, Klebsiella oxy-
toca, especies de Candida y Salmonella.

La frecuencia de los sintomas clinicos de la diarrea asociada a antibi6ticos
(DAA) durante la edad pediatrica oscilaentre 6 y 29%.

En un estudio realizado con una poblacion de 650 nifios no hospitalizados y
tratados con antibiéticos en procesos infecciosos se encontré una frecuenciade
18%, lacua fuemayor en los menores de dos afios de edad y se presentd en 11%
durantelos primerossiete dias de administrado el antibiotico; el méasrelacionado
con ladiarrea eslaamoxicilina-acido clavulanico (23%); otros antibi 6ticos que
causanlaDAA sonlascefalosporinas, laclindamicina, laampicilinay lasfluoro-
quinolonas.

Laconjuncién deinmunosupresiony el uso de terapiaantibiéticapodriaalte-
rar lamicrobiotaintestinal, creando condiciones favorables parala adquisicién
o laproliferacion de Clostridioides difficile, 0 ambas.

Lasesporasde Clostridioidesdifficile transmitidas por mecanismo fecal -oral,
son resistentes ala acidez gastrica; germinan en su formavegetativaen € intes-
tino delgado y avanzan después al intestino grueso. L uego de colonizar €l colon,
Clostridioidesdifficileliberados exotoxinas proteicas (TcdA y B) gue causan un
proceso inflamatorio de lamucosa en |0s sujetos mas susceptibles, atravésdela
inactivacion de Rho GTPasa-7 y manifestandose en la pérdida de lafuncién de
labarreraintestinal .

Ambasexotoxinasel evanlapermeabilidad vascul ar y lahemorragia, pero solo
latoxinaA produceacumulacion deliquidosy decélulasinflamatorias(macréfa-
gos, mastocitos, linfocitos, neutréfilos, mediadores como las prostaglandinas,
leucotrienos, factor activador de plaguetasy éxido nitrico), factores que activan
larespuestainflamatoria en la colitis sesudomembranosa.

Latoxina B es considerada 1 000 veces més potente que latoxina A, ya que
causaalteraciones morfoldgicasy el ectrofisiol 6gicasdelamucosadel colon; sin
embargo, es unatoxina citotonica que no afecta gravemente el colon.
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Los hallazgos histopatol 6gicos de la colitis ssudomembranosa causada por
Clostridioides difficile se pueden dividir en tres tipos de lesiones: tipo | o tem-
prana, que presenta necrosis epitelial en parches, con un exudado de fibrinay
neutréfilosen laluz del colon. Ladetipo Il tiene la presencia de un mayor exu-
dado, semejanteaun volcan con unaul ceracion epitelial, y lamucosacircundante
esnormal. Lalesiontipo |11 se caracteriza por necrosis epitelial difusay ulcera-
ciones.

En multiplesrevisiones se hacomprobado queladishiosisseiniciadurantelas
primeras 24 h despuésdelaingestion del antibidticoy hastasei ssemanasdespués
de finalizarl o; los nuevos microorganismos recolonizan lentamente €l intestino
de manerasimilar alas cepas originales, creando un nuevo equilibrio, aunque a
menudo permanece incompl eto.

Serealizé un estudio en un hombre de 68 afios de edad queingresé en el depar-
tamento de medicinainterna del Hospital Universitario de Kiel (Alemania). La
antibioticoterapiaseinicio por viaintravenosa con la combinacion de ampicili-
na-sulbactam y cefazolina (dosis Unica) el dia del ingreso y continud sélo con
cefazolinaintravenosa durante |os siguientes 14 dias.

Las muestras fecales se recolectaron el diadel ingreso, antes del tratamiento
con antibiéticos (dia 0). Se recolectaron nuevamente los dias 6, 11y 14 durante
el mangjo médico. La ultima muestra fue tomada 40 dias después de la terapia
antibidtica. Se recogieron heces frescas y se congelaron inmediatamente a -80
°C hasta su futuro procesamiento. El estudio hace referencia a deterioro de la
biodiversidad delamicrobiotaintestinal despuésde 11 dias de manejo antibi6ti-
co. El reporte de lamicrobiotaintestinal de las heces en los dias recogidos fue
el siguiente:

» Dia6: reduccion temprana de las bacterias gramnegativas.

e Diall: colapso genera deladiversidady lacolonizacion por parte de bac-
terias resistentes.

e Dia14: hay un recrecimiento de bacterias grampositivas.

» Dia40: restauracion de lamicrobiotaoriginal, similar alaque el paciente
teniaa inicio del tratamiento.

L as consecuencias observadas incluyen disminucion de la capacidad de produc-
cion de proteinas, de laasimilacion del hierro y de la produccién de moléculas
esenciales para el organismo.

Muchas de |as bacterias que se encontraban antes del estudio no aparecieron
después de los 40 dias de control.

El organismo tiene varios mecanismos de defensaante el ataque de unabacte-
ria, de modo gue trata de reducir la carga bacteriana mediante el aumento dela
motilidad, con disminucion de lafuncion carburante paralas bacterias restantes
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y del oxigeno, y aumento del pH intracolénico, logrando reducir la centésima
parte del nimero de bacterias patdgenas en los tejidos.

Otro estudio tenia el objetivo de evaluar laeficaciadelos probidticossin dis-
tincion de las cepas o ladosis especificada; con e fin de prevenir la diarrea aso-
ciada a antibiéticos en los nifios y verificar la presencia de eventos adversos se
incluyeron seis estudios con un total de 707 pacientes, |os cuales mostraron un
beneficio significativo del uso de probidticos sobre el placebo (riesgo relativo
0.43; intervalo de confianza [IC] 95% de 0.25 a 0.75; 12 = 70.1%).

Se reportaron cepas con Lactobacillus GG, Lactobacillus sporogenesy Sac-
charomyces boulardii con 5 a 40 x 10° unidades formadoras de colonias [UFC]
diariasqueaportaron pruebas sdlidas paral osef ectos preventivosdelos probi6ti-
cosen ladiarreaasociadaal uso de antibidticos (riesgo relativo 0.36; 1C 95% de
0.25a0.53; 12 = 3.5%)).

Un metaanalisis incluy6 16 estudios con un total de 3 432 participantes que
cumplian conloscriteriosdeinclusién, con cepascomo Bacillus spp., Bifidobac-
terium spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremoris, Sac-
charomyces spp. 0 Streptococcus spp. en presentaciones solos 0 combinados.
Nueve estudios se llevaron a cabo con una sola cepa, cuatro con dos cepas, uno
con tres cepas probidticas, otro con multicepas queincluyd 10 diferentes probio-
ticos y uno més con dos brazos probiticos que usaron tres y dos cepas.

Laincidenciade DAA en €l grupo de probiéticos fue de 9%, en comparacion
con 18% en el grupo de control en 2 874 participantes (IC 95% de 0.38 a0.72;
12 =56%). Selogro concluir que unadosisata (= 5 000 millones de UFC/dia)
esmés eficaz queladosis baja de probidtico (< 5 000 millones de UFC/dia), con
un valor de P de interaccién de 0.010. Laincidenciade laDAA en € grupo de
probi 6ticos fue de 8%, en comparaci6n con 22% en el grupo de control ; ninguno
de los 11 ensayos que colectaron 1 583 pacientes informé eventos adversos.

Se puede concluir que apesar delaheterogeneidad delacepa, ladosisy ladu-
racion de los probi6ticos se crea un efecto protector Util parala prevencion de
DAA.

En las guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia parael uso de
losprobi6ticosy |osprebidticos, publicadasen febrerode2017, seargumentaque
para la prevencion de la diarrea asociada a antibi6ticos |os probidticos tienen
fuertes evidencias de eficacia tanto en |os adultos como en |os nifios.

En pediatriase haencontrado que LactobacillusGGdela2x 101°UFCy Sac-
charomyces boulardii en dosis de 250 a500 mg son efectivosen el mangjo dela
DAA, segun el Grupo de Trabajo sobre Probidticos de la European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, pero en los adultos €l
espectro seamplia. Enlaprevencion deladiarreaasociadaaClostridioidesdiffi-
cile se encontrd que Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus casei
LBC80R 5 x 101 UFC/diay de4 a 10 x 100 UFC/dia, Saccharomyces boulardii
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CNCM 1-745de5 x 10° UFC/capsulao 250 mg dosvecesalostresdias, Lactoba-
cillus rhamnosus HNOO1 mas Lactobacillus acidophilus NCFM 10° UFC una
vez/dia, Lactobacillus acidophilus més Bifidobacterium bifidum 2 x 10 UFC
unavez/diapodrian reducir el recuento fecal deClostridioidesdifficile. Enel tra-
tamientodelaDAA sinasociarseaClostridioidesdifficileson efectivosLactoba-
cillusacidophilusCL 1285y Lactobacilluscasei (Bio-K+ CL1285) = 1010 UFC/
dia/ 100 UFC/capsuladosveces a dia, Saccharomycesboulardii CNCM 1-745
5 x 10° UFC/céapsula 0 250 mg dos veces a dia, y Lactobacillus reuteri DSM
17938.

El uso indiscriminado de antibidticos, unadietainadecuaday un estilo devida
con predominio de estrés son factores que, sin duda, generan disbiosis. El obje-
tivo esresaltar o que € uso crénico o recurrente sin requerimientos clinicos de
antibiéticos produceen el tracto gastrointestinal . No solo existeunaevidentedis-
minucion de las bacterias encargadas de mantener el equilibrio de lamicrobiota
intestinal (bifidobacteriasy lactobacilos), sino que se alterala capacidad de pro-
ducir proteinasy disminuye laasimilacion del hierro. Pasan hasta seis semanas
trasfinalizar laantibioticoterapiaparaquelas cepassimilaresalasoriginalesco-
lonicen el intestino, creando un nuevo equilibrio, aungue incompleto en cuanto
alacantidad de bacterias.
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Probidticos en esteatosis y
esteatohepatitis no alcohdlica

Liz Toapanta Yanchapaxi, Ignacio Garcia Juarez

INTRODUCCION

Laenfermedad hepaticaesunadelas principal es causas de morbilidad y mortali-
dad anivel mundial, y durantelos Ultimos afios ha existido un cambio en lasten-
denciasdesu etiologia.l En México, de acuerdo a I nstituto Nacional de Estadis-
ticay Geografia, la cirrosis hepaticay otras enfermedades cronicas del higado
representan la quinta causa de muerte en la poblacion general desde 2000 hasta
2013 (6.3% dél total en 2000, 5.5% en 2010y 5.5% en 2013).2 Se estima que la
prevalencia global de enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA) es
de 20 a 30%.34 y en pacientes de descendencia mexicana, la prevaencia de
EHGNA puede ser hasta de 33%.56

Laobesidad esel principal factor deriesgo paraEHGNA. Al momento se co-
noceque80% de pacientescon EHGNA tienen sobrepeso u obesidad, 72%tienen
dislipidemiay hasta 44% han recibido el diagnostico de diabetes mellitus (DM)
tipo 2.7 Se consideraque aquellos con unaedad mayor de 45 afiosy con diagnés-
ticode DM tipo 2tienenriesgo defibrosisavanzaday mayor riesgo dedesenlaces
hepaticos.” LaEHGNA esunaenfermedad quetienediferentesgradosdeprogre-
siony diferentes manifestaciones clinicas, y su diversidad reflejael impacto del
ambiente, el microbioma, el metabolismo, comorbilidadesy |os factores genéti-
cosderiesgo.”8 Hoy endialaEHGNA esunadelasprincipal esindicacionespara
trasplantes en EUA ;910 sin embargo, alin no se cuenta con un manejo farmacol 6-
gico especifico aprobado por |os organismos regul atorios parasu manegjo, por lo
gue se han estudiado diferentes alternativas.
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PROBIOTICOS EN ENFERMEDAD POR HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICA: LECCIONES APRENDIDAS

Se han descrito unamultitud de procesosen el desarrollo de EHGNA, y seconsi-
dera que tiene una “teoria de multiples lesiones’ 411 Se considera que la micro-
biota intestinal puede cambiar el consumo de calorias de la dieta, modular el
depdsito de grasa, regular lapermeabilidad intestinal alaliberacion de productos
bacterianost-12 (cuando existe unaalteraci én en lacomposicién delamicrobiota,
éstapuederesultar en unamayor produccién de citocinas proinflamatorias, como
factor de necrosis tumora (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), lipopolisacéridos y
DNA CpG no metilado,*13 que finalmente pueden contribuir aun incremento en
lapermeabilidadintestinal y producir transl ocacién delosmediadoresinflamato-
riosalacirculacion),* modular el metabolismo decolinay lipidos, regular losaci-
dos bhiliares e incluso producir alcohol endégeno.13 Se ha descrito en algunos
paci entes obesos, una abundancia de Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus,
Pediococcus pentosaceus, Bifidobacterium lactis y Bifidobacterium breve.4 En
€l caso de EHGNA y carcinoma hepatocelular se ha observado incremento de
Proteobacteria, Enterobacteriaceaey disminucion de Oscillospiraceaey Erysi-
pelotrichaceae.12 Dado o anterior, en los Ultimos afios, €l uso de probiéticos ha
ganado especial atencion.

L os probi 6ti cos son mi croorgani smosviabl es que € ercen ef ectosbeneficiosos
cuando se consumen en cantidades suficientes, y se considera que su consumo
puede ayudar anormalizar lacomposicién delamicrobiotaintestinal en pacien-
tescon EHGNA, con lo que se puede mejorar lafuncién de barreray asuvez la
produccién de mecanismos inflamatorios.41214 Se pueden administrar tanto en
tabletas como en sobres o incluso en bases como yogurt. Entrelos més conocidos
se encuentran Bifidobacteriumy Lactobacillus, que han sido catal ogados como
convencionales y que han reportado cambios en los niveles de aminotransfera-
sas, 15 perfil delipidos, TNF-a eincluso lainsulinorresistencia (I R) en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),12 eincluso se ha reportado disminu-
cion de nivelescélulas T - CD4 y CD8 con reportes de mejoriade fibrosis, 12y
con €l uso de VSL#3 en EGHNA se haobservado disminucion delarelacion de
AST/ALT y mejoriade |R;12 sin embargo, este tratamiento no puede mejorar to-
daslasalteracionesbioquimicas, sino que puede atenuarlas. En cuando alosmar-
cadoresdeinflamacioncomo TNF-a, IL-1f olL -6, también sehareportado me-
joria,#12y yase han reportado los efectos de | os probi 6ti cos de nueva generacion
como Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium
hallii, Propionibacterium, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicrony
géneros pertenecientes a clusters de Clostridia IV, XIVay XVI111424, Incluso se
ha considerado e uso de Roseburia spp. en lareduccién de esteatosis hepéticay
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de inflamacion al restaurar € medio ambiente de la microbiota. En el caso de
Akker mansia muciniphila, éstase haasociado aefectos metabdli cosbeneficiosos
en reduccion de obesidad o de desordenes metabdlicos.

Cuando seanalizan | os datos de estudios preclinicos, el uso delos probiéticos
se harealizado con efectos de prevencion de EHGNA, con algunos estudios en
tratamiento;16.17 sin embargo, en |os ensayos clinicos en humanos se busca efec-
tos terapéuticos.

Enlasdiferentesmezclasde cepas (se usan desde dos hastaocho tiposdiferen-
tes), con dosisde5 x 108 unidadesformadorasde colonias(UFC)/diaa22.5 x 1010
UFC/diay entiemposdeocho semanasa 12 meses, sehan reportado disminucion
del contenido hepatico lipidico, reduccion del grado de esteatosiseincluso mejo-
riaen los niveles de transaminasas;*18-27 sin embargo, también hay estudios en
los que los probi6ticos no mostraron mejoria en marcadores de lesion hepética
0 incluso cambios en el indice de masa corporal11.28 (cuadro 25-1).

LIMITACIONES, PRECAUCIONES Y ALTERNATIVAS
AL USO DE LOS PROBIOTICOS

Cuando se revisan los datos se debe tomar en consideracion que muchos de los
ensayosincluyen unasegundaintervencion como manej o dietético y/o actividad
fisica,y hastael momento no esposibleinvestigar |os mecanismos por los cuales
se podrian producir los efectos hepatoprotectores; asimismo, se debe recordar
gue seestadn admini strando microorgani smosvivos/viablesasujetosvulnerabl es,
gue podrian producir una sobreestimulacién del sistemainmunitario o un riesgo
de infeccidn sistémica (reportes de casos de fungemia),4 por 1o que se ha pro-
puesto € uso de parabidticos o poshidticos.4

Incluso sedeberecordar que, dadasu formul acién en ampollas, se pueden pro-
ducir erroresen suadministracion, y sedeben tomar en consideracion otrasvaria-
blesque puedeninfluir en estetipo detratamientos, como edad, sexo, raza, locali-
zacion geogréfica, dietay estilo de vida.12

En el caso de los parabiéticos, son conocidos como probiéticos fantasma (ya
gue se obtienen por lainactivacion de los probiéticos por tratamiento térmico),
y su efectividad depende de los compuestos que se obtienen delas célulasinacti-
vadas; sin embargo, algunos de estos estudios alin reportan beneficios en ratones
(el caso de Streptococcus thermophilus MNZLW-002, que previno la ganancia
de peso, resistenciaalainsulinay dislipidemia).4

L os poshi6ticos, por otro lado, son productos bacterianos no viablesy compo-
nentes celulares con potencial bioactivo, eincluyen ciertasvitaminas(A, K), &ci-
dos hiliares, poliaminas, aminoécidos o componentes de la pared celular como
el &cido teicoico.4
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En los ensayos preclinicos se hademostrado que pueden reducir ladisfuncion
metabdlicainducida por dieta en ratones.

CONCLUSIONES

La EHGNA requiere diferentes enfoques para su manejo; en este escenario, 1os
probioticos se muestran como una alternativa viable a considerar; sin embargo,
debido alosdiferentes componentesincluidos enlosensayos, las diferentes con-
centraciones utilizadasy el uso de otras terapias en conjunto asu uso, se debeto-
mar con precaucion el uso de los mismos'y se debera elegir adecuadamente a
paciente.
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Trasplante de microbiota fecal en la
infeccion por Clostridioides difficile

Miguel Angel Valdovinos Diaz, Alberto Adrian Solis Ortega

INTRODUCCION

Lainfeccion por Clostridioides difficile (ICD) esla causamas frecuente de dia-
rreaagudaen el paciente hospitalizado. Suincidenciay gravedad van en aumen-
to, y seasociaaunamorbimortalidad significativa.l Sedebeal uso indiscrimina-
do deantibidticosy alaemergenciadelacepahipervirulentaNAPL/Bl/ribotipo
027, que eslamésresistente al os antibi6ticos y laméstoxigénica.2 En el pasado
af ectaba predominantemente a paciente hospitalizado, pero ahoralalCD esfre-
cuente en el paciente ambulatorio.3

Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo anaerobio que se puede en-
contrar en forma de esporas fueradel colon (formaintrinsecamente resistente a
antibi6ticosy adesinfectantes, como el acohol) o enformavegetativadentro del
colon (forma productora de toxinas). Se transmite por via fecal-ora, siendo la
disrupcion de lamicrobiotanormal un prerrequisito parad desarrollo de infec-
cion.4 Produce colitis seudomembranosa mediada por laliberacion de exotoxina
A (enterotoxina), que produce diarrea mediante el aumento de la permeabilidad
intestinal y lasecrecion de aguay €electrélitos, y laexotoxinaB (citotoxina), que
produce inflamacion grave delamucosaintestinal .> Adicionalmente, €l ribotipo
027 produce toxina binaria, que incrementa la adherencia al epitelio intestinal,
contribuyendo alafalta de respuesta a tratamiento y alarecurrencia.®

El dato clinico pivote es |a presencia de diarrea (= 3 evacuaciones liquidas
al dia) sinmoco o sangre, asoci adaaunarespuestainflamatoriadegradovariable,
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Cuadro 26-1. Clasificacion y tratamiento de la infeccion
por Clostridioides difficile de acuerdo con la gravedad89

Definicion clinica  Criterios diagndsticos Tratamiento recomendado?
No grave Leu < 15000 cél/mLy ¢ Vancomicina oral 125 mg c¢/6 h x 10 dias
Cr < 1.5 mg/dL ¢ Fidaxomicina 200 mg c/12 h x 10 dias®
¢ Metronidazol 500 mg c¢/8 h x 10 a 14 dias
Grave Leu > 15 000 cél/mL o ¢ Mismo tratamiento que en la no grave,
Cr> 1.5 mg/dL excluyendo metronidazol
¢ Refractariedad: tratamiento de primera
linea + TMF
Fulminante Estado de choque, ileo ¢ Vancomicina oral 500 mg c¢/6 h + metroni-
0 megacolon toxico dazol 500 mg IV ¢/8 h + vancomicina en

enema 500 mg c/6 h en caso de ileo

¢ Refractariedad: tratamiento de primera
linea + TMF

e Quirargico ante perforacion o fulminante
con falla del TMF: colectomia subtotal +
ileostomia terminal o ileostomia en asa y
lavados anterégrados con vancomicina

Primera recurrencia  Dentro de las ocho se- ¢ Fidaxomicina 200 mg c/12 h x 10 dias®
manas después del ¢ Pulsos de vancomicina”™
tratamiento ¢ Bezlotoxumab 10 mg/kg dosis Unica IV
junto con tratamiento antibiético estandare
Segunda recurrencia ¢ TMF

y subsiguientes

ATratamiento para todo paciente con infeccién por Clostridioides difficile (ICD): suspension de anti-
biético responsable (de ser posible), aislamiento y medidas de contacto, lavado de manos con
agua y jabon, hidratacién parenteral, evitacion de antidiarreicos y opioides. " Pulsos de vancomi-
cina: 125 mg por via oral ¢/6 h durante 10 dias, seguidos de 125 mg ¢/12 h durante una semana,
seguidos de 125 mg cada 48 h de dos a ocho semanas. ¢ No disponible en México. Leu: leucocitos;
Cr: creatinina; IV: via intravenosa; TMF: trasplante de microbiota fecal.

enlapoblacion dealtoriesgo: uso de antibidticos (en el hospital o deformaambu-
latoria), méas de 65 afios de edad, enfermedad inflamatoriaintestinal € inmuno-
compromiso.”

LalCD seclasificaen colonizacion asintométicay enfermedad no grave, gra-
ve, fulminantey recurrente. Esta clasificacion es Util parasefialar e tratamiento
mas apropiado (cuadro 26-1).89

El diagndstico de ICD se basaen un algoritmo en dos pasos (figura 26-1). El
primer paso consiste en la prueba en heces altamente sensible, como inmunoen-
sayo paraglutamato deshidrogenasa, enzimaque denotala presenciade Clostri-
dioidesdifficiletoxigénicoy no toxigénico (este Ultimo no patogéni co). El segun-
do paso implicaunapruebaen heces altamente especificaparalacepatoxigénica
(toxinasA y B), medianteinmunoensayo; si éste esnegativo, serealizaPCR para
toxinaB, que también permiteidentificar el ribotipo 027.9 El ensayo de citotoxi-
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Paso 1: prueba altamente sensible
Glutamato deshidrogenasa

s v

Prueba negativa Prueba positiva
Sin ICD Paso 2
Inmunoensayo para toxinas Ay B

o

Prueba negativa  Prueba positiva

l |

PCR para ICD
toxina

L Prueba negativa Prueba positivaj

Figura 26-1. Algoritmo para el diagnostico de la infeccion por Clostridioides difficile
(ICD).PCR: proteina C reactiva.

cidad en cultivo celular eslaregladeoro; sin embargo, su disponibilidad y demo-
raen la obtencion del resultado |o hacen poco practico.10

En los pacientes con altaprobabilidad prepruebay pruebas en heces negativas
0 ausencia de evacuaciones (ileo) se opta por larealizacion de PCR paratoxina
en hisopado rectal!! o colonoscopiacon minimainsuflacion y didxido de carbo-
no, que sugiere ICD en presencia de seudomembranas blancas amarillentas de
hasta2 cm de diametro sobre unamucosaeritematosay edematosa (figura26-2).
L as biopsias de la mucosa col énica son tiles parael diagndstico diferencial de

Figura 26-2. Espectro de hallazgos endoscdpicos en pacientes con infeccion por Clos-
tridioides difficile. A. Colonoscopia normal; B. Presencia de seudomembranas en canti-
dad moderada; C. Presencia de seudomembranas en abundante cantidad.
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Seleccion del donante 1. Pruebas en sangre

Cuestionario valido

Para descartar:

¢ Factores de riesgo para
enfermedades infecciosas

* Farmacos que alteran la
microbiota

* Enfermedades que afectan la
microbiota

BH, quimica sanguinea y examen
de heces para excluir
enfermedades transmisibles

Evaluacion antes de la donacion
para identificar condiciones que
contraindiquen el TMF

Citomegalovirus

Virus de Epstein-Barr
Hepatitis A

Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C
Hepatitis E

Sifilis

VIH-1y VIH-2
Entamoeba histolytica
BH, PCR, VSG
AlbUmina, creatininay PFH

. Situaciones especificas

Anticuerpos virus T-linfotréficos tipos |y I
Strongyloides stercoralis

. Pruebas en heces

Toxina B por PCR o toxinas Ay B
mediante técnica de ELISA
Coprocultivo

Giardia: antigeno no fecal
Cryptosporidium:antigeno fecal

Cyclospora, Isospora: tincién acida
Huevos y parasitos: Blastocystis hominis
Helicobacter pylori: antigeno fecal
Norovirus, rotavirus

Calprotectina

Figura 26-3. Tamizaje de donantes candidatos al trasplante de microbiota fecal (TMF).
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; BH: biometria hematica; PCR: proteina C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PFH: pruebas de funcién hepatica.

las causas de colitis ssudomembranosa.l? El tratamientoincluyelasuspension de
los antibi éticos que indujeron lal CD, lareposicion de liquidos y electrdlitos, €l
aislamiento del paciente hospitalizado, €l lavado de manos de los médicos, los
pacientesy losvisitantes, y lalimpiezay desinfeccion del ambiente. LalCD de
leve 0 moderada es tratada con vancomicina en dosis de 125 mg cada seis horas
durante 10 dias. EnlalCD grave lavancomicinase usaen dosis de 250 mg cada
seis horas por viaoral combinada con metronidazol intravenoso arazén de 500
mg cada ocho horas por 10 dias. L afidaxomicinahamostrado lamismaeficacia,
pero unamenor tasaderecurrencias. No estadisponibleen México (figura26-3).

Los casos fulminantesy lalCD recurrente refractariaal tratamiento con anti-
bi 6ti cos son indicaciones de trasplante de microbiota fecal.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

El trasplante de microbiotafecal (TMF) serefierealainstilacion de unasuspen-
sion liquidade heces de un donante sano dentro del tracto gastrointestinal del pa-
ciente. El objetivo esrestablecer unamicrobiota saludable, recuperando laresis-
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tenciaala colonizacion e infeccion por Clostridioides difficile. Se han descrito
rutasde administracion en el tubo digestivo alto (cipsulapor viaoral, sondanaso-
gastrica/nasoyeyunal, endoscopia superior o gastrostomia) y el tubo digestivo
bajo (enemas de retencion, rectosigmoidoscopiay colonoscopia); lainstilacion
mediante colonoscopia en € ciego eslamés eficaz.1417 Laeficaciadel TMF se
ha reportado en diversos metaandlisis de ensayos clinicos controlados de hasta
92% en los escenarios de |CD recurrente e ICD refractaria grave o fulminante,
con un nimero necesario atratar de 3.14-17 Los resultados han sido similares a
emplear muestras fecal es de donantes anénimos, provenientes de bancos de he-
ces 0 donantes conocidos,6 asi como de hecesfrescas en comparaci 6n con heces
congeladas.1718 El TMF secuencial incrementalaeficacia, contasasderespuesta
de hasta 100%. Este protocolo estaindicado en presencia de colitis seudomem-
branosa, administrado mediante colonoscopia en interval os de tres a cinco dias
hasta |la desaparicion de las |esiones,19-21

El perfil de seguridad del TMF esbueno, incluso en |os pacientes con inmuno-
compromiso.22Laeficaciay laseguridad de estetratamiento dependen delarigu-
rosaseleccidny tamizaje de los donantes. El término “ sliper donante” hacerefe-
renciaalas heces que logran unatasa de éxito superior en comparacion con las
heces de otros donantes; esto se mide como €l éxito clinico asociado aladiversi-
dad microbianaen el colon del paciente con ICD en proporcionessimilaresalas
del donante.23 Estos* slper donantes* sehan caracterizado por tener unafirmami-
crobiana especifica; se han reportado consistentemente los Clostridioides delos
grupos IV y X1Va, que incluyen a géneros de las familias Ruminococcaceae y
Lachnospiraceae, respectivamente, 1o que predice respuestaal tratamiento.24-26
Asimismo, se ha identificado que € butirato (&cido graso de cadena corta con
funcién inmunomoduladora) proveniente delosgénerosde estasfamilias se aso-
ciaaunaremision clinica prolongada.2’

Paradisminuir losriesgospotencialesdel TMF sehacreado un consensointer-
nacional que dictalasdirectricesaseguir en los bancos de heces, que indicaque
se debe contar con un microbidlogo, un infect6logo o un gastroenterélogo con
experienciaen TMFy un experto en biobanco que garantice el adecuado almace-
namiento de las muestras y larealizacion de un tamizaje en sangre y heces del
donante para descartar patol ogias infectocontagiosas y microorganismos multi-
farmacorresistentes?®29 (cuadro 26-1).

POBLACIONES ESPECIALES

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa crénicaidiopética
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existedishiosis, por 1o que representan un grupo dealto riesgo paral CD recurre-
nte.3° Ante una ICD concomitante se debe prescribir tratamiento antibiético e
inmunosupresor gjustado de acuerdo con losaislamientosy larespuestaclinica®
En los estudios de cohorte multicéntricosel TMF hademostrado ser eficaz en 79
a91% delos casos para | CD recurrente o refractaria en |os pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal .31-33

Pacientes con inmunocompromiso

Incluye poblaciones con trasplante de 6rgano solido y de células madre hemato-
poyéticas, enfermedad renal cronica, cirrosis, quimioterapiay pacientesconVIH
y CD4 < 50 cél/mms3.34-38 L aeficaciavariaentre 58 y 86% debido alaheteroge-
neidad delos pacientes coninmunocompromiso enrelacién conlacausay lagra-
vedad.39240 No se han reportado complicacionesinfecciosasderivadas del TMF.22
L apresenciade seudomembranas puede estar atenuada en esta poblacion, por 1o
gue €l alto indice de sospecha es clave para el diagndstico.4

CONCLUSIONES

LalCD eslacausamascomun dediarreaen lospacienteshospitalizados. Suinci-
denciay sugravedad se hanincrementado en laultimadécada. El tratamiento con
vancomicina o fidaxomicina es de primera eleccion en lalCD, con dosis que se
gjustan de acuerdo alagravedad del caso. El TMF esunaterapiaemergente alta-
mente efectivay seguraenloscasosde CD recurrente o en casosgraveso fulmi-
nantes refractarios a tratamiento médico.
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Trasplante de microbiota fecal en el
sindrome de intestino irritable

Max Julio Schmulson Wasserman

INTRODUCCION

El sindromedeintestinoirritable (SI1) esun trastorno delainteracciénintestino-
cerebro quetiene unafrecuenciade 4.0% anivel global. Uno delosmecanismos
involucrados en su patologiaesladishiosis, que serelaciona con la sensibilidad
visceral, las alteraciones delamotilidad, lapermeabilidad intestinal elevaday la
inflamacién de bajo grado.2-4 Incluso puede tener un impacto en larespuestadel
sistemanervioso central alos sintomas periféricosy producir ansiedad y depre-
sion.s Por ello enlositimos afios se hablade laalteracion del gjemicrobiota-in-
testino-cerebro como mecanismo subyacente del Sl1.6 Con base en lo anterior,
sehaplanteado laposibilidad de modul ar |amicrobiotacomo parte del tratamien-
todel Sl atravésdel trasplante de micrabiotafecal (TMF), prebi6ticos, probi6ti-
cos, sinbidticos y antibidticos luminales.” Especificamente el TMF consiste en
latransferencia de heces de un donante sano a tracto gastrointestinal de un pa-
ciente/receptor que tiene una enfermedad asociada a dishiosis, con € objeto de
restablecer o reforzar la microbiota aterada El TMF es altamente efectivo en
lainfeccion recurrenteo grave por Clostridioidesdifficile, enlaquelamicrobiota
intestinal estaalterada, y unabiomasamicrobianasaludabl e esefectivaparacurar
laenfermedad hasta en 95% de los casos.®

El TMF se puederealizar utilizando materiafecal frescao congelada, ya que
parecen tener lamismaefectividad, y se puede administrar mediante enemas, co-
lonoscopia, colostomia endoscopica percutanea, sonda nasoduodenal/yeyunal/
gastrica, endoscopia alta o capsulas orales.8 Por |o anterior, en este capitulo se

263
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revisanlasevidenciasafavory encontradel TMFenel SlI, y losfactoresde efec-
tividad.

REVISIONES SISTEMATICAS DEL TRASPLANTE
DE MICROBIOTA FECAL EN EL SINDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

Noestadel todoclarosi el objetivoterapéuticodel TMFenel SlI debe ser modifi-
car lamicrobiota o lograr lamejoria clinicadel paciente con Sll.4 Actualmente
existen al menos seisrevisionessisteméti casy metaanalisisque han analizadolos
estudiosclinicosdel TMF en el SI1.9-14 Laprimerarevision de estudios al eatori-
zados controlados (ECA) con 2 019 pacientes no encontrd mejoriasignificativa
enlossintomasdel Sl con TMF vs. placebo. Ademas, las cpsulasoralesdepla-
cebo fueron mejores que las capsul as con heces de donantes en dos ensayos agru-
pados (riesgo relativo [RR] 0.63; intervalo de confianza [IC] 95% de 1.19 a
3.20).° El TMF através de colonoscopia 0 sonda nasoyeyunal fue mas efectivo
gue e TMF autdlogo administrado por lamismaruta (RR 0.63; |C 95% de 0.43
a0.93), con una aparente superioridad cuando se administré TMF a través del
tracto gastrointestinal inferior.® La segunda revision sisteméticay metaanalisis
publicados con base en cuatro ECA con 254 pacientes no encontr6 diferencias
en lamejoria de sintomas globales del SII alas 12 semanas luego del TMF vs.
el placebo (RR 0.93; IC 95% de 0.48 a1.79). Ademas, €l andlisis por subgrupos
revel 6 beneficios con el TMF de donante en dosis Unica administrado por colo-
noscopiay sondanasoyeyunal, en comparacién con el TMF aut6logo como con-
trol (RR 1.59; IC 95% de 1.06 a2.39). Sin embargo, se evidenci6 laheterogenei-
dad de los estudios.1® Los autores del presente capitulo llevaron a cabo un
metaanalisi sde estudiosdeun solo brazo (ocho ensayos) y de estudioscomparati-
vos (cinco ensayos).!! En los estudios abi ertos se encontré unamejoriaen 59.5%
(1C95%de49.1a69.3) delospacientescon Sl y TMF. Sinembargo, enlosECA
no hubo diferencias clinicas entre el TMF y & grupo control (RR 0.93; IC 95%
de0.50a1.75). Tampoco se encontraron diferencias en lagravedad de los sinto-
mas o en la calidad de vida de los pacientes. 1!

En 2022 se publicaron al menostres revisiones sisteméaticas con metaandlisis.
Laprimeraabarcd 19 estudios, y encontrd unasuperioridad del TMF alascuatro
semanasdelaintervencién (diferenciamedia| DM] 7.47; IC95%de2.05a12.89;
p =0.04), alas 12 semanas (DM 9.99, IC 95% de 5.78 a 14.19; p < 0.00001) y
alas 24 semanas (DM 8.49, IC 95% de 0.47 a 16.52; p = 0.04), sin diferencias
enlamejoriaogravedad delossintomas. Enlosestudiosdeun solo brazo lamejo-
riafue de 57.8% (de 45.6 a69.9%) con unareduccion delagravedad de acuerdo
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con el cuestionario de gravedad del sindrome de intestino irritable (IBS-SSS:
irritable bowel syndrome severity scoring system) (DM -74; IC 95% de 101.7 a
46.3) y mejoriaenlacalidad devida.12 Otrarevision sistematicacon metaandlisis
publicada casi simultdneamente a la anterior identificd siete ECA con 472 pa-
cientes sin encontrar mejoria significativa en los sintomas globalesdel SlI alas
12 semanas, en comparacion con €l placebo (RR 0.75; 1C 95% de 0.43 a 1.31),
y si unaataheterogeneidad enlosestudios(12=87%). Nuevamente, enel andlisis
por subgrupostanto el TMF por colonoscopia(RR 0.70, de0.51 a0.96) como por
endoscopiaata (RR 0.37; |C 95% de 0.14 a0.99) fueron superiores a placebo,
peroel TMFfueinferior al placebo cuando seadministro por capsulasorales(RR
1.88; 1C 95% de 1.06 a3.35).13 Por otraparte, el TMF indujo unamejoriasignifi-
cativaenlacalidad devidadeterminadapor el cuestionario decalidad devidadel
sindrome del intestino irritable, en comparacion con el placebo, y no hubo dife-
rencias significativas en el nimero total de efectos secundarios con el placebo.
Masalin, en el seguimiento aun afio despuésdel TMF no hubo unamejoriasigni-
ficativadelos sintomasglobalesdel Sl vs. el placebo (RR 0.90; |C 95% de 0.72
a1.12).13 El tercer metaanalisis publicado incluy6 siete ECA con 489 sujetos, y
no mostré mejoria significativa en los sintomas globales del Sl en e TMF vs.
€l placebo (RR 1.34; IC 95%de0.75a2.41; p=0.32), aunquesi unaheterogenei-
dad significativaentrelosestudios (12 = 83%; p=0.00001).14 El analisis por sub-
grupos reveld que el TMF por endoscopia, colonoscopiay sonda nasoyeyunal
mejoro los sintomas del Sl (RR 1.96; IC 95% de 1.23 a3.11; p =0.004), y se
apreci 6 heterogeneidad. Sin embargo, el resultado con TMF por capsulas orales
fuenegativo (RR 0.56; 1C 95% de 0.33 a0.96; p = 0.03) con bagjaheterogeneidad
(12=39%; p=0.2), con un niimero necesario paradafar de 3 (IC 95% de2a37).14

POTENCIALES FACTORES DE PREDICCION DE
RESPUESTA AL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
EN EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Pacientescon Sl refractario, definido por lafalladetres o mastratamientos con-
vencionales, fueron asignados aunadosis de TMF por vianasoyeyunal con pro-
ducto de donante o trasplante autélogo. A las 12 semanas 56% de | os pacientes
trasplantados con producto de donante reportaron mejoria, en comparacion con
26% delosautélogos. Ademéas, hubo unamejoriasignificativadel malestar abdo-
minal, lafrecuencia de |las evacuaciones, la urgencia para evacuar, las flatulen-
cias, €l dolor abdominal y lacalidad de vida. Asimismo, |os respondedores mos-
traron unamayor diversidad microbiana pretraspl ante quelos no respondedores,
pero no se pudo identificar una taxa predictora de respuesta. Luego de un solo
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TMF 21% delos pacientesquerecibieron producto de donante reportaron benefi-
cios de hasta un afio de duracion, en comparacion con 5% de | os suj etos control.
Un segundo TMF restaurd lamejoriaen 67% de | os que tuvieron unarespuesta
inicial al TMF de donante, pero no en aquellos sin respuestainicial.2> De hecho,
unarevision sistemética de El-Salhy M. y col. para determinar |os factores pre-
dictoresderespuestabasadaen siete ECA concluy6 que ésta parece depender del

donante. La eficaciadel TMF depende de un superdonante que tenga unafirma
microbianafavorable. A partir deestarevision sesugirieron unaseriedecriterios
gue son conocidos por asociarse a una microbiota favorable para seleccionar a
los donantes de TMF (cuadro 27-1).16 En estamismarevision se muestracdémo
el perfil microbiano del superdonante se desvié de la abundancia normal espe-
radaen 14 de 39 marcadores. L as bacterias desviadas de esta abundancianormal

corresponden aespecies de comensal estipicos que no contribuyen aladishiosis:

12 del filotipo Firmicutes, uno del filotipo Proteobacteriay uno del filotipo Ve-
rrucomicrobia. En el periodo basal antesdel TMF seencontraron sefial esdefluo-
rescenciade seisbacteriasquedifirieron entrelosrespondedoresy losno respon-
dedores; todas ellas desaparecieron en losrespondedoresal TMF, excepto lasdel

género Alistipes.16 EI mismo grupo de El-Salhy estudi6 a 164 pacientes con Sl|

con TMF —96 (58.5%) gravesy 68 (41.5%) con Sl moderado segin €l IBS-

SSS— y no encontrd diferencias en la respuesta entre |0s grupos un mes o tres
meses después del TMF. Sin embargo, en el grupo activo larespuestafue mayor
en ambos periodos de seguimiento tanto en laenfermedad moderadacomo enla
grave. Luego del TMFlospacientesgravesmostraron mayoresnivel esde Eubac-
teriumsiraeumy menores niveles de Eubacteriumrectale queen e SlI modera-
do.1” En otraserie de 13 pacientes con Sl refractario Wu J. y col. reportaron una

Cuadro 27-1. Factores asociados a la microbiota que se relacionan con la
eficacia del trasplante de microbiota fecal en el sindrome de intestino irritable

Factores positivos Factores negativos
(reducen la diversidad microbiana)

Joven (idealmente 37 afios de edad) Edad > 50 afios

Sin tabaquismo Tabaquismo/que ha suspendido el tabaquismo
Sexo masculino Nacimiento por cesarea o alimentacion con féormula, o
Nacimiento por parto vaginal ambas
Lactancia materna Tratamiento frecuente con antibiéticos
Que sélo haya recibido antibiéticos  Uso frecuente de medicamentos no antibiéticos

un par de veces en su vida Familiar de primer grado del receptor, porque la similitud
Sin uso de ningn medicamento genética se asocia a semejanza en la microbiota fecal
indice de masa corporal dentro de la

normalidad

Ejercicio fisico regular

Modificado de la referencia 16.
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nuevaasociacion enlamodul acién del dolor abdominal, pueslaabundanciarela
tiva de Akker mansia muciniphila se correlaciond inversamente con lareduccion
del dolor.18

En cuanto alarespuesta segun el sexo de los pacientes que recibieron TMF,
El-Salhy y col. no encontraron diferencias en los pacientes con Sl con predomi-
nio de diarrea (Sl1-D) tratados con TMF activo o con placebo. Sin embargo, la
tasa de respuestafue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres
unmesy tresmesesdespuésdel TMF, y lagravedad, segun el IBS-SSS, también
fue menor en las mujeres.1®

Recientemente, y después delapublicacion delasrevisionesanteriores, John-
seny cal. llevaronacabo unanalisisdel efecto del TMF sobrelasvariablessecun-
darias de desenlace en 60 pacientes con Sl y Criterios de Romallll tratados con
TMF vs. 30 tratados con placebo. Se reporté una mejoria de la calidad de vida
(RM 3.80; IC 95% de 1.31 a11.04; p=0.011) y lafatiga (RM 4.40; IC 95% de
1.17a16.47; p=0.020) alosseismesesdel tratamiento con TMF, pero estebene-
ficio no semantuvo alos 12 meses de seguimiento. Ademas, laausenciade otros
trastornosfuncionalesy lapresenciade depresion en el periodo basal predijeron
el efecto alargo plazo del TMF en lacalidad de viday lafatiga.20

Por otraparte, lafataderespuestaal TMF en el Sl sepodriaexplicar por va-
riosfactores, por g emplo, unafalta de estandarizaci6n de | os donantes seleccio-
nados. Asimismo, es probable que se requiera determinar 1os perfiles microbia-
nos de los donantes y los pacientes, a fin de encontrar factores predictores de
respuesta al TMF. Algunos reportes han sugerido una mayor mejoriadel TMF
en pacientes con SlI posinfeccion, indicando que los ensayos futuros deberan
analizar €l efecto en este subgrupo de acuerdo con el subtipo de SI1 .41

EFICACIA DEL TRASPLANTE DE
MICROBIOTA FECAL A LARGO PLAZO

En un estudio retrospectivo 227 pacientescon Sl demoderado agrave ([47.58%
SlI-E, 39.21% SI1-D, 13.22% Sl1-M], 142 mujeres, edad promedio41.9 + 13.6
anos) fueron tratadoscon un TMFinicia y un segundo trasplantea afio si lagra
vedad era> 175, segiin el IBS-SSS. El seguimiento fue de 60 meses. Las tasas
deeficaciavariaron: 51.9% al mes, 75% alosdosariosy 62.7% alos cinco afios.
Ademés, hubo mejoriadelagravedad, segin el IBS-SSS, y delacaidad devida,
cuyo mejor nivel fuealostresmeses, asi como unareducciéndel indicedefatiga.
Se concluyé que laefectividad del TMF en el Sl puede durar hasta cinco afios,
pero es probable que serequierarepetir el tratamiento.?! En el seguimiento atres
anos de 42 pacientes que recibieron 30 g de producto de donante, 45 pacientes
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guerecibieron 60 g de producto de donantey 38 que recibieron placebo trasplan-
tados a duodeno El-Salhy report6 tasas de respuestas a dos afios de 26.3% con
30 g, de 69.1% con 45 g de TMF y de 77.8% con placebo, y atres afios de 27.0,
64.9 y 71.8%, respectivamente. Los pacientes con TMF activo manifestaron
menos sintomas del SlI, menos fatigay mejor calidad de vidaalos dos y tres
anos.z

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL EFECTO
DEL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL EN
EL SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Un estudio traslacional monitored la motilidad intestinal y la conducta de los
ratones libres de gérmenes col oni zados con microbiota de sujetos control sanos
y pacientes con Sl con o sin ansiedad. L os ratones presentaron una microbiota
taxondémicamente similar a la de la microbiota fecal de los donantes humanos
sanos o0 con Sl1-D. Sin embargo, |os perfiles metabol Gmicos de los ratonestras-
plantados con producto de SlI-D fueron diferentes de los de | os sujetos control.
Ademés, € transito gastrointestinal fue mas rapido y se produjeron alteraciones
delabarreraintestinal, activacién delainmunidad innatay conductasdel tipo de
laansiedad.?

A continuacién se describen |os potencial es mecani smos fisiopatol 6gicos del
TMF en los estudios en seres humanos con SlI.

Efectos sobre la microbiota intestinal

Unandlisischino demostré quelosrespondedoresa TMF presentaban un mayor
indice de diversidad de Shannon antes del trasplante, y al mes despuésdel TMF
se evidenci6 abundanciadelosfilotipos Verrucomicrobiay Euryarchaeota, y de
los géneros Methanobrevibacter y Akkermansia en la microbiota fecal .24 Un
estudio de seguimiento a6 y 12 meses reportd una mayor abundancia basal del
filotipo Firmicutesy unamenor abundanciarel ativade Bacteroidetes, en compa-
racion conlamicrobiotabasal delosdonantes, pero el TMF modificé estamicro-
biota, haciéndolamas semejante alamicrobiotadelos donantes.zs Holster y col.
mostraron que e TMF aogénico resultd en una modificacion de la microbiota
detectabl e hastapor seismeses, no asi con el TMF autélogo. Si bientantoel TMF
alogénico como el TMF autélogo no af ectaron |os metabolitos fecal es evaluados
en este estudio, seencontrd unainteracci 6n microbio-metabolito quefuedisrum-
pidaluego del TMF alogénico, masno del autélogo.26 En un estudio de pacientes
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con SlI-D con conductas de ansiedad y depresion de leves a moderadas se de-
mostré unamejoriaprogresivade estas af ecciones junto con unadisminucion de
losécidosgrasos de cadenacorta, isoval éricosy val éricos después del trasplante.
El andlisis metagendmico mostré que el TMF disminuy6 la abundanciade Fae-
calibacterium, Eubacteriumy Escherichia. Ademas, un andlisisfuncional dela
Kyoto encyclopedia of genes and genomes confirmé que las cinco principales
vias encontradas fueron laquimiotaxis bacteriana, €l ensamblajeflagelar, el me-
tabolismo delaglicina, laserinay latreonina, la apoptosisy lainvasion bacte-
rianade células epiteliales.2” El-Salhy y col. también encontraron en su serie de
pacientesincrementos delosacidosbutirico, isobutirico valérico eisovaléricoen
las heces después del TMF.28 Otro interesante estudio comparé la eficaciay la
seguridad de un transplante de mi crobiotaintestinal humana cultivada anaerdbi-
camente (MIHCA) (n=17) con el TMF de donante (n = 11) o placebo (hecesdel
mismo paciente) (n = 15) en pacientescon Sl1-D. Lossintomasmejoraron enlos
tresgrupos, pero | assefial es bacterianasfueron mayores paraActinobacteria spp.
y Bifidobacteria spp. despuésdel TMF de donantevs. placebo, y de Alistipeson-
derdonkii antesy después del MIHCA y del TMF de donante vs. placebo. Estas
sefial es fueron semejantes alas de los sujetos control sanos luego del MIHCA y
el TMF, pero no luego del placebo.2®

Efecto sobre las células neuroendocrinas

Como parte delos andlisis post hoc en los ECA de TMF en Sll, El-Salhy y col.
analizaron el efecto del TMF autdlogo por colonoscopiaal ciego paradeterminar
€l efecto sobrelascélulasneuroendocrinasdel colon. Colectaron biopsiasdel sig-
moides en 10 pacientesrespondedoresy 10 no respondedores antes del trasplan-
te, y luego deun afio del TMF. Encomparacion conlabasal, al afio sdlo encontra-
ron un incremento en la densidad de las células inmunorreactivas a la
somatostatinaen el grupototal de respondedoresy enlosquerecibieron TMF de
donantes. Asimismo, ladensidad de las c8lulasinmunorreactivas al péptido YY
y a enteroglucagon aumento significativamenteen losreceptoresde TMF dedo-
nantes. No se observaron cambios en |os no respondedores. Lo anterior sugiere
unadiafoniaentre lamicrobiotaintestinal y las células enteroendocrinas del co-
lon, lo cual requiereinvestigaciones mayores.3° En las biopsiasdel duodeno dis-
tal Mazzawi y col., también del grupo de El-Salhy, reportaron despuésdel TMF
unincremento significativo deladensidad de cél ulastotipotencial es de neuroge-
nina 3 (factor de transcripcién proendocrino que tiene la funcién principa de
activar la transcripcion génica en las células progenitoras endocrinas), pero no
de Musashi-1 (gen identificado con células progenitoras tempranas o proteina
fijadoradeRNA [Msi1]). Ladensidad delascélulaspositivasacromograninaA,
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colecistocinina, péptido inhibidor géastrico, serotoninay somatostatina, pero no
aquellas para secretina, mostraron un cambio significativo en los pacientes con
SlI alas tres semanas del TMF, por lo que se concluy6 que los cambios de las
células enteroendocrinas no parecen ser causadas por cambiosen las célulaspro-
genitoras, sino por cambios en ladiferenciacion de la progenie (neurogenina 3).

Secrecion intestinal

Lauroguanilina activa la ciclasa-C pararegular la secrecion intestinal de agua
y electrélitos. Mazzawi y col. demostraron queladensidad delascélulasinmuno-
rreactivas auroguanilinafue menor en lasvellosidadesy mayor enlascriptasde
pacientescon Sl1-D vs. los sujetoscontrol. Luego del TMF su densidad disminu-
y6 significativamente en | as criptas, pero no en lasvellosidades. La densidad de
las c8lulasdelas criptas se correlaciond con ladiarreay ladistension abdominal
subjetiva en los pacientes con Sl posinfeccién antes del TMF, y con el dolor
abdominal entodoslos pacientesluego del TMF.3L Lo anterior sugiereunamodi-
ficacion deladensidad delas célulasinmunorreactivas alauroguanilinadespués
del TMF, que puede modular sintomascomo ladiarreay ladistensién abdominal,
entre otros. Este campo también requiere méas investigaciones.

CONCLUSIONES

En conclusién, e TMF no estalisto para el manegjo de los pacientes con Sli en
laclinica; sin embargo, hay factores derivados de | os estudios disponibles hasta
el momento que indican la necesidad de mas investigaciones. Por gemplo, la
efectividad parece depender delamicrobiotadel donante, por |o quelossuperdo-
nantes son un potencial predictor de respuesta. Asimismo, e TMF através del
tubo digestivo bajo también parece ser mejor que laviaadta, incluso que d uso de
cdpsulas orales. Por otra parte, se desconoce e mecanismo fisiopatol égico exacto
por e cua & TMF actuariaen el SlI; seriaatravés delamodulacion delamicro-
biotaintestinal, lamaodificacion delos metabolitos delamicrobiotao ladiafonia
microbiota-cé ulas enteroendocrinas. Finalmente, se requieren estudios de co-
horte mas grandes, con grupos de pacientes bien caracterizados en cuanto alos
subtiposy los subgruposde Sl posinfeccion o no, asi como determinar los efec-
tosalargo plazo enlamejoriadelos sintomasy los potencial es efectos adversos.
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Trasplante de microbiota fecal en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Jesls Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye a la enfermedad de Crohn
(EC) y alacoalitisulcerosacroénicaidiopética(CUCI). Su etiol ogiaes desconoci-
da, pero se hapostulado como unaentidad multifactorial resultado deinteraccio-
nes genéticas e inmunitarias del huésped con diversos factores ambientales que
incluyen cambios en lamicrobiotaintestinal .12

El tracto digestivo del ser humano a berga unanumerosa poblacion de micro-
organismos, incluidoslos comensal es, | os sinbiontes y algunos patdgenos opor-
tunistas.3 Este conjunto de microorgani smos, conocido como microbiotagastro-
intestinal, establece una relacién simbidtica con el ser humano gque permite
mantener lasfuncionesinmunitarias, metabdlicasy motoras normales, asi como
las correctasdigestion y absorci6n de nutrientes,* aunque también puede suponer
un riesgo de aparicion de enfermedades.3 Lamicrobiota actia como unabarrera
de proteccioén del intestino contra los patdgenos. Lamicrobiotaintestinal posee
un extenso genoma, 0 microbioma (unas 150 veces més grande que el humano),
que permite que su huésped realice actividades metabdlicas que no estan codifi-
cadas por el genomahumanoy que son beneficiosasparaéd. El desarrollo detéc-
nicas metagendmicas complejas ha permitido el estudio delacomposicion dela
microbiotaintestinal y surelacion comple/aconlasalud humana4 A pesar deque
lamicrobiotaintestinal humana varia mucho entre los individuos, en general la
componen més de 50 filos, en su mayoria bacterias anaerobias,34 aunque esta
constituida90% por Firmicutesy Bacteroidetes.3 Ladistribucion delapoblacion

273
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microbianaalo largo del tracto gastrointestinal es heterogénea. En el estébmago
y €l duodeno ladensidad bacterianaes baja, debido alaactividad antimicrobiana
del jugo gastricoy delas enzimas pancreadticas. A partir del duodeno ladensidad
aumenta progresivamente hasta el colon.#

DEFINICION

El trasplante de microbiotafecal (TMF) eslatécnicamediante lacual seinfunde
unasuspension del contenido fecal de un donante sano en el tracto gastrointesti-
nal deunreceptor, con €l finderestaurar lamicrobiotaintestinal protectora, revir-
tiendo asi € proceso de dishiosis asociado a una patologia, en este caso la Ell.

HISTORIA

Aungue pueda parecer que €l trasplante de heces es una hovedad, alo largo de
la historiahay varios precedentes del uso de esta técnica con fines terapéuticos.
Existe constanciade queen € siglo IV en China se empled un procedimiento si-
milar paratratar alos pacientes con diarrea grave o intoxicacion alimentaria. A
partir de ese momento el trasplante de heces se ha utilizado en mdltiples ocasio-
nes hastalafecha. El primer procedimiento de TMF fue realizado en pacientes
con CUCI en 1989; se observ unaremisién clinicaprolongadadespuésdelaad-
ministracion de un solo enema en un paciente con CUCI activa.87 Los primeros
estudios que serealizaron fueron en pacientes con CUCI refractariay su efectivi-
dad no se pudo evaluar, debido aque se observaron los cambios en un Unico pa-
ciente. L os estudios que comparan alos pacientes con Ell y losindividuos sanos
han mostrado cambios en lacomposicién de lamicrobiotay unareduccion gene-
ral delabiodiversidad local.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA INTESTINAL
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Un metaandlisis de 23 estudios de cohorte incluy6 a 319 pacientes con Ell (225
con CUCI y 94 con EC). Los estudios incluyeron grupos de adultos (252 casos)
y de pacientes pediatricos (67 casos). La estimacion combinadade latasadere-
mision clinicaen los pacientes con CUCI fue de 21% y en los 94 pacientes con



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Trasplante de microbiota fecal en la enfermedad inflamatoriaintestinal 275

EC fuede 30%.8 Delos 319 pacientescon Ell (CUCI y EC), 129 pacientestuvie-
ron actividad de leve amoderada, de los cuales 27 casos acanzaron laremision
clinicay los otros 133 pacientes tuvieron actividad de moderada a grave, inclu-
yendo 67 pacientes refractarios a tratamiento y 32 pacientes dependientes de
esteroides, enlos cual es45 pacientes|ograron laremision. Engeneral, lapropor-
cién combinadade latasade remision clinicafue de 20% con el TMF paralaEll
deleveamoderaday de 30% paralaEll de moderadaagrave. Los pacientescon
actividad de moderada a grave de Ell tuvieron tasas de remision mas altas que
los que presentaron actividad de leve a moderada (P = 0.037).8

Existen varios ensayos clinicos al eatorizados®-12 que utilizan muestras de do-
nantes preparadas de manera aerobia, aungue uno de ellos hizo preparaciones
anaerobias con € fin de proteger lamayoriadelapablacion bacterianay con eso
poder aumentar su efecto clinico, principalmente utilizando altas dosis del trata-
miento.

El primer ensayo clinico, publicado en 2015, fue al eatorizado, doble ciegoy
controlado por placebo,12 y compard una suspension de donante sano (TMFd)
con una suspension de materiafecal autéloga (TMFa) en pacientes con CUCI y
actividad deleveamoderada. Seincluyeronuntotal de50 pacientes, deloscual es
Unicamente 37 terminaron el estudio (TMFd: n=17, TMFa: n=20). Seutilizaron
15 donantes distintos con los cual es se procesaron las muestras paralas infusio-
nes, que fueron recolectadasy colocadasa-20° y 24 h, y después|levadasauna
temperatura de hasta -80° parasu posterior andlisisy preparacion, pararealizar
cadainfusion queibaaser utilizada. De cadamuestrase obtuvieron 60 g, |os cua-
les se diluyeron con cloruro de sodio hastaformar unainfusion de 500 mL cada
una. Cadainfusion se coloco mediante sonda nasoduodenal, y tres semanas des-
pués serealizd el mismo procedimiento, utilizando las caracteristicas del primer
procedimiento.

A lasocho semanas se evaluaron losresultados delaremisién clinicay endos-
copica, los cuales reportaron que 41.2% (7 de 17) del grupo de TMFdy 25% (5
de 20) del grupo de TMFalograron laremision clinica. Ademés delas molestias
abdominales levesy autolimitadas, no se produjeron efectos secundarios graves
relacionados con la aplicacion del procedimiento.

En el segundo estudio, publicado en 2015,° en pacientes con CUCI activase
utilizaron dos grupos de estudio; en el primero serealiz6 TMFdy en el segundo
se empled placebo (TMFp), con laadministracién de 50 mL de solucion salina.
Losgruposde TMFdy TMFp estuvieron conformados por n= 38y n= 37 pacien-
tes, respectivamente. Lapreparacion delasmuestrasconsistio en 50 mL demate-
rial fecal de donantes sanos, combinados con 300 mL de solucién salina; las
muestras pasaron por un proceso de emulsificacién y decantacién, por lo que al
terminar este procedimiento lainfusion podiaser aplicadaal paciente o podiaser
congeladaa-20° parasu futuraaplicacion. Ambos grupos se sometieron al pro-



276  Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 28)

cedimiento fueracon materia de donante o con placebo mediante enemaunavez
por semanadurante seis semanas. L os resultados mostraron unaremision clinica
y endoscopica de 24% (9 de 38 pacientes) a la séptima semana en e grupo de
TMPFd, en comparacion con €l grupo de TMFp, quefuede5% (2 de 37 pacientes).
Este estudio comprendia una segunda fase con seguimiento durante 12 semanas
y nuevasdosisdetrasplante, pero fue descontinuado por faltaderemisién durante
laprimerafase. Asimismo, se presentaron efectos adversos, como abscesos rec-
tales, y en uno delos pacientes se encontré latoxina para Clostridioides difficile
después del término del estudio.

En 2017 se publico € tercer ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo,! en el cual se utilizaron dosisintensivasy multiples
TMF preparadas con 37.5 g de materia fecal y solucién isotonica almacenadas
bajo congelacion a-80° para administracién por col onoscopiaen pacientes con
CUCI activadeleveamoderada. Al grupo de placebo s6lo sele administrd solu-
cionisotonica, colorante, odorantey glicerol. Sedividieron en dosgruposdetra-
tamiento: TMFd (n=41) y TMFp con 40 pacientes. Las muestras paratrasplante
de microbiotafecal provenian de tres a siete donantes, con el fin deincrementar
labiodiversidad.

Lainfusion final de ambas muestras fue de 150 mL, los cuales se colocaron
mediante colonoscopiahastallegar al ileon; alas24 hlos pacientesiniciaron con
lafase de autoadministracion de enemas durante cinco dias con dos dias de des-
canso durante ocho semanas.

Al finalizar laoctavasemanase observo quelaremision clinicay endoscépica
fue de 34% en €l grupo de TMFd (11 de 32 pacientes), en comparacion con €
grupo de placebo, que fue de 10% (3 de 29 pacientes). En &l grupo de TMFd se
presentaron efectosadversosgraves; uno delos pacientesrequirio colectomiapor
deterioro clinicoy endoscopico, y otro paciente requiri 6 hospitalizacién paraini-
ciar lainduccién alaremision abase de esteroides; en el grupo de placebo solo
un paciente requirio hospitalizacion.

En 2018 sepublico un cuarto ensayo clinico,2 queconsistié en un estudio mul -
ticéntrico, aleatorizado y doble ciego queincluyé un grupo con TMFd (donante)
y otro grupo con TMFa, con un total de 73 pacientes: 38 para TMFd y 35 para
TMFa

Se recolectd materiafecal detresacuatro donantesen 16 lotes distintos. Las
infusiones se prepararon con 25% de material fecal, 65% de solucion salinay
10% deglicerol en condiciones anaerobias paralasinfusiones aplicadas median-
te colonoscopia, con unvolumentotal de 200 mL. En cambio, lasmuestrasadmi-
nistradas mediante enema se prepararon de manera aerobia con 100 mL por
muestra; ambas se congelaron a -80° para su futura aplicacion.

Seadministraron 200 mL deinfusin demicrobiotafecal mediante colonosco-
pia en la primera ocasion y después se utilizaron dos infusiones por medio de
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enema en un periodo de siete dias, utilizando las mismas caracteristicas de la
muestra con lacual serealizo el primer procedimiento.

L os resultados mostraron que se obtuvo laremisién clinicay endoscopicaen
32% (12 de 38 pacientes) del grupo con TM Fd, en comparacion con 9% (3 de 35
pacientes) en el grupo de TMFa. Serealizd un seguimiento durante 12 meses en
lospacientesdel grupo de TMFd, enel cual 42%° continuaronenremisionclinica
y endoscdpica. Sepresentarontreseventosadversosgravesen el grupode TMFd:
agudi zaci 6n de sintomas, neumoniay presenciadeClostridioidesdifficile, lacual
requirié colectomia. En el grupo de TMFa se presenté agudizacién de los sinto-
masen dos pacientes. Duranteel periodo de segui miento de 12 mesesse presenta-
ron dos nuevos casos de artritis psoridsicay un nuevo caso de aergiaal inflixi-
mab.12

En relacion con laenfermedad de Crohn, hastalafechano ha habido ensayos
aleatorizadoscontroladoscon placebo queincluyan TMF. Sélo hay datosdeestu-
dios observacionales, os cual es mostraron que aproximadamente dos tercios de
|os paci entesentraron en remision conel TMF enun periodo deseguimientorela-
tivamente corto. Sin embargo, | as seriesde casos son muestras pequefiasy sobre-
estiman el éxito en este grupo de pacientes.3

En 2022 se publico otro ensayo clinico en pacientescon CUCI activay refrac-
tariaalaterapia convencional. Sesentay dos pacientes fueron aleatorizados en
tres grupos:

1. TMFalosdiasO, 2y 14 con dietalibre.
2. TMF con dietarestrictiva.
3. Solo dietarestrictiva.

Esimportante mencionar que la primera administracion delamicrobiotaintesti-
nal se hizo mediante colonoscopiay las dos siguientesfueron realizadas através
de enemas, con unaremision clinicade 11.8, 21.1 'y 40%, respectivamente, sin
diferenciassignificativas. Laremision endoscopicaalaoctavasemanafuede 12,
16y 27%, respectivamente, y la cicatrizacion de lamucosa (Mayo 0) sdlo sea-
canz6 de manerasignificativaen e grupo 3 en 20% delos casos, en comparacion
conlosotrosdosgrupos(P=0.02). El estudio fuedetenido y losresultados sugie-
ren quelasolamodificacion deladietatuvo unamayor eficacia, en comparacion
con los dos grupos que recibieron TMF.24

SEGURIDAD

En los estudios de cohorte se monitorearon e informaron |os eventos adversos
despuésdelaadministracion de TMF. Lamayoriadeloseventos adversosfueron
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trastornos gastrointestinal es transitorios, como diarrea, dolor y distension abdo-
minal. Se report6 fiebre de diversos grados (con o sin malestar general), lacual
fueautolimitada, y ocasionalmente aparecieron vomitos, congestion o secrecion
nasal .8 Sin embargo, en |os estudios al eatorizados se reportaron escasos eventos
adversosgraves, como infeccionespor Clostridioidesdifficile, colectomiay agu-
dizacion de los sintomas de la CUCI, entre otros.

CONCLUSIONES

L os métodos de preparacion del TMF usados en |os estudios son muy variados,
lo cual puedeprovocar diferenciasen laeficaciaolaseguridad del trasplante. Los
estudios realizados incluyeron protocol os que usaban heces tanto frescas como
congeladas. Sesenta por ciento de los pacientes en los que el TMF demostré ser
eficaz fueron tratados con hecesfrescasy 20% con el protocolo de congelacion;
en € restante 20% no hubo constanciadel tipo de material fecal utilizado. Ade-
mas, en estos estudios no hubo una correlacién entre la eficaciay € nimero de
sesiones de TMF realizadas. En cuanto alasvias de administracion utilizadas en
estosestudios, seincluyeron lanasogéastricay lanasoyeyunal, asi como el enema,
lainstilacion colonoscopicay lainstil acién gastroscdpica. En los estudios se uti-
lizaron tanto donantes anénimos como familiaresdel paciente. En general, pare-
ce preferible que los donantes no estén relacionados con el paciente, puesto que
los familiares podrian presentar también disbiosis. Se ha comprobado que €l
TMF apartir de ciertos donantes tiene més probabilidades de lograr laremision,
lo que sugiere que lamicrobiota particul ar de cadadonante tiene un impacto im-
portante en el resultado clinico, por 1o que se considera muy importante el exa-
men riguroso de las heces del donante. Los cambios en la microbiotaintestinal
hacia un patron méas similar a de la microbiota de |os donantes parece relacio-
narse con larespuesta clinica positivade los pacientes al TMF. Sin embargo, no
todoslosestudiosdemuestran unaasociacién entrel oscambiosen lafloraintesti-
nal y losresultadosclinicos. En general, el TMFfue bien tolerado por lospacien-
tes; sin embargo, faltainformacion acercade laseguridad alargo plazo, que per-
mita evaluar los efectos inmunitarios o la aparicion de infecciones latentes. La
veracidad delosresultadosy |acomparacion de los datos se ven limitadas por l1a
faltadeinvestigacion publicaday lacalidad metodol 6gica de ésta, ya que existe
heterogeneidad en las poblacionesde estudio y en el protocol o empleado. Todos
los resultados observados son en cierta medida complejos y contradictorios, |0
gue sugiere una interaccién dindmica entre las microbiotas del donante y del
huésped, pudiendo afectar al resultado del TMF enlospacientescon Ell. Senece-
sitan més estudi os mediante ensayos clinicos al eatorizados paralacomprension
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deestasdinamicas, asi como estandarizar |osprotocol os parasu uso en lapréctica
diaria. El futuro del TMF puedeinvolucrar € perfil microbiano delos pacientes
(estudiosqueevallien el estado delamucosaantesy despuésdel TMF) y lostrata-
mientos microbianosindividualizados. Sedebe prestar atencién tanto alosavan-
ces farmacéuticos como alainteraccion entre lamicrobiotadel pacientey ladel
donante para esclarecer el papel del TMF en los pacientes con Ell.
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Trasplante de microbiotas definidas
y futuro de la microbiomaterapia

Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCION

El conocimiento delacomposiciony lasfunciones delamicrobiotaintestinal ha
aumentado considerablemente durante la tltima década, debido en gran medida
al desarrollo de andlisis genémicos de alto rendimiento, que han identificado las
contribuciones criticas del microbioma ala salud humana. Se ha reconocido la
importanciade mantener unamicrobiotaintestinal equilibradaparaconservar un
estado de salud. En consecuencia, lamicrobiotaintestinal se haconvertido enun
objetivo terapéutico atractivo, y se estan estudiando diferentes estrategias para
restaurar o mantener el estado eubidtico del ecosistema microbiano intestinal.
Algunas ya se aplican en situaciones clinicas, como € trasplante de microbiota
fecal (TMF) para @ tratamiento de la infeccion recurrente por Clostridioides
difficile.r También se hainvestigado su uso en pacientes con enfermedad infla-
matoriaintestinal. Existen otras aplicaciones paraterapias basadas en la micro-
biota, como €l trasplante de mezclas de microbios definidos, |os bacteri6fagosy
el TMF paraindicaciones fueradel tracto gastrointestinal (cuadro 29-1).

TRASPLANTE DE MEZCLAS DE MICROBIOS DEFINIDOS

Se estén desarrollando mezclas de microbios definidos, derivados de las heces
como agentes terapéuticos, basados en € principio de quelareconstitucion dela

281
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Cuadro 29-1 Enfermedades fuera del tracto gastrointestinal
con estudios clinicos con trasplante de microbiota fecal

Sindrome metabélico Ensayos clinicos controlados
Esclerosis multiple Ensayos clinicos controlados
Autismo Piloto no controlado
Psoriasis Ensayo clinico controlado

microbiotaintestinal puede curar el Clostridioides difficile recurrente. Con estas
mezclas derivadas delas heces se conocelacomposicion exactade los microbios
aadministrar, lacua se puede controlar y recrear para futuros tratamientos.

L aspoblaciones microbianas caracteri zadas de bacteri asfecal es especificas se
pueden desarrollar para sustituir e TMF.2 En estudios en ratones con dishiosis
inducida por antibi6ticos se obtuvo unarecuperacién completa de lacomunidad
microbianacon tratamiento con TMF, pero tambi én en los querecibieron consor-
cios bacterianos definidos, 1o queindicaque sus efectos son comparablesconlos
del TMF.3

Los consorcios bacterianos pueden ser definidos y reproducidos con preci-
sién, y segun el nivel o € tipo de dishiosis se puede justificar una preparacion
estandarizada o incluso personalizada. Debido a que la combinacién bacteriana
se puede controlar paradetectar |a presencia de microorganismos patégenos, se-
ria potencialmente mas segura que el TMF. El uso de poblaciones microbianas
definidas podria ser una alternativa efectiva para modular la dishiosis de la mi-
crobiotaintestinal.

Una combinacion bacteriana artificial de 33 bacteriasintestinal es purificadas
diferentes aisladas de un donante sano (sustituto de heces RePOOPul ate) —Aci-
daminococcus intestinalis, Bacteroides ovatus, Bifidobacterium adolescentis
(dos cepas), Bifidabacterium longum (dos cepas), producto de Blautia, Clostri-
dioidescocleatum, Collinsella aerofaciens, Dorealongicatena (dos cepas), Esche-
richia coli, Eubacterium desmolans, Eubacterium eligens, Eubacterium limosum,
Eubacteriumrectal e (cuatro cepas), Eubacteriumventriosum, Faecalibacterium
prausnitzi, Lachnospira pectinoschiza, Lactobacilluscasei, Roseburia faecalis,
Roseburia intestinalis, Ruminococcus (dos cepas), Ruminococcus obeum (dos
cepas) y Sreptococcus mitis)— se utilizé como tratamiento para Clostridioides
difficile recurrente en dos pacientes de forma exitosa.4

SER-109 esunaformulacion oral compuesta de esporas bacterianas vivas de
Firmicutespurificadas. Recientemente Feuerstadt y col .5 compl etaron un estudio
fase Il (ECOSPOR I11) que evalud la eficacia de SER-109 parala prevencion
de Clostridioides difficile recurrente en 182 pacientes.

El porcentaj e de pacientesconrecurrenciafuede 12% en el grupo de SER-109
vs. 40% en el grupo de placebo.
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SER-287, otraformulacion oral de esporas de Firmicutes, estaba siendo estu-
diada para su empleo en los pacientes con colitis ul cerosa crénicaidiopatica con
actividad de leve amoderada. En un estudio fase |1b SER-287 no demostré ser
eficaz paraal canzar el objetivo primario deremision clinicaluego de 10 semanas
de tratamiento.6 SER-301, otraformulacion oral candidata para e tratamiento de
lacolitis ulcerosacronicaidiopética, tampoco fue eficaz paralaremision clinica
en un primer estudio fase b, aunque no erael objetivo primario de este estudio.”

BACTERIOFAGOS

L os bacteriéfagos o fagos son virus que infectan bacterias. Representan aproxi-
madamente 90% del viroma humano, y tienen una gran influenciaen las pobla-
ciones bacterianas de las comunidades microbianas.

Los fagos tienen un gran potencial terapéutico: podrian ser usados con fines
antimicrobianos (alternativaal osantibi 6ticos) o paramodul ar lacomposicionde
las comunidades microbianas.8 Ademas, |os fagos modificados genéticamente
podrian usarse como “ portadores de genes’ paralabiosintesisy la degradacion
de nutrientes, asi como parala modulacién genética de la microbiota intestinal.
El potencial delosbacteri6fagos como agentes antiinfecciosos sereconocié hace
variasdécadas, desdeprincipiosdel siglo X X. Si bienlaterapiaconfagossedesa-
rroll 6 rpidamente en Europay EUA, disminuy0 partir deladécadade 1940. Su
uso se ha aplicado principalmente en Europa Oriental y Rusia 910

En los Ultimos afios ha surgido un interés renovado en el uso defagos, debido
alapropagacion de bacteriasresi stentes alos antibidticos. !t Laterapiacon fagos
podriaser unasolucién atractiva, debido aque son depredadores naturalesdelas
bacterias. Recientemente serealizdé un TMF modificado sin bacterias paratratar
eficazmenteacinco pacientes con Clostridioidesdifficilerecurrente.2 Losresul -
tados sugirieron unaeficaciaterapéuticadelapreparaci én de heces sin bacterias,
debido quiza alos bacteriéfagos. Uno de los desafios actuales para el progreso
delaterapiacon bacteriéfagosen laclinicaeslafatade ensayosclinicosvalida
dos y adecuadamente controlados. Existen consideraciones farmacol 6gicas es-
peciales, como las dosis. Los fagos se amplifican exponencia mente después de
su administracion. Lacinética de amplificacion no es constante, y dependedela
concentracion de bacterias susceptibles y de la respuestainmunitaria del hués-
ped. Estosfactoresfuncionan de maneradiferente en lasinfeccionesagudasy las
cronicas, lo que hace que la dosificacion exactay el momento de laadministra-
cién sean probleméticos.1314 Aungue existen muchos reportes de casosy se han
[levado acabo al gunos ensayos clinicos con bacteri 6fagos terapéuticos, se nece-
Sitan mas datos para su uso clinico regulado.1s



284  Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia  (Capitulo 29)

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL PARA
TRASTORNOS FUERA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Sindrome metabdlico

Existen varias definiciones parael sindrome metabdlico, pero en términos gene-
rales se caracteriza por resistencia a la insulina, inflamacion cronica de bajo
gradoy obesidad central. El sindrome metabdlico se hareconocido como un esta-
do protrombético proinflamatorio, asociado aun mayor riesgo deeventoscardio-
vasculares. Se ha observado una asociacion entre |os parametros inflamatorios
y ladisminucion de lariqueza microbianaintestinal en el sindrome metabdlico.
Larelacion delariquezagenéticamicrobianaintestinal con marcadores metabo-
licos sistémicos se explord en unamuestrade poblacién deindividuos sin obesi-
dady con obesidad. M ediante |a secuenciacion completadel genomade DNA de
lasmuestrasfecal eslossujetosseclasificaron en dosgrupos: alto conteo degenes
y bajo conteo degenesdeacuerdo con el nimero degenesenlas muestrasfecal es.
L os sujetos con un conteo bajo mostraron mayor peso, resistenciaalainsuling,
adiposidad y marcadores inflamatorios mas pronunciados, en comparacion con
los individuos con un alto conteo de genes.16 En otro estudio del mismo grupo
los individuos con obesidad y con sobrepeso fueron sometidos a una dieta baja
en calorias parainducir la pérdida de peso. La intervencion dietéticamejord la
riquezagenéticay € fenotipo clinico, pero hubo menos efecto sobre | os parame-
tros inflamatorios en |0s sujetos con un bajo conteo de genes.1” Tomada en con-
junto, lariquezaintestinal delamicrobiotaparece prevenir o mitigar lainflama-
cion de bajo grado. En un estudio de gemelos discordantes para obesidad la
transferenciade microbiotafecal del hermano obeso aratoneslibresdegérmenes
aumentd lamasa corporal y la adiposidad; estos efectos no se observaron con la
microbiotafecal del gemelo sin obesidad.18

Existen algunos estudios de TMF en pacientes con sindrome metabdlico. Un
ensayo clinico evalud el efecto del TMF aogénico proveniente de donantes hu-
manos delgadosy del TMF autdlogo de pacientes obesos en 18 sujetos con sin-
drome metabdlico.19 El grupo que se sometié a TMF alogénico presentd uname-
jor sensibilidad alainsulina seis semanas después de lainfusion. Sin embargo,
un ensayo posterior del mismo grupo con un mayor nimero de suj etos no encon-
tré estos cambi os, aunque curiosamente se observo un modesto efecto beneficio-
so sobre la sensibilidad alainsulina alas sei's semanas en el grupo que recibié
TMF alogénico en un subgrupo de respondedores que tenian unabajadiversidad
microbiana al inicio, en comparacion con los no respondedores.2® Esto sugiere
que las respuestas de los pacientes a la manipulacion del microbioma podrian
estar influidas por sumicrobiomaoriginal. En cualquier caso, seestanrealizando
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nuevos ensayos clinicos paraevaluar 1os efectos de alterar lamicrobiotaintesti-
nal con TMF o mediante la administracion de microbios especificos en los
pacientes con sindrome metabdlico.

Enfermedades neuroldgicas

Trastornos del espectro autista

L osestudiosdelamicrobiotaen nifios con autismo han encontrado unareduccion
de la proporcién de Bacteroidetes: Firmicutes.2! Los cambios en €l microbioma
puedeninterferir con el metabolismo del triptéfano paraaterar el comportamien-
to. En un estudio piloto de TMF en nifios con autismo, precedido por dos semanas
de antibiéticos, |os sintomas conductual es mejoraron de maneraparalelaalossin-
tomas intestinal es (hinchazon, estrefiimiento, diarrea); estas mejoras se mantu-
vieron durante més de ocho semanas después del trasplante. Ladiversidad bacte-
rianageneral aumentd, con un incremento de laabundancia de Bifidobacterium,
Prevotellay Desulfovibrio, observado durante mas de ocho semanas después del
TMF.22 Aunque estos resultados sugieren un vinculo entre el microbiomay el
comportamiento, en unacohorte defamilias no se detectaron diferencias signifi-
cativasen ladiversidad o lacomposicion delamicrobiotafecal delosnifioscon
trastorno del espectro autistavs. sushermanossintrastorno del espectro autista.23
Se necesitan mas estudios antes de que se puedarecomendar el TMF como trata-
miento para el autismo.

Esclerosis multiple

Laesclerosis multiple es una enfermedad autoinmunitaria cronica caracterizada
por desmielinizacién y discapacidad neurol 6gica grave. Muchos pacientes con
esclerosis multiple tienen sintomas gastrointestinales y alteraciones del micro-
biomaintestinal, en comparacion con losindividuos sanos.24 En ratones con en-
cefa omielitisautoinmunitariase atenud lainflamacion con cepas productorasde
butirato. El butirato puede inducir modificaci ones epigenéticas, como laacetila-
ciondel locusFoxp3, paraproducir efectosantiinflamatorios.2> Seestan llevando
a cabo diferentes ensayos clinicos con TMF en estos pacientes.

Enfermedad de Parkinson

Laenfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo. EI microbioma
intestinal de estos paci entes se caracterizapor un exceso de especies de Bacteroi-
detes, Faecalibacterium prausnitzii, Enterococcus, Prevotellay Clostridioides,
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el cual estaasociado aun peor curso de laenfermedad de Parkinson.26 En mode-
los de ratones con enfermedad de Parkinson € trasplante de microbiota de
pacientes con la enfermedad condujo a empeoramiento de las manifestaciones
neurol 6gicas.2’

Psoriasis

Lapsoriasis es unaenfermedad inflamatoriacronicade lapiel. Existe evidencia
de quelamicrobiotadelapiel afectael desarrolloy lagravedad delapsoriasis,
y posiblemente también larespuesta a tratamiento.?8 Las terapias exitosas para
lapsoriasis, como la balneoterapiay laradiacion ultravioleta B de banda estre-
cha, se han asociado acambios en lamicrobiotadelapiel.2° Laabundanciarela-
tivade Akker mansia mucini phila parece estar reducidaen lamicrobiotaintestinal
de los pacientes con psoriasis y la proporcion de Firmicutes: Bacteroidetes fue
tresveces mayor en |0s pacientes con psoriasis que en |os sujetos control, 1o cual
se correlaciona con €l puntaje de gravedad de |a psoriasis.?® Se esta realizando
un ensayo aleatorizado controlado con placebo de TMF en pacientes con artritis
psoridsica o enfermedad periférica activa que no han respondido a metotre-
xato.31

Cancer

Aungue la TMF no se ha probado en los pacientes con cancer, existe una gran
oportunidad para la manipulacién del ecosistema en esta patologia.

L os estudios recientes han descrito |os cambios especificos en la comunidad
bacterianaintestinal en los pacientes con cancer, como el gastrico o el de colon
y recto, en comparacién con losindividuossanos.3233 Enratoneslibresdegérme-
nes o convencionales que recibieron un carcindgeno la microbiota fecal de pa-
cientes con cancer de colon y recto promovié latumorigénesis, |o que muestra
las propiedades carcinogénicas de lamicrobiotaen el cancer de colon y recto.34

Lamicrobiotaintestinal podriainfluir enlaeficaciadelaterapiacontrael can-
cer. En 2013 Viaudy col. reportaron quelamicrobiotaintestinal modul 6 el efecto
terapéutico delaciclofosfamida. Losratones portadores de cancer subcuténeo li-
bres de gérmenes o que recibieron antibi éticos mostraron resistencia alaciclo-
fosfamida.3s El efecto delamicrobiotaintestinal enlarespuestaalosinhibidores
de puntos de control inmunitario o inmunoterapia fue evaluado recientemente.
Un estudio examind | osefectosdel osantibi6ticosen laeficaciadelainmunotera-
piaanti-PD-1/PD-L 1 en los pacientes con cancer de pulmaon, rifién o vejigaen
estadio avanzado. Sorprendentemente, €l uso de antibi6ticos durante dos meses
previos 0 un mes después del inicio de lainmunoterapia se relaciond indepen-
dientemente con resultados de supervivenciainferiores.3¢ L osautoresplantearon
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lahipétesisde que estarel acion reflgjaladisbiosisintestinal . De hecho, losanali-
Sis metagendmicos cuantitativos de la microbiota intestinal antes y durante la
inmunoterapia revelaron que, en comparacion con los que no respondieron, los
respondedores presentaban enriquecimiento de algunas especies bacterianas,
como Akker mansia muciniphilay Ruminococcus spp. L osautoresrealizaron ex-
perimentos de TMF en ratones libres de gérmenes o tratados con antibi6ticos y
encontraron que latransferenciade Akker mansia muciniphila promovialasensi-
bilidad alainmunoterapia. L os cambiosinmunitarios se correl acionaron con es-
tosefectos, pero el mecanismo subyacente sigue siendo desconocido. Losefectos
secundariosincluyen unapreocupacion importante por | as estrategias paramani-
pular lamicrobiotadelos pacientes que reciben inmunoterapia. Un efecto adver-
sodel inhibidor deCTLA4—¢l ipilimumab— esel desarrollo deunacolitissimi-
lar a la enfermedad inflamatoria intestinal, observada en hasta 30% de los
pacientes.3” Se ha observado que en la microbiota de |os pacientes tratados con
ipilimumab las altas proporciones de Bacteroidetes antes del tratamiento se aso-
cian aresistenciaal desarrollo de colitisinmunomediada, pero |os pacientes que
desarrollaron calitis tienen una abundancia aumentada de Firmicutes, especial -
mente de la especie Faecalibacterium prausnitzii.3® Curiosamente, |0s pacientes
con unagran abundanciade Faecalibacterium prausnitzii tuvieron unasupervi-
venciasin progresion maslarga. No esde sorprender que se estén realizando en-
sayos parainvestigar los efectos del TMF combinado con inmunoterapia o qui-
mioterapia contra el cancer.

CONCLUSIONES

Lamicrobiotaintestinal sehaconvertido en un objetivo terapéutico atractivo, por
lo gque seestan estudiando diferentes estrategias pararestaurar o mantener el esta-
do eubidtico del ecosistemamicrobianointestinal. El uso de consorciosbacteria-
nos definidos podria ser una alternativa efectiva paramodular ladisbiosis de la
microbiotaintestinal, con resultadosal entadoresen | os pacientescon Clostridioi-
des difficile recurrente, no asi en lacolitis ulcerosa crénicaidiopética. Debido a
gue la combinacion bacteriana se puede controlar para detectar la presencia de
microorgani smos patdégenos, seria potencialmente més segura que el TMF, por
lo que es necesario continuar con €l desarrolloy € estudio de mezclas de micro-
biosdefinidos. Por tltimo, el TMF esun potencial tratamiento paral ostrastornos
fueradel tracto gastrointestinal.
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inmunitaria, 161
intestinal, 53
metabdlica, 54, 200
neurodegenerativa, 41, 42
neurol 6gica, 285
oncolégica, 55
pancredtica, 151, 155
perianal, 211
periodontal, 53
por higado graso no acohdlica,
243
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por reflujo gastroesofégico, 61,
62, 66, 144
psiquidtrica, 57
rena crénica, 258
transmisible, 256
ulceropéptica, 85
ulcerosa péptica, 89
Entamoeba histolytica, 256
enteritis, 97
Enterobacter, 122, 124
cancerogenus, 27
cloacae, 172
hormaechei, 27, 123
Enterobacterales, 4
Enterobacteria, 28, 53, 110, 153
Enterobacteriaceae, 4, 50, 51, 52,
57, 77,79, 122, 132, 133, 135,
137, 144, 153, 173, 207, 208,
244
Enterococcaceae, 52, 134, 135, 172
Enterococcus, 27, 34, 42, 98, 122,
124, 131, 136, 153, 173, 175,
218, 232, 285
faecalis, 135, 153, 161, 175
faecium, 74, 153, 175
sp., 109
enterocolitis necrosante, 164, 217,
219
Erysipelotrichaceae, 122, 208, 244
Erysipelotrichales, 110
Escherichia, 28, 34, 52, 124, 161, 269
coli, 4, 50, 51, 73, 78, 96, 98,
109, 111, 114, 115, 122, 133,
146, 147, 148, 153, 190, 201,
202, 208, 209, 210, 218, 282
esclerosis
mudltiple, 33, 42, 55, 56, 282, 285
sistémica, 55
esofagitis, 63, 144
eosinofilica, 61, 64
por reflujo, 63, 68

estfago de Barrett, 62, 66, 144
Espiroquetas, 42
espondilitis anquilosante, 172
esprietropical, 53
esquizofrenia, 33, 56, 57
estado de choque, 254
esteatohepatitis, 131
no alcohdlica, 132, 133, 243
esteatosis, 131, 134, 137, 243, 245
hepética, 244
no alcohdlica, 132, 133
estrefiimiento, 33, 36, 37, 97, 103,
182, 199, 202, 212, 285
cronico idiopatico, 197, 200
funcional, 202
estreptogramina B, 177
estrés, 22, 237
oxidativo, 78, 121, 130, 135, 137
Eubacteria, 4, 110
Eubacterium, 5, 34, 39, 146, 269
cylindroides, 146
desmolans, 282
eligens, 146, 282
hallii, 124, 244
limosum, 282
ramulus, 172
rectale, 40, 109, 112, 115, 146,
266, 282
siraeum, 266
ventriosum, 177, 282
Eukarya, 4
Euryarchaeota, 268

F

Faecalibacterium, 5, 52, 79, 122,
131, 153, 269
prausnitzi, 40, 41, 97, 101, 109,
110, 111, 112, 114, 115, 124,
147, 153, 154, 161, 207, 208,
209, 244, 282, 285, 287
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Faecalitalea, 77
fala
hepética aguda, 53
organica, 133
rena, 135
fibrosis, 131, 133
hepética, 132, 137
fidaxomicina, 254, 256, 258
Firmicutes, 4, 26, 40, 41, 42, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 62, 65, 68, 75,
76, 89, 96, 97, 109, 110, 111,
112, 115, 119, 122, 124, 129,
132, 133, 145, 146, 154, 172,
173, 198, 207, 218, 266, 268,
273, 282, 283, 285, 286, 287
fungemia, 245
Fusobacteria, 53, 89, 110, 133, 134,
145, 155, 207
Fusobacteriaceae, 136
Fusobacteriota, 62, 63
Fusobacterium, 29, 63, 97, 131,
147, 148, 171, 177, 208, 218
nucleatum, 111, 115, 146
prausnitzii, 146
varium, 111, 115, 172

G

Gammaproteobacteria, 4,
75
gastritis, 86, 174, 237
antral, 90
atréfica, 145
crénica, 145
gastroenteritis, 97
infecciosa, 35
genoma bacteriano, 11, 12
Giardia, 256
Granulicatella, 63, 65, 173
adiacens, 154

H

Haemophilus, 63, 65, 77, 89, 124,
148, 171, 208
aegyptius, 27
haemolyticus, 27
parainfluenzae, 27
spp., 62
Helicobacter, 130
pylori, 55, 56, 85, 86, 87, 89, 90,
91, 92, 143, 145, 171, 172,
173, 174, 176, 177, 178, 256
hemorragiaintraventricular, 220
hepatitis
A, 256
alcohdlica, 131, 134
autoinmunitaria, 53, 56, 130
E, 256
viral, 131
hepatocarcinoma, 55, 132
Herpesviridae, 135
higado graso
metabdlico, 54
no alcohdlico, 28
hiperglucemia, 28
hiperlipidemia, 28
hipersensibilidad
alérgica, 56, 57
viscerd, 99, 185
hipertensién, 28, 54, 56
arterial, 237
hipoclorhidria, 135
hiposmia, 33

ibuprofeno, 52

indometacina, 67

infeccion
bacteriana, 97, 134, 232
del tracto respiratorio, 164
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entérica, 160
aguda, 102
intestinal, 35
micotica, 135
parasitaria, 97, 232
por Clostridioides difficile, 61,
253, 254, 255, 257, 278
por €l virus del papiloma
humano, 144
por Escherichia coli, 50
por Helicobacter pylori, 53, 89,
90, 91, 144, 145, 171, 177
por Klebsiella, 50
por Shigella, 50
respiratoria, 27, 160
viral, 97
inflamacién
abdominal, 95
crénica, 144, 154
epitelial, 136
gastrica, 91
intestinal, 20, 137, 190
crénica, 108
sistémica, 130
insuficiencia
exocrina, 153
hepatica aguda sobre crénica,
133
renal, 53
intolerancia alaglucosa, 54
intoxicacion aimentaria, 274
ipilimumab, 287
Isospora, 256

K

Klebsiella, 27, 53, 98, 124, 153,
154
oxytoca, 238
pneumoniae, 41, 145, 172

L

Lachnospira pectinoschiza, 282
Lachnospiraceae, 26, 55, 122, 124,
133, 134, 135, 145, 177, 208,

257
Lacticaseibacillus
casei, 175
rhamnosus, 74, 175, 176, 228,
229, 230, 233
Lactiplantibacillus
acidophilus, 187
casei, 188
delbrueckii bulgaricus, 188
plantarum, 173, 183, 186, 187,
189
Lactobacillaceae, 57
Lactobacilli, 129, 130
Lactobacillus, 26, 27, 34, 39, 40,
42,51, 53, 55, 73, 77, 78, 80, 89,
96, 97, 109, 110, 121, 122, 124,
131, 136, 146, 153, 161, 172,
173, 175, 184, 198, 200, 209,
210, 211, 212, 219, 220
acidophilus, 49, 175, 176, 183,
186, 189, 202, 221, 222, 231,
232, 240, 241, 244, 246, 247
bulgaricus, 175, 176, 189, 202,
246, 247
casei, 74, 163, 175, 176, 186,
202, 240, 241, 246, 247, 282
DN-114001, 175
Shirota, 186, 202
coleohominis, 145
delbrueckii, 232
bulgaricus, 74, 163, 164, 247
fermentum, 63, 74, 232
gasseri, 177
OLL2716, 175
helveticus, 222, 230
paracasel, 164, 233, 247
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plantarum, 29, 74, 164, 175, 202,
246, 247
reuteri, 22, 29, 174, 175, 176,
177, 178, 185, 221, 222, 228,
230, 241
rhamnosus, 22, 164, 186, 187,
210, 221, 222, 228, 241, 244,
246, 247
sakei, 74
salivarius, 174, 175
sporogenes, 175, 240
spp., 20, 201, 208, 240
Lactococcus, 34, 177
lactis, 189
spp., 240
Leptotrichia, 148, 155, 177
lesion hepdtica, 131, 137, 245
leucemia, 101
Leuconostoc cremoris, 240
|levofloxacino, 177
Limosilactobacillus
casel, 177
reuteri, 175, 177, 185, 228, 229,
230
rhamnosus, 173, 175, 177
lincosamida, 177
Listeria sp., 109
loperamida, 228
lupus eritematoso sistémico, 55, 56

M

mal delas vacas locas, 34
Malassezia, 114

malestar abdominal, 36, 187, 265
mal nutricién, 227

maltodextrina, 246

megacol on toxico, 254
mesalazina, 210

metagenoma, 11

metaplasiaintestinal, 144, 145
metatranscriptoma, 11
meteorismo, 37
metformina, 52
Methanobrevibacter, 6, 29, 207, 268
smithii, 50, 97, 98, 161, 198, 200
Methanomethyl ophilus alvus, 6
Methanosphaera, 6
stadtmaniae, 198
metotrexato, 286
metronidazol, 177, 254, 256
microbioma
dishiético, 55
intestinal, 16
microbiota
coloénica, 20
gastrointestinal, 19, 20, 21
intestinal, 4, 9, 11, 12, 21, 22, 25,
26, 29
Micrococcaceae, 52
migrafa, 42
Moraxellaceae, 75
Morganella, 153
Mycoplasma, 177
hyorhinis, 154

N

naproxeno, 52
necrosis

epitelial, 239

infectada, 152
nefropatia, 54
Neisseria, 63, 65, 74, 77, 89, 145,

171

elongata, 154

sp., 154

spp., 62
Neisseriaceae, 74
Neisseriales, 74
neoplasia digestiva, 55
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neumonia, 277
Nitrososphaera, 6
Norovirus, 227
Novispirrillum, 75

O

obesidad, 28, 29, 40, 42, 54, 56, 66,
132, 133, 160, 237, 243, 245,
284

Oceanivirga, 77

omeprazol, 176

Opisthorchis viverrini, 143

Oscillibacter, 124

Oscillospira, 79, 208

Oscillospiraceae, 244

oxido nitrico, 101, 190, 238

P

paciente

cirrético, 134, 136

con adenocarcinoma, 144
decolon, 172
de duodeno, 172
esoféagico, 61

con artritis psoriasica, 286

con autismo, 57

con cancer, 144, 286
de colony recto, 286
de pulmén, 286
derifién, 286
devejiga, 286
gastrico, 145
pancredtico, 148

con carcinoma esoféagico de célu-
las escamosas, 144

con cirrosis, 31, 52, 53, 134, 135,
136, 137, 147

metabdlica, 133
con Clostridioides difficile, 287
con colitis
isquémica, 111
ulcerosa, 147, 283
con dafio hepético, 138
con diabetes mellitus, 132, 133
con enfermedad
hepética cronica, 147
inflamatoria, 110
intestinal, 113, 114, 207,
258, 281
por reflujo gastroesofagico,
61, 144
con epilepsia, 42
con esclerosis multiple, 55, 285
con esofagitis, 62, 66, 144
eosinofilica, 61
por reflujo, 63, 64
con esofago de Barrett, 61
con esteatohepatitis, 244
con estrefiimiento, 198
cronico funcional, 201
con fibrosis, 133
con gastroenteritis aguda, 97
con hepatitis
acohdlica, 135
autoinmunitaria, 130
cronica, 132
con hepatocarcinoma, 132
con hepatopatia, 138
con infeccion por Clostridioides
difficile, 254, 255
con inmunodeficiencia, 212
con obesidad, 132
con psoriasis, 286
con sindrome
deintestino irritable, 35, 44,
200
metabdlico, 284, 285
conVIH, 258
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obeso, 284
pancreatitis
aguda, 152, 212
cronica, 152, 153
pancreatopatia, 152
pantoprazol, 177
Papillibacter, 124
Parabacteroides, 42, 55, 124, 208
Parvimonas, 173
Pasteurellaceae, 110, 171
Pediococcus
acidilactici, 74
pentosaceus, 74, 244
Peptococcus, 5
Peptostreptococcaceae, 52
Peptostreptococcus, 5, 77, 146, 173
productus, 146
periodontitis cronica, 148
peritonitis bacteriana espontanea,
52, 53, 136
Phascolartobacterium, 131
polipo adenomatoso, 172
precanceroso, 146
poliposis adenomatosa familiar, 211
Porphyromonadaceae, 132, 137
Porphyromonas, 63, 145, 148, 171
gingivalis, 155
pouchitis, 212
aguda, 211
pregabalina, 36
Prevotella, 6, 26, 28, 34, 41, 42, 51,
54, 55, 63, 73, 77, 89, 115, 122,
124, 131, 133, 144, 154, 171,
173, 198, 285
copri, 172, 207
melaninogenica, 64
pallens, 145
spp., 50, 62
Prevotellaceae, 26, 75, 110, 133
Propionibacteriaceae, 75
Propionibacterium, 34, 75, 244

freudenreichii, 176
Proteobacteria, 4, 52, 53, 62, 63,
74, 75, 76, 89, 96, 111, 115, 119,
124, 129, 131, 133, 134, 145,
146, 154, 172, 173, 177, 207,
218, 219, 244, 266
Proteobacterias, 42
Proteus, 124, 153
Protobacteriae, 55
Pseudobutyrivibrio, 55
Pseudomonadales, 75
Pseudomonales, 77
Pseudomonas, 77, 79, 152
aeruginosa, 75, 78, 198
Pseudoxanthomonas, 154
psoriasis, 55, 56, 282, 286

R

racecadotrilo, 228, 233

reflujo gastroesofégico, 62, 171
crénico, 66

resistencia
alaciclofosfamida, 286
alagemcitabina, 154
alainsuling, 28, 133, 245, 284
bacteriana, 102

retinopatia del bebé prematuro, 220

Rhizobiales, 77

Rhodococcus, 173

riboflaving, 75

riesgo
dedergia, 28
de cancer de pancreas, 148
de evento cardiovascular, 284
defibrosis, 243
de infeccién por Clostridioides

difficile, 52

rifamicina, 136

rifaximina, 36, 37, 102, 131, 134,
136, 137
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Rikenellaceae, 26, 124, 133, 172,
208
Roseburia, 27, 34, 40, 77, 79, 134,
207
faecalis, 282
hominis, 112
intestinalis, 208, 282
spp., 208, 244
Rothia, 63, 77, 171, 173
Ruminococcaceae, 77, 78, 100, 101,
122, 133, 135, 177, 207, 257
spp., 97
Ruminococcus, 5, 6, 26, 53, 54, 55,
131, 134, 208, 282
albus, 109, 146
bromii, 109, 154
callidus, 109
gnavus, 146
obeum, 282
spp., 53, 80, 287
torques, 52, 146

S

Saccharomyces, 5, 113, 172, 175,
176, 177
boulardii, 164, 175, 176, 177,
178, 188, 189, 209, 222, 229,
230, 231, 232, 233, 240, 241
cerevisiae, 112, 113, 188, 190
spp., 240
Saccharopolyspora, 154
Salmonella, 55, 238
Schistosoma haematobium, 143
sepsis, 220
bifidobacteriana, 222
por probi6ticos, 222
Serratia, 124
marcescens, 114
sevelamer, 137

Shigella, 28, 52, 78, 122, 124, 161
flexneri, 109
spp., 123
sifilis, 256
sindrome
deintestino irritable, 22, 32, 35,
37, 43, 53, 56, 61, 95, 96, 97,
100, 151, 181, 182, 185, 186,
187, 188, 191, 201, 263, 264,
265, 266, 268
de Sj6gren, 55
de sobrepoblacion bacteriana, 35
intestinal, 53, 98
hemolitico urémico, 163
metabdlico, 28, 56, 132, 237,
282, 284
Sneathia spp., 26
sobrecrecimiento bacteriano, 35,
134
sobrepeso, 40, 160, 243, 284
sobrepoblacion bacteriana, 131,
132, 133
Spirochaetaceae, 53
Spirochaetae, 63, 172
Saphylococcaceae, 135
Saphylococcus, 55, 73, 218, 219
aureus, 27, 29, 123
lugdunensis, 27
saprophyticus, 27
Sreptococcaceae, 52, 134
Sreptococci, 130
Streptococcus, 34, 53, 65, 89, 122,
124, 144, 154, 161, 171, 173,
175, 177, 218, 219
australis, 27
faecalis, 210
hansenii, 146
infantis, 80
macedonicus, 74
mitis, 154, 282
parasanguinis, 52, 64
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pasterianus, 74
salivarius
spp., 208
thermophilus, 188
sinensis, 145
spp., 64, 240
thermophilus, 163, 164, 175,
176, 189, 202, 221, 231, 245,
246, 247
vestibularis, 52
viridans, 62, 65
Sreptomyces, 154
Srongyloides stercoralis, 256
Succinivibrio, 172
sulbactam, 239
Sutterella, 57, 208

T

tabaguismo, 26, 66, 266
Tenericutes, 218
tetracicling, 177
Thermogynomonas, 6
Thermoplasma, 6
tiroiditis
autoinmunitaria, 56
de Hashimoto, 55
TM7, 62
translocacion
bacteriana, 53, 131, 133, 135,
137, 152, 189
intestinal, 52
microbiana, 147
trasplante
de células madre hematopoyéti-
cas, 258
de heces, 274
de higado, 147
de microbiota
fecal, 32, 33, 103, 131, 134,

181, 253, 254, 256, 263,
264, 265, 266, 267, 268,
273, 274, 276, 281, 284
intestinal, 269, 274
de 6rgano solido, 258
fecal, 136
trastorno
autoinmunitario, 55
bipolar, 56, 57
esofégico, 67
hepatobiliar, 55
neuropsiquiéatrico, 33
por déficit de atencion, 33
psicoldgico, 36
Tremellomycetes, 113
Treponema, 42
tumor, 55
maligno, 143

U

Ulcera
duodenal, 90
gastroduodenal, 171
péptica, 86, 87

\Y,

vancomicing, 254, 256, 258
\eillonella, 62, 63, 77, 89, 131, 133,
144, 171, 208
dispar, 27
parvula, 27
\eillonellaceae, 110, 134, 136
\errucomicrobia, 119, 124, 266,
268
VIH, 256
virus
de Epstein-Barr, 143, 256
de la hepatitis
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B, 143, 256 A, 245

C, 132, 143, 256 K, 39, 134, 245
de lainmunodeficiencia humana, vitiligo, 55, 56

56, 143, 256
del herpes humano, 143 X

del papiloma humano, 143
vitamina Xanthobacteriaceae, 77
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