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Influencias de la microbiota en diferentes
padecimientos

Se conoce actualmente que el tracto gastrointestinal cuenta
con mas de 100 trillones de bacterias que junto con ar-
queas, hongos y virus conforman la microbiota intestinal.
Con base en lo anterior, el microbioma humano incluye una
gran cantidad de informacion genética que ha mostrado te-
ner una importante participacion en la salud y enfermedad.’

De manera reciente, fenomenos de disbiosis se han rela-
cionado con problemas importantes de salud publica en
la poblacion infantil, tales como obesidad,? alergias alimen-
tarias® y alteraciones del neurodesarrollo como el trastorno
del espectro autista,* el cual puede afectar a uno de cada
68 ninos.

El grupo de Fasano y cols.’> presentan un estudio que ana-
liza la microbiota fecal y su relacion con la permeabilidad
intestinal en 47 nifos con autismo contra 33 ninos con neu-
rodesarrollo normal. Realizaron cultivos para determinacion
de Candida, identificacion microbiolégica, DNA microbiano y
prueba de permeabilidad con lactulosa/manitol. Se encon-
tré que los pacientes con autismo mostraban un nimero
incrementado de Proteobacterias aunado a disminucion de
Bacteroidetes y Actinobacteria, con disminucion de la diver-
sidad microbiana. La presencia de Candida albicans fue mas
frecuentemente detectada en los pacientes autistas. La
permeabilidad intestinal se mostro alterada 42.4% en los pa-
cientes con autismo contra 22.7% del grupo control
(p < 0.05). Lo anterior parecer apoyar la teoria de que la

disbiosis puede impactar de manera fundamental el eje ce-
rebro-intestino.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) ha resultado efec-
tivo en el tratamiento de la infeccion recurrente causada
por Clostridium difficile (CD).® Hourigan y cols.” buscaron
determinar la erradicacion del CD tras el TMF en pacientes
con colitis pseudomembranosa recurrente, con y sin asocia-
cion a enfermedad inflamatoria intestinal cronica (Ell) y
evaluando los cambios en su microbioma. Estudiaron a ocho
pacientes, cinco con Ell, todos con mas de tres episodios de
colitis pseudomembranosa. Se realizo TMF por colonoscopia
de un familiar donador. Se efectu6 analisis de la mues-
tra fecal pre y postrasplante con determinacion del genoma
bacteriano y PCR para la determinacion genética de toxi-
na B de Clostridium difficile. Todos tuvieron resolucion de
sus sintomas en la primera semana. Todos tuvieron erradica-
cion de Clostridium difficile a las 10 a 20 semanas postras-
plante y al seguimiento a los 6 meses. Los pacientes con y
sin EEl mostraban baja diversidad bacteriana pretrasplante
comparados con los donadores (p = 0.03). Seis meses des-
pués del TMF, no existié diferencia significativa entre dona-
dores y pacientes sin Ell; sin embargo, los que cursaban con
Ell mostraban aln baja diversidad respecto a los donadores
(p = 0.03). Las Proteobacterias predominaron en los pacien-
tes pretrasplante y los Bacteroidetes después del TMF. Se
concluye que el TMF brinda una buena respuesta sostenida
para la infeccién por CD, impactando en la diversidad bac-
teriana, principalmente en los pacientes que no cursan con
Ell.
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El sindrome de intestino irritable (Sll) se presenta en 4.9 a
5.4% de los nifos de edad escolar.® Las alteraciones en la
microbiota intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano se
han demostrado en algunos pacientes con SII.° Dietas bajas
en oligosacaridos, monosacaridos, disacaridos y polioles fer-
mentables (FODMAP) han mostrado disminuir la frecuencia e
intensidad de los sintomas en nifos y adultos.' A pesar de
esto, cerca de 25% de los casos no muestra una buena res-
puesta. Se considera que el mecanismo de accién de esta
terapia se relaciona con cambios en la composicion del mi-
crobioma, disminucion de fermentacion y produccion de
gas. Chumpitazi y cols."" buscaron determinar si la composi-
cion del microbioma y el potencial funcional metagenomico
pueden predecir la respuesta clinica en los nifios con Sl so-
metidos a una dieta con bajo aporte de FODMAP. Se evalu6
una muestra de materia fecal con determinacion genética
del microbioma y se realiz6 un analisis de prediccion meta-
genomica en 33 nifos con Sl evaluando la sintomatologia
(dolor) antes y después de la dieta; 48.4% de los nifos mos-
tro respuesta favorable con un predominio del género de los
Bacteroides y en el grupo que no mostré respuesta predomi-
no el orden de los Clostridium. Lo anterior sugiere que el
tipo de microbioma puede ser determinante para el manejo
dietético de los nifos con SII.

Sindrome de intestino irritable

Dentro del manejo del sindrome de intestino irritable (Sll)
se describen medidas de tratamiento farmacologicas, psico-
logicas y dietéticas.® La fibra ha mostrado reducir el tiempo
de transito intestinal, acelerar el transito oro-anal y dismi-
nuir la presion intracolénica. Pocos estudios controlados y
aleatorizados se han realizado en nifos. Una revision siste-
matica ha concluido que falta evidencia de alta calidad para
definir un verdadero beneficio de este tipo de manejo."
El doctor Shulman y cols. buscaron determinar el beneficio
del psyllium en el tratamiento del dolor abdominal en nifios
con Sl evaluando sus efectos en la produccion de hidrégeno
espirado, composicion de microbioma y las respuestas psi-
cologicas. En un estudio aleatorizado, doble ciego con
placebo analizaron a nifos con criterios de Roma Il para el
Sll, realizando un diario de sintomas con determinacion de
microbioma y dieta baja en FODMAP. Fueron evaluados a las
2 semanas; si mostraban mejoria (> 75% de mejoria y fre-
cuencia de la severidad del dolor) eran excluidos de la si-
guiente participacion, en la que se realizo prueba de aliento
con lactulosa y recibieron aleatoriamente psyllium o place-
bo por 6 semanas. Se efectudé nuevamente determinacion de
prueba de hidrégeno, microbioma fecal y evaluacion psico-
logica. Se estudiaron 103 nifos, encontrando que la fre-
cuencia del dolor disminuyd en el grupo con psyllium, no asi
su intensidad (p = 0.03). Los puntajes de ansiedad, depre-
sion y somatizacion no fueron predictores de la respuesta
del dolor al manejo instalado. La produccion de hidrégeno
fue menor en el grupo suplementado con fibra. La composi-
cion del microbioma fue similar en la etapa previa al trata-
miento, pero a las 6 semanas se identificd que el grupo con
fibra mostraba mayor nimero del género Bacteroides y me-
nor de Clostridium y Dorotea. La abundancia del género
Clostridium se relacioné positivamente con la frecuencia e
intensidad del dolor, asi como con la afectacion de la

actividad cotidiana. Se concluye que la fibra de psyllium re-
duce la frecuencia del dolor abdominal y puede modificar el
microbioma en ninos con SlI.

El hipotalamo juega un rol esencial en el mantenimiento
de la homeostasis a través de las conexiones con los siste-
mas nervioso autonomo, neuroendocrino y limbico. Altera-
ciones hipotalamicas se han visto implicadas en el SII.” En el
modelo de regulacion homeostatica, las aferentes homeos-
taticas proveen sefales somaticas y viscerales al hipotala-
mo, con participacion de los sistemas limbico y motor,
modula el sistema nervioso autonomo y las glandulas neu-
roendocrinas. Un aspecto importante de esta regulacion es
la interaccion del hipotalamo con las regiones corticales.
Sood y cols.™ presentan un trabajo que evalla a través de
resonancia magnética funcional (RMF) la alteracion de la co-
nectividad funcional hipotalamica en nifios con Sll someti-
dos a distension rectal contra un grupo control. Estudiaron a
ocho ninos sanos y a nueve con SlI, con realizacion de RMF
durante la distension rectal con balén. En todos los casos el
hipotalamo mostro conexiones prominentes con el sistema
limbico, incluyendo corteza cingulada anterior, insula bila-
teral, amigdala, hipocampo, talamo y areas del cerebro me-
dio. Dichas zonas se hacian mas extensas durante la
distension intraluminal. Comparados con el grupo control,
los niflos con SIl mostraban una significativa reduccion de la
conectividad hipotalamica en las areas corticales de la re-
gion prefrontal, la corteza sensorimotora de forma bilateral
y algunas areas del sistema limbico. Estas areas se han rela-
cionado con las funciones autonomicas de la regulacion ho-
meostatica.

Enfermedad inflamatoria intestinal crénica

La enfermedad inflamatoria intestinal cronica se divide en
colitis ulcerativa (CU) y enfermedad de Crohn (EC); la EC
afecta a 0.2 a 8 por cada 100,000 y la CU a 0.5 a 4 por cada
100,000. Su etiologia es multifactorial, con interaccion de
factores ambientales, genéticos e inmunologicos.™ El prin-
cipal objetivo del tratamiento es llevar al paciente a la re-
mision clinica e histologica. La terapia bioldgica se ha
utilizado por varios afos en el manejo de nifos con Ell
moderada a severa y con falta de respuesta a otros inmuno-
moduladores. El infliximab ha sido uno de los mas utiliza-
dos; sin embargo, cerca de 30% no muestra respuesta
favorable a su aplicacion. Estudios recientes reportan res-
puestas exitosas al aplicar tres dosis de infliximab o dos de
adalimumab en 57 y 75% respectivamente.®

El vedolizumab, un anticuerpo monoclonal I1gG1 contra
subunidades a4B87 de integrinas, las cuales inhiben la migra-
cion de los linfocitos T hacia el tejido intestinal, se ha apro-
bado para su uso en adultos con Ell en los Estados Unidos.
De manera interesante se muestra la experiencia de su uso
en poblacion pediatrica. Singh y cols."” presentan un estudio
prospectivo en 18 pacientes pediatricos, 13 con EC y 5 con
CU, con una edad promedio de 11 anos. Veintiocho pacien-
tes tenian antecedente de manejo quirlrgico y 94% habia
fallado a una terapia bioldgica. Se evaluaron sus anteceden-
tes, localizacion del padecimiento y la actividad de la
enfermedad a través del puntaje de PCDAI para EC y de PUCAI
para CU. Se considero remision por abajo o igual a 10 en am-
bas determinaciones. Los pacientes recibieron vedolizumab
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en infusion a 6 mg/kg/dosis a las 0, 2 y 6 semanas, y poste-
riormente cada 8 semanas. La remision a las 6 y 14 semanas
fue de 46.6 y 54.5%, respectivamente. La presencia de re-
mision a la semana 6 se asocio con la remision en la semana
14 (p < 0.05). Su eficacia fue mayor en los pacientes con CU
y en pacientes con EC que mostraban afectacion colonica
predominantemente. No se reportaron infecciones ni reac-
ciones adversas a su administracion.

Un estudio mas con el mismo tratamiento fue realizado
por Conrad y cols.” en 12 pacientes con EC y uno con CU
refractarios a otros tratamientos, con una edad promedio
de 17 afos. Se evalu6 actividad de la enfermedad con indice
PCDAI, valoracion fisica global y exposicion a esteroides.
Se utiliz6 una dosis de 300 mg a las semanas 0, 2 y 6 con una
fase de mantenimiento cada 8 semanas. Seis pacientes com-
pletaron el tratamiento hasta la semana 14. El 67% logro
retiro del esteroide en la primera dosis; la mejoria en la
valoracion fisica global se observo en 50% de los pacientes,
no mostrando valor estadisticamente significativo. La escala
PCDAI mejor6 a 20.8 (+7.7) a las 14 semanas (p = 0.31). No
se presentaron reacciones a la infusion, pero el sindrome de
artritis-dermatosis se observo en un caso y un segundo
paciente desarrollé un absceso pélvico. Con base en lo
anterior se concluye que un porcentaje de pacientes
puede responder a esta novedosa terapia que no se encuen-
tra libre de efectos secundarios. Mas trabajos con mayor
nimero de pacientes se requeriran para hacer conclusiones
definitivas.
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