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En la semana de enfermedades digestivas realizada en la
ciudad de Chicago, Illinois, Estados Unidos, se discutieron
multiples trabajos sobre el papel de la microbiota intestinal
en las enfermedades gastrointestinales. Aqui se presentan
los més sobresalientes.

1. El cancer colorrectal (CCR) esta asociado con una mi-
crobiota intestinal alterada. Algunas bacterias individuales
como Fusobacterium nucleatum han mostrado tener un pa-
pel en la carcinogénesis colorrectal; sin embargo, el papel
de las bacterias co-ocurrentes o co-exclusivas en dicha car-
cinogénesis se desconoce. Wong y colaboradores' trasplan-
taron microbiota fecal de 10 pacientes con CCRy 10
sujetos sanos a dos modelos murinos experimentales. Estu-
diaron los cambios en los fenotipos y los mecanismos molecu-
lares mediante la expresion de genes en microarreglos. El
trasplante de heces de pacientes con CRC en ratones conven-
cionales tratados con azoximetano (AOM) indujo crecimiento
tumoral, inflamacion de la mucosa colénica y displasia de
alto grado en los ratones receptores. El trasplante de heces
con CRC en animales libres de gérmenes incremento la proli-
feracion celular. Los microarreglos de genes mostraron sobre-
expresion de dos receptores quimiotacticos de neutrofilos y
dos citocinas proinflamatorias Th17 en los animales libres de
gérmenes trasplantados con microbiota CCR comparados con
aquellos que recibieron microbiota de individuos sanos.

Ademas, se demostré incremento de la expresion de facto-
res oncogénicos y reduccion de la expresion de factores
supresores de tumores.

2. En un estudio multinacional y prospectivo, Alexander
y colaboradores investigaron la influencia que el estadio
de la enfermedad, los marcadores tumorales y los fenoti-
pos moleculares del huésped tienen sobre el microbioma
de pacientes con CRC. Evaluaron a 158 con CRC, 24 con ade-
nomas y 14 controles con colon normal. Se tomaron biop-
sias endoscépicas de los tumores y adenomas y de la
mucosa normal. La microbiota se estudi6é con técnicas mo-
leculares. Los resultados no mostraron diferencias en las
muestras de pacientes con adenomas y los controles. Los
pacientes con CRC tuvieron disminucion de la diversidad
microbiana, con enriquecimiento en microorganismos
como Bacteroides fragilis y Fusobacterium nucleatum, y
disminucion de Bacteroides vulgatus, Bacteroides unifor-
mis y Faecalibacterium prausnitzii. Ademas, encontraron
una reduccién progresiva de Bacteroides vulgatus con un
mayor estadio del tumor y un incremento de la expresion
de Fusobacterium nucleatum. Las muestras de los pacien-
tes con tumores avanzados y marcadores histolégicos y
moleculares de mal pronéstico se caracterizaron por un
incremento de patobiontes orales como Parvimonas micra,
Porphyromonas gingivalis y Prevotella spp.?
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3. Yang y colaboradores realizaron un estudio observacio-
nal en 1,122 sujetos sometidos a escrutinio de CCR; 404 se
clasificaron en el grupo de alto riesgo, 514 en el de riesgo
moderado y 204 en el de riesgo promedio de acuerdo con
edad, género, historia familiar de CCR, tabaquismo e indice
de masa corporal. La microbiota fecal se analizé con técni-
cas de pirosecuenciacion. Los resultados mostraron que la
diversidad alfa estimada por el indice de Shannon estaba
reducida en el grupo de alto riesgo. La beta diversidad tam-
bién fue diferente entre los grupos. A nivel de filotipos, Bac-
teroidetes y Fusobacteria estuvieron enriquecidos y
Firmicutes, Actinobacteria, Verrucomicrobia y Tenericutes
fueron menos abundantes en el grupo de alto riesgo. A nivel
de género, Bacteroides, Ruminococcus y Bifidobacterium
estuvieron sobrerrepresentados, mientras que Prevotellay
Fusobacterium estuvieron infrarrepresentados. En particu-
lar, un género desconocido de Ruminococcaceae se encontro
en abundancia en el grupo de alto riesgo.3

4. La erradicacion de H. pylori (Hp) que incluye el uso de
antibidticos y la infeccién por este microorganismo pueden
influir en la composicion de la microbiota intestinal. Safina y
colaboradores evaluaron la ecologia de la microbiota intesti-
nal en 50 pacientes Hp-negativos (grupo control) y 74 Hp-po-
sitivos, asi como la influencia de la terapia de erradicacion en
estos 74 pacientes. Los resultados mostraron que la comuni-
dad bacteriana fue similar en los tres grupos. Bacteroides,
Prevotella, Eubacterium, Roseburia, Faecalibacterium 'y
Clostridium fueron los géneros predominantes. El grupo que
recibié tratamiento de erradicacién presenté disminucion del
namero de especies y en la diversidad microbiana. Ademas
se observé disminucion de los géneros Bifidobacterium, Co-
llinsella y Coprococcus, e incremento de Clostridium, Bac-
teroides, Coprobacillus 'y Flavonifractor. El analisis de la
composicion de genes antes y después del tratamiento de
erradicacion mostré un incremento significativo de los genes
que confieren resistencia a antibioticos.*

5. Recientemente se demostro que las bacterias forma-
doras de esporas tienen un importante papel en la biosin-
tesis de serotonina (5HT) y en la modulacion de la funcion
sensitivo-motora del intestino. Las especies clostridiales
son abundantes en un subgrupo de pacientes con sindro-
me de intestino irritable (Sll) y se correlacionan con la se-
veridad de los sintomas. Un estudio colaborativo de la
Universidad de Gotenburg y la UCLA se plante¢ la hipote-
sis de que la abundancia de clostridias promotoras de se-
rotonina en el microbioma fecal se correlaciona con la
conectividad funcional de regiones sensitivo-motoras (gan-
glios basales, insula posterior y tdlamo) asi como con los
sintomas evocados por distension rectal y reto con lactu-
losa. Incluyeron a 65 pacientes con Sl a los cuales toma-
ron muestras fecales para analisis de la microbiota y
estudios de imagen estructural y funcional del cerebro.
Los hallazgos importantes fueron: a) En los sujetos sanos
Clostridium IV estuvo asociado con incremento de la co-
nectividad global bilateral en la insula posterior. No hubo
relacién con los sintomas evocados. En los pacientes con
Sl se observ6 una interaccién entre Clostridium 1V, la co-
nectividad taldmica y los umbrales a dolor y malestar. b)
En el Sl ocurrié una interaccion entre Oscillibacter, co-
nectividad cerebral y sintomas.>

6. Los bloqueadores de acido potasio-competitivos (PKAB)
ejercen una supresion de acido mas rapida, potente y soste-
nida que los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los
efectos de estos farmacos sobre la microbiota intestinal se
desconocen. Otsuka y colaboradores estudiaron a 11 pacien-
tes tratados con lanzoprazol, 30 mg por 4 semanas, y 9 que
recibieron vonoprazan, 20 mg diarios por 4 semanas. Se es-
tudiaron muestras fecales en los dias 0 y 28 para analisis de
la microbiota. Los resultados mostraron que tanto lansopra-
zol como vonoprazan indujeron un incremento significativo
del filotipo Bacteroidetes y el género Streptococcus de 7 y
20 veces, respectivamente. Vonoprazan, pero no lansopra-
zol, indujo un incremento significativo de los géneros Acti-
nomyces y Rothia, y disminucion de Blautia y Coprococcus.
También vonoprazan se asocio con un incremento de los ge-
nes involucrados en la sintesis de lipopolisacéaridos.®

7. El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una terapia
emergente para diversos trastornos que incluyen la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). Paramsothy y colabora-
dores presentaron una revision sistematica y meta-analisis
para evaluar la eficacia y seguridad del TMF en la Ell. Inclu-
yeron 43 estudios de 82 revisados: 29 en colitis ulcerosa
(CUCl), 11 en enfermedad de Crohn (EC) y 3 en pouchitis. En
general, 37.5% de los pacientes con CUCI, 49.5% con EC y
18% con pouchitis tuvieron remision clinica durante el segui-
miento. En los tres estudios controlados en CUCI hubo un
beneficio moderado del TMF (RM = 2.37, IC 95% 0.91-6.19)
con heterogeneidad moderada. El mayor beneficio se obtu-
vo con infusiones repetidas de TMF via el tubo digestivo
bajo. Los eventos adversos fueron sintomas gastrointestina-
les. Se concluye que se necesitan mas estudios controlados
bien disenados especialmente en EC y pouchitis. El TMF pa-
rece ser efectivo para inducir la remision de la CUCI con in-
fusiones repetidas. Los efectos a largo plazo y la durabilidad
del tratamiento se desconocen.”

Conclusiones

e La microbiota intestinal juega un papel importante en la
carcinogénesis del CCR y esta puede ser mediada por
factores inductores de inflamacion TH17 e inductores de
tumores.

e El microbioma de pacientes con CCR es estadio-especifi-
co y evoluciona con la progresion de la enfermedad. Los
patobiontes de la cavidad oral pueden influir sobre la
invasividad del CCR.

e La composicion de la microbiota intestinal puede estar
relacionada con el riesgo de desarrollar CCR.

e El tratamiento de erradicacion de Hp modifica significa-
tivamente la composicion de la microbiota intestinal e
incrementa los genes que confieren resistencia a anti-
bidticos.

e Las bacterias clostridiales formadoras de esporas interac-
tuan con la conectividad de regiones sensitivas cerebrales
y con el dolor o malestar abdominal en pacientes con SlI.

e Los PKAB producen cambios mas complejos en la micro-
biota intestinal que los IBP.

e Se requiere mayor numero de ensayos clinicos controla-
dos para conocer la eficacia y seguridad del TMF en la EIl.



12

M. A. Valdovinos-Diaz

Financiamiento

El autor no recibid financiamiento para este trabajo

Conflicto de intereses

El autor es miembro del Consejo Asesor de Biocodex, Sanofi,
Mayoly-Spindler y Takeda. Es conferencista para Takeda, Fe-
rrer, Mayoly-Spindler y Biocodex. Ha recibido apoyo para el
desarrollo académico de Takeda.

Referencias

Wong SH, Zhao L, Zhang X., et al. Stools from colorectal cancer
patients promote intestinal carcinogenesis in animal models
through inducing th17-mediated inflammation. Sesion de carte-
les presentada en: DDW; 2017 mayo 6-9; Chicago, IL. Tu 1932.

Alexander JL, Perdones-Montero A, Cameron S., et al. A pro-
spective multi-national study of the colorectal cancer mucosal
microbiome reveals specific taxonomic changes indicative of

disease stage and prognosis. Sesion de carteles presentada en:
DDW; 2017 mayo 6-9; Chicago, IL. Tu 1930.

Yang HJ, Kwon MJ, Chang Y., Fecal microbiota differences ac-
cording to the risk of advanced colorectal neoplasms. Sesion de
carateles presentada en: DDW; 2017 mayo 6-9; Chicago, IL. Su
2022.

Safina D, Abdulkhakov S, Grigoryeva T., et al. The influence of
Helicobacter pylori eradication therapy on intestinal microbio-
ta. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2017 mayo 6-9; Chi-
cago, IL. Su 2027.

Labus J, Hsiao E, Tap J., et al. Clostridia from the gut microbi-
ome are associated with brain functional connectivity and
evoked symptoms in IBS. Sesion de trabajos orales presentada
en: DDW; 2017 mayo 6-9; Chicago, IL. 140

Otsuka T, Sugimoto M, Inoue R., et al. Influence of potassium-
competitive acid blockers and proton pump inhibitors on the
gut microbiome of Helicobactor pylori-negative healthy indi-
viduals. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2017 mayo
6-9; Chicago, IL. Su 2023.

Paramsothy S, Paramsothy R, Kamm MA., et al. Faecal microbi-
ota transplantation for inflammatory bowel disease: a system-
atic review and meta-analysis. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2017, mayo 6-9; Chicago, IL. Tu 1920.





