Revista de Gastroenterologia de México. 2018;83(Supl 1):15-17

REVISTA DE ' B
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

20 REVISTA =

MICROORGANISMOS GASTROINTESTINALES
Microbiota en salud y disbiosis

M. E. Icaza-Chavez

Hospital Star Médica de Mérida, Mérida, Yucatdn, México

Recibido el 16 de junio de 2018; aceptado el 22 de junio de 2018

En salud

La microbiota oral y la esofagica son en general similares. Se
ha demostrado que la microbiota esofagica puede tener efec-
tos sobre varios trastornos esofagicos, incluido el cancer.’
May y colaboradores aleatorizaron a pacientes programados
para endoscopia, estratificados por uso de inhibidores de
bomba de protones, a utilizar colutorios de gluconato de clor-
hexidina al 0.12% dos veces al dia o sin enjuagues por 2 sema-
nas antes de una panendoscopia. Se tomaron muestras orales
y de saliva, cepillado esofagico y del cardias para analizar la
microbiota. En comparacion con el no tratamiento, el grupo
de clorhexidina tenia taxones con diferente abundancia en
las muestras orales al final del estudio, incluyendo aumento
de Neisseria subflava y disminucion de Streptococcus. Hubo
una correlacion significativa entre la abundancia relativa de
Streptococcus en la boca y en el cardias en el mismo indivi-
duo (p = 0.001). Este estudio comprobd la posibilidad de mo-
dificar la microbiota oral para incidir en la esofagica.? Para
estudiar la microbiota algunos investigadores mezclan mues-
tras fecales recolectadas en 5 dias consecutivos. No se habia
determinado si las muestras de 1 dia o de 5 dias son mejores
para estudiar la microbiota de un individuo. Su y Chen estu-
diaron a 8 sujetos sanos y analizaron su microbiota por medio
del gen de RNAr 16S. Sus resultados indican que tanto las

muestras de 1 dia como de 5 dias dieron resultados consisten-
tes y la abundancia relativa de la mayoria de los taxones bac-
terianos no cambid.? Alexander y su grupo investigaron el
efecto de la preparacion intestinal sobre la microbiota con un
estudio prospectivo longitudinal en el que 9 pacientes fueron
sometidos a una sigmoidoscopia rigida sin preparacion y des-
pués una colonoscopia con preparacion. Se tomaron biopsias
de mucosa normal a los 10 cm del margen anal durante cada
estudio. La preparacion colonica no produjo una diferencia
en la microbiota asociada con la mucosa.*

Dieta

Se han demostrado beneficios en el transito intestinal y la
masa fecal con el consumo del kiwi.> Cremon y colaborado-
res presentaron los resultados de un estudio internacional
con 20 individuos sanos, 20 pacientes con estrefiimiento
funcional y 20 con sindrome de intestino irritable con cons-
tipacion (SII-C) de acuerdo con Roma lll. Durante 16 sema-
nas se asignaron de manera cruzada a dos periodos de 4
semanas con ingestion diaria de 2 kiwis o Psyllium (7.5 g al
dia). Ademas de ser benéfico sobre las evacuaciones, el gru-
po de kiwi tuvo una reduccion significativa de Clostridia-
ceae y Streptococcaceae en pacientes con SlI-C y tanto el
grupo de kiwi como el de Psyllium aumentaron los niveles

Correspondencia de autor: Calle 26 nim. 199, int. 430, Colonia Altabrisa, Mérida, Yucatan, México. C. P. 97300.
Teléfono celular: 9992006947. Correo electronico: maruicaza@gmail.com (M. E. Icaza-Chavez)

0375-0906/© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



16

M. E. Icaza-Chavez

de Lachnospiraceae.® Los pacientes con sensibilidad al glu-
ten no celiaca y con enfermedad celiaca pueden beneficiar-
se de una dieta sin gluten. Rivera Gutiérrez y colaboradores
analizaron 80 muestras de microbiota duodenal (n = 54) y
fecal (n = 26) de 6 individuos con enfermedad celiaca, 12
con sensibilidad al gluten no celiaca y 12 controles, antes y
1 mes después de una dieta libre de gluten. Se demostro
menor indice de diversidad de Shannon en la microbiota
duodenal de pacientes con enfermedad celiaca, mayor
abundancia de Pseudomonas en el duodeno de pacientes
con enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca
durante la dieta libre de gluten. Este grupo bacteriano tiene
la capacidad de degradar el gluten.” Los metabolitos produ-
cidos por las dietas altas en carne y grasa incluyen acidos
biliares secundarios y productos nitrogenados, mientras que
las dietas altas en fibra producen acidos grasos de cadena
corta (AGCC). Los nativos de las regiones circumpolares tie-
nen un riesgo muy elevado de cancer de colon® y algunas
poblaciones nativas de Africa del Sur, el riesgo mas bajo.°
Los nativos de regiones circumpolares tienen un consumo
muy alto de carne y grasa, y muy bajo de fibra. Wilson Ay
colaboradores midieron los AGCC en 22 nativos del centro-
sur de Alaska, 10 del norte de Alaska y 21 de Africa del Sur
rural. No hubo diferencia entre las concentraciones de las
poblaciones de Alaska del sur o norte, pero si en compara-
cion con los africanos. Las poblaciones de Alaska mostraron
concentraciones muy altas del acido desoxicélico con po-
tencial carcinogénico. Por su parte Kinross JM y colabora-
dores evaluaron el efecto de la urbanizacion en el
microbioma fecal y el metaboloma urinario y fecal de las
poblaciones indigenas de Alaska y Africa. La urbanizacion en
las poblaciones nativas de africanos y de Alaska modifica el
metaboloma fecal y el metabolismo intestinal."' Para estu-
diar por qué los individuos que ingieren dietas veganas no
desarrollan deficiencias manifiestas de aminoacidos a pesar
de dietas altas en fibra y bajas en proteinas, Martin y cola-
boradores estudiaron en ratones el efecto de la restriccion
proteica sobre el estrés del reticulo endoplasmico. En las
dietas de ratones con restriccion proteica afadieron celulo-
sa a 5%, a 15%, inulina a 5% o a 15%. Midieron la deficiencia
proteica al determinar los niveles plasmaticos de FGF21, la
expresion hepatica del gen Fgf21 y la biosintesis hepatica
de aminoacidos por medio de la expresion de los genes Asns
y 3pgdh. Demostraron que las dietas basadas en celulosa
atenlan el estrés del reticulo endoplasmico asociado con la
deficiencia de proteinas; de hecho, la dieta de 15% de celu-
losa no mostroé diferencias en comparacion con la dieta nor-
moproteica. Las dietas con celulosa promueven el
crecimiento de Lactococcus y Blautia spp que se correlacio-
naron de manera inversa con los niveles plasmaticos de
FGF21." Con la hipdtesis de que los aldehidos (agentes glu-
cosilantes), que son metabolitos bacterianos resultantes de
la fermentacion de los FODMAP, pueden causar sintomas
por la formacion de productos finales de glucosilacion avan-
zada, Kamphuis y colaboradores administraron a tres grupos
de ratones una dieta durante 21 dias: a) dieta control, b)
dieta con 10% de fructooligosacaridos y c) la misma dieta +
1 mg/mL de piridoxamina (agente antiglucosilacion) en el
agua. Evaluaron la sensibilidad abdominal, el nimero de
mastocitos en el colon proximal y la generacién de productos
de glucosilacion avanzada en el colon proximal. La dieta con
fructooligosacaridos indujo hipersensibilidad abdominal e

incrementd el nimero de mastocitos en la mucosa. La admi-
nistracion de piridoxamina previno este efecto.™ En los em-
paques de alimentos de la industria alimentaria se utiliza
BPA para recubrir las latas. Malaisé y colaboradores adminis-
traron a ratones embarazadas 50 mcg de BPA/kg de peso al
dia o aceite de maiz desde los 15 dias de gestacion hasta la
ablactacion al dia 21. Demostraron que al dia 45 (adultos),
los ratones tenian menor tolerancia a la glucosa, defectos
en la secrecion de IgAy lisozima en las heces y disminucion
de Bifidobacterium spp en relacion con los controles. Al dia
170 se demostro la pérdida de C. butyricumy C. cluster XIVa
de las clostridiales.™ En pacientes con SlI, el perfil metabo-
lico urinario se modifica significativamente con una dieta
baja en FODMAP, con una reduccion de metabolitos de la
histamina en orina. Esta dieta ademas disminuye la riqueza
y diversidad de las Actinobacteria y reduce la abundancia
relativa de bacterias implicadas en el consumo de gas.™
Mcintosh colonizo a ratones libres de gérmenes con micro-
biota fecal de dos pacientes con SlI con niveles altos o bajos
de histamina urinaria y de un sujeto control. Los animales
fueron alimentados con dieta baja o alta en FODMAP y se les
midio el transito intestinal, el volumen cecal, la permeabi-
lidad intestinal y la composicion de la microbiota. Los rato-
nes colonizados con muestras fecales altas en histamina
tuvieron alteraciones en la composicion y diversidad de la
microbiota intestinal sélo después de la dieta alta en FOD-
MAP. Los AGCC se incrementaron en todos los ratones con
dieta alta en FODMAP y también tuvieron aumento del volu-
men cecal, sobre todo los ratones con microbiota alta y baja
en histamina en comparacion con la microbiota de los suje-
tos sanos. La dieta alta en FODMAP produjo un transito in-
testinal mas lento y aumento la permeabilidad intestinal en
los animales con microbiota alta en histamina. Las bacterias
cecales de los ratones colonizados con microbiota alta en his-
tamina y sometidos a dieta alta en FODMAP produjeron 48
veces mas histamina que los ratones alimentados con dieta
baja en FODMAP. '

Disbiosis

En un estudio realizado en Dinamarca se demostré que los
parasitos Dientamoeba fragilis y Blastocystis hominis no
solo no eran mas frecuentes en pacientes con Sll, sino que
eran menos frecuentes que en controles sanos." Krogsgaard
y colaboradores investigaron la asociacion entre los parasi-
tos mencionados y la diversidad y riqueza del microbioma
de individuos con SlI, individuos con sintomas gastrointesti-
nales inespecificos y controles asintomaticos. Ademas de
buscar los parasitos, se realizd determinacion de DNA ribo-
somal para bacterias y parasitos. Se analizaron: Sll, n = 119;
asintomaticos, n = 186, y sintomas inespecificos, n = 114.
Encontraron que la colonizacion con estos parasitos estaba
asociada con un aumento de la diversidad y riqueza del mi-
crobioma excepto en pacientes con SII."®

Prevencion de la disbiosis

Ribaxamasa es una beta-lactamasa disefiada para adminis-
trarse por via oral al mismo tiempo que se administran anti-
bioticos beta-lactamicos intravenosos con el fin de degradar
el antibiotico excretado en el intestino delgado y asi proteger
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la microbiota normal. Kaleko y colaboradores presentaron los
resultados de las pruebas con ribaxamasa formulada para su
liberacion distal a la zona de absorcién intestinal de la amoxi-
cilina. En perros se administraron amoxicilina y ribaxamasa
(10 mg VO tid). Los niveles séricos de amoxicilina no fueron
afectados y se mitigo el efecto sobre la microbiota intestinal
y la propagacion de genes resistentes a antibioticos."
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Mdltiples trabajos sobre el papel de la microbiota intesti-
nal en las enfermedades gastrointestinales fueron presenta-
dos en la semana de enfermedades digestivas en Washington,
D.C. Dos topicos fueron relevantes: la microbiota en el can-
cer colorrectal y el trasplante de microbiota fecal en el sin-
drome de intestino irritable (SII).

1. El papel del viroma en el cancer colorrectal (CCR) ha sido
poco estudiado. Nakatsu G y colaboradores' caracteriza-
ron el viroma fecal en 74 pacientes con CRC y 92 contro-
les. La diversidad de la comunidad de bacteriofagos estuvo
significativamente aumentada en el CRC. Se identifi-
caron 22 taxas que discriminaron los casos de los contro-
les con un area bajo la curva de 0.81. Ademas, los autores
encontraron cuatro marcadores taxonémicos asociados
con pobre sobrevida en pacientes con CRC.

2. Algunos géneros bacterianos como Fusobacterium y Por-
phyromonas y otros microorganismos de la boca se han

asociado con CRC. Sin embargo, no hay estudios que eva- 4,

lten prospectivamente la asociacion entre la microbiota
oral y el desarrollo de CRC. Vogtmann y colaboradores,?
en un estudio anidado de un proyecto de CRC de pulmén,
prostata y ovario (PLCO por sus siglas en inglés), evalua-
ron especimenes de la boca en 470 casos de CRC de forma
prospectiva y los compararon con una subcohorte de
1,218 participantes en el proyecto PLCO. El microbioma

de la boca fue estudiado con técnicas moleculares utilizan-
do el gen 16S RNA. Los autores encontraron que la alfa 'y
beta diversidad no estuvieron asociadas con CRC. La pre-
sencia de Fusobacterium y Porphyromonas tampoco se re-
laciono con CRC. Este estudio grande y prospectivo muestra
que la microbiota oral no esta asociada con el CRC.

. Parvimonas micra es un microorganismo que se ha identi-

ficado en pacientes con CRC de diversas etnicidades,
como china, americana, alemana, francesa y australiana.
Zhao y colaboradores? investigaron el efecto de Parvimo-
nas micra en la tumorigénesis del colon en ratones libres
de gérmenes y convencionales APC™"/*, Los autores de-
mostraron en diferentes experimentos que P. micra pro-
mueve la carcinogénesis colonica en ratones APC™/* y
aumenta la proliferacién celular en animales libres de
gérmenes. El efecto promotor de tumores de este mi-
croorganismo esta asociado con alteracion de la respues-
ta inmune e incremento de la inflamacion intestinal.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se ha propuesto
como una terapia en pacientes con SlI. Halkjaer y colabo-
radores realizaron un ensayo clinico controlado (ECC) en
52 pacientes con SllI, Roma Ill con actividad moderada a
grave. Fueron aleatorizados a recibir TMF o placebo en
capsulas por 12 dias. Los resultados mostraron que en los
pacientes que recibieron capsulas de TMF aumento la bio-
diversidad microbiana similar a la de los donadores y los
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que recibieron placebo permanecieron sin diferencia en
la microbiota fecal. No hubo mejoria significativa en el
puntaje de severidad del Sll entre los dos grupos a los 3
meses de tratamiento. La calidad de vida mostré una me-
joria significativa en aquellos que recibieron placebo.
Este estudio muestra que el TMF modifica la microbiota
fecal, pero no mejora los sintomas en pacientes con SII.*
Aroniadis y colaboradores® realizaron un ECC cruzado en
48 pacientes con Sll con diarrea (SII-D) moderado o grave
comparando el tratamiento con TMF o placebo en capsu-
las por 3 dias por 12 semanas. Posteriormente los grupos
fueron cruzados y seguidos por 12 semanas. Los pacien-
tes de cada grupo tuvieron mejoria significativa en el
indice de severidad y en la calidad de vida; sin embargo,
no hubo diferencia en la respuesta clinica entre TMF y
placebo a las 12 semanas. El subanalisis mostré que los
pacientes con SlI posinfeccioso (SlI-Pl) fueron el subgru-
po con mayor mejoria en los puntajes de gravedad.
Holvoet y colaboradores® evaluaron en un ECC el efecto
del TMF por via nasoyeyunal en el alivio de la distension
abdominal en pacientes con SlI refractario. Cuarenta y
dos pacientes recibieron TMF y 22, placebo. A la semana
12 los pacientes tratados con TMF reportaron una mejo-
ria global y de la distension abdominal comparados con
placebo (49% vs. 19%, p = 0.001). También mostraron
mejoria del malestar, el nimero de evacuaciones, la ur-
gencia, el dolor abdominal y la flatulencia, ademas de
mejoria en la calidad de vida.

Conclusiones

El viroma parece tener un papel significativo en la pato-
genia del CCR.

El microbioma oral parece no contribuir a la carcinogé-
nesis del CCR.

Parvimonas micra son microorganismos que promueven
el crecimiento de tumores y la proliferacion celular en
modelos murinos.

El TMF en el SIl muestra resultados controversiales. Se
requiere un mayor nimero de estudios para identificar

los predictores de respuesta a esta modalidad terapéu-

tica.
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Multiples trabajos sobre probidticos, prebidticos y simbioti-
cos fueron presentados en la semana de enfermedades di-
gestivas en la ciudad de Washington, D.C. A continuacion se
resumen algunos de ellos:

El Instituto de Investigacion Traslacional de Woolloon-
gabba, Queensland, Australia, presento el trabajo de die-
tas con diferentes contenidos prebidticos y el impacto en
la microbiota intestinal en procariotas y hongos tomando
como base que la mayoria de los suplementos prebidticos,
principalmente oligosacaridos (0OGS), se emplean por su
impacto benéfico al incrementar poblaciones bacterianas,
por ejemplo, bifidobacterias, sin considerar como estos
prebioticos pueden impactar en la relaciones estructura-
funcion de la microbiota intestinal. Especularon directa-
mente en las dietas y las cantidades variables de contenido
prebidtico, y su impacto en la microbiota incluyendo co-
munidades del microbioma. Estudiaron las muestras feca-
les de 9 sujetos australianos adultos sanos después de 3
semanas de consumo de una dieta preparada alta en fibra,
que también podia ser baja (BP) o moderada (MP) en pre-
bidticos a base de OGS, con 1 semana de periodo de lava-
do de su dieta habitual entre intervenciones. Prepararon y
secuenciaron muestras empleando la plataforma MiSeq,
buscaron con base en 16S rRNA de bacterias/arqueas, asi
como con el Fungal Intergenic Transcribed Sapcer-2 (ITS2),

y asignaron unidades taxondmicas operacionales (OTU).
Con la base de datos Greengenes y el ITS2, se procesaron
los datos empleando GraftM. Se alinearon con la base UNI-
TE para asignaciones taxondmicas fungicas y por pruebas
de T pareadas se encontrd que no existe una diferencia
significativa en la abundancia relativa de los géneros Bifi-
dobacterium entre los periodos dietarios BP y MP; sin em-
bargo, con muestreo de Shannon la diversidad medida de
proporcion bacterias/arqueas: hongos se observo reducida
con la dieta MP. El analisis multivariado mostrd diferencias
entre las taxas bacterianas en miembros de Ruminococca-
ceae y Lachnospiraceae; siendo discriminatorias entre
dietas BP y MP. El taxon fungico mas prevalente fue Sac-
charomycetaceae; el analisis SPLS-DA mostré miembros
Ascomycota y algunos Basidiomycota entre dietas BP y MP.
Se concluye que la cantidad prebidtica de la dieta debe ser
tomada en cuenta por su impacto en la proporcion bacte-
rias/arqueas; aunque la abundancia relativa de las bifido-
bacterias no se afecta, se desconoce si esto tiene un rango
limitado por el tamafo de esta muestra. Por otro lado, los
cambios en los perfiles de la microbiota sugieren que las die-
tas BP y MP afectan las vias metabdlicas del carbono. La
dieta BP favorece vias que terminan en acetato/metano,
mientras que las MP favorecen vias metabdlicas de aceta-
to/butirato.!
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El grupo de gastroenterologia en conjunto con el servicio
de psiquiatria y comportamiento de la Universidad Johns
Hopkins presentaron un excelente trabajo en el que demos-
traron como simbidticos productores de butirato reducen la
hiperalgesia visceral y el comportamiento parecido a la an-
siedad en ratones con modelo de sindrome de intestino irri-
table (SIl) asociado con la inhibicidon de corrientes en
receptores de potencial transitorio V1 (TRPV1) respondedor
a capsaicina en neuronas sensitivas. Partieron de la teoria
de que diversos probio6ticos se han propuesto como opcion de
tratamiento del SlI por su impacto en la produccion de di-
versos metabolitos benéficos como acidos grasos de cadena
corta (AGCC) ya que el butirato ha demostrado tener efec-
tos en el sistema inmune y la funcion cerebral; sin embargo,
su participacion en el dolor visceral es controversial. Em-
plearon la mezcla simbiotica WBF-12 de la empresa Whole
Biome vy fibras prebidticas especificas consumidas por esas
cepas microbianas para estudiar los efectos en el eje cere-
bro-intestino, incluyendo hiperalgesia colorrectal y el com-
portamiento psicolégico. Usaron para control negativo
WBF-13 que contenia los ingredientes de manufactura y la
fibra prebiotica sin las cepas bacterianas. En un modelo de SlI
en ratones C57B/6 instilaron una infusion colorrectal de aci-
do acético 0.5% o solucion salina en el dia 10 después de
nacidos. En la edad adulta se administré WBF-12 y WBF13
diario por alimentacion forzada durante 2 semanas via oral.
El comportamiento similar a ansiedad se evalud con la prue-
ba EPM (siglas en inglés de Elevated Plus Maze), un sistema
de laberinto para medir la generacion o lisis de la ansiedad,
seguida por el reflejo motor visceral (RMV) como respuesta
a la distension colorrectal (DCR). La respuesta sensitiva
neuronal fue evaluada por separado en ratones transgénicos
CGRP-GFP tratados con WBF-12 o con WBF-13 por 2 sema-
nas, seguidos por el retiro de tratamiento por 1 semana en
uno de los grupos. Las neuronas DCR de estos fueron disocia-
das; se registro la respuesta electrofisiologica observando
un incremento de la respuesta RMV a la DCR, misma que era
revertida con el tratamiento simbiotico. El tratamiento sim-
bidtico inhibid la respuesta de los receptores de potencial
transitorio V1 (TRPV1) en las neuronas sensitivas CGRP posi-
tivas (péptido del gen relacionado con calcitonina), marca-
dor aferente de respuesta del plexo mientérico intestinal.
Los ratones con suplemento WBF-12 redujeron el comporta-
miento de ansiedad. Concluyeron que cepas probidticas pro-
ductoras de butirato son capaces de reducir el dolor visceral
y la hipersensibilidad en modelos de ratones Sl por inhibi-
cion de canales TRVP1 en neuronas sensitivas DCR y que
también tienen efecto en el comportamiento de ansiedad,
con lo que se considera un potencial efecto modulador del
eje cerebro intestino de pacientes con SII.?

La Universidad Auténoma de Puebla presento el trabajo cli-
nico controlado, doble ciego y placebo-control sobre los efec-
tos de una bebida simbiotica basada en aguamiel como
tratamiento nutricional coadyuvante para el SlI. Se evaluo la
combinacion de una dieta restringida en sodio DASH (Dietary
Approaches to Stop Hypertension)/baja en FODMAP (Fermen-
table Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and
Polyols) y raciones con una bebida simbidtica y su efecto en
sintomas gastrointestinales (SGI) y calidad de vida en 26 pa-
cientes con Sl referidos de un hospital publico de tercer nivel
vs. pacientes que recibieron una bebida placebo con dos ce-
pas de bacterias acido lacticas 250 mL/dia por un periodo de
28 dias, mediante una encuesta de calidad de vida (IBSQOL)
antes y después del tratamiento de 76.92% mujeres y
23.06% hombres con Sll: 19.23% con predominio de diarrea,
38.64% con predominio de estrefimiento y 38.64% de patron
mixto. Con base en el cuestionario IBSSS (Irritable Bowel Syn-
drome Severity Score), al final del tratamiento ambos grupos
mostraron reduccion de la gravedad de los SGI en 73.81%, dis-
minucién del dolor en 71.31% y reduccion de la distension ab-
dominal en 56.96%. Al final del tratamiento se observé
incremento de la calidad de vida en ambos grupos: 10.85% vs.
10.03% (p = 0.037). Se concluyé disminucion de SGI 73%, 71%
para dolor y 56% para distension abdominal, y el beneficio glo-
bal se atribuy6 a la dieta DASH/baja en FODMAP y aguamiel.?
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Este ano en la reunidn anual de la AGA en Washington tuve
la oportunidad de revisar los trabajos presentados acerca
del tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori
(Hp); escogi siete trabajos que abarcan temas relacionados
con el manejo 6ptimo ante el aumento de la resistencia a
los antibioticos habituales, su adecuacion en funcion del
peso corporal y el surgimiento de nuevos inhibidores de
acido mas potentes que prometen mejorar la eficacia de la
erradicacion y el papel de la eliminacion del Hp en la regre-
sion de polipos gastricos y la respuesta inmune vs. el Hp en
pacientes con cancer gastrico.

En el primer trabajo se correlacioné la falla al tratamien-
to con el pais de origen de los pacientes. Un grupo médico
de Houston reporté una serie de 55 pacientes que habian
fallado al menos a un régimen de tratamiento encontrando
multirresistencia en 89% de los pacientes y a mas de tres
antibioticos en 50% de los casos. Los pacientes migrantes
tuvieron una tasa mayor de resistencia a claritromicina y
metronidazol (p < 0.05) y en los norteamericanos la mayor
tasa de resistencia fue a levofloxacina. Los pacientes de La-
tinoamérica mostraron las tasas mas elevadas de resistencia
dual a claritromicina y metronidazol. Por estos resultados se
propone que el re-tratamiento en ambos grupos debe favo-
recer la terapia cuadruple con tetraciclina, IBP, metronida-
zol y bismuto, y que en los pacientes norteamericanos es

muy probable que la terapia de rescate con quinolonas tam-
bién falle.!

En otro trabajo se define el impacto en la eficacia de la
terapia de erradicacion por haber ingerido macrélidos (MA)
en los afos previos. Para ello se estudié de manera prospecti-
va a 123 pacientes en Toledo, Espaia, se definio el uso previo
de claritromicina, azitromicina y espiramicina, y se asignaron
a dos grupos: grupo A sin historia de ingesta previa de MA,
que recibieron la terapia triple convencional con IBP por 2
semanas, y grupo B con pacientes con ingesta previa de MAy
que fueron tratados con terapia cuadruple con subcitrato de
bismuto, metronidazol y tetraciclinas mas IBP por 10 dias. La
tasa de erradicacion en el grupo A fue de 94% y 90% (PP e ITT)
y en el grupo B fue de 89% y 83% (PP e ITT). La tasa de cura-
cién en la cohorte en grupo total fue de 92% y 87% (PP e ITT),
por lo que los autores concluyen que esta estrategia permite
el uso racional y efectivo del tratamiento de erradicacion sin
comprometer la eficacia, pudiendo utilizar aun la terapia es-
tandar en mas de 50% de la cohorte.?

Un tema emergente es la necesidad de evaluar y tratar la
infeccion por Hp en pacientes candidatos a cirugia bariatri-
ca, en quienes se reportan tasas de curacion bajas y en los
que el indice de masa corporal es un factor de riesgo inde-
pendiente de la falla por el volumen de distribucion de los
llamados antibidticos lipofilicos y la tasa de eliminacion de
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los hidrofilicos. Los autores reclutaron a 100 pacientes obe-
sos Hp-positivos sometidos a cirugia bariatrica y compararon
la terapia cuadruple concomitante basada en el peso vs. la
misma terapia sin ajustar por el peso. El tratamiento con
metronidazol y claritromicina (lipofilicos) se ajusté de
acuerdo con el peso y la amoxicilina (hidrofilico) se ajusté
mediante la formula de Devine con una correccion por el
peso con un factor de 0.3. La tasa de erradicacion en el grupo
ajustado al peso fue de 89.5% (IC 95% 77-95) vs. el grupo es-
tandar, en el que fue de 67% (IC 95% 53-78) (p < 0.01), por lo
que los autores concluyen que hay ventaja y también necesi-
dad de ajustar el tratamiento de acuerdo con el peso para
mejorar las tasas de curacion.?

En otro trabajo se refiere que las tasas de curacion han
disminuido en todo el mundo debido al surgimiento de resis-
tencia antimicrobiana y los autores proponen el uso de una
nueva droga llamada vonoprazan (VPZ), un bloqueador de
acido gastrico competitivo del canal de potasio que produce
una supresion mas rapida y profunda del acido que los IBP
tradicionales. Por ello se evaluo la eficacia y seguridad de
un esquema de terapia triple estandar mas VPZ como esque-
ma de primera linea y qué impacto tiene la susceptibilidad
del Hp a la claritromicina. El esquema consistio en usar VPZ
20 mg, amoxicilina 750 mg y claritromicina 400 mg cada 12
horas por 7 dias. Se incluyeron 124 pacientes y la tasa de
resistencia basal a claritromicina fue de 34% (IC 95% 26.2-
42.6). La tasa de erradicacion fue de 91.1% (84.7-95.5) sin
que la resistencia a la claritromicina influyera en el éxito
del tratamiento. Por ello los autores concluyen que este es-
quema podria ser una opcion satisfactoria de primera linea
para la infeccion por Hp.*

Otro grupo de investigadores analizo el efecto de erradi-
car el Hp en la regresion de los polipos hiperplasicos gastri-
cos. Para ello realizaron un estudio clinico experimental
abierto en pacientes con polipos e infeccion por Hp que se
asignaron por azar a recibir tratamiento o no y se sometie-
ron a una vigilancia endoscopica periodica para ver la regre-
sion, definida como la desaparicion o reduccion de mas de
50% del tamafio total de los polipos. Incluyeron a 32 pacien-
tes y la tasa de regresion fue mayor en el grupo erradicado
(11/13) que en el grupo no erradicado (0/12) (p < 0.001),
concluyendo que la eliminacion del Hp deberia ser conside-
rada en este tipo de pacientes.?

La mejor forma de erradicar al Hp se aborda en un meta-
analisis que compara la terapia concomitante vs. la terapia
triple administradas por periodos de 5 a 14 dias. Para ello
analizaron la literatura comprendida de 1990 a octubre de
2017 y contrastaron la tasa de curacién y los eventos adver-
sos. Identificaron 287 articulos que incluyen a 2,926 pacien-
tes en manejo concomitante y 2,940 en terapia triple; el
primero fue superior con una tasa de riesgo (RR) de 1.14, IC
95% 1.08-1.20, p < 0.001. No obstante, hubo una elevada
heterogeneidad en los ensayos incluidos (/ = 78.6%, p <
0.001); ademas, el esquema concomitante de 7 o 10 dias
fue superior a la terapia triple de 10 dias (RR 1.13, IC 95%
1.06-1.22). Por otro lado, la frecuencia de eventos adversos
fue superior en la terapia concomitante vs. la terapia triple
(RR 1.19, IC 95% 1.05-1.35, p = 0.005).¢

Finalmente, un grupo de investigadores analiza el para-
digma del porqué si la infeccion por Hp es tan frecuente,

solo algunos individuos desarrollan cancer gastrico. Para
ello compararon el patrén de anticuerpos especificos vs.
proteinas del Hp, analizaron a 50 pacientes con cancer y
50 controles, y midieron anticuerpos para 1,527 antigenos
bacterianos usando un sistema de arreglos de High Density
Nucleic Acid Programmable Protein. Consideraron una
prueba positiva si la relacion observada era > 1.5. Analiza-
ron la asociacion con el cancer con un modelo de regresion
logistica y calcularon su fuerza discriminante mediante el
area bajo la curva (ABC). En sus resultados observaron que
el perfil inmunoproteémico fue mas restringido en los ca-
sos vs. controles; sélo un antigeno tuvo una OR para sero-
positividad mayor de 5.0 (p = 0.04). Por otro lado, nueve
antigenos tuvieron una asociacion seronegativa con una OR
mayor de 5.0 (p = 0.006 a 0.04). EL ABC para los antigenos
individuales oscilé de 0.55 a 0.68. Este importante trabajo
representa la primera evaluacion del perfil inmunoproteo-
mico del Hp en pacientes con cancer gastrico y permite
perfilar algunos constituyentes del Hp que contribuyen a la
carcinogénesis, por lo que estan realizando estudios con
técnica de ELISA para validar estas asociaciones en una po-
blacion mas extensa.’
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Introduccion

Actualmente la infeccion por Clostridium difficile (CD) es
la principal causa de diarrea nosocomial de etiologia infec-
ciosa en paises desarrollados. Su incidencia ha ido en
aumento en los Gltimos 20 afios. En Estados Unidos, la fre-
cuencia de la infeccién por CD se incrementd de 4.5 casos
por 1000 altas hospitalarias en 2001 a 8.2 en 2010, con una
tasa de mortalidad de 7%.'Un estudio poblacional estimé
que casi medio millon de casos se presentaron en Estados
Unidos en 2011, con 83,000 recurrencias y 29,300 defuncio-
nes.? La mortalidad también se ha incrementado no sélo por
el aumento de casos sino por la emergencia de cepas mas
virulentas. Hasta 20% de los pacientes presentara recurren-
cia de la infeccion después del tratamiento. La recurrencia
es consecuencia del resurgimiento del CD vegetativo a par-
tir de esporas residuales resistentes al tratamiento anti-
biotico. Tras una primera recurrencia, las recurrencias
posteriores aumentan hasta 40-65% a pesar del tratamien-
to.? Una revision sistematica y meta-analisis en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) analizé los
factores de riesgo y el pronostico en pacientes con vy sin
ICD. Encontraron que la enfermedad a nivel del colon y el
uso de antibioticos son los factores de riesgo mas impor-
tantes para la aparicion de ICD en pacientes con Ell. Este
meta-analisis también sugiere que la ICD incrementa el

riesgo de colectomia a largo plazo y la mortalidad tanto a
corto como a largo plazo en estos pacientes.*

Fisiopatologia de la infeccion por C. difficile

La relacion entre el microbioma del huésped y el metabolis-
mo de sales biliares todavia no esta bien definida en huma-
nos con ICD. Estudios in vitro han demostrado que los acidos
biliares primarios estimulan la germinacion de esporas de
CD, mientras que el acido desoxicolico, un acido biliar se-
cundario, inhibe el crecimiento de la forma vegetativa. El
tratamiento con antibidticos puede abatir ciertos miembros
criticos de la microbiota que producen acidos biliares se-
cundarios protectores. La Dra. Julie McDonald, del progra-
ma de TMF del Hospital Brigham de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Harvard, presento un trabajo mediante
un modelo in vitro para estudiar los efectos del TMF e iden-
tificar metabolitos bacterianos importantes en la patogéne-
sis de ICD. Encontraron que la infusion de TMF produjo una
reduccion de 93.6% del conteo viable total (CVT) de CDy
85.8% de reduccion de esporas. Durante la administracion
de antibioticos, el CVT de CD tuvo correlaciones positivas
con acido taurocolico y acido célico, y fuertes correlaciones
negativas con los acidos desoxicdlico y litocolico. Al suspen-
der el antibidtico, los acidos biliares volvieron a sus niveles
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previos y no se afectaron por el TMF. Los experimentos en
cultivos mostraron que el acido taurocolico se requiere para
la germinacion del C. difficile. Durante los antibidticos, el
CVT de CD tuvo una correlacion negativa con valerato y una
correlacion positiva con 5-aminovalerato. Parece que mani-
pular los niveles de ciertos acidos biliares durante la exposi-
cion a antibioticos podria inhibir la germinacion de esporas
de CD y prevenir ICD. El valerato quiza podria también ad-
ministrarse a pacientes para inhibir el crecimiento vegetati-
vo de CD.5 La Dra. Jessica Allegretti presento un estudio
prospectivo en 29 pacientes con un primer episodio de ICD
no complicado de quienes se recolectaron muestras de he-
ces semanales por 6 semanas. Diez pacientes (34%) tuvieron
recurrencia de ICD durante el seguimiento. Encontraron que
el acido taurocolico, un acido biliar primario que detona la
germinacion de CD, disminuye con el tiempo en pacientes
que no tuvieron recurrencia, pero no disminuye en los que
recurrieron. La actividad de las hidrolasas de sales biliares,
las enzimas microbianas que degradan el acido taurocolico,
fue aumentando con el tiempo en los pacientes sin recu-
rrencia. C. scindens y C. hylemonae, dos productores de
(7aD), fueron fuertes predictores de recurrencia. Esto su-
giere que tanto el uso de microbiota como de algunos acidos
biliares pueden ser de utilidad como predictor de recurren-
cia de ICD.¢ Un estudio in vitro de la Universidad de Baylor y
del Hospital Infantil de Texas en Houston resalta la impor-
tancia de las bacterias intestinales asociadas con la mucosa
como Fusobacterium nucleatum, las cuales producen bioca-
pas de moco en donde se facilita el alojamiento y creci-
miento de bacterias como el CD, lo que hace eficiente la
produccion y liberacion de toxinas muy cerca de los entero-
citos, y es un mecanismo que potencia la colonizacion per-
sistente y quiza también la recurrencia.”

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se define como la
transferencia de microbiota intestinal de un donante sano a
un individuo que presenta una condicion o enfermedad rela-
cionada con la disbiosis, con la finalidad de restaurar la co-
munidad microbiana intestinal. El TMF ha demostrado su
eficacia para la infeccién recurrente por CD. Las guias actua-
lizadas en 2017 por la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América (ISDA) recomiendan el uso del TMF para pacien-
tes con multiples recurrencias de infeccion por CD en quie-
nes han fallado tratamientos apropiados con antibioticos.?

Un estudio investigd mediante secuenciacion metagenomi-
ca la composicion y los cambios temporales de la microbiota
intestinal en 9 nifios con ICDR pre y pos-TMF. Todos tuvieron
remision clinica pos-TMF. Todas las muestras de heces de los
receptores incrementaron su diversidad alfa entre la segunda
y la vigesimocuarta semanas pos-TMF, alcanzando niveles si-
milares a los de los donadores. Las muestras de heces de los
receptores mostraron diferencias en diversidad beta, con
muestras pre-TMF con altos niveles de proteobacterias y en-
terobacterias que disminuyeron de manera sostenida pos-
TMF. La secuenciacion metagendmica demostro ser superior
para detectar cambios en las cantidades de especies de for-
ma longitudinal posterior a TMF en nifios.’

Un estudio multicéntrico de la Universidad de Oslo repor-
to que 56%, 5 de 9 pacientes, del grupo de TMF, y 40%, 4 de

10 pacientes, del grupo de metronidazol tuvieron resolu-
cion primaria de la ICD, sin encontrar diferencias significa-
tivas.'® Se presento6 un estudio de la Universidad China de
Hong Kong en el que se realizo secuenciacion bacteriana y
fangica en 31 pacientes con ICD y en 23 controles. Encon-
traron que los pacientes con ICD tuvieron una disminucion
en la diversidad de hongos y una sobrerrepresentacion de
Cdndida albicans comparados con controles. Los recepto-
res de TMF con heces que tuvieron < 0.1% de C. albicans en
la comunidad flungica respondieron mejor al TMF que los que
se sometieron a trasplantes de heces con una relativa abun-
dancia (> 10%) de C. albicans (p = 0.029). Asi se demuestra
que los pacientes con ICD tienen disbiosis bacteriana y fin-
gica, y que la restauracion de ambas microbiotas es critica
para la eficacia del TMF."

En un estudio de la compaiiia Openbiome y del Hospital
General de Massachusetts se analizaron las caracteristi-
cas del microbioma de los pacientes y de los donadores
de TMF para evaluar los factores que intervienen en la
eficacia del TMF. Se utilizaron 51 donadores para tratar a
2,050 pacientes. Uno de los donadores tuvo una tasa de
efectividad mas baja que los otros (70.5% vs. 88.4%). El
estudio metagendmico no demostro diferencias en la di-
versidad alfa entre la microbiota de este donador y la de
los otros donadores. Un modelo multivariado demostroé
que el donador y su perfil microbiano no es un predictor
de la eficacia clinica del TMF.™2

En un estudio en ratones con colitis inducida se investigo
como el TMF induce un efecto antiinflamatorio a nivel intes-
tinal. Se encontro6 que las citocinas proinflamatorias asocia-
das con macrofagos tipo | estaban elevadas en los ratones con
colitis, mientras que las citocinas antiinflamatorias asociadas
con macrofagos tipo 2 estaban disminuidas.™ En un estudio
realizado en 70 pacientes con CUCI que recibieron TMF y 14
donadores se encontré que el TMF incrementa la cantidad y
la diversidad de la composicion microbiana. Fusobacteriumy
en menor grado Sutterella, Veillonella y Haemophilus se aso-
ciaron con falta de remision pos-TMF. Cambios en la actividad
metabdlica, principalmente vias de degradacion de almidén y
la presencia de acidos grasos de cadena corta, se relaciona-
ron con mayores tasas de remision.

Se presento un estudio de la Universidad de Gante en
Bélgica, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo
acerca de TMF en pacientes con sintomas refractarios de
sindrome de intestino irritable (Sll) con predominio de dis-
tension abdominal. A la semana 12 posterior al TMF, 49%
del grupo de tratamiento activo reporté mejoria de los sin-
tomas generales de Sl y de distension abdominal en par-
ticular comparado con 29% del grupo placebo (p = 0.004).
No hubo diferencias significativas en la eficacia de los do-
nadores individuales.'
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