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Los estudios de inmunoensayo enzimatico (EIA) para detec-
tar la toxina de Clostridium difficile (CD) en la materia
fecal tienen una baja sensibilidad, mientras que las prue-
bas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) poseen
una alta sensibilidad, si bien un riesgo de sobrediagnosti-
co." El cultivo toxigénico tiene excelente sensibilidad pero
es costoso y también puede sobreestimar la infeccion. La
prueba de deshidrogenasa de glutamato (GDH) es muy sen-
sible a la infeccion. Yoshimura y colaboradores demostra-
ron que ningln paciente con cultivo toxigénico positivo
tuvo una prueba negativa de GDH.? Las guias de la Infec-
tious Diseases Society of America recomiendan un algorit-
mo diagndstico para infeccion por Clostridium difficile
(ICD) de varias fases, con NAAT seguida de EIA de toxina de
CD. En nifos de uno a 18 afos sintomaticos (N = 45) y asin-
tomaticos (N = 24) con NAAT positivo, el EIA de toxina de
CD fue positivo en 36% y 21%. No hubo diferencias signifi-
cativas entre la positividad del EIA entre nifos sintomati-
cos y asintomaticos (p = 0.21). A los 90 dias, ninguno de los
ninos asintomaticos desarrollé ICD. Los autores concluyen
que este algoritmo tiene limitaciones.?

Corticoesteroides y enfermedad inflamatoria
intestinal (EIll)

En varios estudios se analizo el efecto del uso de esteroides
en la ICD. Bar-Yoseph y colaboradores analizaron de forma
retrospectiva a 111 pacientes ingresados por Ell con un epi-
sodio inicial de ICD. La exposicion a esteroides en las prime-
ras 48 h del ingreso hospitalario por exacerbacion de la Ell
no se relaciono6 con efectos adversos.* Hendler y colabora-
dores condujeron un analisis retrospectivo de cohorte de 82
pacientes hospitalizados por CUCI con pruebas positivas
para ICD que recibieron corticoesteroides intravenosos
(CIV). En el analisis multivariado, el uso de CIV no se vinculo
con efectos adversos.> Por Ultimo Heron y colegas presenta-
ron un metaanalisis de seis estudios que evaluaron a 894
pacientes con Ell e ICD y encontraron una tasa significativa-
mente mas alta de colectomia y de estancia hospitalaria en
pacientes con ICD y Ell tratada con esteroides (PO o IV). No
hubo diferencias en mortalidad, cirugia abdominal y rehos-
pitalizacion.®
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Tratamiento

Para analizar la relacion costo-beneficio del tratamiento de
la ICD de acuerdo con las guias de la Infectious Diseases So-
ciety of America se utilizd un modelo de Markov para simu-
lar una cohorte de pacientes con diagnéstico inicial de ICD.
Se compararon 48 estrategias y quedaron seis mejores. La
menos costosa y efectiva consistio en iniciar metronidazol
en la ICD no grave y vancomicina para la ICD grave y todas
las recurrencias. Las estrategias mas efectivas en términos
del costo fueron fidaxomicina para la ICD no grave, vanco-
micina para la ICD grave, fidaxomicina para la primera recu-
rrencia y trasplante de microbiota fecal (TMF) para la
recurrencia subsecuente.’

En sesion oral se presentd un estudio similar para analizar
el tratamiento de la ICD de leve a moderadamente grave,
incluidas recaidas y recurrencias. Se analizo el tratamiento
con metronidazol, vancomicina, vancomicina en dosis des-
cendentes, fidaxomicina y TMF por colonoscopia. El algorit-
mo de tratamiento dominante fue iniciar con TMF por su
alta eficacia y menor costo.?

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

La posibilidad de producir dafio a un paciente mediante la
introduccion de agentes infecciosos conocidos, o bacte-
rias, virus, hongos y otras sustancias desconocidas, siem-
pre es un motivo de preocupacion. Drewes y colaboradores
investigaron si tres especies potencialmente carcinogéni-
cas (Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatumy Es-
cherichia coli productora de colibactina) podrian
transmitirse de manera duradera con un TMF en pacientes
pediatricos. Se recolectaron muestras de donadores y de
los receptores antes y 2 a 10 semanas, 10 a 20 semanas y 6
meses después del TMF. Seis de 11 pacientes recibieron al-
guna bacteria procarcinogénica y en 4/6 individuos la bac-
teria persistia a los seis meses.? Con la finalidad de
comparar el resultado del TMF de donadores escogidos por
el clinico o procedente de bancos de microbiota fecal
(OpenBiome) se analiz6 de modo retrospectivo a 109 pa-
cientes. El éxito en resolver la ICD fue igual en ambos gru-
pos (84.8% y 88.2% con un TMF, 87.9% y 93.4% con dos TMF;
y 90.9% y 97.4% al agregar tratamiento antibi6tico en do-
nadores clinicos y OpenBiome, respectivamente). La Unica
diferencia entre grupos fue el tiempo para iniciar el trata-
miento: 22 dias en donadores clinicos y 12 dias de banco (p
= 0.005). Las vias de administracion del TMF son multi-
ples: sonda nasogastrica, enema, capsulas congeladas y
colonoscopia.

En una revision sistematica y metaanalisis de 1,191 pa-
cientes con ICD recurrente (ICDr), Ramai y colegas analiza-
ron los estudios publicados entre 2010 y 2018. La tasa
conjunta de curacion de la administracion por colonoscopia
fue de 95.1%, por capsula de 92%, por enema de 84.7% y por
sonda nasogastrica de 77.8%. Por tipo de preparacion, las
tasas de curacion fueron similares, fresco de 91.7% y conge-
lado de 89.4%." Para evaluar la eficacia del TMF en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell) y evaluar la posibilidad
de exacerbarla después del trasplante, se realiz6 un estudio
multicéntrico, abierto y prospectivo en pacientes con Ell e
ICDr. Después del tratamiento con TMF, 64% y 57% de los

pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa
(CUCI) tuvieron una mejoria de la actividad de la enferme-
dad y 35% y 40% no registraron cambio, respectivamente.
Solo 4% de los pacientes con CUCI tuvo una exacerbacion de
la enfermedad de base." Por otra parte, el TMF fue seguroy
efectivo en 69 individuos con cirrosis, con una curacion del
84.1% con el primer TME."

Metronidazol

Las guias de tratamiento de la ICD recomiendan agregar me-
tronidazol a la vancomicina en la infeccion grave o fulmi-
nante. En un estudio retrospectivo de 2010 a 2018 de
pacientes tratados con vancomicina con adicion de metroni-
dazol se analizaron como objetivo primario un indice com-
puesto de colectomia, la recurrencia y la mortalidad a los
90 dias. Se estudio a 1,629 pacientes (1,059 con tratamiento
dual y 570 en monoterapia). Los porcentajes de colectomia
e ICDr fueron similares con la monoterapia o tratamiento
dual, pero la mortalidad fue mayor en el grupo con la moda-
lidad dual (25% vs. 17%, p <0.01). En cuanto al indice com-
puesto, fue mayor en el grupo de tratamiento dual (37% vs.
29%, p <0.01). Al ajustar por gravedad, no hubo diferencias
entre grupos, por lo que los autores concluyen que debe
reconsiderarse la adicion de metronidazol a la vancomicina
en el tratamiento de la ICD en pacientes hospitalizados con
enfermedad grave o no grave.™

Prevencion de la ICDr

VE303 es un farmaco que consiste en un conglomerado
bacteriano definido de acuerdo con ciertas caracteristicas
de utilidad para la prevencion de la ICDr. Se integra con
ocho especies distintas de Clostridium de los grupos |V,
XIVa y XVIl comensales, no patogenos ni virulentos; se rela-
cionan con la respuesta clinica al TMF, suprimen el creci-
miento del CD in vitro y mejoran la sobrevida en modelos
de ICD. En un estudio en seres humanos de fase 1 de esca-
lamiento posologico se evalud la seguridad y tolerabilidad
de VE303 en 23 voluntarios sanos después de provocarles
disbiosis con 125 mg de vancomicina cuatro veces al dia
por cinco dias. Se administraron dosis Unicas o multiples
de 1.6 x 10°a 1.1 x 10" UFC. Se analizaron la colonizacion,
la durabilidad y la restauracion de la microbiota residente
después de antibidticos por medio de secuenciacion meta-
genomica bacteriana de muestras fecales. Se detecté una
colonizacion durable, abundante y dependiente de dosis.
VE303 acelero la recuperacion de la microbiota en menos
tiempo y de manera mas completa que en los individuos
que no la recibieron. En algunos voluntarios se detect6
VE303 hasta 12 semanas después.' RBX7455 y RBX2660 son
conglomerados bacterianos de restauracion terapéutica di-
sefiados para la prevencion de la ICDr. En un estudio abier-
to de fase 1 (N = 30) se administraron capsulas liofilizadas
a temperatura ambiente de RBX7455 y en un estudio abier-
to de fase 2 (n = 149) se administré el RBX2660 por enema.
La eficacia primaria fue la ausencia de ICD recurrente a las
ocho semanas desde el tratamiento. La eficacia primaria fue
de 90% para RBX7455 y 80% para RBX2660. Los respondedo-
res primarios con RBX7455 permanecieron sin ICDr a los seis
meses. De los respondedores a RBX2660, 97% permanecio
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sin recurrencias.'®'” Los respondedores a tratamiento con
RBX2660 tenian microbiomas similares a los de individuos
sanos.'®

Viroma

Los caudovirales son bacteriofagos del intestino que regulan
a las bacterias intestinales.! Se ha demostrado que los fil-
trados de estériles fecales que contienen particulas virales
reducen los sintomas de ICDr.2° Por esta razon, Phillips y co-
laboradores exploraron las diferencias en el viroma de pa-
cientes con ICDr antes y después del TMF en comparacion
con los donadores. En promedio, a los 4.2 meses luego del
estudio se analizaron los viromas, lo que sugirié un agota-
miento de Myoviridae y una abundancia de Siphoviridae en
pacientes con ICDr antes del TMF y un viroma de los recep-
tores mas parecido al de los donadores después del TMF.?!

Cirugia

En un analisis de 1.67 millones de casos de ICD entre 2009 y
2013 se identificaron 926 cuadros de megacolon toxico. Un
tercio de los pacientes fallecié durante la hospitalizacion y
51.2% de los pacientes se sometio a cirugia. A pesar de ope-
rarse, la mortalidad posoperatoria fue del 13.6%. En el ana-
lisis multivariado, la intervencion tuvo un menor riesgo de
mortalidad (HR = 0.5, p = 0.04) y la diabetes se vincul6 con
mayor riesgo de mortalidad (HR = 2.1, p = 0.04).%

En conclusion, prosigue el estudio intensivo de la ICD y la
ICDr en relacién con los métodos diagnosticos y el mejor
tratamiento, sea con medicamentos, TMF, filtrados de TMF o
conglomerados bacterianos.
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Los trabajos presentados durante la DDW realizada en San
Diego en el area de la infeccion por Helicobacter pylori (Hp)
pueden organizarse en temas relacionados con el cambio en
el patron epidemiologico, la relacion con el cancer gastrico
y la pauta de seguimiento de lesiones preneoplasicas y el
riesgo residual posterior a la erradicacion, la optimizacion
del diagnostico y el patrdn de resistencia, esquemas de tra-
tamiento mas eficientes, el efecto del uso de antibioticos
en el pasado y la tasa de éxito de la erradicacion y por lti-
mo el papel del médico especialista en la conducta del tra-
tamiento médico de atencion primaria.

El primer trabajo revisa como la relacion del Hp con la
enfermedad ulceropéptica (UP) ha disminuido en forma
marcada; para ello, el grupo de Genta y colaboaradores’
analiza una cohorte representativa de EUA atendida en cen-
tros médicos comunitarios e incluye a 1,289,641 pacientes,
de quienes determina la prevalencia de UP estratificados
por edad y género, estado del Hp, aio de diagnostico y tipo
de Ulcera. Observaron que entre el 2009 y el 2018, la preva-
lencia general del Hp se redujo en grado significativo de
10.7% a 9.2% (r =0.95, p <0.001). Esta disminucién se acom-
pano6 de un decremento de la fraccion de UP gastricas de
17% a 14% y de UP duodenal positiva a Hp de 25% a 21% (r =
0.85, p <0.002). Concluyeron que en la actualidad sélo el
17% de todos los pacientes con Ulcera alberga a Hp.

En otro trabajo, Peek y colegas? sefialaron la forma en que
el Hp induce una serie de cambios que transforman al epite-
lio gastrico, un fendmeno conocido como la cascada de Co-
rrea, que incluye la gastritis no atrofica, la gastritis atrofica
multifocal sin metaplasia intestinal (MAG), metaplasia in-
testinal (IM), y displasia, la que al final puede dar lugar al
cancer gastrico (GC). La vigilancia endoscopica de los pa-
cientes con IM se usa en muchas areas del mundo para redu-
cir la mortalidad del GC, pero las guias europeas
recomiendan al respecto la vigilancia endoscdpica sélo en
los pacientes con IM del antro y cuerpo. Los autores anali-
zan una cohorte de 795 pacientes colombianos con lesiones
precancerosas (MAG, IM y displasia) que se sortearon para
recibir tratamiento para erradicar el Hp o placebo y fueron
seguidos durante 16 anos para observar si presentaban GC.
Las endoscopias se realizaron a los anos 3, 6, 12y 16°. Se
tomaron biopsias de la incisura angular, ambas curvaturas
del antro y la pared anterior del cuerpo, asi como biopsias
dirigidas de lesiones sospechosas. En sus resultados identifi-
caron a 10 individuos que desarrollan GC, mostradas en la
Tabla 1, y concluyeron que las lesiones premalignas son mas
frecuentes y avanzadas en el antro gastrico, lo que sugiere
que la vigilancia endoscopica del paciente con IM debe indi-
vidualizarse y no incluir sélo a los pacientes con IM con ex-
tension al antro.
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Tabla 1
Caso Sexo Tratamiento Edad al Dx de GC IM en antro/cuerpo Dx mas avanzado
de GC anti-Hb Dx de (afios después Afos Afos
GC de la basal) 0 3 6 12 16 O 2 3 6 10 12 16

1 M No 41 2 A M GC
2 M Si 60 2 A+C M GC
3 M Si 67 3 A+C  A+C D GC
4 F no 54 3 A+C A M GC
5 F no 65 6 A A+C A+C M M GC
6 M Si 71 10 A A AC M M D GC
7 M Si 61 10 A A+C  A+C LGD LGD LGC GC
8 M Si 71 12 A+C A+C A+C A+C D LGD M GC
9 M No 68 12 A+C  A+C A+C M M GC
10 F no 83 16 A A+C A A A+C M M D GC

En otro trabajo realizado en el estado de California® se
buscé identificar los factores de riesgo para el desarrollo de
GC posterior al tratamiento de erradicacion del Hp. Se ana-
liz6 en forma retrospectiva una cohorte de 166 078 pacien-
tes con infeccion por Hp acumulada entre 2006 y 2017 en el
sur de California, de los cuales 124 528 (75%) se trataron
dentro de los 90 dias del diagnostico. Los pacientes tenian
una edad promedio de 50 afos y 59% correspondia a hispa-
nos. Documentaron 391 casos de GC y en el analisis multiva-
riado se advirtié que factores de riesgo significativos para
desarrollar un GC luego del tratamiento fueron una edad >
65 (HR, 2.86 [2.3, 3.54]; p <0.001), sexo masculino (HR,
1.66 [1.35, 2.04]; p <0.001), UP (HR, 1.69 [1.24, 2.30]; p
=0.001), y antecedente familiar de GC (HR, 2.64 [1.85,
3.75]; p <0.001). Este trabajo documento que a pesar de la
erradicacion del Hp hay un grupo de pacientes con riesgo
latente de desarrollar un GC. Un tema relevante es optimi-
zar el diagnostico de la infeccion por Hp.

Un grupo de investigadores* evaluo el sistema automatiza-
do de microarreglos en técnica multiplex llamado Hpylori-Q
Assay, que permite detectar al Hp y la presencia de resisten-
cia a la claritromicina en biopsias endoscopicas y heces fe-
cales. Incluyo 100 biopsias gastricas para aislar el DNA
gendmico (50 Hp positivos y 50 negativos). Los resultados
muestran que 48 de los 50 especimenes eran positivos a Hp
y el total de los 50 negativos tenia un valor predictivo posi-
tivo de 100% y valor predictivo negativo de 96%, ademas de
identificar a los 17 especimenes resistentes a la claritromi-
cina. Esta metodologia seria muy til en un pais como Méxi-
co con un nimero limitado de laboratorios de microbiologia
con capacidad para llevar a cabo este tipo de analisis en
forma expedita y confiable.

Por otro lado, existe el problema emergente de los pa-
cientes con falla a esquemas de erradicacion contra Hp, por
lo que el trabajo presentado por Shinozaki y colaboradores
abre una alternativa de solucion.® Estos investigadores usa-
ron un esquema de segunda linea que incorpora al bloquea-
dor competitivo de canales de potasio (PCAB) y los IBP. En
forma retrospectiva incluyeron a 624 pacientes atendidos
entre 2014 y 2017, todos los cuales habian fallado a un es-
quema de primera linea. El esquema triple empleado fue
metronidazol, amoxicilina y un inhibidor del acido (vonopra-
zan de 20 mg, lansoprazol de 30 mg o rabeprazol de 10 mg)

cada 12 horas por siete dias. Los pacientes tratados con
PCAB tuvieron una tasa de erradicacion superior a los IBP
tanto en intencion de tratamiento (90% [298/330] vs. 85%
[250/294], p =0.045) como por protocolo (96% [298/309] vs.
91% [250/274], p =0.008), y concluyeron que el uso de los
PCAB es mejor y deben considerarse en un esquema de se-
gunda linea.

Una recomendacion emergente recomendada por el Ame-
rican College of Gastroenterology es evitar usar esquemas
de erradicacion contra Hp en el que se incluya a la claritro-
micina en los pacientes que previamente se expusieron a
este antibiotico, pero los datos que sustentan esta propues-
ta son escasos, por lo que los autores buscaron determinar
esto en su region.® Se incluyé a 7,842 pacientes con edad
promedio de 40 afos, de los cuales 3,062 (39%) refirieron
exposicion previa a un macrolido. La eficacia del tratamien-
to tripe con claritromicina fue de 74% y 82% entre aquéllos
con y sin exposicién a la claritromicina (OR, 0.62; IC 95%,
0.55-0.70; p <0.0001). Por otro lado, el tratamiento secuen-
cial y el concomitante mostraron tasas de curacion de 83% y
81%, respectivamente, y no se vieron alterados por la expo-
sicion a macrélidos, por lo que los autores documentan
como efecto adverso la exposicion previa a los macrolidos
en la tasa de curacion y afirman que el tratamiento secuen-
cial o un esquema basado en bismuto puede preferirse en
este escenario, lo que es congruente con lo recomendado en
el Consenso de tratamiento de Hp de la Asociacion Mexicana
de Gastroenterologia (AMG).”

Por Gltimo, un grupo de médicos espanoles exploro el de-
sempeiio de los médicos de primer contacto acerca del tra-
tamiento contra Hp.® Este grupo analizo el uso apropiado de
las pruebas de aliento (UBT), regimenes de tratamiento y
tasas de erradicacion tras comparar a los médicos de primer
contacto (PCP) contra los especialistas en gastroenterologia
(GS), asi como el efecto de introducir un programa de con-
sejeria para los PCP en el control de la infeccion por Hp. Se
observé que el uso inapropiado de la UBT fue mayor en los
PCP respecto de GS (36% vs. 7%; p <0.001), asi como el em-
pleo de esquemas inapropiados de erradicacion fue mayor
en los PCP (66% vs. 26%; p <0.001). En consecuencia, las ta-
sas de erradicacion fueron menores en los pacientes trata-
dos por los PCP en comparacion con los GS (64% vs. 81%; p
=0.004). Observaron ademas que, después de implementar
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un sistema de consejeria especifico, la adherencia a es-
quemas de tratamiento apropiados aumenté de manera
significativa (76% vs. 34%; p <0.001), asi como las tasas de
erradicacion (80% vs. 64%; p =0.002). Los autores concluye-
ron que el tratamiento de la infeccion del Hp en los médicos
de atencion primaria es inapropiado y que la introduccion de
un sistema de consejeria lo mejord, pero no las indicaciones
de éste. Esta medida plantea la posibilidad de que la AMG
establezca una estrategia semejante en México con los mé-
dicos de atencion primaria.
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Los prebioticos, probidticos, simbioticos, asi como el tras-
plante de microbiota fecal (TMF), microbiomas minimos,
conglomerados bacterianos y uso de moléculas bioactivas o
productos bacterianos son las herramientas mediante las
cuales pueden corregirse hoy dia los estados de disbiosis re-
lacionados con enfermedades gastrointestinales. En este ar-
ticulo se presentan los trabajos mas sobresalientes sobre
disbiosis y estas microbiomaterapias en los trastornos gas-
trointestinales.

Disbiosis

El grupo de Pimentel' presento el primer estudio a gran es-
cala para definir las caracteristicas del microbioma en el
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO,
por su sigla en inglés), resultado de un analisis detallado del
estudio REIMAGINE. Este grupo de investigadores utilizé una
técnica novedosa mediante la aspiracion estéril con catéter
y cultivo en agar de MacConkey (MAC). Se definié SIBO como
10° cfu/ml. Se efectud un analisis metagendmico de la mi-
crobiota en los aspirados. Se evalud a 149 sujetos, de los
cuales 45 tenian SIBO. Se observé un incremento significati-
vo del filo de proteobacteria y dicho aumento se correlacio-
no6 con una disminucion de la abundancia relativa de los
firmicutes. La relacion proteobacteria/firmicutes (P/F) fue

mayor en los individuos con SIBO en comparacion con aqué-
llos sin SIBO. La abundancia relativa de proteobacterias se
correlaciond con una disminucion de la diversidad a y una
diferente diversidad b en los pacientes con SIBO.

Prebiéticos

Los oligosacaridos de la leche materna (HMO o human milk
oligosacharides en inglés) han mostrado, en estudios experi-
mentales, modular la microbiota intestinal y regular la res-
puesta inmunitaria celular en el epitelio intestinal, lo que
reduce la infiltracion y activacion de leucocitos. En estudios
preclinicos, los HMO se han propuesto para la prevencion de
la enterocolitis necrosante en prematuros. Su papel en el
sindrome de intestino irritable (SIl) se desconoce. Iribarren
y colaboradores presentaron dos trabajos de un estudio cli-
nico controlado (ECC) en 61 pacientes con SII.%3 Los pacien-
tes se aleatorizaron para recibir placebo (glucosa) o5y 10 g
de HMO cada dia por cuatro semanas. Se evaluaron los sinto-
mas gastrointestinales y se estudio la microbiota intestinal
al inicio y al final del tratamiento. Los resultados no mostra-
ron ninguna diferencia en el puntaje de sintomas entre los
grupos y un incremento significativo de Actinobacteria, Bifi-
dobacterium spp., Alistipes, Bacteroides spp., Prevotella
spp. y Parabacteroides en el grupo tratado con 10 g de HMO,

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Seccion XVI, Tlalpan, C.P. 14000, Ciudad de México. Tel. 55733418. Correo electronico:

miguelvaldovinos@gmail.com (M. A. Valdovinos-Diaz)

0375-0906/© 2019 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Disbiosis, trasplante de microbiota fecal y otras microbiomaterapias en enfermedades digestivas 23

pero sin diferencias entre el grupo tratado con placebo o 5
g de HMO.

Probioticos

Hellstrom y colegas* presentaron un estudio traslacional de
los efectos de Lactobacillus gasseri DSM 27123 en los recep-
tores de potencial transitorio V1 (TRPV1, por su sigla en in-
glés), la motilidad intestinal y su valor terapéutico en
mujeres con estrefiimiento cronico. Los efectos de esta
cepa probiodtica en la motilidad se estudiaron en un modelo
murino ex vivo e in vivo. Usaron loperamida para reducir la
actividad motora intestinal. La adicion del probiotico en es-
tos modelos revirtio los efectos inhibitorios de la loperami-
da. En cultivos celulares Jurkat, el transporte de calcio a
través de los TRPV1 se indujo por capsaicina. El Lactobaci-
llus gasseri inhibid la activacion de estos receptores. Con
estos hallazgos se sugirio que este probiotico podia aumen-
tar la motilidad colonica y atenuar el dolor abdominal. Por
ello, los autores realizaron un ECC en 20 mujeres con estre-
fimiento funcional. Después de un periodo basal de 14 dias,
las pacientes recibieron Lactobacillus gasseri o placebo por
28 dias y con un seguimiento posterior de dos semanas. Los
resultados mostraron que el tratamiento con Lactobacillus
gasseri redujo el dolor abdominal y hubo una tendencia a
incrementar el nUmero de evacuaciones espontaneas com-
pletas. Se observo una correlacion significativa con el tiem-
po durante la defecacion y una correlacion negativa con la
consistencia de las evacuaciones.

Trasplante de microbiota fecal

Los primeros dos ECC del TMF en pacientes obesos se pre-
sentaron en esta DDW en San Diego. En el primero, Alle-
gretti y colegas® hicieron un EEC en 22 pacientes obesos
metabolicamente sanos (sin diabetes mellitus, esteatosis
hepatica ni sindrome metabélico). De modo inicial, los pa-
cientes recibieron por sorteo 30 capsulas, seguidas de 12
capsulas por 12 semanas de TMF o capsulas de placebo.
Los desenlaces primarios fueron seguridad y cambio en el
area bajo la curva (AUC) del péptido parecido al glucagon
tipo 1 (GLP-1) a 12 semanas comparado con la basal. Los
secundarios fueron los perfiles de microbioma intestinal,
diversidad y sales biliares a las 12 semanas después del
TMF. Los resultados mostraron que el TMF de un donador
delgado en pacientes obesos fue seguro, produce el injer-
to de filotipos especificos del donador y una disminucion
sostenida del acido taurocélico. No hubo diferencias en el
indice de masa corporal (IMC) entre los grupos de trata-
miento.

En el segundo estudio, Yu y colaboradores® trataron a 24
individuos obesos con resistencia a la insulina leve a mode-
rada con TMF en capsulas, dosis semanal por seis semanas, o
capsulas de placebo. Se evaluo la captacion de glucosa esti-
mulada con insulina, la resistencia a la insulina, la hemoglo-
bina glucosilada (HBA1c), el peso, la composicion corporal y
el gasto de energia en reposo. Los resultados mostraron una
mejoria no significativa en la sensibilidad a la insulina en el
grupo con TMF. No hubo diferencias en el resto de los para-
metros evaluados entre los grupos. Se identifico un adecua-
do injerto de la microbiota de los donadores en los

receptores y no hubo diferencia en el nUmero de efectos
adversos entre los grupos.

Microbiomas minimos

El trasplante de microbiomas minimos, también conocidos
como microbiomas sintéticos o definidos, se han utilizado
en lugar del TMF para el tratamiento de algunas enferme-
dades digestivas. Es el caso de RBX2660, que consiste en
una suspension estable y estandarizada de microbiota con
fines terapéuticos administrado por enema y del RBX7455
en capsulas. Esta microbiomaterapia se ha usado en estu-
dios de fases 1y 2 en forma de enemas en el tratamiento
de la infeccion recurrente por C. difficile, en colitis ulce-
rosa en nifios, en infecciones por microorganismos multi-
rresistentes y en la encefalopatia hepatica. Blount y
colegas’ compararon los resultados de dos estudios clini-
cos. El primero fue uno de fase 1, abierto, en un centro
Unico, de RBX7455 administrado en capsulas en tres dosis
diferentes en 30 pacientes con primera infecciéon y multi-
rrecurrencia por Clostridium difficile (ICD). Este protocolo
se comparo con otro estudio de fase 2, abierto, multicén-
trico de RXB2660 administrado por enema. Para ambos es-
tudios se consideré como parametro de eficacia la ausencia
de recurrencia de ICD a las ocho semanas después del ulti-
mo tratamiento. La seguridad y durabilidad se evaluaron a
los seis meses. La restauracion del microbioma se valoro
con técnicas de metagendémica en muestras fecales y me-
diante el indice de salud del microbioma (MHI, por su sigla
en inglés). Los resultados mostraron una eficacia del 90%
para el RBX7455 y del 80% para RBX2660. Todos los respon-
dedores a RBX7455 permanecieron sin ICD a los seis meses;
109 de los que respondieron a RBX2660 se evaluaron a los
seis meses, y 97% estuvo libre de ICD. La seguridad fue si-
milar en ambos estudios. Los cambios en el microbioma
también fueron similares en ambos estudios y se caracteri-
zaron por predominio de Gammaproteobacteria/Bacilli an-
tes del tratamiento y de Bacteroidia/Clostridia después.
El MHI fue significativamente diferente antes y después del
tratamiento.

Conclusiones

1. ELSIBO se define por un marcado cambio en el microbio-
ma del intestino delgado caracterizado por abundancia
de proteobacterias a expensas de la diversidad de otros
filos como los firmicutes.

2. La complementacion con HMO son modificadores poten-
ciales de la microbiota en pacientes con SlI, especifica-
mente por el incremento que producen en la poblacion
de bifidobacterias, y no agravan los sintomas gastrointes-
tinales.

3. Los tratamientos con los microbiomas minimos RBX7455 y
RBX2660 administrados por via oral o por enema en estu-
dios abiertos son igual de efectivos y seguros para preve-
nir la ICD y restaurar el microbioma intestinal. Se
requieren los estudios controlados con placebo para con-
firmar estos resultados.

4. El tratamiento con Lactobacillus gasseri DSM 27123 en
mujeres con estrefimiento alivia el dolor, tal vez por me-
joria de la motilidad intestinal.
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. EL TMF es seguro en pacientes obesos y produce el injer-

to de taxas especificos del donador en el intestino del
receptor. A 12 semanas no es posible observar cambios en
el metabolismo del sujeto obeso. Se requiere un mayor
numero de estudios a largo plazo con este tratamiento
emergente.

. El trasplante de microbiomas definidos como RBX7455 y

RBX2660, administrados por via oral o en enemas, son
efectivos y seguros para prevenir la ICD recurrente.
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