
0375-0906/© 2021 Asociación Mexicana de Gastroenterología. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.

Revista de Gastroenterología de México. 2021;86(Supl 1):14-15

Correspondencia de autor: Camino a Santa Teresa 1055, edificio principal, consultorio 501, Col. Héroes de Padierna. Alcaldía Magdalena 
Contreras, C.P.10700. Tel.5551354372. Correo electrónico: aaananbr571@gmail.com (A. T. Abreu y Abreu)

El microbioma intestinal afecta los aspectos fisiológicos y la 
fisiopatogenia de distintas entidades en relación con varia-
bles vinculadas con sus propias funciones metabólicas, de 
señalización, estructura y funcionalidad, como la dieta, me-
dicamentos, genética, enfermedades, influencias externas, 
obesidad y exposoma, con lo que el abordaje clínico y de 
conocimiento se sustenta cada vez más en la precisión y 
determinación de las vías, señales y funciones de la micro-
biota intestinal; en ese contexto se revisan los aspectos re-
levantes mencionados en la Digestive Disease Week virtual 
2021.

El grupo de Camilleri, de la clínica Mayo de Rochester, 
encabezado por Mcrae, evaluó la COVID-19 y el trastorno en 
la obesidad humana como sobreexpresión de los recepto-
res del SARS-CoV-2 revelada por la secuenciación de RNA 
unicelular (scRNA-Seg). Entendida la obesidad como un 
factor de riesgo importante para la enfermedad grave por 
SARS-CoV-2, y el compromiso del tracto gastrointestinal 
como una vía potencial de infección, en la cual hay expre-
sión de receptores de angiotensina E2 (ACE2) y proteasa 
transmembranal de laserina 2 codificada por el gen TM-
PRSS2 y la catepsina L (CTSL) a lo largo del tracto gastroin-
testinal humano, como factores de entrada viral, que 
pueden comportarse de modo distinto en los pacientes 

obesos, estos investigadores buscaron los mecanismos in-
testinales relacionados con obesidad que predisponen a la 
vulnerabilidad al SARS-CoV-2 y a la gravedad de la enfer-
medad. El objetivo del grupo fue analizar, mediante la se-
cuenciación scRNA-Seq de la mucosa colónica humana, si 
los pacientes con obesidad eran más susceptibles a la in-
fección por SARS-CoV-2, en virtud de la expresión mejora-
da de los cofactores de entrada del SARS-CoV-2, seguido de 
la valoración de proteínas en biopsias de colon. Estudiaron 
a 19 pacientes: 10 delgados (33 ± 3 años, IMC de 235, 90% 
de mujeres) y 9 con obesidad (43 ± 3 años, IMC de 36%, 89% de 
mujeres). Se obtuvieron biopsias de colon de los participan-
tes delgados (n = 4 scRNA-Seq; n = 6 validación) y obesos 
(n = 6 scRNA-Seq; n = 3 validación) mediante sigmoidosco-
pia. Disociaron las biopsias y se aislaron las células viables 
con citometría de flujo y fluorescencia (FACS). Se utilizó 
Chromium-10X Genomics para la preparación de la bibliote-
ca de scRNA-Seq, seguido de la secuenciación de Illumina 
HiSeq4000. Los factores de entrada de COVID-19 que mues-
tran una expresión diferencial significativa entre delgados 
y obesos se validaron para la expresión de genes y proteí-
nas en la cohorte de validación mediante Illumina TruSeq 
y microscopia confocal de inmunofluorescencia cuantitati-
va, respectivamente.
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Los resultados encontraron en el análisis del conjunto de 
datos fueron los siguientes: secuenciación de 59,653 célu-
las, 705 millones de lecturas, a 127,000 lecturas por celda. 
La mucosa colónica se dividió en 20 subconjuntos de célu-
las, y 15 de los 20 grupos mostraron una expresión detecta-
ble de al menos uno de los factores de entrada de COVID-19: 
TMPRSS2, CTSL o ACE2. La expresión de células caliciformes 
de TMPRSS2 aumentó 4.6 veces (p <0.05), la expresión de 
células estromales de CTSL 1.2 veces (p <0.0001) y la expre-
sión de ACE2 1.27 veces (p <0.001) en la parte superior de 
la cripta en los colonocitos de obesos en comparación con 
los controles delgados. Se identificó sobreexpresión colóni-
ca de ARNm de TMPRSS2 (p <0.05) y proteína (p <0.05), y 
ARNm de CTSL (p <0.05), pero no ARNm de ACE2, en la obe-
sidad. Tras el análisis de scRNA-Seq del epitelio colónico, 
concluyeron que en la obesidad hay más subconjuntos de 
células epiteliales (células caliciformes, estromales y colo-
nocitos) con sobreexpresión de los factores de entrada de 
COVID-19 TMPRSS2, CTSL y ACE2, lo que confirma que el sis-
tema digestivo es una vía para la infección por SARS-CoV-2.1

En un segundo trabajo, el grupo de trabajo de Shuyun Rao 
de la Universidad de George Washington mostró cómo la de-
ficiencia de aldehido deshidrogenasa (ALDH2) relacionada 
con la alteración de las señales del factor de crecimiento 
transformante beta (TGF-b) conducen a la obesidad y al sín-
drome metabólico a través del eje microbiota intestinal-
cerebro-hígado. Debido a que se desconoce la conexión 
entre las vías ALDH-2 y TGF-b, el daño hepático y el micro-
bioma intestinal, este grupo exploró las posibilidades de se-
ñalización entre éstas y el microbioma en la regulación de la 
progresión de la enfermedad hepática. La ALDH2 se encuen-
tra expresada en el hígado, actúa en la matriz mitocondrial 
que oxida el acetaaldehído hasta acetato en el metabolismo 
del alcohol, y metaboliza los aldehídos de la peroxidación 
lipídica. Los ratones mutantes con pérdida de TGF-b, sensi-
bles al alcohol y daño en el DNA similar a las mutantes 
ALDH-2 y Fanc D2 (proteína D2 del grupo de la anemia de 
Fanconi), desarrollaron anormalidades y distintas enferme-
dades hepáticas, como esteatosis, hepatitis crónica, infla-
mación y neoplasia. En modelos animales con deleciones 
hepáticas específicas y ratones controles se indujo, median-
te una dieta alta en grasas, la expresión de obesidad y es-
teatosis hepática. La recolectaron de muestras fecales y 
secuenciación metagénomica por shotgun para secuenciar 
cadenas de DNA aleatorias; se leyeron los taxones, se ma-
pearon genomas procariotes y se evaluaron la diversidad y 
la abundancia microbiana adjunta, y se observó que los su-
jetos con la cadena beta espectrina no eritrocítica tipo 1 
con la ALDH-2 en ratones con dieta normal tuvieron síndro-
me metabólico con obesidad troncal, resistencia a la insuli-
na y enfermedad hepática grasa e hígado graso no alcohólico 
(NAFLD/NASH), y que aquéllos con dieta alta en grasas desa-
rrollaron obesidad mórbida y NASH, acorde con una disminu-
ción significativamente alterada de los receptores del 
neurotransmisor en el hígado, además de incremento de la 
inflamación y especies microbianas proinflamatorias. Este 
estudio demostró la importancia de las señalizaciones entre 

ALDH-2 y TGF-b para mantener una composición microbio-
ma intestinal normal, así como alteraciones en las vías coli-
nérgicas y especies microbianas como reguladoras vagales 
de la obesidad y síndrome metabólico. Identificaron asimis-
mo alteraciones en la supresión de especies bacterianas 
proinflamatorias críticas en NASH y en el síndrome metabó-
lico, como posibles objetivos futuros terapéuticos.2

El grupo de trabajo de Liao de la División de Medicina 
China de Taoyuan, Taiwan, mostró la deficiencia de la pro-
teína 5 de inhibidores selectivos de la proteína de anclaje 
FKB506 contra la obesidad (proteína de acción prolil isome-
rasa), que induce disbiosis intestinal y alteración de la 
barrera epitelial intestinal y regula la inmunidad intestino-
hígado. La deficiencia de la FKB5 en ratones ha demostrado 
resistencia a la obesidad inducida por dieta, sin que se co-
nozca el mecanismo molecular. El objetivo de su estudio fue 
investigar la obesidad inducida y el intestino permeable re-
lacionado con enfermedad del hígado graso y disfunción 
metabólica (MAFLD), con o sin una dieta alta en grasas en 
ratones de linaje con deleción FKBP5. Mediante pruebas 
metabólicas, muestras fecales y muestras de tejido encon-
traron que las deficiencias de esta proteína incrementan la 
resistencia a la obesidad inducida por dieta alta en grasas, 
con una microbiota intestinal en la cual la diversidad y la 
abundancia relativa modifican la mucosa intestinal y logran 
una adaptación inmunitaria y biopsias hepáticas sin depósi-
to de grasa, de tal modo que los cambios en la microbiota, 
ante la presencia de proteínas con acción prolil isomera-
sa, regulan los ácidos grasos de cadena corta del eje intes-
tino hígado y protegen contra la obesidad.3
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Clostridioides difficile (CD) es un bacilo anaerobio grampo-
sitivo formador de esporas. La pandemia del 2020 ha llevado 
a cuestionar todos los aspectos del ejercicio profesional, y 
la infección por CD no es la excepción. 

Efectos de la pandemia en la infección por 
Clostridioides difficile

Las manos del personal de salud son con frecuencia la forma 
de transmisión de CD en los hospitales1 y, después de atender 
a un paciente con esta infección, 14% a 59% del personal de 
salud tiene las manos contaminadas.2  El uso de geles con 
alcohol se ha generalizado, en particular con la emergencia 
de la infección por SARS COV-2. El alcohol no disminuye la 
incidencia de infección por CD, aunque el lavado con agua y 
jabón reduce la persistencia de sus esporas en las manos.3 
En la DDW 2021 se presentaron dos trabajos que analizan 
este tema. Para evaluar el efecto de la promoción del lava-
do correcto de manos por la pandemia de COVID, pero sin la 
confusión que podrían causar los cambios en el sistema de 
salud relacionados con la llegada misma de la pandemia, 
que incluyen alto uso de antibióticos o cancelaciones de ci-
rugías programadas, Suárez et al.4 realizaron un estudio re-
trospectivo de cohortes para comparar la incidencia de 

infección por Clostridioides difficile (ICD) en los meses in-

mediatamente anteriores a la pandemia (enero a marzo de 

2020) con la del mismo periodo en el 2019. Analizaron los 

datos de las admisiones hospitalarias de pacientes con es-

tancia de al menos 72 horas. La ICD de inicio hospitalario se 

definió como aquella que ocurría por lo menos 72 horas des-
pués del ingreso hospitalario. Se analizaron 6,447 hospitali-

zaciones en 2019 y 6,889 en 2020, con 0.4% de ICD en ambos 

(p=0.703). 

Un panorama diferente podría esperarse por el efecto de 

la pandemia misma, la disminución de las operaciones elec-

tivas, el incremento de hospitalizaciones por COVID y el uso 

de antibióticos adjunto, que podrían afectar la incidencia de 

ICD en pacientes hospitalizados. Hazel et al.5 investigaron la 

posibilidad de que los cambios en la higiene de manos, el 

incremento del uso de equipo de protección personal y la 

disminución de la ocupación hospitalaria redujeran los casos 

de ICD en la primera ola de la pandemia en un hospital de 

tercer nivel en Irlanda. Compararon los casos de ICD de mar-

zo a mayo 2020 con los dos años previos, el uso de antibió-

ticos y las auditorías de lavado de manos. El estudio 

demuestra una disminución de las ICD de adquisición hospi-

talaria en comparación con el mismo periodo en 2018 y 2019 

(p=0.029). 
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Inhibidores de la bomba de protones (IBP) y 
vonoprazán

La evidencia sugiere que el uso de inhibidores de la bomba 
de protones se vincula con un incremento del riesgo de pa-
decer ICD. Un metaanálisis mostró un aumento de 65% de la 
incidencia de enfermedades relacionadas con CD en indivi-
duos que utilizan IBP.6 Con el surgimiento de los nuevos blo-
queadores de ácido competitivos con potasio (PCAB), como 
el  vonoprazán, existe la preocupación de un incremento de 
las ICD por un bloqueo más completo del ácido gástrico. Wa-
tanabe et al.7 analizaron todos los casos de ICD de 2014 a 
2019 y los compararon con controles con una relación de 
casos 1:controles 3, y los aparearon por edad, sexo, antece-
dente de hospitalización en los tres meses precedentes e ín-
dice de comorbilidad de Charlson, uso de inhibidores de la 
bomba de protones y antibióticos por medio de una base de 
datos nacional de Japón. Aunque nuevamente se demuestra 
la relación entre el uso de bloqueadores de ácido y la ICD en 
el análisis multivariado: bloqueadores H2, 1.18 (IC, 1.04-
1.33), p= 0.007; IBP, 1.34 (IC, 1.23-1.46), p<0.001; PCAB, 
1.41 (IC ,1.23-1.66), p<0.001), no se encontraron diferen-
cias entre IBP y PCAB. 

Tratamiento

Trasplante de microbiota fecal (TMF). El tratamiento con 
antibióticos por vía oral es todavía la elección para los pa-
cientes con ICD. En las guías conjuntas de la Sociedad de 
Enfermedades Infecciosas de América y la Sociedad de Epi-
demiología de la Salud de América (IDSA y SHEA por sus si-
glas en inglés) se recomienda que en los casos de un episodio 
inicial fulminante de ICD se trate con vancomicina por vía 
oral o por sonda nasogástrica y, si hay íleo, considerar los 
enemas de vancomicina. El TMF está indicado como una de 
las opciones para el tratamiento de la segunda o más recu-
rrencias de la ICD.8 En un consenso australiano sobre trata-
miento de la ICD se establece que los antibióticos son el 
tratamiento de elección para los episodios iniciales de ICD, 
pero indican que, de acuerdo con estudios de TMF en indivi-
duos con un cuadro inicial, incluso fulminante,9  el TMF como 
tratamiento inicial podría ser una alternativa razonable a 
los antibióticos, opción que requiere mayores estudios. Mi-
ronova et al.10 evaluaron la reducción de la mortalidad en 
pacientes con ICD grave y fulminante. De 110 individuos 
con ICD grave o fulminante, seleccionaron a 14 que recibie-
ron TMF más tratamiento regular y a 28 controles que reci-
bieron sólo tratamiento regular. Se consideró como objetivo 
primario el análisis de la mortalidad hospitalaria, a los 30 
y 90 días, que fue de 7.1% en el grupo de estudio y 25% en 
el grupo control, significativo en el análisis univariado 
(RM=0.08; IC 95%, 0.01-0.58) pero no en el análisis multiva-
riado. Sugieren los autores un estudio de mayor tamaño 
para confirmar los hallazgos. 

Weingarden et al.11 analizaron las características de los 
pacientes tratados con TMF entre julio de 2015 y julio de 
2020, incluidos demografía, comorbilidades, enfermedades 
gastrointestinales concurrentes, preparación colónica de 
acuerdo con la escala de Boston, volumen fecal trasplanta-
do, sitio de colocación del material fecal y fármacos em-
pleados. De 77 TMF, el éxito terapéutico se obtuvo en 

88.3% a los 60 días del tratamiento. Los factores relacio-
nados con una ICD después del TMF en el análisis multiva-
riado incluyeron padecer diabetes y no haber aplicado 
material fecal en el íleon terminal y, en el análisis univa-
riado, la menor calificación de Boston en el colon transver-
so y el uso de narcóticos. 

Prevención de la recurrencia. Se calcula que de los pa-
cientes que desarrollan ICD, tendrán una primera recurren-
cia 10% a 30% de los casos, una segunda más del 40% de los 
casos y una tercera más del 50% de los casos.12RBX 2,660 es 
un conjunto bacteriano de restauración terapéutica diseña-
do para la prevención de la ICD recurrente. Es una suspen-
sión de microbiota obtenida de sujetos sanos, con la 
finalidad de tener una herramienta terapéutica para usarse 
en casos de ICD recurrente. Esta suspensión se ha investiga-
do en estudios de fases 1 y 2. Kraft et al.13 notificaron el 
análisis interim del estudio PUNCH CD3-OLS, que es un pro-
tocolo abierto de fase 3 para evaluar la seguridad y eficacia 
de RBX 2,660 para la reducción de la recurrencia de la ICD. 
RBX 2,660 se administró a individuos con diagnóstico actual 
o previo de ICD recurrente o por lo menos dos episodios de 
ICD grave que requirió hospitalización, y que toman antibió-
ticos para controlar la diarrea por ICD (actual o reciente-
mente). Los 125 participantes recibieron una dosis única de 
RBX 2,660 administrada por vía rectal después de sus anti-
bióticos. La eficacia se definió como la ausencia de síntomas 
de ICD en las siguientes ocho semanas del tratamiento y tu-
vieron un seguimiento de seis meses. En el análisis interim, 
de 60 pacientes que habían completado el estudio, 75% es-
tuvo libre de ICD a las ocho semanas, y de los 27 pacientes 
con éxito del tratamiento que llegaron a seguimiento de seis 
meses, 74% permanecía libres de ICD. 

También se presentaron los resultados de ECOSPOR-III, 
un estudio de fase 3, doble ciego, controlado con placebo 
de la administración de SER-109 que es un tratamiento 
compuesto por esporas purificadas de Firmicutes de dona-
dores sanos, que se administran en cápsulas. En estudios 
previos de fase 2 con este tratamiento se demostró una 
reducción de la recurrencia de ICD en 89 de pacientes 
aleatorizados a SER-109 de 44.1% en comparación con 53.3% 
con placebo, que no alcanzó diferencia estadística, aunque 
sí en el grupo >65 años (45.2% vs. 80%, respectivamente; RR: 
1.77; IC95%, 1.11-2.81).14 Korman et al.15 presentaron en la 
DDW 2021 la eficacia y seguridad a las 24 semanas de un 
estudio de fase 3 doble ciego y controlado con placebo 
para el tratamiento de la ICD recurrente en adultos >18 
años con ICD recurrente (≥3 episodios en 12 meses). Des-
pués de completar 10 a 21 días de tratamiento con vanco-
micina o fidaxomicina, se seleccionó a 182 de 287 pacientes 
adultos con mejoría de los síntomas y se aleatorizaron a 
SER-109 (cuatro cápsulas por tres días) o placebo. El obje-
tivo primario de eficacia fue la recurrencia de la ICD, al-
canzado por 20.0% con el tratamiento y 49.9% con placebo 
(RR 0.41; IC 95%, 0.26-0.65; p<0.01). Los episodios adver-
sos fueron similares en ambos grupos. 

Conclusión

La ICD permaneció como un problema de salud durante la 
pandemia. Se continúa la búsqueda del tratamiento ideal 
para mejorar la sobrevida y evitar las recurrencias. 
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Los trabajos de investigación sobre el microbioma intestinal 
en salud y enfermedad son aún uno de los tópicos de mayor 
interés en el congreso de enfermedades digestivas. A conti-
nuación se describen los estudios más relevantes.

El microbioma intestinal de pacientes 
infectados de COVID-19 retorna al estado de 
no infección en una cohorte de Estados Unidos

La infección por SARS-CoV-2 produce síntomas gastrointesti-
nales y puede recuperarse en las heces de pacientes infec-
tados. Newsome et al. investigaron la interacción del 
SARS-CoV-2 con la microbiota intestinal en una cohorte de 
Estados Unidos dominada por minorías. Se estudió la micro-
biota fecal de 50 pacientes infectados con SARS-CoV-2, de 9 
pacientes recuperados con el virus negativo en heces y de 
30 pacientes con síntomas respiratorios no infectados por 
SARS-CoV-2. Los resultados mostraron que la microbiota in-
testinal de los infectados fue diferente respecto de los no 
infectados. Los pacientes recuperados de la infección tuvie-
ron una microbiota similar a la de los controles y diferente a 
la de los pacientes con infección persistente. Estos últimos 
tuvieron abundancia de Campylobacter y Klebsiella. Los ha-
llazgos sugieren un papel fisiopatogénico de la microbiota 
intestinal en la infección por SARS-CoV-2.1

Bacterioterapia oral en pacientes con 
COVID-19

Marazzato et al. analizaron la tasa de mortalidad y la nece-
sidad de ingresar a la unidad de cuidados intensivos (UCI) en 
pacientes con neumonía por COVID-19 grave que recibieron 
el mejor tratamiento disponible (MTD) contra MTD y com-
plemento de un probiótico multicepa SLAB51 por 14 días. 
Los resultados mostraron que el grupo que recibió MTD con 
el probiótico tuvo una reducción significativa del riesgo de 
muerte. No hubo diferencias en la admisión a la UCI entre 
los grupos.2

Espiroquetas colónicas y enfermedad 
gastrointestinal

Las espiroquetas colónicas (EC) como Brachyspira pilosicoli 
y B. aalborgino se detectan en la histología ni se identifican 
por los cebadores 16S en los estudios de microbioma. Pue-
den causar síntomas digestivos en pacientes infectados con 
VIH o inmunosuprimidos. Fanet et al.3 realizaron un metaa-
nálisis de estudios publicados para investigar la relación de 
EC con síntomas y enfermedades digestivas. En ocho estu-
dios, la infección por EC se vinculó significativamente con 
diarrea y dolor abdominal. Los pacientes con EC tuvieron 
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una mayor probabilidad de tener los criterios de Roma III 
para síndrome de intestino irritable (SII). La EC se relacionó 
también con pólipos colónicos. El estudio sugiere que existe 
un subgrupo de pacientes con SII y EC.

Eficacia y seguridad de un bioterapéutico oral 
de cepa única Blautix en pacientes con SII con 
estreñimiento (SII-E) y diarrea (SII-D)

Stevenson et al.4 realizaron un estudio clínico controlado de 
fase II y multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad 
de un producto bioterapéutico vivo (BTV) con Blautix dos 
veces al día por ocho semanas en 164 pacientes con SII-C y 
201 con SII-D. Los resultados mostraron una respuesta supe-
rior al placebo (46% en SII-C y 31% en SII-D). Blautix mejoró 
el dolor abdominal en ambos grupos de pacientes y del há-
bito intestinal en los pacientes con SII-D. Hubo mejores 
respuestas en los pacientes de Inglaterra e Irlanda en com-
paración con los americanos. Se concluyó que Blautix puedes 
ser una opción terapéutica en ambos subtipos de pacien-
tes con SII. 

Un riesgo bajo de deficiencia de vitamina B12 distingue 
al síndrome de sobrepoblación bacteriana producido por 

arqueas metanogénicas del producido por bacterias pro-

ductoras de hidrógeno

Madigan et al.,5  en una cohorte de 484 pacientes con sín-
drome de sobrepoblación bacteriana (SIBO por sus siglas en 
inglés), determinaron la proporción causada por metanóge-
nos y los factores de riesgo adjuntos. Encontraron que 49.8% 
fue productor de hidrógeno, 38.8% de etano y 11.4% de hi-
drógeno y metano. No hubo diferencias en relación con 
edad y sexo. En un análisis de regresión lineal se encontró 
que los pacientes con SIBO productores de hidrógeno tuvie-
ron un riesgo aumentado para colecistectomía, deficiencia 
de vitamina B12, diabetes y derivación gastroyeyunal en Y de 
Roux. Este estudio sugiere que un riesgo bajo de deficiencia 
de B12 puede distinguir el SIPO producido por arqueas de 
aquél por bacterias productoras de hidrógeno. 

Conclusiones

1. La infección por SARS-CoV-2 modifica en grado significa-
tivo la microbiota intestinal y esta interacción contribu-
ye a la fisiopatogenia de la COVID-19.

2. La bacterioterapia oral con un probiótico multicepa re-
duce el riesgo de morir por COVID-19 en pacientes con 
neumonía grave.

3. La espiroquetas colónicas se relacionan con síntomas y 
con un subgrupo de pacientes con SII. 

4. Blautix (un BTV) es una opción terapéutica con el SII-E y 
SII-D.

5. Un riesgo bajo de deficiencia de B12 puede distinguir al 
SIPO producido por arqueas de aquél por bacterias pro-
ductoras de hidrógeno. 
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