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La microbiota, la disbiosis y las enfermedades gastroin-
testinales son todavia algunos de los tépicos de investiga-
cidon de mayor interés en el congreso de enfermedades
digestivas. A continuacion se describen los estudios mas
relevantes.

La microbiota intestinal regula la pérdida de
peso en respuesta al ejercicio

El papel de la microbiota en la pérdida de peso en respuesta
al ejercicio se desconoce. Wang et al. realizaron un estudio
metagenomico y metatranscriptomico del microbioma in-
testinal en una cohorte de 307 hombres sanos. La actividad
fisica reciente y de largo plazo se midié con un acelerome-
tro. Se estudio el microbioma intestinal en muestras fecales
con un intervalo de seis meses y se evaluaron parametros
metabolicos, como indice de masa corporal, porcentaje de
grasa, proteina C reactiva y HbA1c. Los resultados mostra-
ron que los individuos con abundancia de A. putredinis tu-
vieron mayor probabilidad de perder peso en respuesta a la
actividad fisica. El papel modulador de A. putredinis se atri-
buy6 a las vias metabdlicas de la gluconeogénesis y la be-
taoxidacion de los acidos grasos.!

Los alimentos fermentados promueven la
diversidad de la microbiota intestinal y
modulan la inmunidad del hospedador a
través de los metabolitos bacterianos

Spencer et al. presentaron los resultados recientes de estu-
dios clinicos que demuestran que el yogur y los alimentos
fermentados incrementan la diversidad microbiana y redu-
cen los valores de marcadores inflamatorios. Asimismo, los
investigadores colonizaron ratones sin gérmenes con heces
de individuos que consumieron alimentos fermentados y ra-
tones que consumieron alimentos fermentados, e identifica-
ron un cambio significativo en la respuesta inmunitaria. Con
posterioridad identificaron los metabolitos bacterianos de
los alimentos fermentados y los administraron a los anima-
les gnotobidticos e identificaron cambios en la diversidad
microbiana y en la respuesta inmunitaria similares a los ob-
servados en el estudio clinico. Los autores concluyeron que
los alimentos fermentados y sus metabolitos bacterianos
modifican la microbiota intestinal y la respuesta inmunitaria
de tal forma que podrian utilizarse en el tratamiento de
trastornos funcionales digestivos.?
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Los genes bacterianos relacionados con
el cancer colorrectal estan ampliamente
codificados en el microbioma humano

Minot et al. realizaron un metaanalisis a gran escala del
metagenoma microbiano de una cohorte global de pacien-
tes con carcinoma colorrectal (CCR). Mediante un modelo
matematico, identificaron los genes bacterianos significa-
tivamente enriquecidos o agotados en el CRC en compara-
cion con sujetos sanos. Los resultados mostraron que los
genes bacterianos de CCR estan ampliamente codificados
en los microbiomas humanos y proponen que el estudio
del microbioma intestinal podria ser util para el escruti-
nio del CCR.3

La microbiota oral caracteriza al microbioma
gastrico precanceroso en ausencia de
Helicobacter pylori

El microbioma gastrico en pacientes con lesiones precance-
rosas en ausencia de H. pylori (Hp) esta pobremente descri-
to. Huang et al. estudiaron a 96 individuos consecutivos
negativos a Hp, sometidos a endoscopia y toma de biopsias
con protocolo de Sidney. Se identificaron las lesiones prema-
lignas gastricas y se estudio la microbiota de las biopsias con
técnicas moleculares. Los resultados mostraron que los indi-
viduos negativos a Hp con lesiones precancerosas o cancer
gastrico temprano tuvieron abundantes bacterias proinfla-
matorias procedentes de la boca. Los autores sugieren que
estos hallazgos podrian explicar la relacion epidemiologica
observada entre las enfermedades periodontales y los can-
ceres del aparato digestivo.*

Funcién de las bacterias reductoras de

sulfuro de hidrégeno y metanégenos sobre el
microbioma, sintomas y pruebas de aliento en
el sindrome de intestino irritable con diarrea
(SII-D) o estreftimiento (SII-E)

Villanueva-Millan et al. estudiaron a 47 pacientes con SII-D y
122 con SlI-E mediante pruebas de aliento para hidrogeno
(H,), sulfuro de hidrégeno (H,S) y metano (CH,) y del micro-
bioma fecal mediante pruebas moleculares. EL H, y H,S en
aliento se encontraron mas elevados en los pacientes con SlI-
D comparados con los individuos con SII-E, mientras que el
CH, fue mas alto en el SII-E. Las firmas microbianas en SlI-D
fueron diferentes respecto del SII-E. M. smithii se correlacio-
no6 positivamente con el CH, en aliento, pero negativamente

con el H,S. La abundancia relativa de bacterias productoras
de H,S se vinculo con SlI-D y se correlaciono con los valores de
H,S en aliento.?

Conclusiones

e La microbiota intestinal juega un papel en la pérdida de
peso en respuesta a la actividad fisica.

e Los alimentos fermentados aumentan la diversidad de la
microbiota y modulan la respuesta inflamatoria del hospe-
dador.

e Los genes bacterianos relacionados con el CCR estan am-
pliamente codificados en el microbioma humano.

e La microbiota oral se vincula con lesiones precancerosas y
el cancer gastrico temprano en ausencia de Hp.

e La firma microbiana y el perfil de gases en el aliento son
diferentes en los pacientes con SII-D respecto de aquellos
con SII-E.
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En este resumen se analizan algunos trabajos presentados
en la DDW 2022, realizada en la ciudad de San Diego, Cali-
fornia., del 21 al 24 de mayo.

La inflamacion gastrica cronica relacionada con la infec-
cion por Helicobacter pylori (HP) aumenta el riesgo de alte-
raciones preneoplasicas y adenocarcinoma mediante
diversas vias patogénicas. Ding et al.” presentaron un traba-
jo de investigacion basica para determinar si los individuos
con mayor respuesta a los patrones moleculares relaciona-
dos con lesion (DAMP) e incremento de la activacion del re-
ceptor de acoplamiento similar a toll de tipo 9 (TLR9) tienen
mayor predisposicion a complicaciones neoplasicas de la
infeccion por HP. Utilizaron el modelo de migracion celular
en ratones y seres humanos, constituido por células dendri-
ticas (CD), monocapas bidimensionales de células epitelia-
les gastricas y Helicobacter spp, para obtener la fuente de
interferdn a en el estdbmago mediante citometria de flujo.
Para polarizar las células mieloides primarias se usaron me-
dios de cultivo acondicionados y se determiné la actividad
de las células mieloides en estomago mediante estudios de
supresion de células T. En dos cohortes asiaticas indepen-
dientes de metaplasia intestinal gastrica (MIG) y de adeno-
carcinoma gastrico (ACG) se genotipifico el precursor dentro
de TLR9 y se relacioné con la expresion de TLRY, interferon

alfa (IFN-a) y SLFN12L en muestras de tejido con MIG y ACG.
Como resultado del protocolo se documenté expresion de
TLR9 e IFN-a, inducida por Helicobacter en células epitelia-
les gastricas y células dendriticas plasmocitoides. Ademas,
en los cocultivos primarios de células de ratén o ser humano
con células dendriticas y Helicobacter se demostro expre-
sion de TLR9, secrecion de IFN-a y polarizacion de células
mieloides supresoras-Schlafen+ (SLFN+ -MDSC); asi se con-
cluyo que estos cambios en sujetos cronicamente infectados
predisponen al desarrollo de MIG o ACG.

Las fallas al tratamiento de erradicacion para HP en los Ul-
timos anos se ha atribuido a diversos factores, en particular
el incremento del desarrollo de resistencias bacterianas a
claritromicina (CLA), metronidazol (MET) y levofloxacina
(LEV). Ademas, la inhibicion insuficiente de la secrecion aci-
da, prescripcion inadecuada, falta de apego al tratamiento o
efectos adversos pueden contribuir a las fallas terapéuticas.

Gracias a la secuenciacion completa del genoma de HP, en
los dltimos ainos se han estudiado pruebas moleculares, tan-
to para el diagnostico de la infeccion como para la identifi-
cacion de polimorfismos de nucledtidos especificos que
codifican la resistencia a los diferentes antibidticos.

Guzman y Pazos? estudian 169 genomas completos de HP,
aislados en una poblacion colombiana de alto riesgo para
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ACG. La secuenciacion permitio la deteccion de polimorfis-
mos a diferentes antibioticos. Con el analisis filogenético se
demostro resistencia a CLA de 3.62%, con mutaciones fre-
cuentes en posiciones A2143G y A2142G del gen 23S rRNA, a
tetraciclina (TET) de 7.23% con mutaciones en A926G, A926T
y A928C del gen 16S rRNA, a amoxicilina (AMX) de 27.7% con
mutaciones en T556S, T593, R649K, R656P y R656H del gen
pbp1a, a LEV de 12.05% con mutaciones en N87K, N87I,
D91G y D91Y del gen gyrAy para el MET la resistencia fue de
99.4%, con mutaciones en D59N y D59S del gen rdxA. Se
concluyo que el MET no debe usarse en esquemas de erradi-
cacion y que el aumento de las resistencias a AMX y LEV po-
dria explicar las fallas al tratamiento en Colombia.

Otro aspecto que se ha considerado fundamental en los
esquemas de tratamiento para la infeccion por HP es la
supresion acida eficaz y por lo regular se han utilizado los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). El vonoprazan
(VPZ), un bloqueador de acido competitivo con potasio, ha
mostrado ser mas potente y de efecto mas prolongado que
los IBP.

Malfertheiner et al.>* presentaron en dos trabajos los re-
sultados de un metaanalisis colaborativo y analizaron por
separado la eficacia de la supresion acida en los diferentes
tratamientos y la eficacia global de los esquemas de erra-
dicacion. Para el analisis comparativo de eficacia de anti-
secretores® revisaron 174 trabajos prospectivos, aleatorios,
de los cuales solo 42 reunieron los requisitos de inclusion.
De los diferentes esquemas se sustrajeron el tipo de anti-
secretor, tratamientos triples o cuadruples con CLA, AMX,
MET y CLA-MET, uso de bismuto y duracion del tratamien-
to. El resultado de este metaanalisis mostré superioridad
del tratamiento triple con VPZ, con un 88.1% de probabili-
dad de superar al resto de los esquemas terapéuticos; la
diferencia entre los distintos tratamientos con IBP no fue
significativa. Los tratamientos dual y triple con VPZ mos-
traron una razén de momios (OR) de 1.7 y 2.5 veces mayor
para erradicar HP que cualquier tratamiento triple con IBP
e incluso mejor que el cuadruple con bismuto. Se concluy6
que, tras considerar el tipo de antisecretor, en el plano
global y en paises occidentales, el uso de VPZ en esquemas
empiricos iniciales ofrece mejores indices de erradicacion.

En otro metaanalisis,* el mismo grupo de investigadores
comparo la eficacia de los diferentes esquemas de erradi-
cacion aprobados por la FDA. Se revisaron 174 estudios
prospectivos aleatorios; de 42 trabajos seleccionados, sélo
36 reunieron las caracteristicas para el analisis de trata-
miento y de ellos se sustrajeron 33 brazos de tratamiento
con los criterios adecuados de inclusion. Los resultados,
luego de considerar el escenario global, mostraron que el
tratamiento triple con VPZ tuvo la mayor eficacia relativa
(OR, 2.73; 1C95%, 2.11-3.54), con 72.1% de probabilidad de
ser mejor. En segundo lugar se situd el tratamiento triple
con rifabutina (RIF) de liberacion prolongada (OR, 2.73;
1C95%, 1.8-435) con 27.1% de mejor resultado. Se confirmd
que el tratamiento triple con VPZ comparado con otros
tratamientos empiricos de primera linea para erradicacion
de HP representa mayor probabilidad de éxito, cualquiera
que sea la situacion geografica.

Tungtrongchitr et al.> presentaron resultados de un traba-
jo prospectivo y aleatorio para comparar la eficacia entre
siete y 14 dias de tratamiento con un esquema cuadruple a
base de VPZ (20 mg x 2), subsalicilato de bismuto (1,024 mg

X 2), MET (400 mg x 3) y TET (500 mg x 4). Se realizaron
pruebas de genotipo CYP3A 4/5 y susceptibilidad antimicro-
biana. Se definio la erradicacion exitosa mediante prueba
de aliento-C*3 al menos cuatro semanas después del trata-
miento. Se incluyo6 a 337 pacientes dispépticos a quienes se
les realizo endoscopia del tracto digestivo proximal; 31.1%
(105/337) fue positivo para HP y 101 (varones = 53, mujeres
= 48, con edad ~53.4 anos) completaron los esquemas de
tratamiento; 51 pacientes se incluyeron en el brazo de siete
dias y 50 en el de 14. Se encontrd resistencia a CLA en
33.3%, a MET en 29.4% y a LEV en 27.7%. El CYP3A fue 100%
para metabolizadores extensos y el CYP3A5 fue 4.7%, 71.4%
y 23.8% para metabolizadores lentos, intermedios y rapidos,
respectivamente. Se logro la erradicacion de 84% en el gru-
po de siete dias y de 94% en el de 14. Se concluyo que el
tratamiento cuadruple con VPZ ofrece excelentes indices de
curacion, independientemente de las resistencias bacteria-
nas y el genotipo CYP3A 4/5.

En los Ultimos afos se ha utilizado la rifabutina (RIF) de
50 mg, omeprazol (OME) de 40 mg, AMX de 1 000 mg (RHB-
105), combinacion en capsula Unica administrada tres ve-
ces al dia, con indices de erradicacion aceptables.

En un trabajo por Howden et al.¢ se evalué la farmacoci-
nética de RIF, tras comparar concentraciones gastricas
cuando se administra RIF de 50 mg (RHB-105) cada ocho ho-
ras o 150 mg + AMX + OME. Mediante modelos paramétricos
de prediccion validados se determinaron las concentracio-
nes intragastricas y plasmaticas de RIF. Las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) en la luz gastrica fueron tres ve-
ces mas duraderas con la dosis de 50 mg, al margen de los
alimentos. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la
curva fueron similares con ambas dosis. Con la dosis de 50
mg se obtuvieron tres curvas con valores estables y descen-
so lento. Se concluyd que la concentracion intragastrica del
antibiotico es importante para el éxito de la erradicacion de
HP. Con la capsula RHB-105 se mantienen concentraciones
intragastricas mas estables y con CIM tres veces mas prolon-
gadas e independiente de los alimentos.

Por Gltimo, Howden et al.” evaluaron la eficacia y seguri-
dad del tratamiento triple con RIF (RHB-105) para la erra-
dicacion de HP en pacientes con diabetes mellitus (DM). Se
incluyd a 293 sujetos sin tratamiento previo, con infeccion
por HP confirmada y que tuvieran confirmacion de erradi-
cacion con prueba de aliento-C'2, al menos cuatro sema-
nas después del tratamiento. El analisis post hoc, de
acuerdo con la media de ITT de la poblacion seleccionada
y de acuerdo con la presencia o la ausencia de DM, revelo
indices de erradicacion de 91.7% para diabéticos y de
84.1% para no diabéticos. Los efectos secundarios fueron
leves en ambos grupos. En conclusion, el tratamiento de
erradicacion con RIF (RHB-105) es una alternativa eficaz y
segura para la erradicacion de HP en pacientes con DM.
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CD y apendicectomia

Algunos estudios han sugerido que la apendicectomia se vin-
cula con un incremento de la infeccion por Clostridioides
difficile (ICD) y peores resultados en relacion con la grave-
dad de la infeccion, el desarrollo de megacolon toxico e in-
cluso la colectomia.’ Sin embargo, esta conclusion es
controversial, dado que otros estudios no han encontrado
una correlacion con la gravedad o complicaciones relaciona-
das con la presencia o ausencia de apéndice.? En la Semana
de Enfermedades Digestivas (DDW) se presenté en cartel la
revision de los expedientes electronicos de 27 instituciones
de salud en Estados Unidos de los anos 2017 a 2021 para
identificar a los pacientes con el diagnostico de apendicec-
tomia e ICD. Se eliminé a los pacientes con menos de tres
meses de separacion entre la apendicectomia y la ICD. De
33,654,120 individuos se seleccionaron 409,640 con antece-
dente de apendicectomia. EL 0.73% y el 0.27% de los pacien-
tes con apendicectomia y sin apendicectomia
respectivamente tuvieron cuadros de ICD (razén de preva-
lencia, 2.74 [2.64-2.84]); p < 0.001).3

Bacteriofagos

Los bacteriéfagos o fagos son virus que infectan a las bacte-
rias y se replican dentro de ellas. Los fagos son las entidades

genéticas mas abundantes y diversas del mundo microbiano.
Los fagos transfieren genes de manera horizontal y contribu-
yen a la adquisicion de elementos de sobrevida y resistencia
a antibioticos. Pueden formar parte de la patogenicidad de
sus hospederos al transmitirles genes de virulencia.* El gru-
po de trabajo de Dutta ya habia demostrado alteraciones en
la poblacion de bacteriofagos Myoviridae y Siphoviridae
en pacientes con ICD recurrente (ICDr).> También demostra-
ron que la ICDr se vincula con un incremento de los bacte-
riofagos en Clostridioides difficile y que podrian tener un
efecto en la produccion de las toxinas TcdA 'y TcdB.6

Con base en esto, analizaron muestras fecales de 22 pa-
cientes con ICDr antes y un mes después del tratamiento
con trasplante de microbiota fecal (TMF), asi como de los
donadores. Se identificaron 1 687 cepas bacterianas y 437
bacteridfagos. Se reconocieron 10 correlaciones estadistica-
mente significativas de cepas de fagos, algunas de ellas vin-
culadas con el gen de las toxinas de CD. Estos fagos no se
detectaron en los donadores.’

Vancomicina profilactica

Falta informacion de alta calidad para indicar o no vancomi-
cina profilactica por via oral para la prevencion de la ICD
recurrente en pacientes hospitalizados que deben recibir
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antibioticos y han tenido uno o mas cuadros de ICD previa-
mente. En un estudio aleatorizado y controlado 1:1:1 se ad-
ministré vancomicina (125 mg una vez al dia, 125 mg dos
veces al dia 0 nada) hasta completar los antibidticos para la
infeccion primaria. A las 12 semanas, la recurrencia de ICD
fue de cero en los tres grupos, por lo que no fue posible
demostrar la prevencion. Los autores atribuyen la baja re-
currencia a las medidas de control riguroso del uso de anti-
bioticos en su hospital.®

¢Es mejor la fidaxomicina que la vancomicina?

Los estudios aleatorizados han mostrado que la fidaxomicina
es superior a la vancomicina para la respuesta sostenida en
el tratamiento de la ICD. Para analizar los resultados de es-
tos tratamientos en la vida real a las cuatro y ocho semanas,
se realizo un estudio retrospectivo de 2016 a 2018 de pa-
cientes de Medicare en Estados Unidos. Se analizaron los
resultados en pacientes con episodio inicial y con recurren-
cias para evaluar el éxito del tratamiento y las recurrencias
y hospitalizaciones. Se efectu6 un analisis pareado de
acuerdo con factores de riesgo para recurrencia. Los inves-
tigadores encontraron 190 pares de pacientes con infeccion
inicial y 67 pares con recurrencias. En el episodio inicial se
observo una respuesta sostenida a las cuatro semanas de
71.7% contra 58.2% (p = 0.0058) para fidaxomicina y vanco-
micina, respectivamente, y a las ocho semanas de (63.2%
vs. 50.0%, p = 0.0114). Las respuestas sostenidas a las cua-
tro y ocho semanas para los episodios de ICD recurrente
también fueron mejores para la fidaxomicina. Las tasas de
recurrencia a las cuatro y ocho semanas no alcanzaron dife-
rencias significativas, tanto en los episodios iniciales como
en la infeccioén recurrente.’

Antibidticos antes del trasplante de
microbiota fecal

El TMF es un tratamiento efectivo para la ICD. No hay estu-
dios rigurosos para analizar el efecto de la vancomicina o la
fidaxomicina antes del TMF en la curacion de la ICD. Por
este motivo se realizd una revision del registro nacional de
TMF de la AGA para investigar especificamente el uso de
antibioticos antes del trasplante, definido como su uso me-
nos de una semana antes de la colonoscopia para adminis-
trar el TMF. En 412 pacientes que recibieron TMF por via
colonoscopica por ICDr, la curacién a los 30 dias fue de
92.55%, 91.7% y 86% en quienes recibieron vancomicina, fi-
daxomicina o nada antes del TMF. Al controlar por edad y
gravedad, solo la vancomicina se relacioné con mayor cura a
los 30 dias en comparacion con no antibidticos (RM, 2.16;
1C95%, 1.06-4.4)."°

Consorcios, TMF, TMF encapsulados en la
prevencion de la recurrencia

Se calcula que los pacientes que desarrollan ICD tendran
una primera recurrencia en 10% a 30% de los casos, una se-
gunda recurrencia en mas del 40% de los casos y una tercera
en mas del 50%."

Se han producido varios consorcios para la administracion
en capsulas a pacientes con ICDr para prevenir la siguiente
recurrencia, entre ellos VE303, RBX2660, SER109 y CP101.

VE303 es un consorcio de bacterias vivas no patdgenas que
al ingerirse producen una colonizacion duradera. Son ocho
cepas de Clostridium que en un estudio de fase 1 mostraron
recuperacion de la microbiota benéfica al tratar a voluntarios
con vancomicina.” En la DDW 2022 se presento el estudio en
el que se aleatorizo a adultos con alto riesgo de recurrencia
después de una ICD o bien con > 1 episodio de recurrencia en
un estudio aleatorizado doble ciego de blUsqueda de dosis
en individuos con alto riesgo de ICDr. Después del tratamien-
to antibiotico se administraron dos capsulas, 10 o placebo
una vez al dia por dos semanas. A la octava semana, el grupo
con VE303 tuvo una reduccion absoluta del riesgo de ICDr de
31.7% en comparacion con el placebo.™

SER109 es un tratamiento compuesto por esporas purifica-
das de Firmicutes de donadores sanos, que se administran
en capsulas. En el estudio de fase Il presentado en la DDW
2021, el objetivo primario de eficacia fue la ICDr a las ocho
semanas, alcanzado por 12.4% vs. 39.8%, en los grupos de
tratamiento y placebo respectivamente (RR, 0.32; 1C95%,
0.18-0.58; p < 0.001)." En la DDW 2022 se presentaron los
datos de durabilidad de la colonizacion en 53 individuos que
recibieron SER-109 en comparacion con 44 que recibieron
placebo. La colonizacion fue significativamente mas alta
respecto del placebo y el riesgo de ICDr se mantuvo dismi-
nuido hasta la semana 24." Ademas, las concentraciones de
acidos butirico, valérico y hexanoico aumentaron de manera
paralela con la colonizacion a las semanas primera, segunda
y octava en individuos con antecedente de ICDr."

RBX 2660 es un consorcio elaborado a partir de una suspen-
sion de microbiota obtenida de sujetos sanos administrado a
> 600 individuos para reducir el riesgo de ICDr."” En la DDW
2022 se analizaron los resultados de los estudios aleatori-
zados doble ciego y controlados con placebo PUNCH CD2
(n = 153), PUNCH CD3 (n = 887) y la fase abierta PUNCH OLS (n
= 653). El analisis de la microbiota fecal en el seguimiento
de los pacientes a las semanas primera, cuarta y octava y
hasta 24 meses mostrd que el tratamiento restauré el mi-
crobioma y la composicion de acidos biliares de manera con-
comitante con la respuesta clinica.’® Al estratificar a los
participantes del estudio PUNCH CD3, de acuerdo con el in-
dice de comorbilidad de Charlson al inicio, de 262 partici-
pantes 107, 71y 84 se clasificaron en indice leve, moderado
y grave, respectivamente. En los tres grupos, los individuos
tratados con RBX2660 mostraron una mejoria consistente en
comparacion con el placebo, aunque la diferencia en el éxi-
to del tratamiento aumentd al incrementarse el indice de
comorbilidad (CCI 0-2, 5%; CCl 3-4, 11%; CCl 5+, 16%)." Las
recurrencias tanto de los pacientes en el grupo de trata-
miento como en el grupo placebo ocurrieron con mas fre-
cuencia en las dos primeras semanas.?

CP101 es un liofilizado de administracion oral de micro-
biota de individuos sanos para la prevencion de la ICDr. En
los estudios PRISM3 y PRISM-EXT se administré CP101 a indi-
viduos con ICDr. El objetivo de eficacia en ambos estudios
fue la ausencia de nueva recurrencia de ICD evaluada hasta
la semana 24. En la DDW 2022 se presento un analisis post
hoc de los pacientes de PRISM3 del brazo CP101 (n = 102), el
brazo de placebo que entro en la extension (PRISM-EST) (n =
30) y los pacientes que entraron directamente a PRISM-EXT
(n = 82). La eficacia clinica sostenida a la octava semana de
todos los pacientes tratados con CP101 fue de 85%
(182/214).%
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En una encuesta realizada por el Comité Directivo del Re-
gistro Nacional de TMF en Estados Unidos se enviaron cues-
tionarios a 135 investigadores en TMF y a 1,050 miembros de
la AGA con interés en la microbiota. El objetivo era conocer
su opinion sobre el uso de los productos bioterapéuticos vi-
vos (PBV) que se desarrollan para el tratamiento de la ICD
en contraposicion con el TMF convencional. El 72% de los
respondedores planea continuar el TMF convencional, aun-
que estén disponibles los PBV y 11% piensa utilizar solo el
TMF convencional. Las preocupaciones principales sobre los
PBV fueron el costo, la presuposicion de que seran mas cos-
tosos que el TMFc (75%) vy la eficacia (56% dudo que iguala-
ran en eficacia al TMFc).?
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Durante la reciente DDW 2022 se registr6é una explosion de
trabajos relacionados con la COVID-19 en gastroenterologia.
Se revisan los mas importantes.

Sintomas Gl en COVID-19 aguda

Si bien esto ya se conoce,’ vale la pena mencionar un estu-
dio del estado de Florida que notifico sintomas gastrointes-
tinales (Gl) en el 47% de los pacientes con COVID-19;
empero, lo novedoso fue el hallazgo de una mayor propor-
cion de estos sintomas en los pacientes no vacunados en
comparacion con los vacunados (48.9% vs. 38.3%).2

TIIC después de COVID-19

Ya con anterioridad se habia esbozado el mecanismo subya-
cente para el desarrollo de estos trastornos, lo cual se ha
confirmado de manera progresiva en las publicaciones médi-
cas.? En una encuesta internacional por internet en 210 pa-
cientes con sintomas Gl previos, incluidos Sl (36%),
gastroparesia (26%), estrefiimiento (6%) y reflujo gastroeso-
fagico (9%), el 70% sefald un efecto negativo de la COVID-19
sobre sus sintomas Gl y el 73% un incremento de la ansiedad
y la depresion por la pandemia. Con posterioridad, 30% se
diagnostico con SlI luego de COVID-19 y 38% con otras

anomalias, entre ellas gastroparesia (53%), ERGE (13%) y
diarrea (7%), e incluso 7% con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl).* Otro estudio en Tailandia sigui6 a 188 pacien-
tes que se hospitalizaron por COVID-19; sélo el 44.7%
respondio al seguimiento telefénico de nueve meses y de
ellos 3.6% refirié sintomas Gl de novo, incluidos saciedad
temprana (n = 1), diarrea (n = 1), estrefiimiento (n=2) y
dolor abdominal (n = 2). Un paciente (1.2%) desarrollo dis-
pepsia funcional y ninguno SII. Por su parte, en el estudio
de Bashashati et al., en el cual este autor participo, 164
sujetos contestaron una encuesta por internet. De ellos, 81
(49%) desarrollo TIIC después de COVID-19. Si bien esta fre-
cuencia es alta y puede tener un sesgo de seleccion de los
respondedores a la invitacion, 14% de los pacientes con TIIC
luego de COVID-19 no mostro sintomas Gl durante la enfer-
medad aguda. Ademas, se detectaron todo tipo de TIIC, los
mas frecuentes de los cuales fueron dispepsia funcional, SlI,
dolor toracico funcional, disfagia funcional y distension ab-
dominal funcional.®

Pese a que el modelo fisiopatoldgico para el desarrollo
de TIIC después de COVID-19 se ha hipotetizado antes,? es
posible que las alteraciones inmunologicas persistentes en
el tracto Gl puedan contribuir a alteraciones funcionales
del tubo digestivo que expliquen estos trastornos. Por
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ejemplo, en un estudio en biopsias duodenales e ileales se
confirmo la presencia de anormalidades en la inmunidad
innata y adaptativa en la mucosa intestinal de pacientes
luego de COVID-19 hasta por 10 meses, lo cual puede re-
flejar no sdlo la persistencia viral sino también la desregu-
lacion de las células inmunitarias.” Por otra parte, el uso
de antibidticos en pacientes con COVID-19 se vinculd con
persistencia del virus SARS-CoV-2 en el tracto Gl, lo que
sugiere un papel importante del microbioma intestinal en
la ausencia del virus del tubo digestivo, probablemente
por exclusion competitiva o estimulacion de la secrecion
de interferones, lo cual no es claro. Ademas, la inflama-
cion intestinal determinada por las concentraciones de
calprotectina fecal fue mayor en pacientes con COVID-19
hospitalizados en unidades de cuidado intensivo; mayores
valores de calprotectina se hallaron en pacientes someti-
dos a los regimenes mas intensos de antibioticos y con las
mayores cifras de SARS-CoV-2 en heces.® Otro aspecto del
cual se conoce poco es el efecto de la vacunacion contra
COVID-19 sobre los sintomas de los TIIC. En un estudio de
538 pacientes con estos trastornos, 13% habia contraido
COVID-19 y el 32% notificd exacerbacion de los sintomas,
especialmente aquéllos con gastroparesia. Ademas, el
83.8% se habia vacunado, pero solo el 1.8% senal6 exacer-
bacion de los sintomas con las vacunas (ninguno con tras-
tornos esofagicos, siete con trastornos gastricos [cinco
con gastroparesia, uno con sindrome de vomito ciclico,
uno con gastroparesia diabética], y dos con trastornos co-
lonicos). La limitante de este estudio es la falta de un
grupo control.’

Fisiopatologia

Las serinproteasas son necesarias como coadyuvantes del
receptor ACE2 para la fijacion del SARS-CoV-2 a las células
epiteliales intestinales. Un estudio de San Luis, Missouri,
demostro que la mayor expresion de estas proteasas puede
predecir la infeccion por el SARS-CoV-2 y son un potencial
blanco terapéutico, asi como un biomarcador de riesgo de
complicaciones intestinales en pacientes con COVID-19."
Por otra parte, un estudio de Argentina evalu6 los valores
séricos de citocinas y la microbiota intestinal entre pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados (n = 143) con (13.3%)
respecto de sin (86.7%) diarrea (D) y controles sanos (n = 53).
Aquellos con D presentaron menores cifras de citocinas
proinflamatorias; y si bien los pacientes con COVID-19 mos-
traron disminucion de los filotipos Actinobacterias y Firmi-
cutes y aumento de Bacteroidetes en comparacion con los
controles, no hubo diferencias entre con y sin D. Estos da-
tos confirman la activacion inmunitaria y la disbiosis que se
ha informado en la COVID-19." Otro estudio in vitro de-
mostro que la infeccion de los enterocitos por el SARS-
CoV-2 induce estrés en el reticulo endoplasmico (RE) y la
liberacion de patrones moleculares relacionados con dafo
(DAMP) que sobrerregulan la expresion y liberacion del
péptido intestinal vasoactivo (VIP) por las neuronas entéri-
cas. Asimismo, el estrés del RE y la secrecion de VIP inhiben
la absorcion de liquidos a través de una disminucion de la
expresion del receptor del intercambiado de sodio/hidro-
geno (NHE3) en el borde en cepillo de los enterocitos. Los
datos apoyan la diafonia epitelioneuronal que puede expli-
car la diarrea del COVID-19."

Potencial contagio del personal de endoscopia

Un aspecto que aun es controversial es determinar si el
SARS-CoV-2 se puede o no replicar en las células epitelia-
les intestinales y ser una fuente de contagio para el per-
sonal de unidades de endoscopia. Un estudio analizé a
112 pacientes sometidos a procedimientos electivos (100
sin antecedente y 12 con antecedente de COVID-19 pero
recuperados al momento de la endoscopia). Recolectaron
biopsias y liquido de colon, ileon, duodeno y estébmago
durante los procedimientos y las muestras se analizaron
por PCR. En aquéllas positivas se determiné la presencia
o no de virus viable. Solo se detect6 virus de SARS-CoV-2
en tres muestras de liquido coldnico, pero no fueron virio-
nes infectantes. Mas aln, los virus se inactivaban rapida-
mente y ello sugiere que, a pesar de que el colon es un
reservorio para el SARS-CoV-2, el riesgo de contagio es
practicamente nulo."

Tratamiento

Se ha postulado el uso de probidticos para el tratamiento de
la disbiosis producida en COVID-19 y para el tratamiento de
los sintomas Gl de la pandemia, si bien hay pocos estudios al
respecto.' Zhang et al. demostraron en China en un estudio
multiomico que un mayor nimero de pacientes hospitaliza-
dos que recibieron el simbiotico SIMO1 desarrollo anti-SARS-
CoV-2 I1gG que los controles y reducciéon de citocinas
proinflamatorias a nivel sistémico."

Vacunacion

La relacion de la vacunacion con la microbiota intestinal
y los titulos de anticuerpos es un aspecto que ha cobrado
interés. En Nueva York se estudiaron muestras fecales de
ocho pacientes 10 dias antes de la primera vacuna RNAm
y 10 después de la segunda vacuna. Luego de la vacuna-
cion se identificé una disminucién de la familia Bacteroi-
daceae en todos los sujetos y un incremento de la
abundancia de Lachnospiraceae en la mayoria, ademas de
otros cambios en la microbiota. Aquéllos con titulos in-
termedios de anticuerpos mostraron una microbiota muy
diferente respecto de los demas. Asimismo, altas cifras
de anticuerpos posteriores a la vacunacion se vincularon
con taxones de Bifidobacteriales y Lactobacillales. La ex-
plicacion de esta relacion esta aln por dilucidarse.'® Hay
que resaltar dos estudios sobre la vacunacion en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). Por una parte, la fre-
cuencia y gravedad de los sintomas luego de la tercera
vacuna de RNAm son casi siempre similares o menores
incluso que los observados luego de la segunda vacuna; y
la presencia de sintomas graves después de la segunda no
predice la gravedad tras la tercera."” Por otro lado, un
analisis de 1 285 pacientes con Ell de un registro nacional
de 26 centros de Estados Unidos confirmé disminucién de
la respuesta humoral de estos pacientes, pero sin dife-
rencias en la respuesta celular en comparacion con los
controles, luego de vacunas RNAm."® Lo anterior presupo-
ne un mayor riesgo de COVID-19 en Ell probablemente por
disminucion en la inmunizacién y apoya la necesidad de
vacunas de refuerzo en pacientes con Ell, asi como y la
educacion de los médicos tratantes, ya que en algunos
casos éstos recomiendan a sus pacientes no vacunarse.
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La microbiota es el conjunto de microorganismos vivos ubi-
cados en el tracto gastrointestinal, indispensable en mal-
tiples funciones del organismo, como la regulacion
inmunologica, control de la inflamacion sistémica, mejoria
de la neurotransmision y del proceso de digestion, y la ab-
sorcion de nutrimentos.’

El habitat en el que suceden estos eventos fisiologicos, los
genes de los microorganismos que conforman la microbiota
y las condiciones ambientales presentes se definen como
microbioma.?

Por lo tanto, la disbiosis es una alteracion de la homeos-
tasis de la microbiota y su microbioma por cambios en su
composicion, funcionamiento, orden o distribucion, lo que
predispone a los nifios a la adquisicion de enfermedades
gastrointestinales, alérgicas, autoinmunitarias, metaboli-
cas, neuroldgicas y del comportamiento, entre muchas
otras.?

Los trabajos de investigacion sobre disbiosis y trastornos
gastrointestinales, enfermedad inflamatoria intestinal, aler-
gias, inflamacion sistémica y trastornos neurologicos como el
autismo, entro otros padecimientos, fueron uno de los topi-
cos de mayor interés en el Congreso de Enfermedades Diges-
tivas y de la Reunion Anual de la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. A con-
tinuacion se describen los estudios mas relevantes.

Disbiosis y enfermedad inflamatoria intestinal

Hosseini et al. realizaron un estudio en el que inscribieron a
nifos con enfermedad de Crohn en remision y controles sanos
a quienes se les tomaron muestras de heces antes y después
de trasplante fecal, en las que se midi6 el perfil de metaboli-
tos relevantes en la fisiopatologia de la inflamacion de la mu-
cosa en la enfermedad de Crohn; se identificaron importantes
diferencias en las muestras basales tomadas en ambos gru-
pos. Luego del trasplante fecal, el perfil de metabolitos en
heces de los pacientes con enfermedad de Crohn era muy si-
milar al de los controles sanos. Estos hallazgos sugieren que
el trasplante fecal puede ser una herramienta Gtil en el trata-
miento de los pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y apoya la hipotesis de la disbiosis como precipitante de
la desregulacion inmunologica de la enfermedad de Crohn.*

Disbiosis y obesidad

Wang et al. realizaron un trabajo en el que recopilaron da-
tos de la actividad fisica y peso dos veces al aiio desde 1986
de 51,529 varones en el estudio de Heatlh professional fo-
llow up; en 2012-2013 efectuaron un subcorte de 307 hom-
bres sanos quienes suministraron dos muestras de heces y
dos muestras de sangre de forma basal y a los seis meses
tras la primera, para lo cual utilizaron acelerémetros por
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siete dias consecutivos; la informacion de éstos y el prome-
dio registrado de actividad fisica de 1986 a 2012 se usaron
para evaluar la actividad fisica reciente y de largo plazo,
respectivamente. Se analizaron 925 metagenomas de mues-
tras fecales, 340 metatranscriptomas fetales y 468 muestras
sanguineas, y se evalud la diversidad de especies microbia-
nas, MetaCyc, enzimas y familias de genes como potenciales
modificadores de la actividad fisica reciente y a largo plazo
en relacion con el cambio en el peso desde los 21 afos y en
los seis anos posteriores a la recoleccion de heces, asi como
calculos transversales del IMC, porcentaje de masa grasa,
PCR sanguinea y hemoglobina glucosilada de manera simul-
tanea a la obtencion de heces. Validaron sus hallazgos en
220 mujeres del Nurse’s Health Study 2 y concluyeron que
los individuos colonizados con Alistipes putredinis tuvieron
mejor perfil bioquimico y pérdida de peso por actividad fisi-
ca que los sujetos que carecian de esos paramtros. Esto re-
forzo la hipdtesis de la regulacion metabolica de lipidos e
hidratos de carbono por la microbiota.®

Disbiosis y sindrome de intestino corto

En la reunion anual de la Sociedad Norteamericana de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del 2021,
Pauline et al. de la Universidad de Alberta presentaron el
siguiente estudio: control de la disbiosis en el sindrome de
intestino corto, comparacion de antibioticos orales con pro-
bioticos, efecto en el microbioma, produccion de acidos
grasos de cadena corta y adaptacion.

Los nifios con sindrome de intestino corto se encuentran en
riesgo de disbiosis, especialmente por disminucion de la di-
versidad con consecuencias como crecimiento bacteriano ex-
cesivo; el tratamiento actual consiste en antibioticos de
amplio espectro que tienen el potencial de disminuir alin mas
la diversidad. En cerdos recién nacidos con sindrome de in-
testino corto se compard la composicion de la microbiota, su
diversidad, la produccion de acidos grasos de cadena corta y
la adaptacion intestinal después de un tratamiento con pro-
bioticos (lactobacillus y bifidobacterium) respecto del me-
tronidazol oral. Comparado con el metronidazol, el grupo que
recibi6 probidticos y placebo tuvo abundancia en el filo bac-
teroidetes y el mismo grupo mostro un incremento de la pro-
duccion de acido butirico. El grupo que recibié metronidazol

tuvo valores elevados de proteobacterias, como enterobacte-
rias y enterococos, y se identificd un crecimiento mayor del
yeyuno en pacientes que recibieron probiodticos.

La conclusion fue que el uso de probioticos genero un me-
jor perfil de microbioma que el grupo con metronidazol, asi
como mayor produccion de acidos grasos de cadena corta y
mejor adaptacion y crecimiento intestinal que el grupo que
recibié metronidazol.

Esto sustenta la hipotesis de que los antibioticos intralu-
minales producen disbiosis al afectar la adaptacion intesti-
nal en el sindrome de intestino corto y el uso de probidticos
puede acelerar la recuperacion.®
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