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Los avances en las técnicas de biologia molecular han per-
mitido identificar la composicion de la microbiota intestinal
en condiciones de salud y enfermedad. Ahora sabemos que
el nimero de bacterias en un individuo es 10 veces mayor
que el de células humanas y que el microbioma tiene 150
veces mas genes que el genoma humano. Se ha reconocido
que la microbiota intestinal es fundamental en la proteccién
contra la invasion de gérmenes patogenos, en el metabolis-
mo energético y la nutricion, en el desarrollo del sistema
inmune y en el mantenimiento de la integridad anatémica
de la mucosa intestinal. Asimismo, se han establecido aso-
ciaciones entre una microbiota alterada o disbiosis y padeci-
mientos como obesidad, sindrome metabolico, diabetes,
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino
irritable, trastornos del neurodesarrollo, enfermedades
autoinmunes y alergias. También hemos aprendido que las
modificaciones en la dieta, el uso de antibioticos y probiéti-
cos, y mas recientemente, el trasplante de microbiota fecal
son las modalidades terapéuticas que permiten modificar,
restaurar o corregir los estados de disbiosis.

En este articulo se analizan los estudios mas recientes
presentados en congresos internacionales, sobre el papel
que tiene la microbiota intestinal en los trastornos digesti-
vos y el uso de probidticos en gastroenterologia.

Sindrome de intestino irritable (Sll)

Diversos estudios con técnicas moleculares han mostrado
tanto en muestras fecales y de mucosa colénica que la com-
posicion de la microbiota de los pacientes con Sll es diferen-
te a la de los sujetos normales. Poco se conoce acerca de la
ecologia microbiana del duodeno en estos sujetos. El grupo
del Dr. Pimentel’ estudié muestras de aspirado duodenal en
pacientes con SlI-D, sujetos sanos y ratones. Usando técnicas
moleculares, los autores demostraron que la composicion
microbiana del duodeno es completamente diferente a la de
muestras fecales. De hecho, el microbioma duodenal es mas
parecido al microbioma duodenal de ratones que
a las muestras fecales humanas. También demostraron que la
ecologia microbiana del duodeno de pacientes con SlI-D fue
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diferente a la de los sujetos sanos. Este es el primer estudio
que demuestra diferencias importantes entre la poblacion
de bacterias del duodeno y de las muestras fecales.

Después del dolor, la distension abdominal es el segundo
sintoma mas frecuente en pacientes con Sll. Uno de los me-
canismos fisiopatologicos propuestos es la fermentacion
bacteriana y produccion excesiva de gas intestinal, sin em-
bargo, no hay estudios sobre el papel de la microbiota en
pacientes con Sll con y sin distension abdominal. El grupo
del Dr. Ringel? estudié un grupo de pacientes con Sl con y
sin distension abdominal y lo comparé con voluntarios sa-
nos. Se investigo la composicion taxonomica y diversidad de
la microbiota intestinal usando pirosecuenciacion en mues-
tras fecales. Los resultados mostraron una clara diferencia
en la composicion microbiana entre los pacientes con Sll con
y sin distension abdominal y entre los sujetos sanos. Se ob-
servo una disminucion en especies de Firmicutes (Strepto-
coccus parasanguinis, Subdoligranulum, miembros del
género Anaerovorax y Anaerotruncus, y miembros de Rumi-
nococcaceae, y Lachnospiraceae) y un aumento de Lactoba-
cillus y Streptococcus parasanguinis en pacientes sin
distension abdominal. También los pacientes sin distension
tuvieron un aumento de 1.2 en la diversidad microbiana
comparada con los pacientes con distension y los voluntarios
sanos.

De la misma manera, este grupo de investigadores? carac-
terizd la microbiota en muestras fecales de diferentes sub-
grupos de pacientes con SII (SII-E, SII-D, SII-M, 20 pacientes
por grupo) y 20 controles sanos. Los hallazgos fueron: I. Un
aumento significativo en los miembros del filo de las Actino-
bacteria (en particular Collinsella) en el subgrupo de SII-E
comparado con los otros subgrupos. Il. Una disminucion sig-
nificativa en los miembros del filo de Firmicutes (Oscillibac-
ter, Anaerovorax, Incertae sedis Xlll, Streptococcus y
Eubacteriaceae) en SlI-D y SII-M comparado con los contro-
les sanos y SII-E, y Ill. Niveles significativamente menores de
Lactobacillus en voluntarios sanos comparados con SII-E y
SII-D.

Cancer gastrointestinal

Algunas lesiones premalignas y carcinomas del tubo digesti-
vo se han asociado con disbiosis. En un estudio coreano*, se
hizo un analisis molecular de la microbiota en pacientes con
carcinoma gastrico (n = 20) y en controles sanos (n = 20)
dependiendo del estado de infeccion por H. pylori (Hp). Se
realizo pirosecuenciacion del gen 16S bacteriano en biopsias
de mucosa antral y determinacion del pH intragastrico. En
los casos Hp positivos, se dio tratamiento de erradicacion y
se tomaron biopsias anuales por 5 anos. Los resultados mos-
traron que el pH fue significativamente mayor en los pacien-
tes con cancer gastrico que en los controles. En los controles
Hp- la microbiota predominante fue Proteobacteria, Firmi-
cutes y Actinobacteria 60.6%, 18.9% y 14.0%, respectiva-
mente, la cual fue similar a los controles Hp+ 77.0%, 17.5% y
2.7%, respectivamente. En los casos de cancer Hp- se iden-
tificaron Proteobacteria, Firmicutes y Actinobacteria en el
31.1%, 44.5%, y 16.6%, respectivamente, lo cual fue diferen-
te de los casos de cancer Hp+, 85.9%, 8.4% y 3.6%, respecti-
vamente. Las Unidades Taxonémicas Operacionales fueron
de 270.5 en los controles Hp-, 210.2 en los controles Hp+,
306.7 en los casos de cancer Hp- y 122.4 en pacientes con

cancer Hp+. La proporcion de bacterias reductoras de nitra-
tos fue de 2.4% en controles Hp- , 77% en controles Hp+,
9.7% en casos de cancer Hp- y 81% en cancer Hp+. Los auto-
res concluyen que la presencia de Hp afecta la composicion
de la comunidad bacteriana del estomago y puede influir en
la carcinogénesis.

En otro estudio® se investigd la composicion microbiana y
el analisis metabolomico de muestras fecales de sujetos sa-
nos (n = 10) y de pacientes con adenomas colénicos (n = 10).
La prevalencia de Bacteroidetes fue mayor en los sujetos
sanos (38% vs. 18%) mientras que Firmicutes predominaron
en los pacientes con adenomas (71% vs. 59%). Proteobacte-
ria, Verrucomicrobia fueron mas comunes en los sanos (8% y
3% vs. 4% y 1%, respectivamente), y Actinobacteria fue mas
prevalente en los pacientes con adenomas (5% vs. 2%).

En otro trabajo® se investig6 la diversidad microbiana en
adenomas resecados con polipectomia y en muestras de mu-
cosa adyacente a los adenomas en 72 pacientes sometidos a
colonoscopia. El 76% de los pacientes mostrd notables dife-
rencias en la composicion bacteriana adenoma/mucosa
normal.

Probiéticos

El impacto de los antibidticos y probidticos sobre la micro-
biota coldnica ha sido pobremente estudiado. En un trabajo
realizado en mujeres’ tratadas por vaginosis con metronida-
zol + ciprofloxacina por 2 semanas, se investigd la microbio-
ta intestinal en 3 subgrupos: Grupo |, fueron tratadas solo
con antibioticos, Grupo Il, recibieron Saccharomyces bou-
lardii (Sb) concomitantemente con los antibioticos y grupo
Il recibieron Sb después de los antibidticos. Los resultados
mostraron que la composicion de la microbiota antes de
los antibidticos fue estable en cada paciente. El tratamien-
to con antibidticos suprimié todos los grupos bacterianos y
algunos grupos de bacterias, previamente no detectadas,
emergieron en concentraciones marginales. El uso concomi-
tante de Sb con antibiéticos redujo la supresion de bacterias
asociada a estos agentes y la concentracion de bacterias habi-
tuales alcanzo niveles iniciales 4 semanas después del trata-
miento con Sb. Los autores concluyen que S. boulardii
reduce efectivamente los cambios en la microbiota intesti-
nal asociados con el tratamiento con antibioticos.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Esta modalidad terapéutica, aunque ain no ha sido aproba-
da por la FDA, se ha usado en el manejo de la infeccion re-
cidivante y grave por Clostridium difficile y en la
enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras condiciones
gastrointestinales.

En un estudio multicéntrico en los Estados Unidos® se eva-
lud la eficacia del TMF en 13 pacientes hospitalizados con
infeccion grave (84%) o complicada (92%) por C. difficile. El
tiempo medio de seguimiento fue de 15 meses. Después del
TMF la diarrea se resolvié en 9 (75%) a los 4.5 dias en prome-
dio y mejoro en los 3 restantes. La cura primaria se obtuvo
en el 84%. Solo 2 pacientes continuaron tratamiento con
vancomicina o fidaxomicina posterior a TMF. Un paciente es-
tuvo asintomatico por un mes y posteriormente murio
por causa desconocida. Después de un mes, 2 pacientes
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tuvieron recidiva de la ICD, uno de ellos recibié antibioticos
y otro un nuevo TMF, ambos mejoraron. En otro estudio® se
investigo la composicion de la microbiota en parejas dona-
dor-receptor, antes y después de TMF en 8 pacientes con
recidiva de ICD. El analisis metagenémico de las muestras
fecales donador-receptor mostro que el perfil de la micro-
biota entre los pacientes con ICD fue diferente entre cada
uno de ellos y la comparacion de la microbiota entre el do-
nador y el receptor tras el TMF fue similar en ambos. En un
paciente la microbiota fecal fue similar a la del donador,
aun después de un ano del TMF.

Conclusiones

« El microbioma del duodeno es muy diferente al del colon
y existen diferencias en la composicion de la microbiota
duodenal en pacientes con SII-D comparados con los su-
jetos sanos.

« La microbiota de los pacientes con Sll con distension ab-
dominal es diferente a la de pacientes con SlI sin disten-
sion abdominal y a la de voluntarios sanos.

« La composicion microbiana en heces es diferente en los
diversos subtipos de SlI.

« La presencia de infeccion por Hp afecta la composicion
de la comunidad bacteriana del estdmago y ésta puede
influir en el desarrollo de cancer gastrico.

« La ecologia microbiana de la microbiota y el analisis me-
tabolomico de pacientes con adenomas colonicos son di-
ferentes a los de los sujetos sanos.

« Los antibiddicos reducen significativamente la diversidad
microbiana de la microbiota colénica y estos cambios
pueden ser prevenidos con Saccharomyces boulardii.

« ELTMF es una modalidad terapéutica Gtil en casos de ICD
grave o complicada con curas primarias y secundarias de
84% 'y 92%, respectivamente.

« La disbiosis es caso-especifica en pacientes con recidiva de
ICD. El TMF modifica la microbiota en pacientes con infec-
cion recurrente por C. difficile y la composicion microbiana
luego de TMF es similar a la microbiota del donador.
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