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Los microbios y el aparato digestivo
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En la DDW 2011 se presentaron 4 353 trabajos
libres en cartel y 1 181 en forma oral; se llevaron
a cabo 917 sesiones clinicas, conferencias y po-
nencias. El tema “sobrepoblacion bacteriana y ab-
sorcion intestinal deficiente” no se trat6. Casi todos
los trabajos y presentaciones acerca de la absorcién
intestinal deficiente versaron sobre la enfermedad
celiaca. El tema “sindrome de sobrepoblacién bac-
teriana del intestino delgado” (acrénimo del inglés
SIBO) se analizé en varias sesiones y en 15 trabajos
libres, siempre en relacién con la etiologia, fisiopa-
tologia o tratamiento del sindrome del intestino irri-
table. Los microbios y su relacién con la funcion y
enfermedad se trataron en varias sesiones y en 50
trabajos libres. Se habld, sobre todo, de su posible
participacion en la génesis de la enfermedad in-
flamatoria intestinal, el sindrome del intestino irri-
table, y los canceres gastricos y colénico. Se presen-
taron mds trabajos sobre diarrea infecciosa que en
otros afos, tal vez porque la Organizacién Mundial
de Gastroenterologia designd las infecciones del
aparato digestivo como el tema para el dia mun-
dial del aparato digestivo el pasado 29 de mayo. Se
determind que el Helicobacter pylori no es el Ginico
habitante del estémago y que otros microbios tienen
un papel en la fisiopatologia de la enfermedad por
Hp. También hubo un nidmero considerable de pre-
sentaciones sobre probidticos y prebidticos. Todos
los temas mencionados tienen su propia presenta-
cién en Ecos Internacionales 2011.

Emeran Mayer traté el tema “eje cerebro-in-
testino” en la Sesién Plenaria del Presidente del la
AGA. Explicd que la microbiota se comunica con
el cerebro.! La inflamacién intestinal crénica pro-
ducida por las bacterias activa a las células gliales
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cerebrales proinflamatorias, que secretan citoci-
nas. Estos mediadores se relacionan con cansan-
cio, insomnio, depresién, ansiedad y dolor abdo-
minal, lo que se traduce en una atenuacién de la
calidad de la vida. En esa misma sesién, Sheila
Crowe explic6 el papel de la inflamacién en la gé-
nesis del cdncer del tubo digestivo y sefialé que
la microbiota regula la respuesta inmunitaria
que modifica la enfermedad del ser humano. Ade-
mads, la infeccién provoca inflamacidn, la cual alte-
ra el desarrollo de las células epiteliales.?

En un simposio sobre controversias acerca del
intestino irritable, Stephen Collins hablé de las in-
teracciones entre los microbios y el intestino. La
fisiologia intestinal determina el hébitat bacteria-
no: la motilidad y la actividad epitelial. A su vez, la
composicién de la flora modula la fisiologia, el nu-
mero y tipo de bacterias asi como su alimentacion,
la cual depende de la alimentacién del huésped.
Ambos factores, fisiologia y composicién bacteria-
na, se alteran por las infecciones intestinales, el es-
trés y el uso de antibidticos. Se ha puesto a prueba
esta hipétesis con estudios que modifican la flora.3
Si se administran antibidticos a ratones sanos, el
numero de lactobacilos disminuye notablemente,
lo que se acompana de apariciéon de inflamacién
de bajo grado y respuesta aumentada (dolor) a
la distensién intestinal. Una vez que se eliminan
los antibidticos, la administracion de lactobacilos
hace desaparecer la inflamacién y normaliza la
respuesta a la distension intestinal.

Una sesién de trabajos libres se denomind
“composicién de la microbioma intestinal en la sa-
lud y la enfermedad”. Se resumen a continuacién
dos trabajos.
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Kish* administré a ratones particulas extrai-
das del aire ambiente de la ciudad de Otawa, Ca-
nadd, mezcladas con el alimento. A los siete dias
se observé un aumento de IL-8 en el intestino
delgado. A los 30 dias se registré un incremento
significativo en los intestinos delgado y grueso de
IL (interleucina)-1 beta, IL-8, IL-12 y FNT (factor
de necrosis tumoral) alfa, lo que indica una re-
accion inflamatoria provocada por las particulas.
Ademas, se produjeron cambios en la microflora
del colon que precedieron al aumento de las cito-
cinas, consistentes en una disminucién de la di-
versidad microbiana y cambios en la composicién,
sobre todo dentro del filo Firmicutes. Estos resulta-
dos apoyan el posible papel de los contaminantes
ambientales en la génesis de las enfermedades in-
flamatorias del intestino a través de cambios en la
microflora.

Wu’® presentd los resultados de un experimen-
to en el que modificaron la dieta de 10 voluntarios
sanos. A cinco de ellos les administraron una dieta
alta en grasa y baja en fibra y para los otros cinco
el alimento era alto en fibra, bajo en grasa e isoca-
lérico. Ambas dietas se administraron durante 10
dias. Se obtuvieron muestras de excremento dia-
riamente para analizar la composicién de la flora.
Se encontro que desde 24 h después del cambio de
la dieta, y durante todo el periodo de observacion,
se modificé la microflora: se redujeron los Bacte-
roidetes y aumentaron los Firmicutes. Lo interesan-
te es que el cambio fue igual en la dieta alta que
en la baja en grasa, lo que contradice los estudios en
ratones. Se concluyé que la composicion del mi-
crobioma responde con rapidez a los cambios en
la dieta. Es sorprendente que los cambios se ini-
cien antes de que el alimento llegue al excremento.
Los niveles de alteracién en los tipos de bacterias
son diferentes que en los experimentos en ratones.
Aunque los resultados son muy significativos en
términos estadisticos, un andlisis de regresion
mostrd que la dieta s6lo explica 3% a 20% de la
variabilidad en la microbiota.

Otra sesion de trabajos libres se llamo “micro-
bios intestinales y enfermedad”. Jarrouse Veroni-
que® informd que su grupo habia publicado previa-
mente que el centro filogenético de la microbiota
era notablemente diferente en pacientes con can-
cer colorrectal comparados con personas sanas. El
objetivo de este estudio fue conocer el efecto de la
microbiota humana en la proliferacién de las célu-
las intestinales de ratones criados sin microbios.

Los ratones se mantuvieron en aislamiento gno-
tobidtico y se colonizaron a las ocho semanas de
edad con microbiota de personas sanas y pacientes
con cdncer de colon; la microbiota se obtuvo de
muestras fecales frescas. Los voluntarios sanos y
los pacientes no habian recibido antibidticos, qui-
mioterapia o soluciones para limpiar el colon en
las dos semanas previas. Seis semanas después
de la colonizacidn, los ratones fueron sacrifi-
cados y su sangre e intestinos estudiados. Los
ratones que habian recibido microbiota de los pa-
cientes con cdncer tuvieron displasia en la mucosa
del colon. Los niveles del ARN mensajero de ELF-3
y HES-1, dos factores claves para la proliferacion
de las células de la mucosa intestinal, estaban
significativamente elevados en los ratones que
recibieron microbiota de pacientes con cdancer.
Concluyeron que estos resultados sugieren que la
microbiota intestinal interviene en los cambios ce-
lulares que preceden al cancer.

Un simposio de la AGA sobre avances en in-
vestigacion bdsica traducidos a la clinica (Transla-
tional Symposium) incluyé dos trabajos libres que
se resumen en seguida.

Miyasaka’ recordé que cuando se administra
Unicamente alimentacién parenteral, sin ingestion
bucal, se produce un estado proinflamatorio en
el intestino delgado y pérdida de la barrera epitelial
intestinal. En el trabajo actual pusieron a prueba
la hipétesis de que la composicién del microbioma
cambia en el ayuno prolongado y es la causa de
las alteraciones encontradas. Seis ratones fueron
alimentados exclusivamente por via parenteral y a
otros seis se les canalizé una vena pero recibieron
su alimento habitual. A los siete dias todos fueron
sacrificados y se estudié el DNA bacteriano rela-
cionado con la mucosa del ileon terminal. En los
ratones sometidos a alimentacion parenteral exclu-
siva se encontré una disminucién significativa del
porcentaje de Firmicutes y un aumento porcentual
de Proteobacterias y Bacteriodetes. En cuanto a los
genotipos, el aumento mayor se observé en Bac-
teroides, Proteus, Salmonella y Shigella, es decir,
gramnegativos.

Murphy?® explicé que la microbiota intestinal
es un regulador de la cantidad y composicién de la
grasa almacenada. Su grupo y otros han mostrado
la importancia de la dieta para cambiar la composi-
cién de la microbiota en la obesidad. El objetivo de
este trabajo fue valorar dos regimenes antibiéticos
en el cambio de las anormalidades metabdlicas en
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ratones obesos por causa del alimento. Los ratones
(nueve a 10 por grupo) recibieron una dieta cau-
sante de obesidad o una dieta normal durante 20
semanas. Simultdneamente, a cada grupo se le ad-
ministré un régimen de vancomicina o un probié-
tico que produce bacteriocin o un probidtico que
no lo produce. Las anormalidades metabdlicas de
la obesidad inducida por la dieta se vincularon con
aumento de Firmicutes (60.7% =+ 2.8% vs 70.2%
+ 2.4%; p < 0.05) y disminucién de Bacteroide-
tes 30% + 2.3% vs 19.5% + 1.4%; p < 0.05),
sin cambio en Actinobacteria o Proteobacteria. El
tratamiento con vancomicina redujo la poblacién
de Firmicutes (70.2% + 2.4% vs 53.9% + 1%; p
< 0.0001) y Bacteroidetes (19.5% =+ 1.4% vs 3.5%
+ 1.9%; p < 0.0001) y aumentd la de Proteobac-
teria (3.5% + 1% vs 37.7% + 2.5%; p < 0.0001),
sin cambio en Actinobacteria. Los ratones obesos
que recibieron vancomicina ganaron menos peso a
pesar de recibir similar contenido caldrico y tuvie-
ron niveles mds bajos de glucosa sérica en ayuno,
FNT-alfa plasmatico y triglicéridos, ademds de me-
nores niveles de ARN mensajero del FNT-alfa en el
higado y el tejido adiposo visceral. Aunque hubo
algunos cambios en la composicidn bacteriana con
el probidtico productor de bacteriocin, ninguno de
los ratones obesos tratados con probidtico mejoré
el perfil metabdlico. Los hallazgos confirman que
la microbiota intestinal tiene un papel en las anor-
malidades metabdlicas de este modelo de obesidad
y que es un blanco real de acciones terapéuticas
antimicrobianas, aunque serd clave la especifici-
dad de los antibidticos a usar.

Un simposio tratd sobre la relacion entre la mi-
crobiota y el Helicobacter pylori (Hp). Jamie Fox
explicé que hay ocho fila descritos con 128 geno-
tipos en la flora gdstrica. Predominan Firmicutes,
Bacteriodetes, Actinobacterias y Fusobacterias. La
presencia del Hp solo causa menos dano respec-
to de cuando se acompafa de flora compleja. La
erradicacion elimina no sélo al Hp sino al resto
de la flora del estémago, lo que probablemente ex-
plica su efecto sobre la frecuencia de algun tipo
de adenocarcinoma gdstrico.’ El Hp influye en la
composicién del resto de la flora gastrica. Cuando
se instalan en el estémago bacterias de origen co-
16nico en presencia de Hp, el riesgo de adenocarci-
noma aumenta. La gastritis atrdfica y el aumento
del pH por diferentes causas elevan el riesgo de
carcinogénesis por la bacteria. En un experimen-
to en jerbos, la administracién de omeprazol en
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presencia de Hp produjo mds cdnceres gdstricos
que el Hp solo. La administraciéon de omeprazol
en animales sin Hp y la ausencia de ambos no se
acompanaron de cdnceres. La expositora concluyd
due estos datos apoyan la necesidad de erradicar el
Hp si debe administrarse IBP a largo plazo.

Yu Chen se refirié a las consecuencias de la des-
aparicién del Hp. Se centrd en el asma bronquial.'®
La llamada hipétesis de la higiene postula que el
exceso de higiene en los nifios les impide madurar
su sistema inmunitario al no dejarlos entrar en con-
tacto con microbios que actiian como “vacunas”.
La razén de momios de padecer rinitis y asma en
nifos que albergan el Hp en sus estdmagos es de
0.1 a 0.65 (IC 95%) en comparacion con los nifios
libres de la bacteria. Mientras mas pequefios sean
los nifios, mayor es la diferencia. Concluyé que sera
dificil repetir esos estudios epidemioldgicos porque
cada vez hay menos nifios en los paises del primer
mundo con Hp en sus estdémagos.

En conclusién, el fascinante mundo de los
microbios ha suscitado una nueva atencién. Esta
es una época llena de nuevos conocimientos que
cambian el paradigma, como en tiempos de Pas-
teur. Es necesario volver a estudiar la taxonomia
porque la clasificacién de las bacterias es comple-
tamente diferente de la ensefnada en otros afos.

m Glosario

Palabras usadas con frecuencia en estas presenta-

ciones: (Wikipedia)

Disbiosis: También llamada disbacteriosis, es la
teoria de presentar irregularidades microbia-
nas dentro del cuerpo. La disbiosis es mds pro-
minente en el tracto digestivo o en la piel, pero
también puede ocurrir con algunas superficies
expuestas o en las mucosas, como la vagina,
los pulmones, la nariz, los senos, las orejas, las
unas o los ojos.

Filo: El filo (phylum, plural phyla) es el tron-
co o tipo de organizacién; es también una ca-
tegoria taxondmica situada entre el reino y
la clase; se usa en el reino animal, reino pro-
tistas y dominio bacterias; en botdnica (rei-
no Plantae) se emplea el término divisién en
lugar de filo, pero ambos términos son equi-
valentes.

Filogenético: Perteneciente o relativo a la filoge-
nia, segun el Diccionario de la Real Academia
Espanola.
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1. f. Parte de la biologia que se ocupa de las rela-
ciones de parentesco entre los distintos grupos
de seres vivos.

2. f. Biol. Origen y desarrollo evolutivo de las espe-
cies, y en general de las estirpes de seres vivos.

Gnotobidtico: No existe en Wikipedia. En el dic-
cionario médico Medciclopedia (mediante
Google), se relaciona con un animal o un am-
biente en los cuales todos los microorganismos
son conocidos; también se aplica a un animal
sin gérmenes.

Microbioma: Un bioma (del griego “bios”, vida),
también llamado paisaje bioclimético o 4rea
bidtica (que no debe confundirse con una eco-
zona o una ecorregion), es una determinada
parte del planeta que comparte clima, vege-
tacion y fauna. Por extensién, se habla de mi-
crobioma para designar la esfera de la vida
microbiota.

Microbiota: También se conoce como flora normal
o flora nativa. Es el conjunto de microorganis-
mos que Vviven en un cuerpo sano.
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