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Las alteraciones en la composicién de la microbiota intesti-
nal (MI), conocidas como disbiosis, se han asociado a diver-
sas enfermedades y trastornos digestivos como el sindrome
de intestino irritable (Sll), enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell), infeccion por Clostridium difficile, enfermedad
celiaca y cancer gastrointestinal. Asimismo, se ha demostra-
do que modificaciones en la dieta, el uso de antibidticos y
probidticos, y mas recientemente, el trasplante de micro-
biota fecal son modalidades terapéuticas que permiten mo-
dificar, restaurar o corregir los estados de disbiosis. En este
trabajo se analizan los estudios mas recientes sobre el papel
que tiene la microbiota intestinal en los trastornos digesti-
VOs.

Ecologia microbiana en sujetos sanos

El ecosistema de la MI consiste de 2 nichos separados, la
microbiota luminal (ML) y la asociada a la mucosa (MAM),
con funciones metabdlicas e inmunoldégicas diferentes. Va-
rios estudios han investigado la composiciéon microbiana de
ambos nichos de la MI pero con técnicas moleculares limita-
das y con muestras de mucosa tomadas por endoscopia des-
pués de una limpieza colonica. Por ello, la ecologia microbiana
de la ML y MAM aun no es bien conocida. Maharshak et al.* ca-
racterizaron y compararon la ML y la MAM en humanos que no
recibieron preparacion coldnica y con secuenciacion de al-
to rendimiento del gen 16S RNAr. Se estudiaron muestras

fecales frescas y biopsias del sigmoides de intestino no pre-
parado, en 24 sujetos sanos. Los resultados mostraron que
las poblaciones bacterianas de la ML y la MAM son diferen-
tes. La diversidad de la ML fue menor que la de la MAM. La
abundancia de filotipos dominantes entre la ML y la MAM
también fue diferente: Firmicutes (88.2% vs. 57.3%, p <
0.001, respectivamente), Bacteroidetes (7% vs. 23.5%, p <
0.001) y Proteobacteria (0.26% vs. 15.7%, p < 0.001). La
abundancia de 73 géneros difirid significativamente. Los gé-
neros pertenecieron a los filotipos de Proteobacteria (n =
24), Bacteroidetes (n = 8) y Tenericutes (n = 2), y la mayoria
de los géneros de los filos de Actinobacteria (8 del12) y Fir-
micutes (15 de 26), fue méas abundante en la MAM que en la
ML. Los autores concluyeron que la ML y la MAM son signifi-
cativamente diferentes en composicion y diversidad de bac-
terias. Estos 2 nichos deben investigarse independientemente
para conocer mejor el papel de la microbiota en salud y en-
fermedad.

Diverticulosis y diverticulitis

El papel de la microbiota en la enfermedad diverticular del
colon se desconoce. Hullar et al.2evaluaron el microbioma
de muestras fecales de 10 pacientes con diverticulitis aguda
y 10 con diverticulosis no complicada, pareados por edad y
género. Se excluyeron aquellos que recibieron antibiéticos 3
meses antes del estudio. Las muestras se tomaron un dia
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después del inicio del cuadro clinico y 2 meses después de
completado el tratamiento con antibidticos. Se estudid el
microbioma fecal mediante pirosecuenciacion 454. Los re-
sultados mostraron que los grupos de géneros del microbio-
ma, la ingesta de proteina dietaria, el tabaquismo, el indice
de masa corporal (IMC) y el tiempo entre el uso de antibi6-
ticos y la coleccion de las heces diferenciaron a los indivi-
duos con diverticulosis de aquellos con diverticulitis, al
momento del diagnéstico y en el seguimiento. La diversidad
microbiana no fue diferente entre ambos grupos, aunque
hubo una reduccion significativa de la diversidad en la
muestra de seguimiento de los pacientes con diverticulitis
aguda. Los enterotipos no estuvieron asociados con diver-
ticulosis ni diverticulitis. Los autores concluyeron que el mi-
crobioma, la ingesta de proteinas en la dieta, el tabaquismo
y el IMC discriminan los pacientes con diverticulosis de
aquellos con diverticulitis.

Enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome
de intestino irritable

La diarrea frecuentemente acompana a la Ell y al Sl y su fi-
siopatologia es poco clara. Rekdal et al.® estudiaron la mi-
crobiota en muestras fecales de pacientes con diarrea
negativa para C. difficile (n = 39), voluntarios sanos (n = 19)
y pacientes con infeccidén por C. difficile (n = 20) como con-
troles. Entre los pacientes con diarrea negativa para C.
difficile, 11 tenian Ell, 15 Sll o diarrea idiopética y 13 condi-
ciones contribuyentes a la diarrea. Estos 39 pacientes se
distribuyeron en 2 grupos distintos basados en la diversidad
microbiana. Los 2 grupos tuvieron incremento en Enterobac-
teriaceae y disminucion de las Clostridia en muestras simila-
res a aquellos con infeccion activa por C. difficile. Un
subanalisis de 11 pacientes con diarrea negativa para C.
difficile con Ell, también mostré una distribucién de la mi-
crobiota en 2 grupos basados en la diversidad microbiana
independiente de la actividad de la enfermedad. Los 15 pa-
cientes con diarrea cronica también se distribuyeron en 2
grupos, 5 similares a aquellos con C. difficile y 10 a los vo-
luntarios sanos. Los autores concluyeron que los pacientes
con diarrea negativa para C. difficile se dividen en 2 grupos
basados en la diversidad de la microbiota, uno es similar a
la microbiota alterada vista en la infeccion activa por C.
difficile. Una distribucion similar se observé en pacientes
con Sll y Ell con diarrea cronica. Estos hallazgos sugieren
que la microbiota juega un papel en la fisiopatologia de un
grupo de pacientes con diarrea cronica y en aquellos con Ell
puede aumentar la susceptibilidad a la infeccién por C.
difficile.

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Los pacientes ancianos tienen mayor riesgo de desarrollar
infeccion por C. difficile recurrente (ICDR), grave (ICDG) o
complicada (ICDC). La eficacia del TMF en este grupo de
enfermos se desconoce. Agrawal et al.* realizaron un estu-
dio multicéntrico de seguimiento a largo plazo para deter-
minar la eficacia y seguridad del TMF en pacientes mayores
de 65 afios con ICDR, ICDG o ICDC. Se evaluaron 146 pacien-
tes de 65 a 97 afios. El TMF se realizé por colonoscopia en el
81.5% y el resto por otras vias. La tasa de curacién primaria

fue de 83.5%; 24 pacientes desarrollaron infeccion recidi-
vante cuyos factores asociados fueron el uso de antibidticos
para tratar otras infecciones, cirugia y residencia en un asi-
lo. De estos 24 pacientes, 17 fueron curados exitosamente
con un curso adicional de antibiéticos y con un TMF repeti-
do. La cura secundaria fue del 95.2%. La recurrencia tardia
ocurrio en 6 pacientes, los cuales curaron después de TMF o
uso de vancomicina. Los eventos adversos ocurrieron en 16
pacientes: 10 hospitalizaciones y 6 muertes. Una muerte fue
atribuida a ICDC y el resto no relacionadas al TMF. El Sl pos-
tinfeccioso (SII-PI), colitis microscopica e hipersensibilidad
visceral se reportaron en 7, 2 'y 1 pacientes respectivamen-
te, después del TMF. Un paciente desarrollo sindrome
de Sjogren y otro un linfoma folicular después de TMF. Los
autores concluyeron que el TMF fue efectivo para el trata-
miento de las variantes de la ICD en el anciano, con cu-
racion primaria y secundaria del 83.5% y 95.2% y con una
tasa de eventos adversos del 3.4%.

Patel et al.® realizaron un andlisis de costo-efectividad del
TMF y del tratamiento antibiotico calculando los costos por
concepto de escrutinio del donador, examenes de laborato-
rio, procesamiento de muestras y procedimientos de admi-
nistraciéon del TMF. Los autores comprobaron que el TMF por
sigmoidoscopia es el procedimiento mas costo-efectivo en
la primera y segunda recurrencias, seguido por el uso de
metronidazol. Los autores concluyeron que la actual indica-
cién del TMF en la tercera recurrencia de la ICD debe ser
revalorada.

El TMF en el manejo de la colitis ulcerosa cronica ines-
pecifica (CUCI) ha mostrado resultados controversiales.
Moayyedi et al.® realizaron el primer ensayo clinico contro-
lado de TMF en CUCI. Se incluyeron pacientes con CUCI acti-
va (puntaje Mayo > 4) con prueba negativa para C. difficile.
Se permitié continuar con el tratamiento para CUCI y se evi-
té el uso de antibidticos 30 dias antes del estudio. A todos
los pacientes se les realizd sigmoidoscopia flexible basal y
fueron asignados en forma aleatoria para recibir TMF 50 ml
de donador anénimo mediante enema de retencién (n = 27)
o placebo con 50 ml de agua (n = 26), una vez por semana
por 6 semanas. El desenlace primario fue la remision de la
CUCI y los secundarios fueron cambios en el puntaje Mayo y
en el IBDQ y EQ5D. Se estudi6 el microbioma en heces antes
del TMF y cada semana después del mismo. Los resulta-
dos mostraron que las caracteristicas basales entre los 2
grupos fueron similares en términos de actividad y trata-
miento previo. No hubo diferencias en el desenlace primario
ni en los desenlaces secundarios entre los 2 grupos; 16 pa-
cientes sintieron que el TMF mejord sus sintomas, aun cuan-
do no estaban en remisién a la semana 7. Estos pacientes
continuaron con el TMF por otras 6 a 12 semanas. Nueve de
27 pacientes entraron en remision con el tratamiento exten-
dido. No hubo eventos adversos mayores. Los autores
concluyeron que el TMF no mostro un efecto significativo en
la CUCI activa, sin embargo, existe la posibilidad de que el
TMF sea efectivo si se administra por 6 semanas.

Garg et al.” investigaron la incidencia y las manifestacio-
nes clinicas del SlI-Pl en pacientes con ICD sometidos a un
TMF. Incluyeron pacientes con criterios de Roma Il para SlI-
Pl desarrollado después de un TMF y cuya indicacion fue
ICDR. Cinco de 27 pacientes (18.5%) tuvieron SlI-Pl en las 0.5
a 6 semanas que siguieron al TMF. La diversidad y abundan-
cia microbiana no fueron diferentes entre los pacientes que
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desarrollaron y aquellos que no tuvieron SII-Pl. Sin embargo,
varios miembros menores de la microbiota fueron menos
abundantes en los pacientes que tuvieron SlI-Pl y estos cam-
bios coincidieron con las diferencias en las composiciones
microbianas de los donadores correspondientes.

Conclusiones

e Lacomposiciony la diversidad bacteriana de la mi-
crobiota intestinal son diferentes en la MLy la
MAM. Estos 2 nichos deben investigarse por separa-
do para conocer mejor el papel de la Ml en salud y
enfermedad.

» El microbioma, la ingesta de proteinas, el IMC y el
tabaquismo discriminan los pacientes con diver-
ticulosis de aquellos con diverticulitis.

» Los pacientes con diarrea negativa para C. difficile
y los pacientes con Sll y EEI con diarrea se dividen
en 2 grupos basados en la diversidad de la micro-
biota, uno de éstos es similar a la infeccion activa
por C. difficile.

« EI TMF es efectivo en el tratamiento de la ICD recu-
rrente, grave o complicada en el paciente anciano,
con tasas de curacion primaria y secundaria del
83.5% y 95.2% respectivamente y una baja tasa de
eventos adversos.

e EI TMF por sigmoidoscopia es el procedimiento mas
costo-efectivo en la primera y segunda recurren-
cias de la ICD.

« ElI TMF no es efectivo en el manejo de la CUCI acti-
va por 6 semanas, sin embargo, puede resultar be-
néfico si el tratamiento se extiende por mas
tiempo.

o El SII-PI ocurre en el 18.5% de pacientes sometidos
a TMF por ICDR. La microbiota de los pacientes que
desarrollan SII-PI presenta disminucion en la abun-
dancia de miembros menores de la Ml y depende de
la composicion microbiana de los donadores.
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