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Prefacio
Dr. Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

Presidente de la Asociación Mexicana de Gastroenterología

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología (AMG) una serie de libros titulados Clínicas Mexicanas de
Gastroenterología que se publicarán de manera mensual durante el año 2023 con
el fin de actualizar los últimos desarrollos en el conocimiento para cada uno de
los tópicos en la gastroenterología, la cual está conformada por un total de 11
obras, que son:

S Enfermedad inflamatoria intestinal.
S Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
S Gastroenterología enfocada en pediatría.
S Principales procedimientos quirúrgicos.
S Cáncer de tubo digestivo, vías biliares y páncreas.
S Neurogastroenterología y motilidad gastrointestinal.
S Trasplante hepático: una guía práctica.
S Hepatología clínica.
S Nutrición y enfermedades gastrointestinales.
S Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología.
S Pancreatitis y neoplasias pancreáticas.

Esta serie de las Clínicas Mexicanas de Gastroenterología está desarrollada por
expertos en cada una de las áreas de la gastroenterología y va dirigido a estudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterología y sus altas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterólogos, cirujanos, nu-
triólogos y otras áreas afines a la especialidad.

XVII
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Además, quiero mencionarles que el slogan de la Asociación Mexicana de
Gastroenterología en el año 2023 de mi presidencia es “Academia y Ciencia”, en
donde la academia es una institución como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educación médica continua y, por otro lado, la ciencia,
que es una rama del saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivos y verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terología, cuyos resultados son obtenidos mediante la observación y la experi-
mentación, así como la verificación de hipótesis a través del uso de una metodo-
logía científica para la generación de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance científico y poder trasmitir el conocimiento a fu-
turas generaciones debido a los importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco a todos los editores invitados y autores a nivel nacional
e internacional de las diferentes Clínicas por toda su dedicación, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendrán un im-
pacto en la actualización del conocimiento médico, con el fin común de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en la atención diagnóstica y terapéutica oportu-
na, así como mejorarles su calidad de vida en cada uno de los padecimientos de
la gastroenterología.



Prólogo
Miguel Ángel Valdovinos Díaz

El conocimiento de la microbiota intestinal humana y su papel en la salud y enfer-
medad son, sin duda, unos de los grandes avances de la ciencia y la medicina con-
temporánea. El número de estudios de investigación publicados sobre microbio-
ta intestinal se ha incrementado exponencialmente en las últimas dos décadas. 
Con el advenimiento de las técnicas moleculares se conocen mejor la ecología 
de la microbiota intestinal, sus funciones y el papel que juega en las enfermeda-
des gastrointestinales y hepáticas. Actualmente disponemos de herramientas que 
nos permiten manipular una microbiota intestinal desequilibrada o disbiótica, 
como dietas especiales, prebióticos, probióticos y sinbióticos, trasplante de mi-
crobiota intestinal y el uso de consorcios bacterianos.

Los objetivos de esta Clínica Mexicana de Gastroenterología son:

1. Presentar los conceptos básicos sobre la microbiota intestinal, su ecología,
desarrollo y funciones, así como las técnicas para su análisis.

2. Describir los trastornos digestivos asociados a disbiosis
3. Analizar la evidencia científica sobre la eficacia y la seguridad de las dife-

rentes terapias usadas en la manipulación de la microbiota intestinal en los
trastornos digestivos.

Esta obra está dirigida a médicos y otros profesionales de la salud con interés en
la microbiota intestinal y su papel en la salud y enfermedad del aparato digestivo.

Los autores esperamos que este libro contribuya a incrementar el acervo de
conocimientos de los profesionales de la salud en esta materia y que impacte en
un mejor tratamiento de los pacientes con enfermedades digestivas.

XIX
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Sección I
Microbiota intestinal

en salud

Sección I. Microbiota intestinal en salud
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1
Ecología de la microbiota humana

Mónica Rocío Zavala Solares

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo de microorganismos de dife-
rentes reinos. Esta microbiota afecta la fisiología y la enfermedad del huésped.1

En el campo de la ecología de la microbiota existe terminología particular que
se mencionará en este capítulo y a lo largo de los subsiguientes. Es frecuente que
se pueda confundir el término microbioma con microbiota. De acuerdo con el
Proyecto Microbioma Humano, microbioma se define como la colección de or-
ganismos y sus genomas que habitan diferentes localizaciones anatómicas en hu-
manos.2,3 El término microbiota hace referencia a la comunidad de microorganis-
mos vivos residentes en un nicho ecológico determinado.3,4

Las definiciones más relevantes en la ecología de la microbiota incluyen:5

S Simbiontes: como microorganismos que habitan íntimamente con otros
microorganismos.

S Parásitos: simbiontes que tienen un efecto negativo en su huésped.
S Mutualismo: proceso en el que dos organismos se benefician de la interac-

ción entre sí.
S Comensales: simbiontes que no tienen un efecto dañino ni benéfico.

Las comunidades de bacterias comensales evolucionan dentro del contexto de su
entorno y se caracterizan, como su definición lo indica, como una relación en la
que una especie se beneficia de otra, mientras que la otra no se ve afectada por
esta relación.1

Muchos desafíos se han asociado al estudio de la ecología microbiana gastro-
intestinal porque está compuesta de microhábitats química y físicamente diver-

3
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sos que se extienden desde el esófago hasta el recto. Algunos lo describen desde
la boca hasta el ano, proporcionando un área de superficie de 150 a 200 m2 para
la colonización u ocupación transitoria por parte de microbios.6

La microbiota intestinal tiene una cantidad más grande de microorganismos
que cualquier otro órgano en el ser humano; consisten en miles de microorganis-
mos que incluyen bacterias, virus y algunos eucariotas que colonizan el tracto di-
gestivo justo después del nacimiento.5,7 La composición de dicha microbiota se
modifica a lo largo del tubo digestivo. Es escasa en el estómago y el esófago, pero
el colon contiene un ecosistema microbiano densamente poblado, con hasta 1012

células por cada gramo de sustancia intestinal. Estas bacterias representan entre
300 y 1 000 especies diferentes, aunque 99% de las bacterias se originan en alre-
dedor de 30 o 40 especies.7

La microbiota se compone de arqueas, levaduras, bacterias, virus e incluso
protozoarios.8 Por mucho, las bacterias son los miembros más abundantes de esta
comunidad (alrededor de 500 a 1 000 especies bacterianas diferentes). Las comu-
nidades de virus, arqueas, hongos y protozoos también residen en una delicada
relación mutualista con las células epiteliales del colon. Esta diversa comunidad
de microorganismos juega un papel fundamental en el metabolismo, la salud del
epitelio intestinal, el sistema inmunitario y la susceptibilidad a las enfermeda-
des.9 La mayoría de las bacterias (99%) del intestino son anaerobias; sin embar-
go, en el ciego se registran altas densidades de microbios aerobios.7

Los organismos vivos están clasificados jerárquicamente en ocho niveles o
rangos taxonómicos (cuadro 10--1). Existen tres dominios: Archaea, Bacteria y
Eukarya. A partir del dominio cada nivel se encuentra organizado de acuerdo con
la similitud de los organismos hasta los más específicos niveles, el de las especies
y las cepas.10

Los filos bacterianos más dominantes en el intestino humano son Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria, constituyendo hasta 90% de la
población microbiana total en los seres humanos. Los géneros bacterianos de rele-

Cuadro 1--1. Clasificación jerárquica por rangos taxonómicos

Ejemplo

Dominio Bacteria
Reino Eubacteria

Phylum Proteobacteria
Clase Gammaproteobacteria
Orden Enterobacterales
Familia Enterobacteriaceae
Género Escherichia
Especie Escherichia coli
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vancia en el ser humano incluyen Bacteroides, Clostridioides, Peptococcus, Bifi-
dobacterium, Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium y Peptostrepto-
coccus. El género Bacteroides es el más abundante; las especies de esta familia
por sí solas comprenden alrededor de 30% de las bacterias del intestino, lo que
sugiere que este género es particularmente importante en el funcionamiento del
organismo huésped.7

Los individuos difieren mucho en cuanto al contenido taxonómico de su mi-
crobiota; incluso la misma persona a lo largo del tiempo puede parecer drástica-
mente diferente de su propia representación anterior. La redundancia funcional
hace que la caracterización del microbioma sano sea extremadamente compleja,
ya que diferentes perfiles taxonómicos pueden dar lugar a ecosistemas con un
comportamiento similar.11 Las dificultades están asociadas a la aclaración de los
papeles funcionales que desempeñan estos diversos taxones en diferentes puntos
a lo largo del tracto gastrointestinal y, por lo tanto, al conocimiento de su signifi-
cado ecológico. Esto resulta importante para toda la microbiota; sin embargo,
representa un problema mayor para los grupos de baja diversidad, como los hon-
gos, que pueden no ser numéricamente abundantes, pero aun desempeñan un pa-
pel importante.6

Los ecosistemas de microbiota se desarrollan, restringidos a sus nichos epite-
liales por el sistema inmunitario del huésped, de manera concomitante con el de-
sarrollo cronológico del huésped, proporcionando una modulación temprana del
desarrollo fisiológico del huésped y funciones de nutrición, inmunidad y resis-
tencia a los patógenos en todas las edades.11 La comunidad de microbiota com-
pleja en el intestino humano constituye un ecosistema versátil que está moldeado
por la dieta, la medicación, la edad y el estilo de vida, y abarca diversas interac-
ciones interbacterianas.12

El componente viral está dominado por bacteriófagos. Se sabe que juegan un
papel crucial en la composición del ecosistema al controlar la proliferación de
especies dominantes y la transferencia horizontal de genes, pero la mayoría de
las secuencias virales comparten poca o ninguna homología con las bases de da-
tos de referencia.13

Las levaduras forman una comunidad relativamente poco diversa, habiéndose
identificado menos de 20 especies en el intestino de un adulto sano. Su abundan-
cia relativa es de cuatro a cinco órdenes de magnitud menor que la de las bacte-
rias, pero su tamaño celular y genoma son mucho más grandes y aportan recursos
funcionales que se integran al ecosistema.10,13

Candida es el género del hongo identificado con más frecuencia, seguido de
Saccharomyces y Cladosporium. La mayoría de las especies identificadas son
transitorias, lo cual se atribuye a que son provenientes del medio ambiente y son
inestables. Se requieren más estudios para conocer la estabilidad, las funciones
y los componentes del microbioma.
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Las arqueas son organismos unicelulares sin núcleo, que están más relaciona-
das con los eucariotas (organismos con núcleo verdadero) que con las bacterias.

Archaea forma parte de una proporción muy pequeña de la microbiota; sin em-
bargo, tiene un papel importante dentro de la metanogénesis. El género identifi-
cado con más frecuencia es Methanobrevibacter; otros géneros reportados son
Methanosphaera, Nitrososphaera, Thermogynomonas y Thermoplasma, y re-
cientemente se ha propuesto Methanomethylophilus alvus. Se ha comentado que
la identificación puede variar de acuerdo con la tecnología empleada para su
identificación, y en algunos géneros su presencia depende de la ingesta de carbo-
hidratos del huésped.

Se requieren más estudios para conocer la relación de Archaea con el resto de
la microbiota.14

La medición de la diversidad del microbioma puede ser valorada en esa comu-
nidad desde un estado latente (homeostasis) o de disturbio (disbiosis), y a partir
de un estado de interacción entre la comunidad del microbioma o entre el micro-
bioma y el huésped.15

La microbiota pudiera considerarse un órgano metabólico que contribuye a la
absorción de nutrientes, la interacción con xenobióticos, la resistencia y la sus-
ceptibilidad a padecimientos, entre otros.16

El microbioma es dinámico, pues presenta fluctuaciones de su diversidad en
un mismo día, situación geográfica y con influencia de los alimentos ingeridos.

La composición microbiana de cada individuo es única, pero la estructura ge-
neral forma patrones que se repiten en diferentes individuos, definidos como en-
terotipos.

El concepto de enterotipo sugiere que el ecosistema microbiano en el intestino
humano se basa en relaciones simbióticas internas entre los diferentes miembros
de la comunidad microbiana, probablemente determinadas por las redes metabó-
licas o sociales en las que están integrados.

Estas interacciones explican la estabilidad y la resiliencia de un ecosistema
fluctuante.6

Los enterotipos principales son:

S Enterotipo 1: abundancia de Bacteroides.
S Enterotipo 2: abundancia de Prevotella.
S Enterotipo 3: abundancia de Ruminococcus o Bifidobacterium.

El microbioma es claramente importante en el estado fisiológico y en la enferme-
dad, y recientemente se corroboró su asociación. En esta complejidad se relacio-
nan la epigenética, el metabolismo, la inmunología y la genética del huésped.16

Las interacciones de la microbiota a lo largo de la vida y en el estado de salud
y su relación con diferentes patologías serán tratadas en el capítulo correspon-
diente.
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2
Técnicas de estudio para la microbiota

Ana Teresa Abreu y Abreu, Jordi Espadaler Mazo

INTRODUCCIÓN

La microbiota intestinal incluye diferentes tipos de organismos, como bacterias,
virus, hongos, arqueas y protozoos. El grupo de las bacterias ha sido el más estu-
diado en cuanto a su relación con la salud y la enfermedad, lo que ha obligado
al empleo de técnicas de mayor precisión de análisis de datos, que hoy se conocen
como técnicas ómicas. Las principales localizaciones de la microbiota son el trac-
to gastrointestinal, el tracto genital femenino, la cavidad oral y el tracto respirato-
rio, las cuales cuentan con más evidencia de aplicación de estas técnicas ómicas
en el estudio de las bacterias.

ANÁLISIS DE LOS DATOS

Los resultados de las técnicas ómicas no suelen ser interpretables de forma direc-
ta por el cerebro humano, por cuanto generan un volumen de datos enorme. Ello
obliga al uso de herramientas bioinformáticas para ordenar y procesar ese volu-
men de datos. Existen numerosas herramientas alternativas, unas enfocadas a un
público más especialista y otras más simples, cuya revisión daría para un capítulo
entero. Sin embargo, es posible analizar algunos aspectos generales.

En primer lugar está la cuestión de la multiplicidad de análisis. Si alguien tira
los dados una vez y obtiene un doble seis, puede decir que tuvo suerte. Pero si

9
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tira los dados muchas veces, es casi seguro que en alguna tirada habrá aparecido
un doble seis. Del mismo modo, cuando se analizan cientos de taxones o miles
de RNA mensajeros o metabolitos es seguro que se hallarán algunos que mues-
tran una diferencia importante entre grupos de estudio (p. ej., entre individuos
con y sin una determinada patología). En un estudio clínico estándar se define una
variable principal y unas pocas secundarias, pero en el estudio de la microbiota
hay cientos e incluso miles de variables. Ello obliga a aplicar ajustes estadísticos,
como el conocido método de Bonferroni (que suele resultar demasiado estricto)
o el método de Benjamini--Hochberg, también conocido como FDR (false disco-
very rate).1

En segundo lugar, a menudo es necesario resumir la ingente cantidad de datos
usando índices matemáticos. Un ejemplo típico es el índice de Shannon para me-
dir la α--diversidad (la diversidad que hay dentro de cada individuo) o el índice
de Bray--Curtis para medir laβ--diversidad (la diversidad que hay entre los indivi-
duos). Sin embargo, hay muchos índices para medir la α--diversidad, y todavía
más para medir la β--diversidad.2 Todo índice pierde información por el camino,
y cada uno de ellos da más o menos importancia a unos u otros datos. Por ello
distintos índices pueden dar resultados ligeramente distintos, como se puede ob-
servar en las publicaciones que analizan los mismos datos con más de un índice.3

En tercer lugar, muchos datos ómicos son abundancias relativas (también lla-
mados datos composicionales). Es decir, por la naturaleza del muestreo o del pro-
ceso de extracción de biomoléculas no se puede saber realmente la abundancia
absoluta de uno u otro ítem (si se habla tanto de especies bacterianas como de
transcritos de diversos genes), sino solamente la proporción entre ellas. Por ejem-
plo, la carga microbiana en las heces del individuo A que duplica la del individuo
B no se puede detectar mediante secuenciación masiva, tanto si se limita al gen
16S como si se realiza un shotgun completo de los genomas bacterianos. Única-
mente se puede saber si el individuo A tiene una proporción de enterobacterias
mayor que el grupo B.

Para decirlo de un modo simple, es como si solamente se pudieran calcular
porcentajes, nunca cifras absolutas. Esta limitación es importante por dos moti-
vos. Primero, porque a menudo se pasa por alto a la hora de interpretar los resulta-
dos. Segundo, porque las abundancias relativas pueden violar a menudo las asun-
ciones sobre las que se basan muchos métodos estadísticos clásicos,4 incluyendo
los ajustes por multiplicidad que se comentaron antes, dando entonces lugar a
conclusiones potencialmente erróneas.

Por todo ello, el campo del análisis de los datos ómicos resulta muy complejo
y se halla todavía en desarrollo. Solamente a partir de estudios con tamaños gran-
des y de un buen conocimiento de las distintas herramientas bioinformáticas (es-
pecialmente de las limitaciones de cada una) se logrará extraer información re-
producible del microbioma humano de forma consistente.
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Las técnicas de estudio de la microbiota intestinal y de otros sitios corporales
se pueden dividir en:

1. Métodos basados en el cultivo.
2. Métodos basados en moléculas (basados en ácidos nucleicos):

a. Métodos sin secuenciación:
S Citometría de flujo de hibridación in situ con fluorescencia.
S Electroforesis en gel de campo pulsado.
S Electroforesis en gel de gradiente desnaturalizante.
S Electroforesis en gel con gradiente de temperatura.
S Polimorfismo de conformación de cadena simple.

b. Métodos basados en secuenciación:
S Secuenciación de genes 16S rRNA o sus regiones hipervariables (se-

cuenciación de genes dirigida).
S Secuenciación del DNA del genoma bacteriano completo (metage-

noma).
S Secuenciación de RNA mensajero bacteriano completo (metatrans-

criptoma).
c. Métodos basados en la detección y cuantificación de pequeños metaboli-

tos:
S Espectrometría de masas por cromatografía de gases.
S Electroforesis capilar acoplada a espectrometría de masas.
S Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier.
S Espectroscopia de resonancia magnética nuclear y de protones.

MÉTODOS BASADOS EN CULTIVO

Los estudios iniciales utilizaron técnicas tradicionales de cultivo bacteriano, se-
guido del fenotipado de las bacterias cultivadas usando características morfoló-
gicas y bioquímicas.

Debido a que una gran proporción de bacterias en el intestino son anaerobias
obligadas, no sobreviven a los procedimientos de obtención, traslado o almace-
namiento, además de la incapacidad para crecer en medios de cultivo, lo que per-
mitía estudiar y saber más de las bacterias aerobias, dejando a un gran grupo fuera
de estudio, al subestimar la diversidad bacteriana real.

Es importante mencionar que estas técnicas nunca se perfilaron como una rea-
lidad en el estudio de la microbiota, obligando al desarrollo de técnicas molecula-
res de secuenciación.5
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16S del RNA ribosomal bacteriano

Cada célula viva contiene ribosomas que están compuestos de dos subunidades:
una grande y otra pequeña. La pequeña —16S— contiene una molécula de RNA
en el caso de células procarióticas (incluyendo bacterias) y la 18S en el caso de
células eucariotas. Estas pequeñas moléculas de RNA son codificadas por el gen-
oma bacteriano.

El RNA ribosomal bacteriano 16S tiene alrededor de 1 500 nucleótidos de lar-
go, de los cuales dos tienen alguna variación entre especies, y varios tramos de
este gen están altamente conservados en todos los grupos bacterianos. Estas se-
cuencias conservadas o constantes se intercalan con regiones que muestran una
marcada variación, conocidas como regiones hipervariables; nueve de ellas
regiones han sido reconocidas y denominadas V1, V2, V3, V4, V5, V6, V7, V8
y V9, y reflejan la divergencia evolutiva de las bacterias, por lo que estas secuen-
cias proporcionan un método confiable para identificar y clasificar filogenética-
mente las especies bacterianas.

Los métodos para la identificación bacteriana basados en secuencias de nu-
cleótidos en estas regiones tienen la ventaja de no necesitar cultivo bacteriano
previo, ya que sus resultados proporcionan una evaluación imparcial de la abun-
dancia relativa de varios grupos bacterianos.

Las técnicas moleculares que se desarrollaron inicialmente exploraban las di-
ferencias en la longitud (electroforesis en gel) y las variaciones importantes en
las secuencias de nucleótidos (fragmentos de restricción de polimorfismo de lon-
gitud) de las regiones hipervariables entre las especies bacterianas. Actualmente
y desde hace 10 a 15 años la tecnología de secuenciación ha llevado a un alto ren-
dimiento, como es el caso de la secuenciación multiparalela, que está amplia-
mente disponible y de costo razonable, con lo que se consideran la regla de oro
para el estudio de la microbiota intestinal.6

MÉTODOS NO MOLECULARES
NO BASADOS EN SECUENCIACIÓN

En estas técnicas el ácido nucleico bacteriano se extrae del espécimen a analizar,
seguido de amplificación de la longitud completa del gen 16S rRNA o por un seg-
mento de este gen que incluye una o más regiones hipervariables seleccionadas.
Se puede hacer usando una reacción en cadena de la polimerasa con cebadores
universales correspondientes a regiones conservadas en el genoma bacteriano
que flanquean el gen 16S rRNA completo o su hipervariable seleccionada.

El resultado de la mezcla amplificada de genes 16S rRNA o de los fragmentos
hipervariables de todas las bacterias de una muestra se discrimina por separación
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de fragmentos por longitud (por electroforesis en gel de gradiente desnaturali-
zante o por electroforesis en gel con gradiente de temperatura); cuando se tiene
presencia de secuencias de nucleótidos específicos se emplea citometría de flujo
de hibridación in situ con fluorescencia (FISHflow) o por micromatrices de DNA
bacteriano.

Estos métodos tienen el inconveniente de una limitada resolución de grupos
bacterianos, debido a que las diferencias en la longitud y las secuencias de 16S
rRNA de grupos bacterianos están estrechamente relacionadas; por ejemplo, las
especies, los géneros y las familias son relativamente pequeños, lo que impide
su separación. Otro inconveniente es que los grupos bacterianos de baja abundan-
cia no llegan a ser detectados, por lo que estas técnicas se han reemplazado por
métodos de secuenciación de nueva generación.7

MÉTODOS DE SECUENCIACIÓN DEL GEN 16S rRNA

Dado que la microbiota contiene una mezcla de bacterias con material genómico
diverso, se han desarrollado técnicas de secuenciación que han permitido secuen-
ciaciones paralelas masivas o simultáneas de cada molécula contenida en una
mezcla de DNA de una muestra de microbiota.

La mayoría de los actuales estudios de microbiota emplean un equipo como
Illumina, MiSeq (de 250 o 300 lecturas de longitud base) o Illumina HiSeq
(150--longitud base), que tiene un mayor rendimiento. Estas técnicas permiten la
secuenciación de una o dos regiones hipervariables adyacentes del gen 16S
rRNA y brindan información que permite determinar los tipos de bacterias pre-
sentes, así como sus frecuencias relativas (abundancia). Esta longitud de secuen-
cia puede no ser efectiva para clasificar todas las especies bacterianas. Una nueva
alternativa, que permite la secuenciación bacteriana de longitud completa del gen
16S rRNA, es por consenso circular de una molécula única en tiempo real, equipo
de secuenciación de Pacific Biosciences, con la contraparte de que es una tecno-
logía de alto costo.8

SECUENCIACIÓN METAGENOMA SHOTGUN (MICROBIOMA)

La secuenciación del gen 16S rRNA o sus segmentos es una técnica poderosa.
Sin embargo, tiene el inconveniente de que la determinación de bacterias presen-
tes en un espécimen se basa en la asociación de varias secuencias de la región del
gen 16S rRNA estudiadas con taxones bacterianos particulares. Esta asociación
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puede no ser perfecta, además de que es un método limitado al análisis de taxones
para los que se incluyen secuencias informativas en las bases de datos de referen-
cia de 16S rRNA; por otro lado, los errores durante la secuenciación pueden im-
pedir la asignación precisa de especies, además de que es un método que propor-
ciona información sólo sobre la composición taxonómica de los especímenes
estudiados, pero no puede evaluar directamente las funciones biológicas de las
comunidades microbianas que estos especímenes representan.

El shotgun implica la secuenciación de todo el material genómico presente en
una muestra (referido como “microbioma” —un término usado para denotar el
material genético colectivo de los microorganismos en un entorno particular, y
“metagenoma”—, todo el material genético de origen microbiano o huésped con-
tenido en un ambiente) sin el uso de ningún método de cultivo, en lugar de sólo
el gen 16S rRNA. Estos métodos tienen la ventaja de que proporcionan informa-
ción acerca de las capacidades metabólicas de la microbiota presente en una de-
terminada muestra.

En esta técnica el DNA se extrae de todas las células en una comunidad micro-
biana. A partir de entonces, en lugar de apuntar a un locus genómico específico
(p. ej., gen 16S rRNA) para la amplificación, se corta todo el DNA en pequeños
fragmentos que son secuenciados de forma independiente usando una nueva ge-
neración de secuenciación para obtener información sobre la totalidad “micro-
bioma” o “metagenoma”. Esto proporciona varios millones de secuencias de lec-
turas que pertenecen a varias ubicaciones en los genomas de las diversas
bacterias, así como el DNA hospedero, presentes en la muestra inicial. Estas lec-
turas contienen secuencias del 16S taxonómicamente informativo de genes de
rRNA para las bacterias contenidas en la muestra, así como las correspondientes
a regiones codificantes para enzimas que cumplen funciones biológicas críticas
y están contenidas en la comunidad bacteriana. Por tanto, estas secuencias meta-
genómicas brindan la oportunidad de explorar dos aspectos diferentes de la co-
munidad microbiana: cuáles bacterias contiene y cuáles no.5

TÉCNICAS NUEVAS

La metatranscriptómica es una herramienta similar a la metagenómica, excepto
que se extrae el RNA en lugar del DNA. El análisis de DNA permite evaluar la
capacidad funcional del material genómico contenido en las bacterias presentes
en una comunidad microbiana particular, aunque no se puede estar seguro de que
estos genes se están expresando o no. El estudio del RNA permite, en cambio,
estudiar la expresión de varios genes en los genomas bacterianos, llevando a un
paso más cerca de la caracterización funcional de la vida real del espécimen.
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Por otro lado, es teóricamente posible lograr una mejor comprensión del po-
tencial funcional de la microbiota en un determinado espécimen por estudio del
perfil de proteínas contenidas en él, conocido como metaproteómica, o varios
metabolitos resultantes de diversas vías metabólicas, conocidos como metaboló-
mica. El uso de estas técnicas se encuentra actualmente en una etapa temprana,
pero en un continuo desarrollo de herramientas para la medición de estas sustan-
cias y el análisis de los datos generados, algo de lo cual se escuchará en los años
venideros.9,10

CONSIDERACIONES FINALES

Las técnicas aquí descritas no son exclusivas para el estudio del microbioma. Son
técnicas generales que pueden servir para diversos campos de la biología y la me-
dicina. Sin embargo, para comprender lo que dichas técnicas pueden informar
acerca del microbioma hay que conocer los factores condicionantes que el estu-
dio del microbioma impone. Dicho de otro modo, además de las limitaciones in-
trínsecas de cada técnica (que pueden ser solucionadas en el futuro por nuevas
técnicas o mejoras de las existentes), es necesario conocer las limitaciones extrín-
secas debidas al hecho que el microbioma sea un ecosistema.

En primer lugar, los ecosistemas manifiestan lo que se llama sucesión ecológi-
ca. Hay que pensar, por ejemplo, en una sección vertical del océano: las microal-
gas fotosintéticas proliferan cerca de la superficie y son la base de la cadena ali-
menticia. Sin embargo, a medida que se gana en profundidad la luz solar
desaparece, por lo que la tipología de organismos cambia y la base de la cadena
alimenticia pasa a ser la materia orgánica que cae de más arriba. Finalmente,
cuando se llega al fondo marino se encuentran organismos de otro tipo, que se
alimentan de la materia orgánica que cae de los niveles superiores, así como de
microorganismos quimiosintéticos que crecen en los respiraderos hidrotermales
submarinos. Si se tomaran muestras de DNA u otras moléculas orgánicas del fon-
do marino, éstas reflejarían mayormente la composición taxonómica y la activi-
dad biológica del fondo marino. Sería una tarea tremendamente compleja la
deducción de la composición o actividad correspondiente a niveles menos pro-
fundos del océano. Lo mismo sucede con el estudio del microbioma a partir de
las muestras fecales. En el intestino la sucesión ecológica ocurre en dos direccio-
nes: proximal vs. distal a lo largo del intestino, y perpendicularmente a él luminal
vs. el interior de las criptas y el mucus.11--14 Además, el tiempo de tránsito diges-
tivo condiciona el tiempo disponible para que actúe la sucesión ecológica de un
modo análogo a como cambiaría el ecosistema del fondo marino, dependiendo
de la profundidad del océano. Por lo tanto, el tiempo de tránsito es otro poderoso
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factor condicionante extrínseco que afecta los resultados de cualquier técnica que
utilice muestras fecales.15 El único modo de superar esas limitaciones consiste
en hacer un muestreo a lo largo del intestino, lo que implica procedimientos de
biopsia complejos y molestos para el paciente.

En segundo lugar, los ecosistemas tienen lo que se denomina especies clave
(keystone species).16 Si se visualiza un ecosistema como una red, las especies cla-
ve serían:

1. Los nodos que concentran el mayor número de conexiones.
2. Los nodos que proporcionan la base de la cadena alimenticia (cadena tró-

fica).
3. Los nodos que ejercen acciones clave sobre el biotipo, que es el ambiente

en el que se asienta el ecosistema (en nuestro caso, el huésped de la micro-
biota).

Es importante destacar que las especies clave no siempre son las más abundantes.
Por ejemplo, en muchos ecosistemas macroscópicos los superdepredadores son
especies clave, a pesar de ser escasos desde un punto de vista numérico. Algo pa-
recido se está viendo en la microbiota humana, en la que algunas especies clave
en cuanto a número de conexiones son de abundancia moderada.17 También las
especies clave en la maduración del sistema inmunitario del huésped pueden ser
de muy baja abundancia.18 Esta divergencia entre abundancia e impacto ecológi-
co es relevante, porque a menudo afecta el sesgo cognitivo de considerar lo más
abundante como lo más importante. Dicho de otro modo, no se debe caer en la
tentación de limitar la interpretación de los análisis del microbioma a los grupos
taxonómicos o moléculas más abundantes.

Finalmente, cabe recordar que cada una de las metodologías ómicas sólo pro-
porciona resultados en una dimensión: composición taxonómica (genómica), ex-
presión génica (transcriptómica), actividad enzimática (metabolómica), etc. Di-
cho de otro modo, no se puede deducir que el microbioma intestinal no haya
cambiado a partir del hecho de que no se observen cambios composicionales al
analizar el gen 16S en una muestra fecal: a priori podría haber cambios composi-
cionales en la microbiota del íleon o bien cambios metabolómicos en el colon
ascendente, sin que se llegara a notar un cambio composicional a nivel de especie
en las heces. Por ello la combinación de múltiples tecnologías ómicas y el uso
ocasional de biopsias cuando sea posible serán las claves para consolidar el cono-
cimiento del microbioma humano.
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3
Funciones de la microbiota

Erick Manuel Toro Monjaraz

INTRODUCCIÓN

La microbiota gastrointestinal ha cobrado mucha importancia en los últimos
años, particularmente la función que ejerce en el ser humano, lo cual puede tener
consecuencias al producir pérdida de la homeostasis y con ello enfermedad en el
hospedero.

Así, las funciones de la microbiota gastrointestinal se pueden dividir en tres:1

1. Metabólicas.
2. Inmunitarias.
3. Neurológicas.

FUNCIONES METABÓLICAS

Las funciones metabólicas se pueden subdividir en digestión de fibras, proteínas,
lípidos, sales biliares, polifenoles y colina, lo cual dará lugar a la producción de
metabolitos que tendrán efectos no sólo a nivel metabólico, sino inmunitario y
neurológico.

Digestión de fibras

El tracto digestivo de un adulto digiere y absorbe alrededor de 85% de los carbo-
hidratos que ingiere; sin embargo, existe el subgrupo de carbohidratos de las fi-

19
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bras, los cuales no pueden ser digeridos y pasan de forma intacta al colon. En esta
última parte del intestino interviene la microbiota gastrointestinal para poder di-
gerirlos y permitir que tengan una función específica en el ser humano. La micro-
biota contiene enzimas que permiten la digestión de estas fibras; estas enzimas
pertenecen al grupo de las glucosidasas, entre las que se encuentran las hidrola-
sas, las glucosiltransferasas, las liasas de polisacáridos y las carbohidrato--estera-
sas; en conjunto se han identificado más de 300 enzimas que ayudan a la digestión
de estos carbohidratos. Como producto de esta fermentación se producen dife-
rentes compuestos orgánicos, como los ácidos grasos de cadena corta, que tienen
funciones no sólo en los colonocitos, sino a nivel sistémico.2

Digestión de las proteínas

Si bien la mayor cantidad de proteínas ingeridas por el ser humano son digeridas
y absorbidas en forma de aminoácidos y péptidos, un porcentaje es digerido por
la microbiota gastrointestinal. Se han identificado proteasas que se encuentran
en diferentes especies bacterianas, como Clostridioides spp., Bacteroides spp. y
Lactobacillus spp., entre otras, las cuales tienen la función de producir ciertos
metabolitos, como serotonina, histamina y norepinefrina, que tienen funciones
sobre todo en el llamado eje cerebro--intestino.3

Digestión de lípidos

De la misma forma que las fibras y las proteínas, un porcentaje de los lípidos son
digeridos por la microbiota gastrointestinal. Cuando se ingiere una gran cantidad
de lípidos en la dieta se modifica el tipo de microbiota, teniendo como consecuen-
cia un aumento de la producción de sales biliares y una disminución de la produc-
ción de ácidos grasos de cadena corta, que conlleva un incremento de la inflama-
ción intestinal y, en consecuencia, en ciertas poblaciones un incremento del
cáncer de colon.4

Sales biliares

La mayoría de las sales biliares son absorbidas en el íleon distal; sin embargo, un
pequeño porcentaje son reabsorbidas en el colon. La microbiota colónica ayuda
a su desconjugación, produciendo ácido desoxicólico, litocólico y ursodesoxicó-
lico. La alteración en la absorción y la conjugación de sales biliares ocasiona dia-
rrea e incremento de las enfermedades crónicas.5
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FUNCIÓN PROTECTORA E INMUNITARIA

Una de las funciones más estudiadas de la microbiota es su efecto en la barrera
intestinal y en el sistema inmunitario gastrointestinal y sistémico.

La barrera intestinal está conformada por la capa de moco, los enterocitos, las
uniones apretadas y los sistemas inmunitario, endocrino y entérico.

El moco es secretado por las células caliciformes, y algunas especies de bacte-
rias lo utilizan como fuente de energía. Existen algunas bacterias, como Bacteroi-
des thetaiotaomicron, que activan las células caliciformes para producir mucina.

La microbiota intestinal se ha asociado al incremento de inmunoglobulina A
secretora; sin embargo, también la propia inmunoglobulina A regula la microbio-
ta comensal y los patógenos.6

Respuesta tolerogénica

La microbiota gastrointestinal es reconocida por los receptores tipo toll, lo cuales
se expresan en los enterocitos y en las células dendríticas, que interactúan con los
linfocitos T reguladores, que a su vez estimulan a las células plasmáticas para
producir inmunoglobulina A, además de interleucina 10 y factor de crecimiento
transformante beta, que son las citocinas involucradas en el mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal.

La microbiota gastrointestinal, como se mencionó, produce ácidos grasos de
cadena corta; uno de los más estudiados es el butirato, que se ha asociado al incre-
mento de los linfocitos T reguladores, induciendo también interleucina 10 y fac-
tor de crecimiento transformante beta.

Otro aspecto importante de las funciones de la microbiota intestinal consiste
en inducir la producción de poliaminas, como la putrescina, la espermidina y la
espermina. Estas poliaminas disminuyen la producción de citocinas proinflama-
torias, además de que están involucradas en la maduración de los enterocitos.

La microbiota intestinal también se ha asociado al aumento de la síntesis de
las proteínas encargadas de mantener la integridad de la barrera intestinal y las
uniones apretadas.7,8

FUNCIONES NEUROLÓGICAS

La microbiota intestinal puede modular la homeostasis y la conducta a través de
la comunicación química con el sistema nervioso central, lo que incluye señales
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directas e indirectas; a esta interacción se la ha denominado eje cerebro--intestino,
el cual ha retomado una gran importancia recientemente, en gran parte por los
metabolitos producidos por la microbiota intestinal.

Conforme se ha avanzado en el conocimiento de esta área se ha demostrado
la gran importancia de la microbiota en enfermedades como la depresión y la an-
siedad, además de enfermedades clásicamente consideradas de origen exclusiva-
mente gastrointestinal, como el síndrome de intestino irritable, la dispepsia fun-
cional, etc.

Es importante mencionar que el nervio vago es la principal vía de comunica-
ción entre el cerebro y el intestino; sin embargo, son muy importantes en esta co-
municación el sistema nervioso entérico y los sistemas inmunitario y endocrino.
En el intestino la microbiota produce sustancias, como ácido γ--aminobutírico,
noradrenalina, dopamina, aminoácidos y ácidos grasos de cadena corta. Más de
90% de la serotonina y 50% de la dopamina provienen de la microbiota intestinal.

Se han identificado diferentes bacterias asociadas al incremento de diferentes
neurotransmisores; a continuación se mencionan algunos ejemplos:

S Lactobacillus reuteri: aumenta la oxitocina, que regula la plasticidad cere-
bral

S Lactobacillus rhamnosus: eleva los niveles de ácido γ--aminobutírico, que
disminuye la respuesta al estrés y la ansiedad.

S Bifidobacterium longum NCC3001: incrementa el factor neurotrófico de-
rivado del cerebro, lo que disminuye la ansiedad y la depresión.

S Bacteroides fragilis: disminuye el 4--etilfenilsulfato, la ansiedad y las con-
ductas repetitivas, y aumenta la comunicación.

S Bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta: disminuyen la
respuesta al estrés y la conducta de depresión y ansiedad.9

CONCLUSIONES

La microbiota intestinal, a través de los metabolitos que produce tras la digestión
de los componentes de la dieta y también mediante mecanismos directos, inter-
viene en funciones específicas a niveles gastrointestinal, metabólico, inmunitario
y neurológico, por lo que es importante tener en cuenta dichas funciones en dife-
rentes enfermedades que tienen efecto no sólo en el tracto gastrointestinal, sino
a nivel sistémico.
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4
Desarrollo de la microbiota

en la infancia
Éricka Montijo Barrios, Mariana Roldán Montijo

INTRODUCCIÓN

El desarrollo de la microbiota intestinal es un proceso dinámico durante los pri-
meros años de vida. El ser humano nace prácticamente libre de gérmenes, aunque
poco tiempo después de nacer es colonizado por microorganismos provenientes
de la madre y del medio que lo rodea. Todos los epitelios del cuerpo adquieren
su propia microbiota, cada una con diferentes características, siendo la intestinal
la más grande y más diversa.1

La colonización adecuada y temprana es básica para el mantenimiento de un
estado de salud adecuado, ya que forma parte de la maduración inmunitaria y me-
tabólica, entre otras funciones.1

¿QUÉ ES LA MICROBIOTA MADURA?

En primer lugar, se sabe que la microbiota es una comunidad compleja de micro-
organismos y especies que habitan en diferentes partes del cuerpo humano. Los
microorganismos incluyen bacterias, virus y algunas eucariotas.1

No existe una definición clara de “microbiota madura”; sin embargo, hay ca-
racterísticas clave que la mayoría de las microbiotas adultas saludables compar-
ten.1,2

Entre las más importantes se encuentran las siguientes:

25
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1. Composición de la microbiota: microbiota sana en la que hay un predomi-
nio de Firmicutes (Lachnospiraceae y Ruminococcaceae), Bacteroidetes
(Bacteroidaceae, Prevotellaceae y Rikenellaceae) y Actinobacteria (Bifi-
dobacteriaceae y Coriobacteriaceae).1,2

2. Riqueza y diversidad: existencia de diferentes tipos de microorganismos.
Por ejemplo, la composición microbiana varía a lo largo del tracto diges-
tivo. En el estómago y el tracto digestivo pequeño hay relativamente pocas
especies de bacterias. Sin embargo, el colon contiene un ecosistema micro-
biano densamente poblado, con hasta 1012 células por cada gramo de sus-
tancia intestinal.1,2

3. Uniformidad y estabilidad: equilibrio entre el número de cada tipo de mi-
croorganismo y la capacidad de resistir cambios en un entorno de estrés eco-
lógico, logrando volver a un estado de equilibrio. Por ejemplo, el uso de an-
tibióticos y el tabaquismo, entre otros.1,2

MADURACIÓN DE LA MICROBIOTA

Como se mencionó, la colonización de las diferentes microbiotas en el cuerpo
humano se inicia a partir del nacimiento. Una de las más estudiadas es la micro-
biota intestinal.3

La adquisición de diferentes microorganismos por parte del intestino es un
proceso dinámico que se estabiliza durante la infancia. Existen condiciones peri-
natales y de la primera infancia que permiten el correcto desarrollo y la madura-
ción de la microbiota3 (figura 4--1).

Actualmente se sabe que el útero no es un sitio estéril, sino que contiene bacte-
rias maternas que viajan a través del sistema circulatorio hasta llegar a la placenta
y el saco amniótico.3

La hipótesis de la colonización in utero propone que cierta parte de la micro-
biota intestinal se adquiere antes del nacimiento, a través del contacto con la mi-
crobiota placentaria, que se cree que proviene del intestino materno o de la micro-
biota oral.3,4

Se sabe que el tipo de nacimiento, la alimentación con leche materna vs. fór-
mula infantil y el uso de antibióticos y otros medicamentos, así como diferentes
características del hospedero, contribuyen en gran medida al desarrollo de la mi-
crobiota.4 No se conoce exactamente la importancia de cada uno de estos facto-
res; sin embargo, se ha visto que influyen de manera importante.

Forma de nacimiento

Un bebé nacido por vía vaginal tiene una colonización representativa del tracto
vaginal de la madre, incluidos Lactobacillus, Prevotella y Sneathia spp. Los be-
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Figura 4--1. Condiciones para el desarrollo de la microbiota.

Adecuado
desarrollo y

maduración de
la microbiota

Condiciones
prenatales

Condiciones
neonatales

Condiciones
posnatales

Genética

Dieta materna y uno
de antibióticos

¿Parto?

Antibióticos

Edad gestacional y
estatus metabólico

Tipo de alimentación
Inicio de alimentación

complementaria
Dieta familiar y
estilo de vida

Localización geográfica
Uso de antibióticos

bés nacidos por cesárea pierden contacto con los microorganismos del canal va-
ginal de la madre, por lo que tienen una colonización más consistente con la piel
materna y microbios orales, como Enterobacter hormaechei/Enterobacter can-
cerogenus, Haemophilus parainfluenzae/Haemophilus aegyptius/Haemophilus
aegyptius gripe/Haemophilus haemolyticus, Staphylococcus saprophyticus/Sta-
phylococcus lugdunensis/Staphylococcus aureus, Streptococcus australis y Vei-
llonella dispar/Veillonella parvula, con una cantidad menor de Bacteroides.
También se sabe que los niños nacidos por cesárea tienen una microbiota menos
estable, con una abundancia de géneros como Klebsiella y Enterococcus, lo cual
se ha asociado a más infecciones respiratorias en el primer año de vida.4

Leche materna vs. fórmula infantil

En la microbiota de los niños alimentados al seno materno predomina la existen-
cia de Lactobacillus, Staphylococcus y Bifidobacterium, pero en los niños ali-
mentados con fórmula infantil hay un predominio de Roseburia, Clostridioides
y Anaerostipes.4

Alimentación complementaria

La introducción de alimentos sólidos lleva a una nueva fase del desarrollo de la
microbiota, caracterizado por un gran incremento del número de bacterias, evo-
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lucionando hacia la microbiota adulta. Este periodo se ha asociado con una ex-
pansión de 10 a 100 veces de Clostridia y Bacteroidia.5

Se debe saber que la perturbación de la microbiota antes del inicio de alimen-
tos complementarios puede conllevar una alteración del sistema inmunitario y,
en consecuencia, una desregulación inmunitaria en los años siguientes.5

En un estudio que investigó la composición de la microbiota fecal en los lac-
tantes cuatro semanas después de la introducción del primer alimento sólido se
encontró una disminución significativa de Bifidobacteria, Enterobacteria y
Clostridioides difficile, con un incremento de otras especies como Bacteroides,
Clostridioides coccoides y Clostridioides leptum, lo cual se asemeja más a la
microbiota del adulto.5

La introducción temprana de sólidos en la dieta de los lactantes acelera la di-
versidad de la microbiota y promueve una trayectoria diferente de maduración,
incrementando la abundancia de Prevotella, Escherichia y Shigella. Especial-
mente si estos alimentos son considerados alergénicos, pues se ha visto que este
tipo de alimentos promueven la diversificación, creando comunidades ricas en
Bacteroides.6

La manipulación de la microbiota intestinal en los primeros años de vida, en
particular en los que nacieron por cesárea o con riesgo de alergia, debe ser estu-
diada más a fondo.6

IMPORTANCIA DE ADQUIRIR UNA MICROBIOTA SANA

Después de saber todo esto seguramente surgiría la pregunta: ¿por qué se desearía
tener una microbiota similar a la del adulto de forma temprana?

Es indispensable, ya que el establecimiento de una microbiota temprana y con
diversas comunidades provee un estímulo antigénico masivo que es necesario
para la adecuada maduración y el entrenamiento del intestino, el sistema inmuni-
tario innato y el sistema inmunitario adaptativo. Este estímulo también afecta la
maduración de los órganos distales. Además, la estrecha relación de la microbio-
ta intestinal con el epitelio intestinal induce la diferenciación celular y mejora las
uniones estrechas.7

Por otro lado, ya se han observado consecuencias serias ligadas a la ausencia
de cualquier interacción microbiota--huésped. El estímulo del microbioma puede
inducir más tarde en la vida respuesta inflamatoria relacionada con enfermedades
autoinmunitarias, especialmente enfermedad inflamatoria intestinal, asma, cán-
cer y desórdenes metabólicos (resistencia a la insulina, hiperglucemia, diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, hiperlipidemia, hipertensión, hígado graso no alcohóli-
co y síndrome metabólico) principalmente.7,8 Por ejemplo, en los estudios obser-
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vacionales acerca de la obesidad se ha demostrado menos diversidad de bacterias,
con más Fusobacterium, Lactobacillus reuteri, Bacteroides fragilis y Staphylo-
coccus aureus, y una reducción de Methanobrevibacter, Lactobacillus planta-
rum, Akkermansia muciniphila y Bifidobacterium animalis, en comparación con
la ausencia de obesidad.8,9

En la era moderna queda claro que todo este material genético y bioquímico
de los microbios colonizando el intestino determinará las actividades metabóli-
cas que ocurren en él, con un impacto directo en el desarrollo y las funciones me-
tabólica, inmunitaria y nerviosa.

CONCLUSIONES

El desarrollo del intestino está controlado y modulado por diferentes mecanis-
mos que interactúan, como el tipo de parto, la lactancia vs. fórmula láctea y la
alimentación complementaria, entre otros.

Los factores de riesgo más conocidos para el desarrollo diferencial de la mi-
crobiota infantil, además de los mencionados, son los antibióticos y el nacimiento
prematuro.

La microbiota intestinal puede afectar positiva y negativamente la salud del
huésped a lo largo de la vida, por lo que los primeros años de vida del ser humano,
se consideran una ventana de oportunidad para lograr una microbiota estable y
equilibrada.
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5
Eje cerebro--intestino--microbiota

Miguel Ángel Valdovinos Díaz, Isaac Bartnicki Navarrete

INTRODUCCIÓN

El eje cerebro--intestino--microbiota es un sistema de comunicación bidireccio-
nal que permite que los microorganismos del intestino estén en contacto con el
cerebro y el cerebro con la microbiota intestinal.1 La primera evidencia de la exis-
tencia de este eje de comunicación surgió en el área de la hepatología. El desarro-
llo de encefalopatía hepática en el paciente con cirrosis ocurre por la presencia
de una sobrepoblación bacteriana o una microbiota anormal, alteraciones de la
permeabilidad intestinal, estado proinflamatorio y la aparición en la circulación
sistémica de moléculas neuroactivas generadas por el metabolismo bacteriano,
como el amonio. La mejoría de la encefalopatía con el uso de antibióticos o me-
diante la acidificación del pH colónico con disacáridos no absorbibles es otra evi-
dencia que apoya el papel de la microbiota intestinal y el funcionamiento del sis-
tema nervioso central (SNC).2 Actualmente existe una intensa investigación
acerca de los mecanismos por los cuales las bacterias se comunican con el cere-
bro, pero aún no están plenamente aclarados. Las vías de transmisión neurales,
endocrinas, inmunitarias y metabólicas han sido implicadas en la transmisión de
señales en el eje cerebro--intestino--microbiota (ECIM). Hoy se sabe que la mayor
diversidad de la composición de la microbiota es esencial para la salud y para el
desarrollo y el funcionamiento correctos de varios sistemas, particularmente del
SNC. La disbiosis o composición alterada de la microbiota, especialmente en los
extremos de la vida, tiene un profundo impacto en la función cerebral. En este
capítulo se presentan las evidencias recientes tanto en los animales como en el

31
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ser humano de la interacción cerebro--intestino--microbiota y su impacto en la sa-
lud y la enfermedad.3

¿CÓMO SE ESTUDIA EL EJE
CEREBRO--INTESTINO--MICROBIOTA?

Existen diversos modelos experimentales en animales y en seres humanos que
han permitido identificar los mecanismos de transmisión de señales entre el cere-
bro y la microbiota intestinal, e incluyen:

1. Estudios en ratones libres de gérmenes (RLG). El modelo de ratones crea-
dos en un ambiente gnotobiótico o en ausencia de microorganismos es el
más utilizado.

2. Estudios en animales colonizados con gérmenes específicos o con micro-
biota convencional. El papel de microorganismos específicos en el neuro-
desarrollo y la función cerebral se estudia permitiendo la colonización in-
testinal por parte de bacterias específicas.4

3. Trasplante de microbiota fecal de seres humanos a RLG y de ratones coloni-
zados con microbiota de diversos fenotipos de personas enfermas a RLG.
En este modelo la microbiota de personas enfermas con diversos fenotipos
de entidades patológicas (p. ej., enfermedad de Parkinson, autismo, síndro-
me de intestino irritable, etc.) es trasplantada a RLG para conocer su impac-
to en el funcionamiento del SNC. Asimismo, la microbiota de estos ratones
colonizados es trasplantada a otros RLG para observar la reproductibilidad
de la transmisión de la enfermedad a través de microorganismos intestina-
les.

4. Uso de probióticos y antibióticos. El impacto de los probióticos y los anti-
bióticos sobre la microbiota intestinal y la función cerebral es otro de los
modelos que han permitido identificar los mecanismos de señalización en-
tre los microorganismos y el SNC.5

EVIDENCIAS DEL PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
EN EL NEURODESARROLLO Y LAS FUNCIONES
CEREBRALES

Estudios en animales

Los resultados de los experimentos en animales acerca del papel de la microbiota
en la función cerebral han mostrado los siguientes hallazgos:
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S Los RLG tienen una conducta social anormal.
S Los RLG tienen una respuesta exagerada al estrés.
S Los RLG tienen cambios en múltiples receptores y neurotransmisores en

diferentes regiones cerebrales.
S Los RLG exhiben una neurogénesis y cambios estructurales y funcionales

deficientes en la amígdala cerebral.
S Los RLG muestran hipermielinización cortical prefrontal.
S La función alterada de la microglía de los RLG puede ser mejorada con tra-

tamiento oral con ácidos grasos de cadena corta, los cuales son productos
metabólicos de la microbiota normal del intestino.

S La administración de probióticos mejora las conductas de los ratones en los
modelos animales de ansiedad y depresión.6

Estudios en seres humanos

Existen múltiples evidencias que muestran el papel de la microbiota en los tras-
tornos neuropsiquiátricos, las cuales incluyen asociaciones epidemiológicas en-
tre los factores que afectan la microbiota intestinal y la presencia de disbiosis con
los trastornos neuropsiquiátricos o la mejoría de dichos trastornos con la manipu-
lación de la microbiota mediante modificación de la dieta y el uso de probióticos,
antibióticos y trasplante de microbiota fecal.7 Algunos de los trastornos neuropsi-
quiátricos asociados a disbiosis incluyen autismo, esquizofrenia, trastornos por
déficit de atención, depresión, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzhei-
mer y esclerosis múltiple. De ellos la enfermedad de Parkinson (EP) es una de
las más estudiadas.

Diversos estudios de casos y controles han mostrado que los pacientes con EP
inician su padecimiento con una mayor prevalencia de estreñimiento e hiposmia
que los pacientes control. Asimismo, se ha observado que los pacientes con vago-
tomía tienen una menor frecuencia de EP que los que no fueron sometidos a ella.
Además, se ha observado el depósito de inclusiones de alfa--sinucleína en el nú-
cleo motor dorsal del vago y en las neuronas de los plexos entéricos de pacientes
con EP. Por ello la hipótesis de Braak de la EP propone que este trastorno se inicia
por una alteración en la microbiota intestinal que produce una respuesta inmuni-
taria alterada iniciada tal vez por virus o tóxicos, y el subsecuente depósito de al-
fa--sinucleína (cuerpos de Lewy) en las neuronas del sistema nervioso entérico,
el nervio vago, el bulbo olfatorio, la médula oblongada y finalmente el complejo
coeruleus/subcoeruleus, la sustancia nigra y el subnúcleo central de la amígdala,
la corteza prefrontal y las áreas somatosensoriales.8

La acumulación de alfa--sinucleína en los núcleos cerebrales se correlaciona
con un déficit de dopamina, responsable de las alteraciones motoras de la EP. 9
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A la agregación de alfa--sinucleína se le han atribuido propiedades priónicas. Un
prión es una proteína con características especiales capaz de cambiar la estructura
de otras proteínas, haciendo posible la propagación de células enfermas a células
sanas, como se describió en la enfermedad de Creutzfeldt--Jakob o el mal de las
vacas locas.

La hipótesis de Braak y esta teoría priónica aún están en espera de ser confir-
madas.

¿CÓMO SE COMUNICAN LAS
BACTERIAS CON EL CEREBRO?

Hay múltiples mecanismos que han sido implicados para explicar la interacción
entre la microbiota intestinal y el cerebro. Los principales son los siguientes:

1. Neuroanatomía. Las bacterias se pueden comunicar a través del nervio
vago. Hoy se sabe que 90% de la fibras vagales son aferentes o sensitivas
y 10% eferentes o motoras. Los estímulos aferentes vagales provenientes
del intestino influyen en el apetito, la sensación de saciedad, la inflamación
y el metabolismo energético.

2. Endocrina. Las hormonas producidas por el eje hipotálamo--pituitaria--
adrenales ejercen funciones reguladoras de las bacterias intestinales, prin-
cipalmente mediante el factor liberador de corticotropina y cortisol.

3. Inmunitaria. La microbiota intestinal mediante antígenos bacterianos o
virales puede estimular la cascada inflamatoria por la vía de los lipopolisa-
cáridos, los receptores tipo toll y el factor nuclear kappa B que favorece la
producción de citocinas proinflamatorias o antiinflamatorias. Las citocinas
participan en los procesos de neuroinflamación en el SNC.

4. Metabólica. Diversos microorganismos intestinales producen metabolitos
con efectos diferentes en el sistema nervioso central. Algunos ejemplos
son:
a. Lactobacilos y bifidobacterias: producen ácido γ--aminobutírico, que es

un neurotransmisor inhibitorio.
b. Streptococcus, Escherichia, Enterococcus, Lactococcus y Lactobaci-

llus: producen serotonina, un neurotransmisor con múltiples efectos en
el SNC.

c. Bacteroides, Bifidobacterium, Propionibacterium, Eubacterium, Lacto-
bacillus, Clostridioides, Roseburia y Prevotella: producen ácidos grasos
de cadena corta que regulan la función de las células endoteliales y pro-
mueven la síntesis y la secreción de neurotransmisores.1
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EL EJE CEREBRO--INTESTINO--MICROBIOTA
EN EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El cerebro está interconectado con el intestino a través de fibras eferentes vaga-
les, fibras simpáticas y parasimpáticas sacras que interactúan con las neuronas
del sistema nervioso entérico y con fibras aferentes vagales y espinales que hacen
relevo en los núcleos cerebrales y en la corteza parietal ascendente. Estas cone-
xiones neurales bidireccionales y el eje hipotálamo--pituitaria--adrenales regulan
la motilidad del tubo digestivo, las secreciones y la permeabilidad intestinal, así
como la función inmunitaria y la composición de la microbiota. En el síndrome
de intestino irritable existe una alteración de estas funciones reguladas por el
ECIM.10 Los mecanismos desencadenantes de las anormalidades en el ECIM
incluyen factores mediados de manera central, como eventos adversos en la edad
temprana, abuso físico o sexual, estrés agudo o crónico, ansiedad y depresión, o
factores periféricos, como infección intestinal, disbiosis, sobrecrecimiento bac-
teriano, alteraciones de los ácidos biliares intraluminales, serotonina, ácidos gra-
sos de cadena corta, etc.11

Las imágenes del cerebro obtenidas con diversas técnicas han identificado que
los pacientes con síndrome de intestino irritable (SII), en comparación con los
sujetos sanos, tienen alteraciones en los circuitos cerebrales, como el circuito
sensorimotor, el de las funciones ejecutivas, el del despertar emocional y el auto-
nómico.

En diversos estudios transversales estas alteraciones cerebrales se han correla-
cionado en forma moderada con las manifestaciones clínicas del SII.

Diversas líneas de evidencia han mostrado el papel de la microbiota intestinal
en la fisiopatología del SII, e incluyen:

1. Desarrollo de SII después de gastroenteritis infecciosa. Diversos estudios
han mostrado que el antecedente de gastroenteritis infecciosa tiene un ries-
go siete veces mayor de desarrollo de SII. Los pacientes con SII posinfec-
cioso tienen una microbiota intestinal diferente de la de los voluntarios sa-
nos y los pacientes con SII sin antecedente de gastroenteritis.12

2. Síndrome de sobrepoblación bacteriana. Los pacientes con SII tienen una
mayor prevalencia de este síndrome con base en el diagnóstico y en las
pruebas de aliento con lactulosa. La limitación de estos estudios es la falta
de una regla de oro para el diagnóstico de esta afección.

3. La composición de la microbiota intestinal de los pacientes con SII es dife-
rente de la de los sujetos sanos. Los estudios en muestras fecales o en biop-
sias de colon han demostrado disbiosis en los pacientes con SII; sin embar-
go, no existe una consistencia para definir cuáles son los microorganismos
aumentados o disminuidos en estos pacientes.
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4. Los pacientes con SII responden a terapias que tienen un impacto en la
microbiota intestinal, como la respuesta a los antibióticos no absorbibles,
como rifaximina, o a los prebióticos, los probióticos y las manipulaciones
de la dieta, como ocurre con las dietas bajas en carbohidratos fermentables
(oligosacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fermentables).13

El papel de la microbiota y su interacción con el eje cerebro--intestino quedó de-
mostrado en un estudio reciente, en el cual un grupo de pacientes con SII fue alea-
torizado a recibir un probiótico (Bifidobacterium longum NCC3001) o placebo
durante seis semanas. Se evaluaron los síntomas y las escalas de ansiedad y de-
presión, así como la activación de la amígdala por resonancia magnética funcio-
nal. Los resultados mostraron que el probiótico mejoró las escalas de ansiedad
y depresión, en comparación con el placebo, y que dicha mejoría se correlacionó
con una disminución de la activación de la amígdala.14

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Diversas modalidades terapéuticas han sido ensayadas para corregir o modificar
las alteraciones del ECIM:

1. Terapias psicológicas: las modalidades de terapia cognitivo--conductual,
hipnosis, mindfulness, terapia psicodinámica, terapias de aceptación y
compromiso son algunas de las terapias psicológicas que han sido útiles en
el manejo de los síntomas y la comorbilidad psiquiátrica en los pacientes
con SII. Además de mejorar los trastornos psicológicos asociados al SII,
como ansiedad y depresión, también controlan los síntomas digestivos,
como el dolor y el malestar abdominal.

2. Neuromoduladores y antidepresivos: el uso de agentes antidepresivos,
como los inhibidores de la recaptura de serotonina y los tricíclicos, así como
la pregabalina, han mostrado una mejoría global y del dolor abdominal en
el SII. El mecanismo por el cual actúan estos agentes es la desensibilización
central o periférica. Además, estos agentes pueden mejorar las alteraciones
en las evacuaciones, debido a su efecto sobre receptores específicos. Así,
los tricíclicos mejoran la diarrea por sus efectos anticolinérgicos y los inhi-
bidores de la recaptura de serotonina mejoran el estreñimiento por sus efec-
tos sobre la serotonina.

3. La manipulación de la microbiota intestinal a través de la dieta, los probióti-
cos y los antibióticos, también mejora los síntomas de los pacientes con SII.
La dieta baja en carbohidratos fermentables reduce el dolor y la distensión
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abdominal, y mejora el meteorismo y la diarrea. Algunas cepas probióticas
son útiles en el control del dolor y la distensión abdominal. Además, otros
probióticos pueden mejorar la depresión y la ansiedad asociadas al SII. Los
antibióticos no absorbibles, como la rifaximina, son mejores que el placebo
para el alivio de los síntomas globales, el dolor abdominal y la distensión
en los pacientes con SII sin estreñimiento.15

CONCLUSIONES

Existen evidencias contundentes de la interacción bidireccional entre el cerebro,
el intestino y la microbiota intestinal. La microbiota intestinal se comunica con
el cerebro por mecanismos neurales, endocrinos e inmunitarios, y productos me-
tabólicos. En el síndrome de intestino irritable existen alteraciones funcionales
y estructurales en el eje cerebro--intestino--microbiota. En el SII existe una desre-
gulación de la interacción del ECIM que explica la compleja fisiopatología de
este trastorno digestivo. Las terapias psicológicas, los agentes neuromoduladores
y la manipulación de la microbiota intestinal son algunas de las modalidades tera-
péuticas usadas en el manejo del SII y las alteraciones del ECIM.
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6
Impacto de la dieta en la

microbiota intestinal
Sophía E. Martínez Vázquez

INTRODUCCIÓN

Diversos grupos de investigación del mundo han concluido que la dieta es el ele-
mento clave y más relevante para realizar cambios en la microbiota intestinal; sin
embargo, la confirmación de tal suposición no ha sido completamente demostra-
da a partir de diversos estudios publicados. Pocos estudios han realizado una es-
tratificación o individualización de la dieta con base en patrones de microbiota.
En este capítulo se revisan los descritos de acuerdo con la evidencia científica de-
rivada de ensayos clínicos y estudios experimentales que emplearon diversos ti-
pos de dietas. Se sabe que hay factores que determinan la microbiota, como la
edad, la genética, el sexo, los hábitos dietéticos, la higiene, la realización de ejer-
cicio y el consumo de fármacos. Por otro lado, se conocen algunas de las funcio-
nes metabólicas de la microbiota relacionadas con la nutrición, como son la sínte-
sis de vitamina K, el ácido linoleico conjugado, la transformación de colesterol
a coprostanol por la intermediación deBifidobacterium, Clostridioides,Eubacte-
rium y Lactobacillus, y la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC),
los cuales dependen en su mayoría de la presencia de fibra dietética y bacterias
sacarolíticas.

Se sabe que las Bifidobacterium no son capaces de digerir la insulina, pero sí
hay bacterias sacarolíticas que la rompen en fructooligosacáridos, con lo que las
bifidobacterias se benefician. También se sabe que los ácidos grasos de cadena
corta aumentan el aprovechamiento de la energía en los músculos y regulan los
niveles de glucosa en sangre.1
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CAMBIOS EN LA MICROBIOTA POR LA DIETA

Los cambios en la dieta modifican la microbiota, principalmente la alfa-- diversi-
dad, y se ha podido contrastar que se pueden presentar Bilophila wadsworthia,
Alistipes putredinis y Bacteroides spp., así como niveles menores de productos
fermentativos de hidratos de carbono y mayor concentración de productos fer-
mentativos de aminoácidos y microorganismos. como Roseburia, Eubacterium
rectale y Faecalibacterium prausnitzii.2 Llama la atención que esto suceda de
manera rápida y con modificaciones aparentemente insignificantes en la pres-
cripción dietética, como el aumento de cantidad de fibra a través de verduras y
frutas conservando la misma energía que otra, entonces parece ser que para la
microbiota la energía dietética se comportará diferente dependiendo de qué nutri-
mentos y alimentos provenga.

Un blanco de medición del efecto, que bien pudiera ser un biomarcador o un
subrogado cuando se habla de dieta, es la cantidad de ácidos grasos de cadena ra-
mificada que son característicos de la interacción de bacterias intestinales, nutri-
mentos y citocinas. Para conocer este efecto se buscaron de forma intencionada
biomarcadores que permitieran evaluar si el patrón alimentario influyó en la for-
mación de dichos ácidos grasos de cadena ramificada y que esto a su vez cambiara
la producción de ciertos biomarcadores, como la proteína ligada a lipopolisacári-
dos, que aumentan de acuerdo con las bacterias presentes en la biota intestinal.
Los resultados de este estudio experimental3 concluyeron que la alimentación de
tipo mediterráneo o con un patrón saludable por periodos de seis meses no modi-
fica la concentración de proteína ligada a los lipopolisacáridos, sino más bien son
el cambio en el peso corporal y la práctica de ejercicio físico los que provocan
mayor impacto en la diversidad bacteriana y el tipo de microorganismos predo-
minantes en el ambiente intestinal. En otro estudio en el que se midieron los poli-
fenoles de granos enteros (70 g/día) y granos refinados (60 g/día) se midieron las
concentraciones de ácido ferúlico y ácido dihidroferúlico sobre el efecto en los
marcadores plasmáticos, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF--α) y la
interleucina 10 de 80 individuos sin alteraciones metabólicas, pero con sobrepeso
u obesidad que tuvieron un consumo constante de dichos granos durante ocho se-
manas. Los resultados de dicho ensayo clínico destacaron que después de cuatro
semanas hubo un aumento de interleucina 10 secundario al consumo de granos
enteros y después de ocho semanas hubo una disminución de TNF--α. Encontra-
ron también que el ácido ferúlico se asoció a Bifidobacteriales y mayor abundan-
cia de bacterias a nivel intestinal, y que el consumo de estos granos enteros
aumentó las especies de Bacteroidetes y Firmicutes pero disminuyó las de Clos-
tridioides; también se observó que la disminución de TNF--α se correlaciona con
Bacteroides y Lactobacillus, y que el ácido ferúlico influye en las comunidades
bacterianas.4



Impacto de la dieta en la microbiota intestinal 41
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

Dieta mediterránea

Recibe su nombre del ancestral patrón alimentario más común en las culturas si-
tuadas alrededor del mar Mediterráneo. La dieta mediterránea se ha identificado
científicamente como uno de los patrones alimentarios con beneficios para la sa-
lud, asociada a un menor riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, neuro-
degenerativas, cáncer y diabetes mellitus tipo 2,5 caracterizada por un consumo
elevado de frutas y verduras, leguminosas, cereales integrales, semillas y aceite
de oliva, ingestión moderada de pescado y alcohol (principalmente vino) y bajo
consumo de carnes rojas y grasas saturadas. En la actualidad no sólo genera in-
terés por su beneficio protector ante enfermedades crónico--degenerativas, sino
por los cambios en la microbiota intestinal (MI) que influyen en el control de los
procesos inflamatorios y los desórdenes metabólicos.6 La alta adherencia a la die-
ta mediterránea está asociada al aumento en la producción de ácidos grasos de
cadena corta y bacterias degradadoras de hidrocarburos (HC) no digeribles, per-
tenecientes a las familias de Firmicutes y Bacteroidetes, y atribuida a la alta in-
gestión de alimentos ricos en fibra, grasas insaturadas y antioxidantes, así como
a la disminución de enterobacterias y clostridias.7

Dietas basadas en plantas

La dieta vegetariana se basa mayoritariamente en el consumo de plantas con un
espectro de combinaciones que incluyen lácteos, huevos, pescados y aves de ma-
nera esporádica. Por su parte, la dieta vegana es un patrón alimentario estricta-
mente a base de plantas que restringe por completo cualquier alimento de origen
animal. Son consideradas dietas ricas en fibra y bajas en grasas y proteína, las
cuales han demostrado la modificación de la diversidad microbiana e importantes
cambios en los marcadores metabólicos.8,9 Entre los cambios marcados por el
consumo de este tipo de dietas están el aumento de Faecalibacterium prausnitzii,
Klebsiella pneumoniae, Prevotella y Bacteroides en general.

El consumo de polifenoles de las frutas y las verduras parece ofrecer una pro-
tección debido al incremento de bacterias ácido--lácticas y a la disminución en
la producción de lipopolisacáridos, que son causantes de inflamación. Esto se ha
observado en estudios en los que se ha intervenido con dieta vegetariana para co-
nocer los cambios que produce en la microbiota intestinal.10,11

La evidencia demuestra que los sujetos que llevan una dieta estrictamente ve-
gana tienen beneficios metabólicos e inflamatorios, aunque no sean estadística-
mente significativos, sobre una dieta omnívora, y no haya superioridad de una
dieta vegana contra una vegetariana. En algunos estudios se ha descrito que en
este tipo de dietas se presentaron concentraciones menores de ácidos biliares y
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coprostanol (producto del metabolismo del colesterol por las bacterias de la MI)
así como de Lactobacillus y Enterococcus, es decir, un patrón de bacterias benéfi-
cas o enlazadas a un perfil de equilibrio en la microbiota, observado en pacientes
con pérdida de peso corporal y relacionado con un menor número de desórdenes
intestinales, metabólicos e inflamación. De igual manera, se ha observado que la
dieta vegana presenta un mayor número de bacterias antiinflamatorias y produc-
toras de butirato. Sin embargo, estudios como el de Zimmer y col., realizado en
poblaciones más grandes (n = 105 veganos y n = 144 vegetarianos) concluyeron
que estas diferencias no son lo suficientemente significativas.11 En los estudios
recientes realizados en sociedades de cazadores y recolectores, como la hadza,
se ha observado una diversidad microbiana aún más rica que la de patrones ali-
mentarios, como el mediterráneo, con filos abundantes como Firmicutes, Bacte-
roidetes, Proteobacterias y Espiroquetas. Estas poblaciones presentan un au-
mento de bacterias con alta capacidad de degradación de fibra, como Prevotella
y Treponema.12 La evidencia reciente ha descrito que a causa de la exclusión de
granos enteros y leguminosas y al alto consumo de proteína de origen animal esta
dieta se ha asociado a concentraciones elevadas de óxido de trimetilamina, rela-
cionadas con enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis. Sin embargo, la
información es controversial, debido a que las diferencias entre otros patrones
alimentarios siguen siendo estudiadas.13

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es reconocida como uno de los patrones alimentarios más res-
trictivos, no sólo por la disminución del consumo energético total, sino por la baja
ingestión de HC, que puede llegar a ser < 50 g/día. Consta de un elevado consumo
de grasas y la eliminación de alimentos azucarados. Ha sido investigada desde
hace varios años, debido a su utilidad en el tratamiento de pacientes con epilepsia
no respondedores al tratamiento farmacológico, y ha sido ligada a beneficios en
las enfermedades neurodegenerativas (migraña, esclerosis múltiple, enfermedad
de Parkinson, etc.) y a los desórdenes metabólicos relacionados con la obesi-
dad.14

En relación con su impacto en la MI, se observan repercusiones en la composi-
ción, debido a que la fibra y los prebióticos utilizados por ella para una mayor
diversidad microbiana se encuentran restringidos a causa de menor ingestión de
alimentos a base de plantas.15 Los resultados sobre su influencia en la MI son con-
troversiales, ya que dicha relación tiene poco tiempo en estudio. Los beneficios
se basan en la reestructuración microbiana y los cambios en las funciones biológi-
cas intestinales, con incremento de la abundancia de Parabacteroides y Akker-
mansia muciniphila (implicadas en el control de las convulsiones), y concentra-
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ciones mayores de glutamato y ácido gamma--aminobutírico en el hipocampo.
De igual manera, se han encontrado efectos negativos, vinculados a una menor
diversidad microbiana y a un aumento de bacterias proinflamatorias. Debido a
estos hallazgos se recomienda incluir el consumo de probióticos y prebióticos es-
pecíficos durante la implementación de la dieta. Los estudios hasta el momento
han sido en muestras pequeñas de seres humanos y modelos murinos, y se han
enfocado a condiciones específicas, por lo que su principal limitación es la capa-
cidad de extrapolación de los resultados en otras poblaciones.15,16

Dieta baja en polioles, monosacáridos,
disacáridos y oligosacáridos fermentables

Este tipo de dieta, conocida por la disminución de la exposición de uno o varios
grupos de alimentos altos en azúcares altamente fermentables, es la dieta baja en
polioles, monosacáridos, disacáridos y oligosacáridos fermentables (FODMAP,
por sus siglas en inglés), que incluye la disminución de fructosa, fructanos, lac-
tosa y galactanos, entre otros, difícilmente absorbidos en el intestino debido a un
mal funcionamiento enzimático, provocando la rápida fermentación por parte de
las bacterias de la MI. Es utilizada en la actualidad como parte del tratamiento
del síndrome de intestino irritable, cuyos síntomas se relacionan en gran medida
con los efectos de la fermentación de los FODMAP, que incluyen gases, disten-
sión y dolor abdominal. Consiste en la restricción de estos HC durante un periodo
de cuatro a ocho semanas, reduciendo el consumo desde 15 a 30 g/día hasta 5 a
18 g/día para después realizar la reintroducción gradual de cada grupo de alimen-
tos, según la tolerancia del sujeto.17

A pesar de que la utilización de este patrón ha ido en aumento en los últimos
años, existe una gran controversia por los cambios poco favorecedores en la MI.
El principal cambio observado en los estudios de fase 1 de implementación de
esta dieta (restricción) fue la disminución de especies de Bifidobacterium y el au-
mento de la diversidad de Clostridioides, relacionado con un posible método de
adaptación bacteriana.

En los estudios recientes se ha observado que los sujetos con una respuesta
satisfactoria a la intervención baja en FODMAP presentan disminución de las
bacterias encargadas de la degradación de HC simples e incremento de las encar-
gadas de la degradación de proteínas (sacarolíticas y proteolíticas, respectiva-
mente), lo que indica que este proceso puede estar relacionado con la presencia
de síntomas de síndrome de intestino irritable.

Al ser comparada con una dieta habitual se asoció a la pérdida de hasta 47%
de la abundancia microbiana. Debido a la discordancia en los resultados, se sugie-
re la suplementación conjunta de probióticos y prebióticos, con el fin de mantener
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la composición de Bifidobacterium en la MI, particularmente en los pacientes con
síndrome de intestino irritable.18--20

CONCLUSIÓN

El estudio de la MI ha tomado importancia en los años recientes, debido a su rela-
ción con diversas condiciones no solamente gastrointestinales sino metabólicas
e inclusive neurológicas. De igual manera, el uso de patrones alimentarios espe-
cíficos para el tratamiento de diversas enfermedades debe ser estudiado a partir
de los ensayos clínicos aleatorizados, que constituyen la mejor evidencia científi-
ca, ya que los efectos ocasionados por cada uno de ellos aún no han sido totalmen-
te esclarecidos. Se ha descrito en gran medida el efecto de los nutrimentos sobre
la MI; sin embargo, el impacto que tiene cada patrón alimentario sobre ella es
controversial.

La evidencia actual demuestra que el consumo de determinados grupos de ali-
mentos y la combinación de ellos formando una dieta específica pueden producir
cambios importantes en la composición de la MI e incluso intervenir en las fun-
ciones realizadas por las bacterias intestinales. Cada dieta es utilizada como inter-
vención de una condición específica, pero esto no significa que las modificacio-
nes a nivel de la MI sean siempre positivas, ya que se sabe que para alcanzarlas
hay que contemplar:

1. Que las respuestas son específicas de la persona.
2. Que los perfiles bacterianos son únicos.
3. Que interviene la fisiología del huésped. Un perfil de microbiota o la pre-

sencia de ciertas especies pueden predecir la respuesta a una dieta.

Es necesario continuar con el estudio de la relación MI y los patrones alimenta-
rios, con el fin de comprender con mayor claridad la interacción entre estos dos
factores y sus consecuencias para la salud.
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7
Disbiosis: mecanismos,

causas y consecuencias
Octavio Gómez Escudero, Ramón Carmona Sánchez

DEFINICIÓN

El término “disbiosis“ se refiere en forma general a cualquier cambio o perturba-
ción en la composición o la estructura de las comunidades bacterianas comensa-
les habituales en los individuos sanos.1

MECANISMOS DE DISBIOSIS

Pérdida de microorganismos benéficos

Una correcta composición microbiana mantiene un balance inmunitario adecua-
do entre la inflamación requerida para erradicar patógenos y evitar reacciones de
tolerancia inmunitaria. Algunas cepas pueden interactuar con los linfocitos T re-
guladores, involucrados en la inducción de tolerancia inmunitaria, como Bacte-
roides fragilis y las cepas de Clostridioides, o agentes comensales, como Lacto-
bacillus acidophilus o Bifidobacterium. La disminución de la abundancia de
éstos se puede asociar a estados proinflamatorios.2,3

Expansión de patobiontes

La proliferación de miembros de la microbiota con capacidad para causar daño
al huésped, llamados patobiontes, ha sido reportada en infecciones por Escheri-
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chia coli, Shigella y Klebsiella, las cuales tienen la capacidad de penetrar en la
mucosa intestinal y expandirse a otros tejidos. Se ha descrito también la expan-
sión de virus y hongos, como Candida albicans, bajo ciertas circunstancias, por
ejemplo, en la exposición a antibióticos de amplio espectro.4,5

Pérdida de la diversidad

La diversidad se refiere a la presencia de múltiples grupos de microorganismos
involucrados en contribuciones diferentes de la salud del huésped. Algunos pro-
mueven las redes antiinflamatorias y otros inducen respuestas inflamatorias pro-
tectoras. Cuanto más compleja y diversa sea la microbiota mayor será la probabi-
lidad de obtener todos sus beneficios. Al perder diversidad se pueden perder uno
o más de los mecanismos benéficos de la misma.6,7

CAUSAS

Genética del huésped

El microbioma está determinado desde el nacimiento, y puede actuar como un
factor ambiental que interactúa con la genética del huésped para determinar un
fenotipo específico. Se han descrito similitudes familiares a pesar de las influen-
cias ambientales diferentes, particularmente con cepas como Methanobrevibac-
ter smithii o Christensenellaceae en los gemelos monocigotos.7,8

Sistema inmunitario

El sistema inmunitario permite una relación sinbiótica entre los miembros de la
microbiota comensal, manteniendo una homeostasis no inflamatoria. Este estado
de tolerancia inmunitaria recae en mecanismos de barrera que minimizan el con-
tacto con el epitelio, el paso de antígenos a través de las uniones estrechas interce-
lulares y la secreción de proteínas antimicrobianas e inmunoglobulina A. La
ausencia de estos mecanismos se asocia a una expansión rápida de bacterias anae-
róbicas, especialmente del filo Firmicutes, y activación de diversos componentes
proinflamatorios, como los receptores tipo toll, las proteínas de dominio de oligo-
merización de unión a nucleótidos y el inflamasoma, resultando en expansión de
especies de Prevotella spp. y Enterobacteriaceae, especialmente Escherichia
coli.9
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Estado de la mucosa intestinal

Un tracto gastrointestinal (GI) intacto protege al epitelio de entrar en contacto di-
recto con la microbiota. La cantidad, la composición y el grosor del moco intesti-
nal, así como la distribución, el tipo y la expresión de mucinas y adhesinas, son
algunos de los mecanismos protectores. El moco es una fuente de nutrientes para
las bacterias intestinales que pueden liberar (Akkermansia muciniphila y Bacte-
roides thetaiotaomicron), fermentar (Bacteroidetes) o degradar (Enterobacteria-
ceae) carbohidratos a partir de las cadenas de glicanos de las mucinas. Algunas
bacterias tanto benéficas (Lactobacillus) como patogénicas (Campylobacter je-
juni, Escherichia coli) pueden aumentar o disminuir la expresión de adhesinas,
fimbrias y vellosidades.7

Dieta

Las variaciones en la dieta ocasionan cambios transitorios de la microbiota, aun-
que las dietas prolongadas tienen efectos duraderos que dejan firmas típicas ca-
racterizadas por el predominio de grupos bacterianos específicos. El exceso, la
deficiencia y el tipo de nutrientes afectan la microbiota; determinadas bacterias
tienen una mayor capacidad de metabolizar sustancias y captar energía de la dieta
que otras.10 Las dietas altas en grasa se asocian a una relación baja de Bacteroide-
tes--Firmicutes, que resulta en una mayor liberación de lipopolisacáridos y un es-
tado de inflamación de bajo grado crónico. El consumo predominante de proteí-
nas de origen animal y aminoácidos aumenta los niveles de Bacteroides, y el
consumo bajo de proteínas y alto de carbohidratos aumenta los niveles de Prevo-
tella.11 Se han descrito diferencias importantes en la microbiota al comparar las
dietas orientales y occidentales, y las rurales y las urbanas, que puede cambiar
al migrar hacia otro país y tipo de dieta.12 Los estudios en los países africanos han
demostrado que la microbiota interactúa con el tipo de dieta para maximizar o
minimizar la captación de energía y proteger de enfermedades inflamatorias.13

Los pacientes con nutrición parenteral muestran un exceso de proteobacterias,
que promueven la inflamación y la eventual destrucción de la barrera intestinal.

Medicamentos

La administración oral de medicamentos expone a la microbiota intestinal a ellos
y a sus metabolitos activos. Hasta 48% de la población utiliza medicamentos de
prescripción en un momento determinado, que es una de las causas más comunes
de disbiosis.14
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1. Los antibióticos tienen un potencial intrínseco para promover disbiosis, de-
bido a sus mecanismos de acción; aunque la mayoría ocasionan cambios
transitorios (p. ej., amoxicilina), otros se asocian a cambios duraderos (p.
ej., macrólidos), ocasionando un aumento concomitante de Bacteroidetes
y Proteobacteria, o en el caso del ciprofloxacino y otras quinolonas, una
disminución transitoria de la diversidad, pero una firma duradera caracteri-
zada por una mayor abundancia de aerobios grampositivos. La exposición
repetida promueve el desarrollo de bacterias patógenas resistentes, como
Clostridioides difficile, con una razón de momios de 6.1.15,16

2. Los antiinflamatorios no esteroideos y el ácido acetilsalicílico afectan la
composición microbiana intestinal, incrementando la abundancia de Bacte-
roidaceae y Enterobacteriaceae. El microbioma de los usuarios de inhibido-
res de la ciclooxigenasa tipo 2 (COX--2) es similar a la de los que consumen
ibuprofeno, con abundancia de Acidaminococcaceae y Enterobacteria-
ceae, y diferente de otros antiinflamatorios no esteroideos, como naproxe-
no, o la coadministración de antidepresivos, laxantes o inhibidores de la
bomba de protones.17

3. La supresión ácida asociada al uso crónico de inhibidores de la bomba de
protones se ha relacionado con disbiosis al incrementar la abundancia de
Streptococcaceae, Enterococcaceae, Actinomycetales, Micrococcaceae y
Streptococcaceae, y disminuir la de Faecalibacterium y Clostridiales, au-
mentando el riesgo de infección por Clostridioides difficile, de sobrepobla-
ción bacteriana del intestino delgado y de peritonitis bacteriana espontánea
en los pacientes con cirrosis.18

4. Otros fármacos, como la metformina, los opioides, las estatinas y los antip-
sicóticos, pueden ocasionar disbiosis. La metformina reduce la diversidad
microbiana desde el primer día de uso, con aumento de la abundancia de
Escherichia y Shigella, y tras siete días disminución de Peptostreptococca-
ceae y Clostridiae.19 Los opioides reducen la depuración de patógenos e in-
ducen translocación bacteriana intestinal. Las estatinas pueden alterar la
expresión de marcadores antiinflamatorios, con una mayor presencia de
Streptococcus parasanguinis, Streptococcus vestibularis, Clostridioides
bolteae, Ruminococcus torques, R. bacterium y Coprobacillus. Los antipsi-
cóticos disminuyen la relación Bacteroides:Firmicutes.14

CONSECUENCIAS

Enfermedades infecciosas

Las infecciones por agentes patógenos que colonizan la mucosa GI pueden ocu-
rrir con más frecuencia cuando existe disbiosis. Los ejemplos son Clostridioides
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difficile y todo su espectro de enfermedad (desde diarrea asociada a antibióticos
hasta colitis seudomembranosa),20 y la infección por Helicobacter pylori, ligado
a enfermedades periodontales y la colonización oral y gástrica de patobiontes.21

Enfermedades gastrointestinales

Uno de los mejores ejemplos para entender las consecuencias de la disbiosis en
el aparato digestivo es el síndrome de intestino irritable (SII), en el cual la disbio-
sis puede inducir el desarrollo o la persistencia de síntomas, particularmente en
la forma posinfecciosa o asociada a síndrome de sobrepoblación bacteriana intes-
tinal, con efectos en la permeabilidad y la motilidad intestinal, y la sensibilidad
visceral.22 Los sujetos con SII tienen firmas características, con una relación Fir-
micutes:Bacteroidetes aumentada, menor abundancia de Lactobacillus y Bifido-
bacterium, y elevación de Ruminococcaceae spp., Dorea spp. y filotipos de Clos-
tridioides.23 Recientemente se describió que la composición de la microbiota
puede modular aspectos de la función cerebral, incluyendo la respuesta al estrés
y la forma en la que el cerebro percibe los estímulos dolorosos.24 Otras enferme-
dades intestinales asociadas a disbiosis son el esprúe tropical, la enfermedad
celiaca, la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) y la enfermedad de
Crohn.25,26 En la CUCI y la enfermedad de Crohn ocurre estimulación antigénica
microbiana continua con respuesta inmunitaria patogénica, pérdida de la toleran-
cia inmunitaria, disfunción epitelial y aumento de la permeabilidad mucosa.26

Enfermedades hepatobiliares

La microbiota intestinal produce etanol, amonio y acetaldehído, los cuales influ-
yen en el metabolismo hepático por vía de la liberación de endotoxinas. La
disbiosis aumenta la permeabilidad intestinal, favoreciendo la translocación bac-
teriana y el paso a la circulación de productos bacterianos que pueden ser hepato-
tóxicos. La microbiota en los pacientes con cirrosis tiene una disminución de
Bacteroidetes y un aumento de Proteobacteria y Fusobacteria, lo cual puede in-
ducir complicaciones como peritonitis bacteriana espontánea, encefalopatía he-
pática, falla hepática aguda e insuficiencia renal.27 Algunas enfermedades
autoinmunitarias hepatobiliares, como colangitis biliar primaria, colangitis es-
clerosante primaria y hepatitis autoinmunitaria, se pueden desarrollar con la in-
fluencia de factores ambientales en los sujetos susceptibles; la evidencia más
reciente apunta a las alteraciones en la microbiota, con disminución de Acidobac-
teria, Bacteroides y Ruminococcus, y aumento de los microorganismos oportu-
nistas, como Proteobacteria, Enterobacteria, Streptococcus, Klebsiella y Spiro-
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chaetaceae.28,29 La disbiosis se ha asociado también al desarrollo de hígado graso
metabólico (MAFLD, por sus siglas en inglés) a través de mecanismos comple-
jos, que incluyen aumento de la captación de energía y producción de metilami-
nas hepatotóxicas a partir de la dieta, así como trastornos del metabolismo de los
ácidos grasos.30

Varios trabajos han correlacionado la gravedad del MAFLD con la magnitud
de la disbiosis, encontrando abundancia de Bacteroides y Ruminococcus, y dis-
minución de Prevotella en las formas avanzadas de fibrosis, las cuales aparente-
mente favorecen la endotoxemia y la inflamación crónica.31

Enfermedades metabólicas

Múltiples estudios han confirmado la importancia de la microbiota en el estado
nutricional del hospedero. La relación entre la microbiota y la obesidad ha sido
bien documentada, con una abundancia mayor de Firmicutes y una cantidad me-
nor de Bacteroidetes, proporción que puede ser modificada cuando se cambia a
una dieta baja en grasas y carbohidratos durante periodos prolongados.32 Además
del MAFLD, la disbiosis se ha asociado a diabetes mellitus (DM) y sus complica-
ciones.33 Un estudio comparó el metagenoma fecal de tres grupos de mujeres eu-
ropeas y desarrolló un modelo matemático basado en perfiles metagenómicos
que logró identificar el riesgo de DM tipo 2 e intolerancia a la glucosa con alta
precisión.34 Las evidencias preliminares han sugerido que las alteraciones del mi-
crobioma intestinal y vaginal en las mujeres embarazadas están relacionadas con
la diabetes gestacional. Ha surgido información que asocia la disbiosis con la DM
tipo 1, en la que se ha descrito escasez de bacterias productoras de butirato, un
cambio que parece ocurrir después de la aparición de autoanticuerpos y que su-
giere que la disbiosis se asocia a progresión en lugar del inicio del proceso infla-
matorio.35

Enfermedades cardiovasculares

Independientemente de su asociación a la obesidad, la DM y el MAFLD, en años
recientes ha surgido evidencia de una relación de la disbiosis con la aceleración
de la progresión de enfermedades cardiovasculares, por vía de diversas vías infla-
matorias activadas por metabolitos provenientes de la dieta al entrar en contacto
con la microbiota, como N--óxido de trimetilamina, ácidos grasos de cadena cor-
ta, ácidos biliares secundarios, e indoxil sulfato, lo cual afecta los procesos fisio-
lógicos que pueden desencadenar aterosclerosis, hipertensión, congestión car-
diaca y nefropatía.36
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Enfermedades oncológicas

Hasta 99% de la microbiota se encuentra en el tracto GI, por lo que no es de sor-
prender que la mayor asociación entre la disbiosis y el cáncer ocurra con neopla-
sias digestivas.

El cáncer gástrico y su asociación con Helicobacter pylori es el mejor ejemplo
de carcinogénesis relacionada con infección, y se vincula tanto con factores de
virulencia como con otras vías de señalización. Otros ejemplos son la asociación
entre especies de Salmonella, Campylobacter jejuni y linfomas tipo tejido lin-
foide asociado a mucosas.

Las bacterias intestinales pueden promover ciertos cánceres a través de meta-
bolitos bacterianos, de la activación de receptores tipo toll y de los llamados pa-
trones moleculares asociados a microorganismos, como ocurre en los hepatocar-
cinomas, o bien aumentando las interacciones huésped--microbiota mediante
defectos en la barrera intestinal, como ocurre en el cáncer de colon y recto. Otros
ejemplos de tumores promovidos por microbiomas disbióticos son el cáncer de
pulmón y el de páncreas.37

Enfermedades autoinmunitarias

Además de los trastornos autoinmunitarios GI y hepatobiliares, la disbiosis pare-
ce estar ligada también a enfermedades autoinmunitarias extraintestinales, como
enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, lupus eritematoso sistémico, ar-
tritis reumatoide, esclerosis sistémica, síndrome de Sjögren, psoriasis, vitíligo y
esclerosis múltiple.38,39 Los estudios preliminares han reportado niveles bajos de
Bacteroides en la enfermedad de Graves. Se han propuesto alteraciones en la mi-
crobiota oral e intestinal como parte de la patogénesis en la artritis reumatoide,
así como un patrón de microbiota similar en el lupus eritematoso sistémico y la
enfermedad de Crohn, con disminución deLactobacillus, Bacteroides y Firmicu-
tes, y aumento de Lachnospiraceae. De forma similar, los pacientes con enferme-
dades GI autoinmunitarias tienen tres veces más riesgo de padecer psoriasis y ar-
tritis psoriásica, y aunque ambas enfermedades se han asociado al haplotipo
HLA--B27 del complejo de histocompatibilidad, también se ha reportado un per-
fil de disbiosis con abundancia relativa disminuida de Akkermansia, Ruminococ-
cus y Pseudobutyrivibrio, y aumentada de Firmicutes, Proteobacteriae, Actino-
bacteria y Staphylococcus. Finalmente, los pacientes con esclerosis múltiple, la
enfermedad autoinmunitaria más común del sistema nervioso central, tienen una
abundancia menor de Bacteroides, Parabacteroides, Prevotella y Lactobacillus,
y una cantidad aumentada de Akkermansia, Blautia, Ruminococcus y Bifidobac-
terium.38,39
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Enfermedades alérgicas

El microbioma intestinal produce metabolitos tanto útiles como dañinos a partir
de los componentes de la dieta, los cuales regulan las respuestas del huésped y
pueden inducir el desarrollo de enfermedades alérgicas.

Aunque la mayor información proviene de estímulos que afectan el microbio-
ma durante la niñez, existe evidencia que asocia el microbioma materno con las
alergias en los hijos. Una revisión sistemática reciente encontró un mayor riesgo

Figura 7--1. Disbiosis: concepto, mecanismos, causas y consecuencias. AINE: antiin-
flamatorios no esteroideos; IBP: inhibidores de la bomba de protones; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; SII: síndrome de intestino irritable; EII: enfermedad inflama-
toria intestinal; EHGNA: enfermedad de hígado graso no alcohólica; CBP: colangitis bi-
liar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; HAI: hepatitis autoinmunitaria;
DM2: diabetes mellitus tipo 2; DM1: diabetes mellitus tipo 1; AR: artritis reumatoide;
LES: lupus eritematoso sistémico.

Concepto

Mecanismos

Causas

Consecuencias

S Cambio o perturbación en la composición o estructura de las comu-
nidades bacterianas comensales habituales en individuos sanos

S Pérdida de microorganismos benéficos
S Expansión de patobiontes
S Pérdida de la diversidad microbiana

S Genética del huésped
S Sistema inmunitario
S Dieta
S Medicamentos (antibióticos, AINE, IBP, metformina, opioides, estati-

nas, antipsicóticos)

S Enfermedades infecciosas (Helicobacter pylori, Clostridioides diffi-
cile, VIH)

S Enfermedades gastrointestinales (SII, sobrepoblación bacteriana in-
testinal, EII, enfermedad celiaca)

S Enfermedades hepatobiliares (EHGNA, cirrosis, CBP, CEP, HAI)
S Enfermedades metabólicas (obesidad, síndrome metabólico, DM2)
S Enfermedades cardiovasculares (aterosclerosis, hipertensión, en-

fermedad coronaria)
S Enfermedades oncológicas (cáncer gástrico, colorrectal, hepatoce-

lular, de páncreas, de pulmón)
S Enfermedades autoinmunitarias (EII, DM1, tiroiditis autoinmunitaria,

enfermedad de Graves, AR, LES, síndrome de Sjögren, psoriasis, vi-
tíligo, esclerosis múltiple)

S Enfermedades alérgicas (asma, dermatitis atópica, eccema, hiper-
sensibilidad alérgica)

S Enfermedades neuropsiquiátricas (esquizofrenia, depresión, tras-
torno bipolar, enfermedad de Parkinson, autismo)
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cuanto menor es la diversidad bacteriana y un elevado riesgo de enfermedades
alérgicas.

Tanto el asma como el eccema y la hipersensibilidad alérgica se asocian a una
mayor abundancia de Bacteroidaceae, Clostridiaceae y Enterobacteriaceae, y
una menor cantidad de Bifidobacteriaceae y Lactobacillaceae.40

Enfermedades neuropsiquiátricas

En años recientes ha surgido evidencia de la asociación entre la disbiosis y enfer-
medades psiquiátricas como la esquizofrenia, la depresión y el trastorno bipolar,
así como los trastornos degenerativos, como la enfermedad de Parkinson.41 Sin
embargo, la mayor información proviene de los estudios en pacientes con autis-
mo, en los que la microbiota desempeña un papel clave en el desarrollo, con au-
mento de la abundancia de Clostridioides y Sutterella.42

CONCLUSIONES

1. Disbiosis es la alteración o perturbación de la composición o la estructura
de las comunidades comensales habituales que conforman la microbiota en
los individuos sanos.

2. Existen tres mecanismos de disbiosis: pérdida de microorganismos benéfi-
cos, expansión de patobiontes y pérdida de la diversidad microbiana.

3. Las causas están relacionadas con la genética del huésped, el sistema inmu-
nitario y el estado de la mucosa intestinal del huésped, la dieta y los estímu-
los externos, como infecciones y medicamentos.

4. Las consecuencias pueden incluir enfermedades infecciosas, gastrointesti-
nales, hepatobiliares, metabólicas, cardiovasculares, oncológicas, autoin-
munitarias, alérgicas y neuropsiquiátricas (figura 7--1).
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8
Microbioma esofágico en el espectro

de la enfermedad por reflujo
gastroesofágico y esofagitis

eosinofílica
Miguel Ángel Valdovinos Díaz, Isaac Bartnicki Navarrete

INTRODUCCIÓN

Una gran variedad de comunidades microbianas (microbiota) y sus genes (micro-
bioma) se encuentran presentes en el cuerpo humano con funciones fundamenta-
les en la salud y con un papel significativo en diversas patologías.1 Los microor-
ganismos del cuerpo humano incluyen bacterias, virus, hongos y arqueas. Las
bacterias son las más estudiadas, y se estima que su número supera 10 veces el
número de células del cuerpo humano y contiene 150 veces más genes que el ge-
noma humano.2 La composición bacteriana de la microbiota del tracto gastroin-
testinal ha sido tema importante de estudio e investigación durante la última
década. Ahora se conoce la importancia del papel fundamental de los microorga-
nismos intestinales y sus metabolitos en la nutrición y el metabolismo,3 los meca-
nismos de inmunidad,4 la protección contra agentes patógenos y otras funciones
fisiológicas. Por otro lado, la disbiosis, o alteración de la composición de la mi-
crobiota intestinal, se ha asociado a diferentes patologías gastrointestinales, co-
mo enfermedad inflamatoria intestinal,5 síndrome de intestino irritable,6 infec-
ción por Clostridioides difficile7 y cáncer gastrointestinal.8

A la fecha se han descrito cerca de 140 especies de bacterias en el tercio distal
del esófago.9,10 Diversos estudios han demostrado que el microbioma de los pa-
cientes con enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), esófago de Barrett
(EB), adenocarcinoma esofágico (ACE)11,12 y esofagitis eosinofílica (EEo)13 es
diferente del microbioma de los sujetos sanos. Estos hallazgos sugieren un papel
de la disbiosis en cuanto a inflamación y carcinogénesis del esófago.

61
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MICROBIOMA NORMAL DEL ESÓFAGO

Los estudios iniciales que usaron muestras de lavados, cepillados y biopsias eso-
fágicas sugirieron que el esófago normal tenía microorganismos transitorios pro-
venientes de la orofaringe por la deglución o del estómago debido al reflujo gas-
troesofágico.14

En estos estudios se encontró que la bacteria más numerosa en el esófago y la
orofaringe de los sujetos sanos fueStreptococcus viridans. Otras bacterias encon-
tradas con frecuencia fueron Neisseria spp., Haemophilus spp. y Prevotella
spp.9,15 Estos hallazgos sugieren que el esófago humano puede estar colonizado
por flora residente propia del esófago, aunque presenta similitudes con la micro-
biota presente en la cavidad oral. Los estudios recientes han demostrado que el
esófago tiene una microbiota compleja. En los últimos años se ha empleado tec-
nología libre de cultivos para la identificación de microorganismos y la caracteri-
zación de la microbiota esofágica de los sujetos sanos y los individuos enfer-
mos.16 Los estudios llevados a cabo con técnicas moleculares para caracterizar
la microbiota esofágica han demostrado que la mayoría de las bacterias esofági-
cas son conocidas y cultivables. Pei y col.10 utilizaron la reacción en cadena de
la polimerasa de RNA ribosomal (RNSr) 16S de amplio espectro, y encontraron
que los miembros de seis filos —Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria, Pro-
teobacteria, Fusobacteriota y TM7— eran representados en el esófago de los su-
jetos sanos. Streptococcus, Prevotella y Veillonella fueron los géneros más pre-
valentes en las biopsias esofágicas. Fillon y col.17 caracterizaron el microbioma
esofágico en niños con mucosa normal con un dispositivo novedoso, que consiste
en una cápsula atada a un hilo, llamado enterotest. Los autores encontraron que
la diversidad de la microbiota a nivel de filos era similar tanto en las biopsias
como en el enterotest. Streptococcus, Prevotella y Veillonella fueron los géneros
predominantes en las muestras de esófago, lo cual corroboró los hallazgos simila-
res al estudio previo.

MICROBIOMA DEL ESÓFAGO EN ENFERMEDAD
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO, ESÓFAGO
DE BARRETT Y ADENOCARCINOMA

Varios estudios han analizado y comparado la composición de la microbiota eso-
fágica de sujetos sanos con la microbiota de pacientes con ERGE, EB y ACE.

En el estudio de Yang y col.18 se analizó la diversidad de la microbiota en las
biopsias de esófago distal de sujetos con esófago normal y de pacientes con esofa-
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gitis y EB, utilizando secuenciaciones de RNAr 16S. Encontraron que el micro-
bioma esofágico se puede clasificar en dos diferentes grupos o tipos de microbio-
ta. El tipo I tenía mayor asociación con el esófago normal y el tipo II estaba
asociado a fenotipos de ERGE, incluyendo esofagitis y EB. El tipo I estaba domi-
nado principalmente por bacterias grampositivas. El tipo II estaba compuesto por
bacterias gramnegativas, incluyendo Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacte-
riota y Spirochaetae. La abundancia relativa de Streptococcus, el género domi-
nante en el microbioma esofágico, era significativamente mayor en el microbio-
ma tipo I (78.8%) que en el tipo II (30%). En el tipo II el incremento relativo de
la cantidad de anaerobios gramnegativos o microaerofílicos compensaba la dis-
minución de Streptococcus. Los géneros predominantes fueron Veillonella, Pre-
votella, Haemophilus, Neisseria, Rothia, Granulicatella, Campylobacter, Por-
phyromonas, Fusobacterium y Actinomyces. Las bacterias gramnegativas
comprendían 53.4% del microbioma del tipo II, pero sólo 14.9% del tipo I.

Liu y col.12 encontraron que el total del DNA bacteriano extraído de biopsias
esofágicas no fue diferente entre los sujetos sanos, los pacientes con esofagitis
por reflujo y los pacientes con EB. Sin embargo, un análisis de los filos demostró
que la composición esofágica era diferente. Cada grupo tenía diferente número
de filos, cuatro filos en pacientes con esófago normal, seis en aquellos con esofa-
gitis y cinco en pacientes con EB. La composición de los filos era diferente en
estos pacientes. La Fusobacteriota se encontró en los pacientes con esofagitis por
reflujo o EB, no así en los sujetos sanos.

Blackett y col.11 identificaron la microbiota del esófago mediante análisis de
cultivos y técnicas moleculares en biopsias esofágicas de cuatro grupos de pa-
cientes: con esófago normal, con esofagitis por reflujo, con EB y con adenocarci-
noma esofágico. Aislaron 111 especies pertenecientes a 26 géneros, y encontra-
ron que había una reducción significativa del número de bacterias de pacientes
con esofagitis y EB para todos los géneros, con excepción de Campylobacter. La
especie dominante fue Campylobacter concisus. Estos hallazgos no se observa-
ron en los sujetos sanos ni en aquellos con ACE. Es interesante señalar que el aná-
lisis molecular de la expresión de citocinas en las biopsias esofágicas no mostró
diferencias significativas entre los pacientes con ERGE y ACE y los controles
sanos para citocinas proinflamatorias. Sin embargo, hubo un aumento significati-
vo de la expresión de interleucina (IL) 18 en los pacientes colonizados con Cam-
pylobacter, en comparación con los no colonizados. En un estudio reciente reali-
zado por Elliot y col.19 se utilizaron una técnica de muestreo microbiano
mínimamente invasiva (CytospongeR) y un análisis de la microbiota con se-
cuenciación de RNAr 16S en un grupo de 19 pacientes con ACE, en comparación
con EB (n = 24) y personas control sanas (n = 19). Encontraron que los pacientes
con ACE mostraron una diversidad disminuida en el tejido esofágico y tenían una
mayor proporción de especies ácido resistentes y productoras de lactato, como
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Lactobacillus fermentum, en comparación con el grupo control. Tanto las bacte-
rias grampositivas como las gramnegativas estaban disminuidas en forma pro-
porcional. Un dato interesante es que esta reducción en los pacientes con ACE
fue independiente del tejido obtenido (tumor vs. tejido sano).

En resumen, estos cuatro estudios demostraron hallazgos importantes:

1. El microbioma esofágico de los pacientes con esofagitis por reflujo, EB y
ACE es diferente del de sujetos con esófago normal.

2. Los pacientes con ACE tienen una diversidad bacteriana disminuida de
forma proporcional.

3. Un cambio en el microbioma de abundancia relativa de grampositivos por
abundancia relativa de gramnegativos en el esófago distal está probable-
mente asociado a fenotipos de ERGE y a progresión de la enfermedad.

4. Algunas especies de bacterias que colonizan el esófago de pacientes con
ERGE, EB y ACE pueden inducir expresión de interleucinas proinflamato-
rias. Sin embargo, el efecto de posibles factores confusores, como la edad,
el sexo, la dieta y el uso de inhibidores de la bomba de protones y su relación
con la microbiota esofágica aún es motivo de estudio.

En un intento de establecer el papel de estos factores Deshpande y col.20 encontra-
ron que la edad se correlacionó positivamente con abundancia de Streptococcus
spp., como Streptococcus parasanguinis, e inversamente con Prevotella melani-
nogenica.

En cuanto al uso de inhibidor de la bomba de protones (IBP) y el cambio en
la microbiota esofágica, Amir y col.21 compararon la microbiota en un grupo de
pacientes (n = 34) antes y después de estar expuestos al IBP. La exposición de-
mostró una disminución de Comamonadaceae y un aumento de especies Clostri-
diales. El grupo de Deshpande encontró que el uso de IBP disminuyó la diversi-
dad bacteriana principalmente en los pacientes con ERGE.

Algo interesante del estudio de Desphande es que identificó tres polimorfis-
mos genéticos relacionados con un cambio en la composición de la microbiota
(NOTCH2, STEAP2--AS1 y NREP), los cuales se han visto implicados en la car-
cinogénesis del ACE.

MICROBIOMA DEL ESÓFAGO
EN LA ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA

Existen pocos estudios del microbioma esofágico en pacientes con EEo. Harris
y col.13 analizaron la carga bacteriana y las comunidades bacterianas en secrecio-
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nes de la mucosa esofágica mediante reacción en cadena de la polimerasa cuanti-
tativa, amplificación genética de la subunidad 16S del RNAr y pirosecuenciación
en niños y adultos con EEo o ERGE,con y sin tratamiento, y en la mucosa normal
mediante el enterotest.

Los hallazgos de este estudio fueron:

1. La carga bacteriana detectada en los pacientes con EEo fue significativa-
mente mayor que en los sujetos sanos, y estos resultados no se vieron influi-
dos por el tratamiento o la actividad de la enfermedad.

2. La carga bacteriana identificada en los pacientes con ERGE fue, de igual
manera, significativamente mayor que en los sujetos sanos.

3. Haemophilus fue el género dominante en los pacientes no tratados con EEo,
en comparación con los sujetos sanos.

4. Los Streptococcus disminuyeron en los pacientes con ERGE y con trata-
miento a base de IBP, en comparación con las personas control. Adicional-
mente, Benítez y col.22 caracterizaron el microbioma oral y esofágico en ni-
ños con EEo y en niños control.

Los pacientes con EEo fueron estudiados de forma prospectiva antes y después
de la eliminación alimenticia y la reintroducción dietética de comida alergénica.
La composición microbiana se determinó en hisopados orales y biopsias esofági-
cas mediante la secuenciación de RNAr 16S. Este estudio demostró que las pro-
porciones de las comunidades bacterianas esofágicas fueron significativamente
diferentes en los pacientes con EEo, en comparación con los sujetos control sin
EEo. La microbiota esofágica de la EEo estaba enriquecida por proteobacteria,
incluyendo Neisseria y Corynebacterium, en contraste con el predominio de Fir-
micutes en el grupo control. No hubo diferencias significativas entre muestras de
EEo inactiva y los sujetos control sanos.

La eliminación de alimentos no produjo diferencias significativas ni en la mi-
crobiota oral ni en la esofágica de los pacientes con EEo, pero la reintroducción
dietética de alimentos alergénicos resultó en abundancia de Granulicatella y
Campylobacter en el esófago.

Un estudio reciente comparó la microbiota de los pacientes con EEo y los pa-
cientes con ERGE. Los resultados mostraron que los dos grupos tenían un predo-
minio de Streptococcus viridans; sin embargo, el grupo de ERGE tuvo una menor
diversidad bacteriana.23

Estos estudios iniciales sugieren que el microbioma esofágico de los pacientes
con EEo es diferente del de aquellos con esófago sano. Es posible que la actividad
inflamatoria de esta enfermedad, más que la EEo por sí misma, sea el factor deter-
minante en la composición de la microbiota esofágica en este grupo de pacientes.
Se requieren más estudios para determinar la influencia de intervenciones dietéti-
cas en el microbioma esofágico de los pacientes con EEo.
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POSIBLE PAPEL DE LA DISBIOSIS EN LA PATOGÉNESIS
DE LA ENFERMEDAD POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO,
EL ESÓFAGO DE BARRETT Y EL ADENOCARCINOMA

La fisiopatología de la ERGE es compleja, por lo que se han propuesto varios me-
canismos para explicarla, los cuales incluyen las relajaciones transitorias del
esfínter esofágico inferior (EEI), las alteraciones de la motilidad esofágica, el re-
traso en el vaciamiento gástrico, la pérdida de barrera antirreflujo y la reducción
de la resistencia epitelial.24 El EB es una complicación del reflujo gastroesofági-
co crónico que se define como la presencia de epitelio metaplásico columnar en
el esófago que predispone a adenocarcinoma esofágico. El riesgo de desarrollar
ACE en los pacientes con EB va de 0.12 a 0.4% por paciente/año.25 Además de
reflujo gastroesofágico crónico hay otros factores, como el tabaquismo, la obesi-
dad y la disminución del consumo de verduras, que se han asociado al ACE.26 Los
estudios recientes sugieren el posible papel de una alteración del microbioma
esofágico en la fisiopatología de ERGE, EB y ACE.

Vías de los lipopolisacáridos/receptores
tipo toll/factor nuclear kappa B

El predominio de bacterias gramnegativas en la composición microbiana de la
microbiota esofágica recientemente identificada en el espectro de la ERGE su-
giere una hipótesis que pudiera explicar la patogénesis de estas enfermedades
esofágicas.

Los componentes de la pared celular de las bacterias gramnegativas, como li-
popolisacáridos (LPS), flagelina y lipopéptidos, tienen la capacidad de inducir
una respuesta inflamatoria mediante la activación de receptores tipo toll (TLR,
por sus siglas en inglés), que a su vez induce una activación del factor nuclear
kappa beta (NF--κB) a nivel nuclear para la producción de diferentes citocinas
proinflamatorias, como factor de necrosis tumoral alfa, interleucina (IL) 1 e
IL--6.

Diversos estudios han demostrado una expresión de TLR en la mucosa esofá-
gica de los pacientes con esofagitis, EB y ACE, particularmente TLR3, TLR4,
TLR5 y TLR9.27--29 La activación de NF--κB regula al alza la expresión de genes
involucrados en la inflamación, la respuesta inmunitaria innata y adaptativa, la
inhibición de la apoptosis, la proliferación y la diferenciación celular, entre los
que destacan IL--1β, IL--830 y ciclooxigenasa--2 (COX--2).31 Algunos estudios
han encontrado que existe un gradiente en los niveles de IL--1β e IL--8 que au-
mentan progresivamente en los pacientes con esofagitis, EB y enfermedad de
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Crohn.30 Otros estudios han demostrado que la proteína COX--2 está expresada
en el EB y que su nivel de expresión se eleva en el ACE.32 También se ha obser-
vado un incremento de la expresión de óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS,
por sus siglas en inglés) en ACE.33 Con estos hallazgos Yang y col.34,35 propusie-
ron que una interacción del hospedero con un microbioma esofágico alterado
puede favorecer la cascada inflamatoria que ocurre en el espectro de la ERGE y
contribuir a la carcinogénesis. Estos efectos son atribuibles a la activación de la
vía de señalización LPS/TLR4/NF--κB.

LIPOPOLISACÁRIDOS Y MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Algunos efectos de los LPS en la función motora del tracto gastrointestinal se han
reportado en modelos animales experimentales de endotoxemia,36 como retraso
del vaciamiento gástrico y aceleración del transito intestinal.37 Calatayud y col.38

demostraron que una inyección intraperitoneal de una endotoxina en ratones sa-
nos retrasa significativamente el vaciamiento gástrico de un alimento sólido. Este
retraso inducido por la endotoxina es prevenible con indometacina, un inhibidor
selectivo de la COX--2. Asimismo, Fan y col. demostraron que los LPS ocasionan
una reducción dependiente de la dosis del tono basal del EEI en las zarigüeyas,
lo que permite especular que un microbioma con predominio de bacterias gram-
negativas y sus derivados, como los LPS, puede reducir la presión basal de EEI
y retrasar el vaciamiento gástrico, favoreciendo el desarrollo de ERGE.35 Se re-
quieren investigaciones en seres humanos para definir si realmente la disbiosis
esofágica es causante de incompetencia de EEI y alteración del vaciamiento gás-
trico, y si favorece la aparición de ERGE a través de mediadores, como los LPS.

IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

La disbiosis identificada en los trastornos esofágicos, consistente en una abun-
dancia relativa de bacterias gramnegativas y la activación de la vía de señaliza-
ción LPS/TLR4/NF--κB, es un blanco terapéutico, como sugieren Yang y col.35

Una posibilidad es el uso de probióticos o antibióticos para revertir el cambio
en la microbiota esofágica hacia un predominio de bacterias grampositivas con
el potencial de generar una reducción de la cascada proinflamatoria y la carcino-
génesis esofágica. La otra posibilidad es el uso de fármacos inhibidores de
NF--κB, COX--2 e iNOS. Diversos estudios experimentales han demostrado que
estos inhibidores tienen un potencial terapéutico en el espectro de patologías de
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la ERGE. La cúrcuma, un inhibidor del NF--κB, y la L--canavanina, un inhibidor
selectivo de la iNOS, han mostrado un incremento de la apoptosis y quimiosensi-
bilidad de las líneas celulares del ACE, y bloqueo de las relajaciones inducidas
por LPS en ratones, respectivamente.39,40 Los inhibidores de la COX--2 y los anti-
inflamatorios no esteroideos reducen la inflamación y pueden disminuir el riesgo
de progresión de EB a ACE.41 Se requieren más estudios experimentales y en se-
res humanos para establecer el potencial terapéutico de estos agentes.

En un estudio de Nobel y col.42 en 47 pacientes sometidos a endoscopia con
biopsia se encontró que un incremento de la fibra dietética se asoció a un aumento
de la proporción de Firmicutes y a una disminución de proteobacterias en el esó-
fago. Existe poca evidencia del efecto directo de la dieta en el microbioma esofá-
gico.

CONCLUSIÓN

Existen evidencias recientes de que el esófago normal tiene un microbioma com-
plejo, tal y como sucede en otros sitios del tubo digestivo. El microbioma esofá-
gico de los pacientes con ERGE, EB, ACE y EEo es diferente del de los sujetos
sanos. El predominio de bacterias gramnegativas en el microbioma de pacientes
con trastornos del espectro de la ERGE tiene una implicación fundamental en la
patogénesis de la inflamación en la esofagitis por reflujo y EB, y probablemente
en el desarrollo de ACE a través de la activación de la vía de señalización de LPS/
TLR4/NF--κB. Estos hallazgos sugieren que el uso de probióticos y antibióticos,
así como de inhibidores de NF--κB, COX--2 e iNOS, pudiera tener un efecto tera-
péutico mediante la modificación del microbioma alterado y subsecuentemente
de la inflamación y la carcinogénesis asociadas. Se requiere un mayor número
de estudios para establecer si los cambios en el microbioma esofágico son los res-
ponsables y promotores del inicio y la progresión de la enfermedad, o si la presen-
cia del reflujo u otros factores son los que inducen los cambios en el microbioma
esofágico.
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9
Papel de la microbiota intestinal en la
patogénesis de la enfermedad celiaca

José María Remes Troche

INTRODUCCIÓN

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmunitaria que se caracteri-
za por inflamación crónica y atrofia de la mucosa del intestino delgado, causadas
por la exposición al gluten de la dieta que afecta a individuos genéticamente pre-
dispuestos.1,2 Esta pérdida de tolerancia al gluten que experimentan los pacientes
con EC se puede desarrollar en cualquier momento a lo largo de la vida. Se estima
que la prevalencia de la EC a nivel mundial varía entre 0.6 y 0.7%;3 sin embargo,
en las últimas décadas se ha descrito un incremento de la incidencia de la EC, por
lo que se propone la existencia de factores medioambientales (p. ej., infecciones
y disbiosis) involucrados en la patogénesis de esta enfermedad.

El modelo fisiopatológico más aceptado (figura 9--1) se basa en la activación
de una respuesta de la inmunidad adaptativa tras la estimulación de linfocitos T
CD4+ a través de péptidos de gluten modificados por la enzima transglutaminasa
tisular, presentados junto a moléculas HLA--DQ2 o HLA--DQ8, y la producción
de citocinas y otros mediadores proinflamatorios. La susceptibilidad genética
está conferida por la presencia de los alelos de histocompatibilidad HLA--DQ2
con el heterodímero típico DQA1*0501/DQB1*0201, presente en 95% de los in-
dividuos, y el HLA--DQ8 con el heterodímero HLA--DQB1*0302, presente en
el restante 5%.4

Aunque la presencia de estos alelos es indispensable, se requiere la interacción
con otros factores medioambientales para su desarrollo. Resulta muy interesante
el hecho de que estas mismas regiones contienen genes que se han relacionado
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Figura 9--1. Modelo fisiopatológico actual de la enfermedad celiaca. IL: interleucina;
TNF--α: factor de necrosis tumoral alfa; NK: linfocitos asesinos naturales; factor de cre-
cimiento transformante beta.
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con funciones inmunitarias, las cuales a su vez han sido relacionadas con la
microbiota.

Por otra parte, al utilizar estudios de asociación genómica se han identificado
al menos 40 loci diferentes no relacionados con el HLA, muchos de los cuales
están asociados a la respuesta inmunitaria innata, como la activación y el desarro-
llo de linfocitos y la producción de interleucina (IL) 2, IL--21 y receptores tipo
toll (específicamente TLR7 y TLR9).5 Parmar y col.6 demostraron también la
asociación entre EC y la fucosiltransferasa 2 (FUT2), un gen que codifica una en-
zima que controla la expresión de los antígenos de los grupos sanguíneos A, B
y H en el moco y las secreciones corporales, los cuales actúan como fuentes de
carbón y anclaje de bacterias en el tracto gastrointestinal. Los defectos en este gen
se han asociado a alteraciones de la microbiota intestinal.

ALTERACIONES ESPECÍFICAS DE LA
MICROBIOTA EN PACIENTES CON TRASTORNOS
RELACIONADOS CON EL GLUTEN

Las evidencias actuales respecto a la relación entre la microbiota y los trastornos
relacionados con el gluten son variables y diversas, dependiendo de cuál es el
trastorno en cuestión. Es decir, hay alteraciones propias relacionadas con la EC
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y otras asociadas a la sensibilidad al gluten/trigo no celiaca, una entidad definida
por la presencia de síntomas relacionados con la ingesta de gluten/trigo en ausen-
cia de marcadores serológicos positivos.

Microbiota y enfermedad celiaca

Es muy importante mencionar que hasta el momento los estudios no han podido
identificar una firma de microbiota distintiva para la EC, por lo que la viabilidad
de este enfoque sigue siendo cuestionable. Sin embargo, se han descrito múltiples
alteraciones, las cuales se describen a continuación.

Debido a que la EC suele iniciarse a temprana edad, los primeros estudios que
se realizaron acerca de la EC y la microbiota fueron en niños, en los que el princi-
pal cuestionamiento fue si había una disbiosis en la composición microbiana an-
tes del inicio de los síntomas de EC o si esto era al revés: si la EC provocaba una
disbiosis. Más adelante, con el avance de la tecnología, surgieron nuevos cuestio-
namientos, por ejemplo, si la microbiota cambiaba después de una dieta libre de
gluten (DLG) en los niños con diagnóstico de EC o si luego de una DLG la micro-
biota era similar a la de un sujeto sano.

Un estudio realizado por el grupo de Nadal7 describió que en las biopsias duo-
denales de niños con EC activa se observaba un predominio de bacterias gramne-
gativas, en comparación con las de niños con DLG, pero al compararlos con niños
sanos éstos mostraban un predominio de bacterias grampositivas. Al realizar un
análisis a nivel taxonómico en los niños con DLG se observó una disminución
significativa de Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Prevotella y Es-
cherichia coli; sin embargo, al compararlos con los niños control no se observa-
ron diferencias significativas.

Por su parte, Collado y col.8 estudiaron en las biopsias y la materia fecal de
niños con EC y DLG, y en los niños control sanos los posibles cambios microbia-
nos; al comparar a los niños con EC y DLG describieron una disminución signifi-
cativa del género Lactobacillus y de la especie Akkermansia muciniphila en las
biopsias de niños con DLG. Al analizar la abundancia relativa se observó una re-
ducción significativa de Staphylococcus en la materia fecal y las biopsias, y una
disminución de Lactobacillus y Escherichia coli en la biopsia duodenal. Al com-
parar a los niños con DLG con los niños control sanos se describió una aumentada
prevalencia de Escherichia coli en la materia fecal y un aumento de la prevalencia
de Lactobacillus y Clostridioides coccoides en la biopsia duodenal de los niños
con DLG. Respecto a las abundancias relativas, se describió una disminución sig-
nificativa de Bifidobacterium y un aumento de Clostridioides leptum, Bacteroi-
des y Lactobacillus en la materia fecal, así como una elevación de Bacteroides
y Clostridioides leptum en las biopsias.
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Más adelante, derivado del trabajo previo, se estudió de forma específica la
composición de la microbiota respecto a Bifidobacterium spp., tanto en la materia
fecal como en las biopsias de niños; en éstas se describió una disminución de la
prevalencia de Bifidobacterium breve y en la materia fecal se observó un aumento
de Bifidobacterium adolescentis. Asimismo, al comparar las abundancias relati-
vas el resultado fue el mismo para las biopsias, pero en la materia fecal se observó
un aumento de Bifidobacterium longum y una disminución de Bifidobacterium
breve y Bifidobacterium bifidum en los niños con DLG, en comparación con los
niños con EC. Al comparar a los niños con DLG con los niños control se observó
una menor prevalencia de Bifidobacterium catenulatum y Bifidobacterium lactis
en las biopsias, y una mayor prevalencia de Bifidobacterium adolescentis y Bifi-
dobacterium dentium en la materia fecal. En cuanto a las abundancias, se observó
disminución de Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve y Bifidobacte-
rium bifidum en la materia fecal.

En otro estudio de Di Cagno y col.9 en niños con DLG vs. niños con EC y niños
control sanos se observó una dominancia de Enterococcus faecium en las biop-
sias y una dominancia de Lactobacillus plantarum, Lactobacillus casei y Lacti-
caseibacillus rhamnosus en la materia fecal de niños con DLG y de niños control
sanos. Únicamente se aislaron Streptococcus macedonicus, Streptococcus paste-
rianus, Pediococcus pentosaceus y Pediococcus acidilactici de las biopsias, y
Lactobacillus fermentum y Lactobacillus delbrueckii subespecie bulgaricus de
la materia fecal de los niños con DLG.

Respecto a los estudios de la microbiota en los pacientes adultos con EC, los
resultados también son variables. Por ejemplo, Nistal y col.10 estudiaron las dife-
rencias microbianas en la materia fecal después de una DLG tanto en los sujetos
con EC como en los individuos control, y describieron una disminución signifi-
cativa de la diversidad a nivel de género de Lactobacillus y Bifidobacterium, a
nivel de especie hubo una diferencia significativa de Lactobacillus sakei y Bifi-
dobacterium catenulatum después de la DLG en los sujetos con EC. Al comparar
a los pacientes control sanos que llevaron DLG con los sujetos con EC con DLG
se observó un decremento significativo de Bifidobacterium (AB470316) en los
individuos con EC después de la DLG. En un estudio similar llevado a cabo por
Collado16 en personas adultas el grupo de Golfeto y col.11 comparó a los sujetos
con EC y DLG y los sujetos sanos, y describieron una disminución significativa
de unidades formadoras de colonias por gramo de Bifidobacterium en los sujetos
con EC con DLG asintomáticos.

Por su parte, el grupo de D’Argenio12 comparó los resultados de los sujetos con
EC, los sujetos con EC con DLG y los individuos control sanos, en los que descri-
bieron una predominancia del filo Proteobacteria, clase Betaproteobacteria, or-
den Neisseriales, familia Neisseriaceae y género Neisseria en la EC activa. Asi-
mismo, describieron una predominancia del género Acinetobacter en los sujetos
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con DLG y los individuos control sanos. En los sujetos con DLG hubo predomi-
nancia a nivel de los filos Actinobacteria, Bacteroidetes y Firmicutes, clases
Actinobacteria y Gammaproteobacteria, orden de Actinomycetales y Pseudo-
monadales, familias Propionibacteriaceae, Prevotellaceae y Moraxellaceae, y
géneros Propionibacterium y Acinetobacter.

En un afán de relacionar la presencia de los síntomas de EC con la microbiota,
el grupo de Wacklin13 analizó la microbiota duodenal de 18 pacientes con EC y
la persistencia sintomática a pesar de la DLG, y de 18 sujetos con EC asintomá-
tica por DLG, en los que se describió principalmente la presencia de Proteobacte-
ria en los pacientes con síntomas intestinales graves; los pacientes asintomáticos
tenían una mayor cantidad de Firmicutes, concluyendo así una aproximación ha-
cia el papel que juega la microbiota en la presencia de síntomas en la EC.

Recientemente Caminero y col.14 demostraron que las biopsias duodenales de
pacientes con EC activa tienen una actividad proteolítica incrementada contra los
sustratos de gluten que se correlaciona con una mayor abundancia de Proteobac-
terias, incluyendo Pseudomonas. Al usar Pseudomonas aeruginosa productora
de elastasa como modelo se encontró una regulación positiva de PAR2 de las vías
inflamatorias mediadas por el gluten en ratones C57BL/6 sin atrofia de las vello-
sidades. En los ratones que expresan genes de riesgo de EC la elastasa de Pseudo-
monas aeruginosa se sinergiza con el gluten para inducir una inflamación más
grave que se asocia a una moderada atrofia de la vellosidad. Estos resultados
demuestran que las proteasas expresadas por patógenos oportunistas tienen un
impacto en las respuestas inmunitarias del huésped que son relevantes para el de-
sarrollo de sensibilidad a los alimentos, independientemente del antígeno desen-
cadenante.

En un estudio reciente realizado por García Mazcorro y col.15 se evaluó la
composición de las microbiotas fecal y duodenal en pacientes mexicanos con EC,
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) y una población de voluntarios sanos,
antes y después de cuatro semanas de una DLG. Si bien, igual que en otras pobla-
ciones, se encontró una alta variabilidad entre los individuos estudiados, pudie-
ron identificarse algunas poblaciones microbianas que fueron diferentes. El aná-
lisis LEFSE demostró que los pacientes mexicanos con EC tenían más
concentraciones de Novispirrillum que los otros sujetos estudiados. Para resumir
los resultados de la microbiota duodenal de referencia, se encontraron diferencias
significativas en la abundancia relativa de varios grupos bacterianos, las cuales
no fueron suficientes para modificar los parámetros de diversidad (con excepción
de los índices de diversidad de Shannon) o las producción de metabolitos, como
los flavonoides, la dioxina o la riboflavina. Estos resultados sugieren que se reali-
cen más estudios al respecto, ya que existe una amplia variación en la composi-
ción microbiana y esto depende de cada población. Incluso pudiera ser riesgoso
extrapolar los resultados, por lo que se debe fomentar la concepción de esfuerzos
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colaborativos para estudiar las poblaciones locales en un esfuerzo por llegar a
conclusiones útiles desde los puntos de vista biológico y médico que realmente
contribuyan a mejorar la salud de los pacientes con EC.16

Aunque se conoce mucho respecto a la fisiopatología de la EC, existen pocos
estudios relacionados con la “historia” inmunitaria, especialmente en las etapas
preclínicas de la enfermedad. Al respecto, el grupo de la Clínica Mayo reportó
dos estudios en los que utilizó una base de sueros de 159 militares estadouniden-
ses a los cuales en repetidas ocasiones se les tomó sangre. En el primer estudio
se analizaron la inmunorreactividad contra los epítopes de la gliadina y su poste-
rior seroconversión (anticuerpos antitransglutaminasa tisular de tipo inmunoglo-
bulina A) a partir de muestras tomadas en el momento del diagnóstico de EC, dos
años antes y en el momento de realizar el servicio militar.17 El resultado más im-
portante fue el hecho de que 25% de los pacientes tuvieron seroconversión y la
mediana para que esto ocurriera fue de 10.2 años. Así pues, la determinación de
reactividad contra epítopes de la gliadina se presenta muchos años antes del diag-
nóstico de EC, y pudiera considerarse como un marcador temprano de EC en los
grupos de alto riesgo. En el segundo estudio se emplearon los mismos sueros y
se evaluó la respuesta inmunitaria adaptativa inducida por la microbiota intestinal
de los sujetos en la etapa preclínica (antes del diagnóstico).18 Para esto midieron
los niveles de inmunoglobulina G de 23 antígenos relacionados con la microbiota
intestinal mediante la técnica de microarreglos (5 antígenos de Bacteroidetes, 11
de Firmicutes, 5 de Firmicutes--flagelina y 7 de Proteobacteria). Los autores de-
mostraron que en los pacientes con EC la serorreactividad para antígenos de Fir-
micutes--flagelina es alta y ocurre en la etapa preclínica (9.2 años antes). Así pues,
se abre la posibilidad de que en algunos sujetos los cambios tempranos en la mi-
crobiota intestinal jueguen un papel determinante en la fisiopatología de la EC.

En un estudio reciente se presentó por primera vez un resumen metataxonó-
mico de pacientes con EC cuyas muestras de saliva, faringe, duodeno y material
fecal fueron analizadas mediante la secuenciación de 16S.19 Los autores encon-
traron la presencia de cambios coordinados a lo largo de todo el tracto gastroin-
testinal, caracterizados por un incremento de Actinobacteria, especialmente en
la parte proximal (faringe y duodeno), un aumento de Proteobacteria en la parte
distal (duodeno y heces) y cambios específicos en cada sitio, y demostraron la
presencia de disbiosis en los pacientes con EC (cuadro 9--1). Además, describie-
ron los efectos positivos de mantener una DLG, debido a un aumento de especies
benéficas y una disminución de algunas especies, como Betaproteobacteria.

Microbiota y sensibilidad al gluten/trigo no celiaca

En la actualidad la SGNC se considera una entidad relacionada con una respuesta
inmunitaria innata aberrante que responde a la ingesta de gluten y que no cuenta
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Cuadro 9--1. Alteraciones de la microbiota, metabolitos
y genes descritos en sujetos con enfermedad celiaca

Sitio Diversidad Cambios en
la microbiota

Efecto en
producción
de ácidos

Genes y vías
metabólicas

Incremento Disminución
de ácidos

grasos

Saliva EC = CS Oceanivirga -- -- Aumenta la
síntesis de
peptidogluca-
nos

Faringe EC = CS Rothia, Pep-
tostreptococ-
cus

Alloprevotella -- Aumentan las
rutas alterna-
tivas para la
producción
de energía

Duodeno EC en DLG
> EC

EC en DLG
> CS

Rhizobiales,
Xanthobacte-
riaceae, Ente-
robacteria-
ceae, Betapro-

Disminuye la
producción
de acetato,
lactato y buti-
rato

Aumentan las
rutas alterna-
tivas para la
producción
de energía

EC < CS
, p

teobacteriales,
Burkholderia,
Cutibacterium

Haemophilus,
Neisseria,
Campylobacter,
Delftia, Alloprevo-
tella, Pseudomo-
nales, Veillonella,
Actinomyces

Aumentan las
vías proinfla-
matorias

Materia
fecal

EC en DLG
> EC

EC en DLG
> CS

Akkermansia,
Pseudomonas,
Anaerostipes,
Dorea, Bacte-
roides, Altero-
monadales,

Disminuye la
producción
de acetato y
lactato

Aumenta la
biosíntesis de
lipopolisacári-
dos y la pro-
ducción de
vitamina B12

EC < CS
,

Faecalitalea Betaproteobacte-
riales, Lactobaci-
llus, Clostridiales,
Roseburia, Bifido-
bacterium, Prevo-
tella, Ruminococ-
caceae, Haemo-
philus

Aumenta la
degradación
de acetato

EC: enfermedad celiaca; CS: personas control sanas; DLG: dieta libre de gluten.

con un biomarcador. Si bien las proteínas relacionadas con el gluten, como la glu-
tenina, la hordenina y la secalina, pueden ser consideradas como péptidos tóxi-
cos, es probable que otras proteínas estén involucradas. Lo que sí es un hecho es
que la expresión de varias interleucinas (IL--6, IL--17, IL--22 e interferón gam-
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ma)20 relacionadas con inflamación, tolerancia inmunitaria y reconocimiento de
bacterias, se encuentran alteradas en los sujetos con SGNC.

Diversos estudios han demostrado que ciertos microbios pueden influir en la
respuesta inmunitaria innata al gluten; la adición de Bifidobacterium, Escheri-
chia coli o Shigella en las células mononucleares de sangre periférica y células
dendríticas influye en la producción de citocinas.21,22 Asimismo, las cepas de Bi-
fidobacterium han demostrado que previenen la generación de péptidos tóxicos
de gliadina en pruebas in vitro.23 En un estudio realizado en ratas libres de gérme-
nes se observó que la gliadina puede ocasionar daño en la mucosa y la barrera intes-
tinal en ausencia de microbios,24 acompañado por un aumento de CD4+.

Por otro lado, se sabe que la función de la barrera intestinal es regulada por el
complejo epitelial apical, el cual se compone de proteínas que forman las uniones
estrechas y las uniones adherentes. Las proteínas que forman las uniones estre-
chas incluyen la ocludina, la claudina y otras moléculas de adhesión especializa-
das en la interacción transmembranal de proteínas y células adyacentes.25 Se ha
demostrado que la función del epitelio intestinal puede resultar afectada por la
gliadina, debido a liberación de zonulina,26 la cual regula de forma inversa las
uniones estrechas y, por tanto, incrementa la permeabilidad intestinal;27 se sabe
que la gliadina es capaz de inducir apoptosis28 e incrementar el estrés oxidativo.29

En un estudio se comparó la permeabilidad intestinal en biopsias duodenales de
sujetos con SGNC y sujetos sanos después de la ingestión de gluten, y se encontró
un aumento de la permeabilidad a los 30 y los 120 min.30 Asimismo, en los sujetos
sanos se observó una mayor producción de IL--10 que en los pacientes con SGNC.

Un estudio en ratas gnotobióticas demostró que la bioactividad de ciertos tipos
de microbiota, como Pseudomonas aeruginosa, realiza una deamidación de los
péptidos, lo cual favorece la translocación de la barrera mucosa teniendo incre-
mentada toxicidad; por otro lado, al estudiar los Lactobacillus se observó un
metabolismo rápido y efectivo de gluten, generando péptidos más pequeños y,
en concordancia, menor toxicidad, por lo que se concluyó que podría tener un pa-
pel protector.31,32 Resulta muy interesante esta observación, ya que en el estudio
realizado por García Mazcorro y col.16 en pacientes mexicanos con SGNC se
demostró que el género Actinobacillus y la familia Ruminococcaceae predomi-
naron en las microbiotas duodenal y fecal de los pacientes con SGNC. Curiosa-
mente, las muestras pareadas de pacientes con SGNC mostraron un incremento
significativo en Pseudomonas duodenales después de que los pacientes se mantu-
vieron cuatro semanas con una DLG. Este hallazgo (inesperado) de una mayor
abundancia de Pseudomonas en algunos pacientes durante la DLG merece una
atención especial. Por ejemplo, es incierto si el aumento de Pseudomonas es
beneficioso o no para la integridad de la mucosa duodenal. Los médicos a
menudo asocian la presencia de Pseudomonas con enfermedades, debido a la
naturaleza patógena de algunas cepas de Pseudomonas aeruginosa y otras espe-
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cies. Sin embargo, Pseudomonas es un género bacteriano altamente variable que
incluye miles de cepas no patógenas y altamente divergentes que habitan en una
amplia variedad de entornos.33 Desafortunadamente, muy pocos estudios han
prestado atención a las Pseudomonas nativas asociadas al intestino.34--37 El
hallazgo de que una DLG se asocia a una mayor abundancia de Pseudomonas en
el duodeno podría explicarse mediante al menos dos hipótesis. Primera, el gluten
puede llevar a un estado inmunitario dado en la mucosa que interfiere negativa-
mente con la presencia de Pseudomonas autóctonas, lo que explica la menor
abundancia al inicio del estudio. Segunda, algunos miembros de Pseudomonas
pueden actuar como un microbio protector, y su baja abundancia puede provocar
un estado más sensible a los alérgenos de la dieta.

Recientemente se describió que la ingesta de pan de trigo transgénico con bajo
contenido de gliadina produce una abundancia significativamente menor de al-
gunos géneros intestinales, como Oscillospira, Dorea, Blautia, Bacteroides, Co-
prococcus y Collinsella, y una abundancia significativamente mayor de los géne-
ros de Roseburia y Faecalibacterium.38 Así pues, el consumo de pan con bajo
contenido de gliadina propicia cambios potencialmente positivos en la composi-
ción de la microbiota intestinal, aumentando las bacterias productoras de butirato
y favoreciendo un perfil microbiano que se sugiere que tiene un papel clave en
el mantenimiento o la mejora de la permeabilidad intestinal.

PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS Y
SINBIÓTICOS, Y ENFERMEDAD CELIACA

Igual que en otros campos de la gastroenterología, el uso de probióticos con fines
terapéuticos en la EC se está explorando. Como se mencionó, los lactobacilos y
las bifidobacterias se consideran esenciales en la microbiota intestinal y sus efec-
tos beneficiosos para la salud humana son diversos, por lo que se han utilizado
ampliamente en la formulación de productos probióticos. A partir de modelos
animales se postula que los probióticos podrían utilizarse en el contexto de la EC,
ya que algunas cepas podrían reducir significativamente la digestión del gluten,
además de disminuir la citotoxicidad y la respuesta proinflamatoria.

No obstante, la evidencia clínica en seres humanos con EC es muy escasa. En
un ensayo clínico controlado con placebo Stefanolo J. P. y col.39 evaluaron si el
uso de Bifidobacterium infantis NLS--SS durante tres semanas producía mejoría
sintomática y cambios en la microbiota de 18 pacientes celiacos. En el análisis
por protocolo el probiótico fue mejor que el placebo para lograr una mejoría sin-
tomática (p = 0.04; Wilcoxon). Por otra parte, la administración de Bifidobacte-
rium infantis se asoció a un incremento de la abundancia de Enterobacteriaceae
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y una disminución de Ruminococcus sp., Bifidobacterium adolescentis y Strepto-
coccus infantis. Se trató de uno de los primeros estudios en EC que demostró me-
joría clínica y cambios en la microbiota después de una cepa específica de probió-
ticos.

Los prebióticos se definen como un sustrato que es utilizado selectivamente
por los microorganismos del huésped para conferir un beneficio para la salud, por
ejemplo, estimulando uno o más grupos de bacterias intestinales. Los ejemplos
de probióticos incluyen la inulina y los fructooligosacáridos que están presentes
en alimentos como los ajos, las cebollas, las alcachofas y otros. Drabinska y col.40

informaron que un prebiótico, la inulina enriquecida con oligofructosa, aumentó
significativamente el recuento de bifidobacterias en el intestino de niños con EC
sin efectos adversos. La combinación de un prebiótico con un probiótico se la de-
nomina sinbiótico. Demiroren y col.41 informaron que los niños con EC potencial
que recibieron suplementos con sinbióticos que contienen una multicepa de Lac-
tobacillus y bifidobacterias durante 20 días mostraron una disminución de los
niveles de anticuerpos antitransglutaminasa tisular, en comparación con un gru-
po de control. Igual que con los probióticos, son necesarios más estudios clínicos
que demuestren la eficacia de los presinbióticos y los sinbióticos en el contexto
de la EC.

CONCLUSIONES

No hay duda del papel fundamental que desempeña la microbiota en la génesis
de la EC y otros trastornos relacionados con el gluten, lo cual ha llevado a pensar
que entre los nuevos biomarcadores para la EC se deberían incluir la composición
de la microbiota intestinal y los perfiles de micro--RNA específico. Sin embargo,
los estudios hasta el momento no han podido identificar una firma de microbiota
distintiva para la EC, por lo que la viabilidad de este enfoque sigue siendo cues-
tionable. El uso de modelos animales y el desarrollo de ensayos clínicos son nece-
sarios para poder modular la microbiota intestinal de los pacientes con EC.
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10
Microbiota gástrica en

enfermedad acidopéptica
Genaro Vázquez Elizondo

INTRODUCCIÓN

Desde el punto de vista biológico, el cuerpo humano, lejos de ser un conjunto de
órganos y sistemas, es un conjunto de microecosistemas complejos en el que coe-
xisten una variedad de microbios, incluyendo bacterias, hongos, eucariontes y
virus. Este conjunto de organismos es conocido como microbiota. Cuando se to-
maron en consideración los genes de dichos organismos se acuñó el término mi-
crobioma, que con frecuencia es empleado para denotar la microbiota humana.1

Estos microecosistemas coexisten y se mantienen en equilibrio gracias a diferen-
tes mecanismos, existen incluso en lugares que hasta hace poco eran considera-
dos “inviables” para su supervivencia, como la mucosa gástrica.2 No obstante,
el descubrimiento y aislamiento de Helicobacter pylori propició un cambio de
paradigma, permitiendo entender cómo el desequilibrio entre el microbioma y el
hospedero en el estómago resulta en la aparición de patologías gástricas como la
enfermedad ulceropéptica o el cáncer gástrico.3 En el presente capítulo se aborda
este microecosistema gástrico y cómo es que su desequilibrio repercute en la apa-
rición de la enfermedad acidopéptica.

MICROBIOMA GÁSTRICO

El microecosistema que comprende el microbioma gástrico está compuesto por
la combinación de Helicobacter pylori y otros comensales.4

85
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Figura 10--1. Helicobacter pylori en contacto con células del epitelio humano a través
de un microscopio de electrones de alta resolución. Tomado de la referencia 26.

Helicobacter pylori

El descubrimiento de Helicobacter pylori en 1982 por Marshall y Warren cambió
el concepto que sostenía que la mucosa gástrica era un ambiente estéril.3 Esta bac-
teria gramnegativa, de aspecto espiral y flagelada (figura 10--1), usualmente co-
loniza la mucosa gástrica en la niñez y se estima que afecta a cerca de 50% de la
población mundial,5 causando diferentes grados de inflamación de la mucosa
(gastritis), úlcera péptica y adenocarcinoma.6,7 Aunque en los países desarrolla-
dos se ha observado un declive de la prevalencia de esta infección, en los países
en vías de desarrollo se han reportado tasas de prevalencia de hasta 80%.8 En Mé-
xico la tasa de seroprevalencia descrita es de aproximadamente 60 a 70% de la
población.9 Tras la colonización por Helicobacter pylori, ésta se convierte en la
especie dominante del microbioma gástrico,10 ya que cuenta con mecanismos es-
pecíficos que le permiten adaptarse al ambiente hostil ácido del estómago. Los
mecanismos descritos al respecto incluyen:

1. Secreción y actividad de la ureasa.
2. Penetración en la capa de moco de la mucosa gástrica (empleando el flagelo

y su forma espiral, así como enzimas mucolíticas).
3. Su adhesión a la superficie epitelial por medio de adhesinas específicas para

receptores en el epitelio gástrico.11,12

Así, estos mecanismos le confieren ventaja y le permiten convertirse en una espe-
cie dominante en el microbioma gástrico de los sujetos afectados. Aunque no se
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Figura 10--2. Ilustración de la disbiosis del microbioma gástrico y sus potenciales efec-
tos en la interacción huésped/hospedero. IL: interleucina; TNF--α: factor de necrosis tu-
moral alfa; Th: células T cooperadoras. Tomado de la referencia 13.
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entiende por completo este fenómeno,13 ante esta colonización se ha apreciado
que la abundancia y la diversidad de otras especies se ve reducida, condicionando
una alteración de la interacción entre el huésped y el hospedero, lo que se conside-
ra como una disbiosis en la mucosa gástrica (figura 10--2). El impacto de este fe-
nómeno se explicará en la siguiente sección, que describe la relación con la pre-
sencia de úlceras pépticas.

Comensales de la mucosa gástrica

La determinación de la composición del microbioma gástrico ha sido un reto, de-
bido a que se ha demostrado que existe un microbioma “local” (presente en la mu-
cosa) y un microbioma en el “jugo” gástrico (microbioma “invitado”), que pue-
den encontrarse transitoriamente (sea por ingesta o por ser parte del microbioma
de la cavidad oral que migra con la misma motilidad o la ingesta).4,14,15 Aunque
resulta complejo ser categórico en cuanto a la composición, ya que puede variar
respecto a la presencia de Helicobacter pylori o ser causa de los cambios en la
mucosa gástrica, en los años recientes la secuenciación por medio de 16S RNA
ribosomal (una técnica de secuenciación del RNA de un segmento relativamente
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Figura 10--3. Representación de la secuenciación de 16S RNA ribosomal. A. Control
del proceso. B. Proceso global. Adaptado de las referencias 27 y 28.
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constante y corto en las bacterias) (figura 10--3) ha permitido identificar con ma-
yor claridad las diferentes especies prevalentes en el estómago, determinando en
general que en el jugo gástrico las especies dominantes son de las familias de Fir-
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micutes, Bacteroidetes y Actinobacteria, mientras que en la mucosa gástrica las
familias incluyen Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria y
Proteobacteria (incluyendo Helicobacter pylori).10 Esto es interesante, ya que se
ha demostrado que la composición del microbioma gástrico es relativamente si-
milar en los individuos de diferentes etnias y áreas geográficas.16,17 Por otra parte,
otros estudios han demostrado que en ciertos individuos la composición del micro-
bioma también incluye los géneros Veillonella, Lactobacillus, Neisseria, Prevote-
lla, Clostridioides, Haemophilus y Streptococcus.18--20 Esto ilustra que el micro-
bioma gástrico es altamente variable y dinámico, y que en su constitución influyen
múltiples factores, como son la edad, el uso de medicamentos (en especial inhibi-
dores de la secreción ácida), el consumo de fármacos y la misma presencia de Heli-
cobacter pylori.21 Uno de los estudios más grandes hasta la fecha ha identificado
un total de 554 especies en el estómago, lo que ilustra el punto anterior.22

ALTERACIONES DEL MICROBIOMA
EN LA ENFERMEDAD ACIDOPÉPTICA

La relación entre la presencia de la enfermedad ulcerosa péptica y Helicobacter
pylori se encuentra bien establecida y con ciertos patrones de presentación con-
sistentes (figura 10--4). El patrón clínico--endoscópico más frecuente frente a la

Figura 10--4. Patrones de presentación ante la infección por Helicobacter pylori (H.
pylori) y tratamiento médico. IBP: inhibidor de la bomba de protones. Referencia 23.
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Cuadro 10--1. Factores de virulencia asociados
a patología digestiva en Helicobacter pylori

Factor de
virulencia

Función Polimorfismos clave/
alelos/variantes

Asociación con enfer-
medades gástricas

Ureasa Neutraliza la acidez gás-
trica convirtiendo la ureasa
en amonio con carga base.
Induce daño inflamatorio al
epitelio gástrico por medio
de la activación de varias
células inmunitarias

-- Esencial para la coloni-
zación bacteriana y las
siguientes etapas pato-
génicas de H. pylori

BabA Facilita la adhesión de H.
pylori a las células epitelia-
les gástricas

BabA--L: actividad de
enlace LE

Asociado con gran daño
a la mucosa gástrica y a
cáncer gástricog

BabA--H: muestra activi-
dad de enlace LE

Asociado con daño
moderado a la mucosa

áBabA--ve: sin actividad
de enlace LE

gástrica

CagA Proteína de virulencia que
altera la señalización celu-
lar del hospedero

ESS--CagA (EPIYA--D)
se enlaza con mayor
fuerza con SHP2 que el
tipo WSS y potencial-
mente activa las casca-
das de mutación K636N

Asociado positivamente
con enfermedades gás-
tricas agresivas

CagL Proteína tipo IV del sis-
tema secretor (TFSS) que
se enlaza con el receptor
de integrina B1 en la célula
del hospedero

Polimorfismo Y58/E59 Riesgo incrementado de
patología grave, así
como de cáncer gástrico

VacA Toxina formadora de poros
que induce vacuolación,
daño mitocondrial y muerte

vacA s1m Riesgo elevado de lesio-
nes gástricas precance-
rosasy

celular vacA c1 y d1 Riesgo incrementado de
cáncer gástrico

DupA Proteína promotora de
úlcera duodenal

-- Riesgo incrementado de
úlcera duodenal

OipA Aumenta la secreción de
IL--8 e induce inflamación

Estado funcional encen-
dido de OipA

Riesgo incrementado de
úlcera péptica y cáncer
gástrico

HPne4160 RNA no codificador que
regula la expresión de la
proteína de membrana
(OMP) y CagA

Repetición de T pre-
sente en la vía de
HPnc4r160

Silencia HPnc4160,
resultando en una
expresión incrementada
de OMP y CagA

Tomado de la referencia 29.

infección por Helicobacter pylori y la presencia de úlceras es la gastritis antral
con úlceras duodenales.23 No obstante, los desenlaces clínicos en diferentes estu-
dios no son completamente consistentes y no todos los pacientes presentan úlce-
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ras ante el fenómeno de “desplazamiento del microecosistema” que induce la in-
fección por Helicobacter pylori. Esta discrepancia se explica en parte por los
factores de virulencia particulares de ciertas especies de Helicobacter pylori más
que por la presencia o la composición de los comensales de la mucosa gástrica
(cuadro 10--1). Del mismo modo que la composición del microbioma gástrico es
muy dinámica y está influida por diferentes factores, como la dieta, el uso de me-
dicamentos o el estilo de vida, en el contexto de las alteraciones inducidas por
Helicobacter pylori estos factores juegan un papel en la generación de patrones
de afectación gástrica y enfermedades digestivas (figura 10--5). En este mismo
sentido, la disbiosis intestinal (más allá del estómago) tiene un papel significati-
vo, pues se ha demostrado que la reducción de la abundancia de las especies de
Bifidobacterium se asocia a la presencia de úlceras y de patología gástrica, posi-
blemente por alteraciones de la regulación inmunitaria.24 Es interesante mencio-
nar que la erradicación de Helicobacter pylori restituye el microbioma gástrico

Figura 10--5. Impacto del Helicobacter pylori y otros factores en el modelo de enferme-
dades digestivas. La inflamación gástrica se mantiene bajo control debido a la interac-
ción del sistema inmunitario con el microbioma gástrico. La infección por Helicobacter
pylori induce un desequilibrio en este balance (donde interfieren los factores de virulen-
cia), induciendo un fenómeno de disbiosis local y alteración del pH intraluminal. En esta
situación, este fenómeno adicionado a otros factores ambientales (como el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos) incrementa el fenómeno inflamatorio. TNF--α: factor de
necrosis tumoral alfa; Treg: células T reguladoras; ILC: célula linfoide innata; IL: interleu-
cina; IFN--γ: interferón gamma; Th: células T cooperadoras. Tomado de la referencia 29.
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y la disbiosis en los sujetos no colonizados por la bacteria,25 revirtiendo putativa-
mente sus efectos nocivos en la fisiología gástrica.

CONCLUSIONES

El microbioma gástrico es uno de los microecosistemas más dinámicos estudia-
dos hasta ahora en las patologías digestivas. Pese a la abundancia de especies, la
colonización por Helicobacter pylori induce un fenómeno disbiótico que, en
combinación con factores propios de la bacteria, ambientales y de estilo de vida
puede inducir la presencia de enfermedad acidopéptica. Más aún, las evidencias
incipientes sugieren que este microecosistema disbiótico se interrelaciona con el
resto del microbioma intestinal. La erradicación de este patógeno tiene efectos
benéficos en múltiples enfermedades digestivas, por lo que sigue constituyendo
una herramienta invaluable para el tratamiento de los pacientes.
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11
Microbiota intestinal en el

síndrome de intestino irritable
Ramón Carmona Sánchez, Octavio Gómez Escudero,

Daniel I. Carmona Guerrero

INTRODUCCIÓN

El síndrome de intestino irritable (SII) es el trastorno de la interacción cerebro--
intestino diagnosticado con más frecuencia en la práctica clínica, que se caracte-
riza por dolor o malestar abdominal asociado a alteraciones del hábito intestinal
y a otros síntomas, como distensión y sensación de inflamación abdominal, eva-
cuación incompleta, urgencia, pujo y tenesmo.1,2

Igual que todo síndrome, este conjunto de síntomas tienen un origen multifac-
torial, lo que ha dificultado el desarrollo de opciones terapéuticas efectivas para
el control sintomático y para mejorar la calidad de vida de las personas que lo pa-
decen.3

La microbiota es la comunidad de microorganismos vivos residentes en un ni-
cho ecológico determinado.4 La microbiota gastrointestinal desempeña un papel
fundamental para modular varias funciones digestivas, como la motilidad, la se-
creción, el flujo sanguíneo, la nutrición y el equilibrio energético, la permeabili-
dad intestinal, la inmunidad de la mucosa, la sensación visceral e incluso el com-
portamiento. Por esto el interés por la microbiota y su relación con múltiples
enfermedades ha crecido de forma exponencial en los últimos años, y el SII desta-
ca en este punto.

Conforme se han desarrollado más y mejores evidencias acerca del posible pa-
pel de la microbiota y sus alteraciones en la fisiopatología del SII, más se ha con-
solidado como un posible blanco terapéutico, por lo que ha surgido opciones
orientadas a su modificación.

95
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MICROBIOTA INTESTINAL NORMAL

La microbiota intestinal humana es un ecosistema complejo, dinámico y espe-
cialmente heterogéneo compuesto por una miríada de microorganismos que in-
teractúan entre sí y con el huésped.5 La presencia de microbios en la placenta y
el líquido amniótico sugiere que todo inicia con la colonización del feto en el
útero por parte de proteobacterias.6 La composición del ecosistema microbiano
intestinal cambia rápidamente en la primera infancia, se estabiliza en los adultos
y se deteriora en la vejez. Por ejemplo, el filo Bacteroidetes predomina en la ju-
ventud y disminuye en la edad adulta, mientras que con el filo Firmicutes ocurre
lo contrario. Los ancianos muestran una alta prevalencia de Clostridioides spp.
y Escherichia coli, y un menor número de Bifidobacterium y Lactobacillus. Esta
evolución de la microbiota puede resultar modificada por múltiples factores a lo
largo de la vida, como el lugar de residencia, el medio ambiente, la dieta, la expo-
sición a medicamentos (en especial antibióticos) y otros múltiples factores intrín-
secos o extrínsecos.7 En el adulto promedio el tubo digestivo aloja más de 1 000
especies de microorganismos, que incluyen bacterias, hongos, arqueas, virus y
protozoarios. La microbiota intestinal está compuesta por más de 1014 bacterias
(10 veces más que el número total de células del cuerpo humano) y el microbioma
incluye más de 150 veces más genes que el genoma humano. Los principales filos
de bacterias intestinales en los seres humanos son Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria.8 Hasta 75% de las especies bacterianas gas-
trointestinales se encuentran en 50% de los individuos, lo que indica una micro-
biota central común en la mayor parte de la población. Existen dos poblaciones
distintas de microbiota gastrointestinal: la luminal (ML) y la mucosa. La ML va-
ría en las diferentes porciones del tubo digestivo y puede ser modificada por fac-
tores externos, como la dieta, los medicamentos, la edad y las enfermedades con-
comitantes. Por su parte, la microbiota mucosa es más estable y desempeña un
papel importante en la relación con los tejidos circunvecinos, donde interactúa
con células enteroendocrinas e inmunitarias. Aunque hasta ahora no es posible
definir “una” microbiota normal, hay cada vez más evidencia de lo que es una
microbiota diversa, estable y funcional.

MICROBIOTA INTESTINAL EN EL
SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

El análisis comparativo de la microbiota deja claro que su composición en los pa-
cientes con SII difiere significativamente de la de los sujetos sanos. En general
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los individuos con SII muestran una abundancia relativa de bacterias proinflama-
torias, tienen un incremento de dos veces la relación Firmicutes--Bacteroidetes
y muestran menos especies de Lactobacillus y Bifidobacterium, en comparación
con los controles.9,10 En la ML se ha informado una disminución de Bifidobacte-
ria, Bacteroidetes y Faecalibacterium prausnitzii, así como aumento de Firmi-
cutes. Otras alteraciones incluyen elevación de las concentraciones de Rumino-
coccaceae spp., Dorea spp. y filotipos de Clostridioides. En la microbiota
mucosa se ha reportado una disminución de las formas de Actinobacteria y Bifi-
dobacterium. También se han identificado distintos microtipos intestinales vin-
culados a patrones de gases en el aliento de pacientes con SII con predominio de
estreñimiento y con predominio de diarrea (SII--D), encabezados por metanóge-
nos, como Methanobrevibacter smithii, y productores de ácido sulfhídrico, como
Fusobacterium y Desulfovibrio spp.11 La abundancia de proteobacterias también
se ha asociado a mayores niveles de ansiedad y depresión en el SII.12 A pesar de
esto, aún no existen perfiles microbianos específicos que definan el SII y sus sub-
grupos.

¿CÓMO INTERVIENE LA MICROBIOTA EN LA
FISIOPATOGENIA DEL SÍNDROME DE INTESTINO
IRRITABLE?

Las evidencias del papel de la microbiota en esta enfermedad surgen del recono-
cimiento de las alteraciones y los escenarios fisiopatológicos, que no son exclu-
yentes e interactúan en forma compleja entre sí. La importancia del reconoci-
miento de estos escenarios es que se han convertido en blancos terapéuticos en
el SII.

Síndrome de intestino irritable posinfeccioso

Uno de cada cuatro pacientes con gastroenteritis aguda desarrolla SII después de
infecciones bacterianas, virales o parasitarias, y entre 6 y 17% de los pacientes
con SII inician con síntomas después de un episodio de gastroenteritis.13,14 Así,
el riesgo de padecer SII tras una infección enteral aguda es siete veces mayor que
en los sujetos control.15 Este riesgo parece aumentar cuando la enteritis es causa-
da por parásitos, y afecta significativamente más a las mujeres y los individuos
con exposición a antibióticos, ansiedad, depresión, somatización y neuroticismo,
así como ante la presencia de indicadores clínicos de gravedad de la enteritis.16

La microbiota fecal en el SII posinfeccioso es distinta de la de los sujetos control
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sanos y se asemeja a la de pacientes con SII--D, con una diversidad bacteriana re-
ducida y disbiosis. Estos avances en la comprensión del SII posinfeccioso po-
drían ser útiles para clasificar a las personas que están en alto riesgo, así como
para diseñar una farmacoterapia dirigida.17

Síndrome de sobrepoblación bacteriana intestinal

Diversos estudios han sugerido que los pacientes con SII muestran un mayor ries-
go de sufrir síndrome de sobrepoblación bacteriana intestinal (SIBO, por sus si-
glas en inglés), cuya prevalencia en los pacientes con SII tiene un amplio interva-
lo, debido a la definición y a la metodología empleada: de 28 a 84% con la prueba
de aliento con lactulosa, de 2 a 31% con la prueba de aliento con glucosa y de 2
a 6% con base en los cultivos.18 Se ha demostrado que numerosos organismos pa-
tógenos se elevan en los sujetos con SIBO y SII, incluidos Enterococcus, Esche-
richia coli, Klebsiella y Methanobrevibacter smithii, relacionados con el SII con
predominio de estreñimiento.19 El SIBO es una forma de disbiosis, por lo que
puede generar los síntomas a través de diversos mecanismos que pueden ser ob-
servados en otros trastornos funcionales que se sobreponen al SII, como la dis-
pepsia.20

Disbiosis

La alteración o perturbación de la composición y la estructura de las comunida-
des comensales habituales que conforman la microbiota en los individuos sanos
se denomina disbiosis, y puede ser ocasionada por la disminución de microorga-
nismos benéficos, la expansión de microorganismos dañinos (patobiontes) y la
pérdida de diversidad microbiana.21,22 Las alteraciones de la microbiota se pue-
den relacionar con la genética del huésped, el sistema inmunitario y el estado de
la mucosa intestinal, la dieta y los estímulos externos, como las infecciones y los
medicamentos.23 Existe evidencia de una relación entre las concentraciones de
algunas cepas y la presencia de síntomas en el SII, como el dolor, la frecuencia
de las evacuaciones e incluso las alteraciones emocionales observadas en el
SII.21--24

Eje cerebro--intestino--microbiota

El sistema nervioso entérico regula múltiples funciones del tracto gastrointesti-
nal, como la motilidad, la secreción, la absorción, la microcirculación y la proli-



Microbiota intestinal en el síndrome de intestino irritable 99
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

feración celular, a través de diferentes células endocrinas o paracrinas que produ-
cen varias aminas y péptidos. Existen canales de comunicación bidireccionales
entre el intestino y el cerebro bien caracterizados que involucran mecanismos
neurales, endocrinos e inflamatorios. La comunicación a través de estos canales
puede estar modulada por variaciones en la permeabilidad de la pared intestinal
y la barrera hematoencefálica, y ocurre principalmente a través de intermediarios
derivados de microbios, que incluyen ácidos grasos de cadena corta, ácidos bilia-
res secundarios, serotonina y metabolitos de triptófano, entre otros. Las interac-
ciones del microbioma--cerebro--intestino han sido implicadas en la aparición del
SII, aunque aún no se ha establecido la causalidad.25,26

Permeabilidad intestinal, inflamación
e hipersensibilidad visceral

Varias líneas de investigación apuntan hacia una confluencia entre permeabilidad
intestinal, inflamación de bajo grado e hipersensibilidad visceral en el SII. Los
cambios en el entorno microbiano pueden llevar a un amplio espectro de efectos
fisiológicos, que incluyen pérdida de la integridad de la barrera intestinal, altera-
ción de la motilidad intestinal y liberación de mediadores inflamatorios, recepto-
res nociceptivos y de distensión que condicionan sensibilización. La barrera in-
testinal provee una pared entre el contenido luminal intestinal y el resto del
cuerpo, regulando de forma selectiva lo que cruza a través del epitelio. La per-
meabilidad intestinal que abate esta barrera favorece la inflamación surgida de
las perturbaciones de la microbiota, causando el incremento de la densidad de cé-
lulas inflamatorias y una notable activación inmunitaria. Además de la inflama-
ción de la mucosa, la neuroinflamación resulta en la alteración de las vías neu-
roendocrinas a través del eje cerebro--intestino. Esto da lugar a un fenotipo
proinflamatorio general, un eje hipotalámico--hipofisario--suprarrenal alterado y
un funcionamiento serotoninérgico desregulado que podrían explicar los sínto-
mas del SII, al menos parcialmente.26 Se cree que la activación de ciertas vías de
transmisión del sistema nervioso entérico, probablemente por serotonina o me-
diada por mastocitos, puede estar involucrada en el control de la permeabilidad
intestinal mediante la regulación de la expresión de proteínas en las uniones inter-
celulares estrechas.27 Una densidad aumentada de células inmunitarias en la pro-
ximidad de las neuronas entéricas parece ser un prerrequisito para la activación
de estas aferentes viscerales por parte de los mediadores de inflamación, lo cual
ocasionaría sensibilización visceral y dolor.28
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Dismotilidad

Aunque no existe un patrón motor específico característico del SII, se han descri-
to diversas alteraciones motoras en este trastorno.29,30 La dismotilidad causa per-
turbaciones en la microbiota, pero los mecanismos por los cuales la microbiota
induce dismotilidad son menos claros. Se considera que los mediadores asocia-
dos a la microbiota actúan sobre receptores específicos, afectando así el sistema
nervioso entérico y la motilidad gastrointestinal.29 La influencia de la microbiota
en la actividad mioeléctrica intestinal es dependiente de especies y parece estar
relacionada con interacciones con diferentes receptores epiteliales. Los produc-
tos secretados por las bacterias influyen directamente, ya que se ha demostrado
la presencia de motilidad retardada en los pacientes con niveles altos de metano.31

Ácidos biliares

Los ácidos biliares (AB) sintetizados en los hepatocitos desempeñan un papel im-
portante en el equilibrio del metabolismo de la glucosa y los lípidos, así como en
el mantenimiento de la homeostasis de la microbiota intestinal. Además de facili-
tar la absorción de lípidos, los AB también pueden afectar la motilidad gastroin-
testinal, la permeabilidad de la mucosa y la secreción de agua y electrólitos intes-
tinales. La evidencia emergente indica que los cambios en la composición y la
densidad de la microbiota intestinal tienen un impacto importante en el metabo-
lismo de los AB y una estrecha relación con el SII--D. La microbiota intestinal
está involucrada en la producción de AB secundarios mediante reacciones de
desconjugación, 7α--deshidroxilación, oxidación, epimerización, desulfatación
y esterificación.32 Los análisis metabolómicos y de secuenciación genética en los
pacientes con SII--D han demostrado que la disbiosis intestinal puede contribuir
a las anomalías del metabolismo de los AB, especialmente la reducción de géne-
ros de la familia Ruminococcaceae.33

LA MICROBIOTA COMO BLANCO TERAPÉUTICO
EN EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Dado que la microbiota intestinal parece intervenir en forma decisiva en la fisio-
patología del SII, es fácil entender que hayan surgido diferentes opciones dirigi-
das a restablecer el equilibrio microbiano intestinal.
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Dieta

Diversas intervenciones dietéticas han demostrado un fuerte impacto en la micro-
biota. La restricción dietética de ciertos carbohidratos fermentables (p. ej., oligo-
sacáridos, disacáridos, monosacáridos y polioles de baja fermentación [FOD-
MAP, por sus siglas en inglés]) es eficaz para el control sintomático del SII, en
especial del dolor y la distensión abdominal. La ML fermenta rápidamente los
FODMAP, precipitando la distensión a través de la secreción de agua y la produc-
ción de gas. Se ha observado que los respondedores a esta dieta tienen una mayor
concentración de Bacteroides, Ruminococcaceae y Faecalibacterium prausnit-
zii, conocidas por su capacidad metabólica sacarolítica.34 Los niveles séricos de
interleucinas proinflamatorias (IL--6 e IL--8) y las concentraciones totales de áci-
dos grasos de cadena corta, ácido n--butírico, Actinobacteria, Bifidobacterium y
Faecalibacterium prausnitzii en las heces disminuyen significativamente en res-
puesta a la dieta baja en FODMAP.35 Quizá el diferente perfil microbiano explica
por qué la dieta baja en FODMAP no es universalmente efectiva y no ha demos-
trado en todos los casos ser superior a otras dietas habitualmente empleadas en
el SII.36 La eliminación de FODMAP a largo plazo puede provocar deficiencias
de varios nutrientes, incluyendo calcio, hierro, ácido fólico, vitaminas, antioxi-
dantes naturales y fibras dietéticas. Las intervenciones más puntuales también
han mostrado que interactúan notoriamente con la microbiota.37 Una de las más
sencillas y eficaces es el consumo de fibra dietaria, que al ser metabolizada por
la propia microbiota genera acetato, propionato y butirato. Estos ácidos grasos
de cadena corta tienen diferentes funciones, como la regulación de la expresión
de los genes y del metabolismo, además de la regulación del sistema inmunitario
y la inflamación. Cuando la microbiota del paciente con SII se reequilibra por
efecto de la fibra los ácidos grasos de cadena corta que se producen tienen un
efecto benéfico potencial sobre el recambio epitelial, mejoría de la permeabilidad
intestinal y disminución de la inflamación de bajo grado. Los edulcorantes no ca-
lóricos, como los glucósidos de esteviol, son hidrolizados por las bacterias para
formar esteviol, que es el segmento de la molécula que finalmente se absorbe. El
esteviósido ha demostrado que suprime significativamente la liberación de TNF--
α e IL--1b inducida por lipopolisacáridos y la liberación de óxido nítrico ligera-
mente suprimida en los monocitos THP--1 (línea celular derivada de la leucemia)
sin ejercer ningún efecto tóxico directo.38

Probióticos, prebióticos y sinbióticos

Los probióticos son microorganismos vivos que al ser administrados en cantida-
des adecuadas confieren un efecto benéfico en el huésped.39 Diversos probióticos
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específicos y combinaciones multicepa han demostrado una mejoría de la disten-
sión, el dolor abdominal, los síntomas globales y la calidad de vida de los pacien-
tes con SII.40 Desafortunadamente, los estudios son muy heterogéneos, dado que
emplean diferentes cepas, concentraciones, combinaciones, dosis, duración del
tratamiento y resultados finales. Esto dificulta mucho el traslado de la evidencia
a la práctica diaria. Los documentos de consenso y las guías de práctica clínica
publicadas recientemente coinciden en reconocer el potencial terapéutico de los
probióticos, pero se pronuncian en contra de su uso rutinario y mantienen reco-
mendaciones restringidas respecto su empleo en la práctica diaria.39,41,42

Los prebióticos son sustratos utilizados selectivamente por microorganismos
del huésped que confieren beneficios para la salud; los más comunes son los oli-
gosacáridos indigeribles (fructooligosacáridos, galactooligosacáridos y oligosa-
cáridos de cadena corta). Aunque existen estudios experimentales y en seres
humanos que han mostrado mejoría con la administración de prebióticos en dife-
rentes entidades, la evidencia en el SII aún es escasa y aún más heterogénea. Los
sinbióticos son productos que contienen combinaciones de probióticos con pre-
bióticos, y la evidencia de su potencial utilidad en el SII proviene, hasta ahora,
de estudios pequeños, abiertos o de corta duración.39,43

Antibióticos

El reconocimiento del papel de las infecciones entéricas agudas, la disbiosis y el
SIBO en el desarrollo del SII ha servido como la principal justificación para el
uso de los antibióticos en el tratamiento de esta enfermedad. Los estudios preli-
minares con antibióticos sistémicos y de amplio espectro demostraron una mejo-
ría sintomática superior a la del placebo en el tratamiento del SII, pero no son re-
comendables en este contexto ya que se pueden asociar a efectos sistémicos y al
desarrollo de resistencias bacterianas. Idealmente, un antibiótico para una afec-
ción como el SII debería ser no absorbible y tener especificidad intestinal, un per-
fil de resistencia bacteriana baja, efectos secundarios nulos o limitados y cober-
tura de amplio espectro. La rifaximina es el antibiótico que más se acerca a este
perfil. Aunque en los estudios iniciales mostró su beneficio en el SIBO, en varios
trabajos subsecuentes se ha demostrado su utilidad en los pacientes con SII sin
SIBO. Diversas revisiones sistemáticas y metaanálisis han demostrado que la ri-
faximina es más eficaz que el placebo en el alivio de la distensión abdominal y
una mejoría global de los síntomas, con un número necesario a tratar similar al
de otras alternativas farmacológicas comúnmente empleadas y con una relación
beneficio--daño favorable cuando se compara con las terapias para el SII--D (p.
ej., alosetrón o antidepresivos tricíclicos).43--45 Es un fármaco bien tolerado que
no se ha asociado a efectos indeseables graves o a la aparición de resistencia bac-
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teriana, y sólo se ha relacionado de forma anecdótica con el desarrollo de colitis
por Clostridioides difficile.43 En los últimos años se han acumulado interesantes
evidencias respecto a su posible utilidad en los pacientes sin SII con predominio
de estreñimiento y SII con sobreposición con dispepsia, su efectividad en trata-
mientos cortos y repetidos, y sus implicaciones a largo plazo.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en infundir una suspensión de
material fecal de un donante sano en el tracto gastrointestinal de un paciente para
restaurar la microbiota intestinal. El TMF ha sido bien estudiado como un trata-
miento seguro y eficaz de la infección recurrente por Clostridioides difficile, pero
se ha propuesto como estrategia para diferentes condiciones médicas. Dadas las
alteraciones de la microbiota intestinal conocidas en el SII, el TMF es una opción
terapéutica atractiva. Aunque existen ensayos clínicos, controlados y comparati-
vos que evalúan el efecto del TMF en el tratamiento del SII, la evidencia es con-
tradictoria, limitada y de baja calidad. Se requieren estudios para determinar las
características del donante ideal, la mejor forma de suministrar la infusión (p. ej.,
heces frescas vs. congeladas) y la mejor vía de administración (p. ej., sonda naso-
yeyunal, colonoscopia, cápsula, otros). Las revisiones, los documentos de con-
senso y las guías de práctica clínica publicadas recientemente coinciden en reco-
nocer el potencial terapéutico del TMF, pero se pronuncian en contra de su uso
en la práctica diaria y recomiendan su empleo sólo en el contexto de la investiga-
ción clínica.1,42,46

CONCLUSIONES

La simbiosis entre el individuo y su microbiota tiene un papel muy importante
en la homeostasis. Existen claras diferencias entre la microbiota de los sujetos
sanos y la de los pacientes con SII, por lo que esta enfermedad es ahora considera-
da un modelo de disbiosis. Entre los múltiples mecanismos fisiopatológicos del
SII, la microbiota intestinal parece participar en la mayoría de ellos, incluyendo
los efectos en la respuesta inmunitaria del individuo, la inflamación de bajo gra-
do, la sensibilidad visceral, la permeabilidad y la motilidad intestinal. Se han des-
crito diferentes estrategias para modificar la microbiota, que van desde modifica-
ciones dietéticas hasta el uso de probióticos específicos y algunos antibióticos.
La evidencia actual con el TMF es aún insuficiente.
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12
Microbiota y enfermedad

inflamatoria intestinal
Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende dos entidades clínicas
diferentes: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa crónica idiopática
(CUCI), cuyo origen no es claro y están asociadas a múltiples factores patogéni-
cos, como las variantes genéticas de susceptibilidad, una microbiota disbiótica
y una respuesta inmunitaria inapropiada.1

Etiopatogenia: epidemiología y genética

Los estudios epidemiológicos recientes han mostrado que la incidencia de la en-
fermedad ha comenzado a estabilizarse en la mayoría de los países industrializa-
dos. Sin embargo, después de varias décadas de incidencia creciente la prevalen-
cia de la enfermedad inflamatoria intestinal ha aumentado a más de 0.3% en
América del Norte, Australia y muchos países de Europa.2 En los países reciente-
mente industrializados de América Latina, Europa Oriental, Asia y África la inci-
dencia de la EII ha aumentado rápidamente desde la década de 1990, lo que re-
fleja la occidentalización de estas sociedades. La predisposición genética a
padecer la enfermedad inflamatoria intestinal ha sido ampliamente estudiada y
está determinada por un número de polimorfismos genéticos.3 La mayoría de los
loci identificados se relacionan con la interacción entre el sistema inmunitario y
la microbiota,4 es decir, con el ambiente. Sin embargo, la mayoría de los portado-
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res de estos polimorfismos no desarrollarán nunca la enfermedad. Los factores
ambientales podrían ser, por tanto, contribuyentes necesarios en la patogénesis
de la enfermedad, y los principales responsables de los cambios epidemiológicos
que se están observando en todo el mundo. Algunos de estos factores, como la
dieta, tienen un efecto importante en la composición de la microbiota intestinal.
Otros factores, como el uso de antibióticos, incrementan el riesgo de padecer EII,
sobre todo EC en los niños, en especial si se han realizado varias tandas de dife-
rentes antibióticos.5,6 Lo mismo sucede con el nacimiento por cesárea, que incre-
menta el riesgo de padecer EC.7 Muchas de las características que determinan el
estilo de vida moderno occidental, que no estaban presentes en las generaciones
anteriores que vivían en un ambiente rural, se pueden relacionar con modificacio-
nes en la microbiota intestinal8 (cuadro 12--1). En la etiopatogenia de la EII se
postula que existe una comunicación o un equilibrio anormal entre la microbiota
del intestino y el sistema inmunitario de la mucosa, lo que origina una inflama-
ción intestinal crónica9 (figura 12--1). El desarrollo de nuevas tecnologías de se-
cuenciación génica y la creciente disponibilidad de herramientas de análisis in-
formático han permitido avanzar en el conocimiento de la microbiota intestinal
y su relación con el huésped en los estados de salud y enfermedad. La aproxima-

Cuadro 12--1. Cambios entre el estilo de vida tradicional y
moderno que pueden influir en la microbiota intestinal

Estilo de vida moderno Estilo de vida tradicional

Nacimiento en hospital Nacimiento en casa
Alta tasa de cesárea Vía vaginal
Tamaño familiar pequeño (convivencia con

pocas personas)
Tamaño familiar grande (muchos hermanos con

los que se convive)
Ambiente urbano: superficies de cemento Ambiente rural: contacto con microorganismos

del suelo
Higienización del ambiente: crecimiento de

microorganismos resistentes (productos
de limpieza con antibacterianos)

Colonización del ambiente por microorganismos
ancestrales

Consumo de agua filtrada y clorada Consumo de agua de pozos y fuentes sin tratar
Contacto poco frecuente con animales Contacto con animales (vida rural, granjas)
Utilización de antibióticos en la infancia Sin la utilización de antibióticos. Infecciones

banales frecuentes
Higiene diaria con agua caliente y jabón Sin higiene diaria (no agua corriente)
Infecciones por parásitos infrecuentes Infecciones por parásitos y gusanos frecuentes
Conservación de los alimentos por refrigera-

ción
Conservación de los alimentos por fermentación

Consumo de alimentos procesados con adi-
tivos

Consumo de alimentos naturales

* Adaptado de Manichanh C, Borruel N, Casellas F, Guarner F: The gut microbiota in IBD. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol 2012;9:599--608.
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Figura 12--1. Etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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ción más reciente e integral es la secuenciación masiva del material genético,
denominada metagenómica. Esta técnica permite el estudio de las funciones que
desempeña la comunidad ecológica, lo que aporta información valiosa para en-
tender la funcionalidad de los microorganismos que colonizan al ser humano.10

MICROBIOTA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

Ott y col.11 encontraron que la diversidad de la microbiota asociada a la mucosa
en muestras de pacientes con EC activa estaba muy reducida, en comparación con
la de muestras de individuos sin inflamación. Esta reducción se debía a la pérdida
de bacterias anaeróbicas habituales, como especies de Bacteroides, Eubacterium
y Lactobacillus. Manichanh y col. encontraron una diferencia marcada en la di-
versidad microbiana entre los pacientes con EC y los individuos sanos, funda-
mentalmente atribuible a una reducción del filo Firmicutes en los pacientes con
EC.12 En otro estudio se encontró una disminución importante de la abundancia
de diversas bacterias del filo Firmicutes (Eubacterium rectale, Bacteroides fragi-
lis, Bacteroides vulgatus, Ruminococcus albus, Ruminococcus callidus, Rumino-
coccus bromii y Faecalibacterium prausnitzii) y un aumento de Enterococcus
sp., Clostridioides difficile, Escherichia coli, Shigella flexneri y Listeria sp.13 En
la cohorte del estudio MetaHIT se observó que la disminución de la diversidad
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se debe en su mayor parte a especies aún desconocidas.14 Uno de los estudios más
grandes publicados hasta la fecha es el de Gevers y col. en población pediátrica
con EC. El estudio se realizó en pacientes recién diagnosticados lo que permite
conocer la microbiota sin la interferencia de tratamientos instaurados. Se analiza-
ron muestras de biopsia y heces. La diversidad global en la composición micro-
biana no fue diferente entre la EC y las muestras de control. Sin embargo, se des-
cubrió que varios microbios específicos estaban significativamente asociados al
fenotipo de la EC del sujeto. El perfil de microbiota que definió la EC en este estu-
dio consistió en el aumento de abundancia de Enterobacteria, Pasteurellaceae,
Veillonellaceae y Fusobacteria, y una disminución de Erysipelotrichales, Bacte-
roidales y Clostridiales.15

Se ha podido establecer una reducción en la diversidad bacteriana en muestras
de mucosa de pacientes con CUCI, caracterizada por la pérdida de especies bacte-
rianas anaerobias, como Bacteroides, Eubacteria y Lactobacillus, así como por
bacterias comensales, fundamentalmente de los filos Firmicutes y Bacteroide-
tes.11,16 Hallazgos muy similares se han encontrado en los pacientes pediátricos
con CUCI ingresados por brote grave.17 Un estudio de gemelos discordantes para
CUCI, en el que se analizaron las secuencias de la subunidad 16S del RNA ribo-
somal (16S rRNA) en muestras de biopsia de mucosa de colon izquierdo, se
encontró una menor diversidad bacteriana con más actinobacterias y proteobac-
terias, y menos Bacteroidetes en los pacientes con CUCI que en los hermanos
gemelos sanos.18 La menor proporción de Bacteroidetes en los pacientes con
CUCI se debe fundamentalmente a la reducción de bacterias de la familia Prevo-
tellaceae. La reducción de la diversidad de especies en los pacientes con CUCI
se asocia además a una inestabilidad temporal de los taxones dominantes. En las
muestras fecales recogidas secuencialmente de pacientes con CUCI en remisión
estable con tratamiento durante un año de seguimiento se observó que sólo un ter-
cio de los taxones dominantes era detectado de manera persistente, con un bajo
índice de similaridad entre las muestras del mismo individuo al inicio y al final
del seguimiento. Por el contrario, los sujetos control sanos mostraban una alta
estabilidad, con índices de similaridad de alrededor de 80%.19

Modificaciones específicas de la
microbiota: bacterias agresivas y protectoras

Se han detectado alteraciones específicas de determinadas bacterias que están
elevadas o reducidas en cuanto a abundancia. Faecalibacterium prausnitzii está
disminuida en las muestras fecales de pacientes con enfermedad inflamatoria ac-
tiva.20 Un metaanálisis confirma este dato, especialmente en los pacientes con EC
de afectación ileal.21 En los pacientes con resección ileal por EC existe una dismi-
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nución de la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii en las muestras de la
mucosa ileal que se asocia a un mayor riesgo de recurrencia posoperatoria a me-
diano plazo. Sin embargo, algunos estudios que han analizado la composición
bacteriana en las biopsias no han podido reproducir este hallazgo.22,23 Se ha ob-
servado una mayor abundancia relativa de enterobacterias, en particular de Es-
cherichia coli. Diversos estudios independientes han descrito un aumento del
número de Escherichia coli con propiedades invasivas o la presencia de Escheri-
chia coli adherente--invasiva (ECAI) dentro de la mucosa inflamada de pacientes
con EC.24 Las cepas de ECAI son capaces de inducir inflamación y fibrosis, simi-
lar a la encontrada en la EC. Aunque se pueden encontrar en muestras de indivi-
duos sanos, es menos prevalente que en los pacientes con EC y no se adhieren a
los enterocitos ileales aislados de individuos sin la enfermedad, lo que sugiere
que las cepas de ECAI se asocian específicamente al fenotipo ileal de la enferme-
dad de Crohn.25 Hasta ahora ha sido difícil determinar si las cepas de ECAI pue-
den tener un papel causal en la enfermedad o si colonizan la mucosa intestinal en
un ambiente inflamatorio previo, actuando como un factor potenciado. Por el mo-
mento se considera como patobionte, pues es capaz de promover la enfermedad
sólo en contextos genéticos o ambientales determinados, como la EC. Uno de los
escenarios más atractivos para el estudio de la microbiota en la EC es el caso de
los pacientes que alcanzan la remisión tras la cirugía de resección ileal, ya que
ofrece la oportunidad de detectar los cambios que contribuyen a la progresión de
la enfermedad. De Cruz y col. obtuvieron muestras de biopsia ileal de pacientes
antes y seis meses después de la cirugía, y de sujetos sanos, las cuales fueron co-
rrelacionadas con los datos de la microbiota con la recidiva endoscópica.26 La mi-
crobiota de los sujetos sanos mostraba una alta diversidad con predominio deFir-
micutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Por el contrario, la diversidad era más
baja en los pacientes con EC antes de la cirugía, pero aumentaba tras ella. Otro
estudio con un diseño similar confirmó también que en el momento de la cirugía
la microbiota de los pacientes que se mantendrán en remisión a los seis meses es
más diversa, más estable y más parecida a la de los sujetos control que a la de los
que sufrieron recidiva.27

En los pacientes con CUCI se han descrito modificaciones específicas de la
composición microbiana intestinal a nivel de especies poco abundantes, especial-
mente un aumento de la presencia de especies bacterianas agresivas. En muestras
de biopsias de colon inflamado de pacientes con CUCI se han identificado espe-
cies bacterianas capaces de invadir el epitelio, como Fusobacterium varium.28

Otro estudio incluyó biopsias de pacientes con CUCI activa y encontró Fusobac-
terium varium de forma significativamente mayor que en otros grupos de pacien-
tes con colitis isquémica o EC, hallazgo que se correlacionó con la reacción en
suero ante Fusobacterium varium mediante Western Blot.28 Algunas cepas de
Fusobacterium nucleatum aisladas de biopsias de mucosa inflamada de pacien-
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tes con CUCI presentan también características invasivas.29 En cuanto a Escheri-
chia coli, hay estudios que determinan que está elevada en las muestras fecales
y se asocia a la mucosa en los pacientes con CUCI, aunque en menor proporción
que en los pacientes con EC. Un estudio de la capa de moco asociada a las criptas
obtenida de biopsias procedentes del colon de pacientes con CUCI mediante mi-
crodisección con láser demostró un aumento de la cantidad de subespecies de
Desulfovibrio mediante reacción en cadena de la polimerasa.30 Estas subespecies
son bacterias anaerobias gramnegativas reductoras de sulfato, implicadas en la
patogénesis de la CUCI por su capacidad para generar sulfuro. Algunas bacterias
están infrarrepresentadas, como Faecalibacterium prausnitzii, que es una bacte-
ria con propiedades antiinflamatorias que está disminuida en los pacientes con
CUCI activa o en remisión.31 Un estudio encontró una menor cantidad de Faecali-
bacterium prausnitzii que se asociaba a un menor tiempo en remisión y un mayor
número de recidivas. Asimismo, la abundancia de Faecalibacterium prausnitzii se
recuperaba progresivamente después de un brote y los pacientes que permanecían
en remisión prolongada tenían niveles más altos que los que volvían a brotar.32

Otro estudio confirmó la reducción de Faecalibacterium prausnitzii y también de
Roseburia hominis, ambas bacterias productoras de butirato del filo Firmicutes
en pacientes con CUCI.33 También se ha encontrado un descenso de Akkermansia
muciniphila en pacientes con CUCI.34 Akkermansia muciniphila se ha relacio-
nado con la salud intestinal, pues se adhiere al epitelio intestinal y aumenta la
integridad de la capa de enterocitos in vitro, lo que sugiere que tiene la capacidad
para fortalecer la barrera intestinal.35 Otro hallazgo consistente es el descenso de
Eubacterium rectale, una bacteria productora de ácidos grasos de cadena corta,
en los pacientes con CUCI, en comparación con las personas control sanas.36--38

LA MICROBIOTA INTESTINAL NO BACTERIANA
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Microbioma en la enfermedad inflamatoria intestinal

Desde hace mucho tiempo se ha sospechado que los hongos juegan un papel en
la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. Se evidenció que los anti-
cuerpos dirigidos contra manoproteínas de Saccharomyces cerevisiae (anticuer-
po anti--Saccharomyces cerevisiae) estaban relacionados con la EC. Además,
varios genes asociados a la enfermedad inflamatoria, como el Card9, están impli-
cados en la respuesta inmunitaria vs. los hongos.39 La secuenciación directa del
DNA fúngico ha sido el principal método utilizado para caracterizar el microbio-
ma, utilizándose fundamentalmente el análisis de la subunidad pequeña 18s y la
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subunidad grande 28S rRNA. Sin embargo, la secuenciación metagenómica tra-
dicional no tiene la suficiente resolución para evaluar la composición del micro-
bioma en el intestino humano, debido a la abundancia dominante de la comuni-
dad bacteriana, ya que los hongos son un componente relativamente menor de la
microbiota intestinal (menos de 0.1% del total).40 A diferencia de las secuencias
bacterianas de la subunidad 16S rRNA, de las que se cuenta con grandes bases
de datos, las secuencias disponibles de hongos en el NCBI GenBankR son mu-
cho más incompletas y se estima que menos de 1% de las especies de hongos es-
tán representadas. Debido a las limitaciones de la secuenciación metagenómica,
se ha utilizado la técnica de codificación ITS (internal transcribed spacer), que
específicamente enfoca al microbioma. En los sujetos sanos los filos Ascomycota
y Basidiomycota son los más abundantes, con Saccharomycetes y Tremellomyce-
tes como las clases dominantes de Ascomycota y Basidiomycota, respectivamen-
te. Los géneros más abundantes son Candida, Saccharomyces y Cladosporium.
El microbioma parece ser menos estable y más susceptible a fluctuaciones episó-
dicas que la microbiota bacteriana. Los primeros estudios que exploraron la mi-
crobiota mediante electroforesis en gel con gradiente desnaturalizante encontra-
ron un aumento de la diversidad de hongos en las muestras de heces de los
pacientes con EII.41,42 Un estudio de pacientes pediátricos con EII que secuencia
el gen de la región ITS1 encontró una mayor abundancia de especies de Candida,
en comparación con los niños control sanos.43 Otro estudio en sujetos adultos de-
terminó la composición de la microbiota fecal en 235 pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y 38 controles sanos utilizando la secuenciación ITS2.44

Se encontró disminución de la diversidad fúngica únicamente en los pacientes
con CUCI y aumento de la proporción Basidiomycota/Ascomycota en los pacien-
tes con EII. A pesar de la disminución sustancial de Ascomycota en los pacientes
con EII, Candida albicans se encontró elevada y Saccharomyces cerevisiae dis-
minuida. Aunque ambas especies pertenecen al filo Ascomycota, Saccharomyces
cerevisiae compite con la colonización y la adherencia de Candida albicans, y
previene su transformación en hifa invasiva, lo que puede explicar los resulta-
dos.45

La microbiota asociada a la mucosa intestinal también ha sido evaluada en di-
ferentes estudios. En un estudio de 23 pacientes con EC en remisión, EC activa
y controles sanos se analizaron muestras de mucosa obtenidas durante la resec-
ción ileocecal o la colonoscopia.46 Se determinó la cantidad de hongos por reac-
ción en cadena de la polimerasa cuantitativa por medio de amplificación de 18S
rRNA además de secuenciación de ITS2. Este estudio confirmó que tanto en los
sujetos sanos como en los pacientes con EC los filos dominantes son Basidiomy-
cota y Ascomycota. En los pacientes con EC se encontró una mayor abundancia
de especies de Candida glabrata en la mucosa inflamada y de Saccharomyces
cerevisiae en la mucosa no inflamada. Limon y col. también estudiaron los hon-
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gos asociados a la mucosa intestinal en los pacientes con EC y los sujetos control
sanos. Las muestras de los pacientes con EC mostraron una disminución signifi-
cativa de la abundancia de Ascomycota con un aumento de Basidiomycota, simi-
lar a los estudios descritos.47 En los pacientes con EC se observó que el género
Malassezia era responsable del aumento de Basidiomycetes, especialmente en
los que mostraban un patrón de afectación ileocecal, pero rara vez se encontró en
las muestras de sujetos sanos. Algunos estudios han mostrado la interacción de
la microbiota con otros componentes de la microbiota intestinal, como bacterias
(relaciones transreino), y su posible asociación con la EII. Se encontró una corre-
lación positiva en la abundancia entre Candida tropicalis, Serratia marcescens
y Escherichia coli en muestras de pacientes con EC, en comparación con los suje-
tos sanos.48 En este mismo estudio se realizó un modelo in vitro que demostró aún
más la sinergia entre estos tres microorganismos al mostrar un efecto coordinado
en la formación de una biopelícula polimicrobiana.

Viroma en la enfermedad inflamatoria intestinal

El viroma quizá sea el elemento de la microbiota menos comprendido. Los bacte-
riófagos desempeñan papeles vitales en muchas comunidades microbianas al im-
pulsar la diversidad, ayudar al recambio de nutrientes y facilitar la transferencia
horizontal de genes. A través de sus diversos efectos sobre las bacterias, que van
desde la lisis celular hasta la transferencia de material genético de toxinas o la
resistencia a los antibióticos, los fagos pueden conferir una aptitud diferencial en
sus huéspedes e influir en la composición microbiana del intestino.

Un estudio comparó a sujetos con EII con individuos control sanos y observó
que los pacientes con EII tuvieron una expansión significativa de la riqueza taxo-
nómica de los bacteriófagos del orden Caudovirales y que estas alteraciones no
reflejaban cambios en la comunidad bacteriana.49 Algunos de estos hallazgos se
observaron también en las biopsias de íleon de los pacientes pediátricos con EC.50

Cornault y col. encontraron que los profagos deFaecalibacterium prausnitzii son
más prevalentes o más abundantes en las muestras fecales de pacientes con EII
que en los sujetos control sanos.51 Este hallazgo respalda la idea acerca de la im-
portancia de estudiar el viroma simultáneamente con el bacterioma para obtener
una imagen holística de los cambios del ecosistema intestinal en una enfermedad
como la EII.

CONCLUSIONES

Existe un desequilibrio en la microbiota intestinal de los pacientes con enferme-
dad inflamatoria intestinal, llamado disbiosis (figura 12--2), aunque no se ha po-
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Figura 12--2. Disbiosis en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Alteraciones específicas en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Antibacteria
Proteobacteria

Fusobacterium varium
Fusobacterium nucleatum
Escherichia coli

Desulfovibrio
(AIEC)

Firmicutes
Bacteroidetes
Clostridiales

Faecalibacterium prausnitzii
Akkermansia

Eubacterium rectale
Prevotella

dido establecer una relación causal directa con el desarrollo de la enfermedad.
Los estudios transversales no aportan información acerca de la evolución tempo-
ral de la disbiosis en relación con el inicio de la enfermedad, por lo que se han
de interpretar con cautela. Los estudios de la microbiota en la enfermedad infla-
matoria se han centrado en las bacterias, con un conocimiento relativamente es-
caso de otros microorganismos, incluidos los hongos y los virus, y de cómo inter-
actúan entre sí.

Gracias a las nuevas tecnologías de estudio de la microbiota independientes
de cultivo convencional, en los últimos años se ha avanzado enormemente en el
conocimiento de la microbiota intestinal; no obstante, quedan muchas incógnitas
por resolver, sobre todo en lo que se refiere a la repercusión funcional de los cam-
bios observados en la enfermedad inflamatoria intestinal y su posible manipula-
ción terapéutica.
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13
Disbiosis en diarrea aguda y diarrea

asociada a antibióticos
Rodrigo Vázquez Frías

INTRODUCCIÓN

La microbiota humana corresponde al colectivo de microorganismos presentes
en el cuerpo humano, incluidos las bacterias, las arqueas, los hongos, los virus
y algunos protozoarios.1 Por lo anterior, la mayoría de la información con la que
se cuenta actualmente respecto a la microbiota intestinal está restringida a la parte
de bacterias o bacterioma. Las dificultades metodológicas asociadas al estudio
del viroma, el microbioma, el parasitoma y el arqueaoma, incluidas la falta de in-
formación actualizada, las herramientas bioinformáticas y las bases de datos de
referencia, limitan la comprensión de su verdadero papel en la microbiota intesti-
nal.2 Hablando específicamente de las bacterias, la mayor parte de la microbiota
intestinal está conformada por anaerobios estrictos. De acuerdo con la categoría
taxonómica, los filos más abundantes de la microbiota intestinal humana corres-
ponden, en orden decreciente, a Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Pro-
teobacteria y Verrucomicrobia, entre otras.3 Existen alrededor de 1 000 especies
bacterianas en la porción distal del intestino.4 La microbiota intestinal cuenta con
funciones de barrera de protección, trofismo intestinal, digestión y metabolismo,
regulación y capacitación del sistema inmunitario, y también está implicada en
el neurodesarrollo y la regulación de diversas funciones cerebrales a través del
eje cerebro--intestino--microbiota.5,6

La composición de la microbiota intestinal durante los primeros años de vida
es variable y dinámica, y está influida por factores prenatales y posnatales, como
los antibióticos maternos administrados durante el trabajo de parto, el modo de
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parto, la dieta materna, la lactancia y el consumo de antibióticos durante la infan-
cia. Durante los primeros años, entre los tres y los cinco años, la microbiota intes-
tinal sufre cambios importantes a medida que avanza hacia una “comunidad más
estable”, parecida a la de un adulto.7

DISBIOSIS

No existe una definición de disbiosis universalmente aceptada. En términos ge-
nerales se acepta que la disbiosis es la alteración funcional y constitucional de la
microbiota, consecuencia de los factores ambientales y relacionados con el hués-
ped que alteran el ecosistema del microorganismo a un grado que excede sus ca-
pacidades de resistencia y resiliencia. De manera habitual, esta alteración presen-
ta una o más de las siguientes características no mutuamente excluyentes:

1. Aumento de patobiontes.
2. Disminución de comensales.
3. Pérdida de la diversidad.8

Actualmente se han asociado anomalías, trastornos y enfermedades a la disbio-
sis.9

A pesar de la fuerte evidencia obtenida de los estudios de microbiota, sea por
secuenciación de la subunidad 16S del RNA ribosomal o por secuenciación de
nueva generación, entre otras, en las diferentes entidades en las cuales se ha rela-
cionado con la disbiosis la culpabilidad de grupos bacterianos específicos enri-
quecidos en un estado de enfermedad, a menudo sigue siendo circunstancial. En
lugar de ser verdaderas culpables, las bacterias sospechosas pueden ser simple-
mente transeúntes a patógenos reales, que permanecen por debajo del umbral de
las técnicas de detección actuales.10 El límite entre el “bien” y el “mal” no es tan
fácil de limitar, dado que algunas bacterias sinbióticas pueden volverse patóge-
nas cuando están presentes en grandes cantidades en el intestino, motivo por el
cual no se debe utilizar terminología alusiva a bacterias buenas y malas. Dichas
bacterias, denominadas patobiontes, pueden ser difíciles de reconocer cuando su
expansión ocurre simultáneamente con otros cambios en la composición micro-
biana del intestino.11

Diversos factores exógenos y endógenos afectan la composición microbiana
del intestino, con efectos que pueden variar de transitorios a duraderos y escalar
de inofensivos a dañinos. A menudo un solo factor no es suficiente para inducir
la disbiosis, ya que la microbiota intestinal tiene una capacidad de resiliencia in-
trínseca, una capacidad para adaptarse a las variaciones en la disponibilidad de
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nutrientes y cambios en las condiciones ambientales.10 Por otro lado, la combina-
ción de varios de los diferentes factores puede conducir a un estado de disbiosis
con significancia patogénica y clínica relevante. Los principales factores que in-
fluyen en la composición de la microbiota intestinal son la dieta, diversos fárma-
cos (antibióticos, antiinflamatorios no esteroideos), los factores genéticos, la
propia barrera intestinal, el sistema inmunitario y la propia microbiota. Se sabe
que los cambios moderados en la composición microbiana pueden conducir a que
otros factores agravantes amplifiquen los cambios en los grupos bacterianos has-
ta el punto de desequilibrio. El estrés oxidativo, los bacteriófagos y las bacterioci-
nas, entre muchos otros, son factores habituales que exacerban los cambios de la
microbiota intestinal hasta llegar a la disbiosis.

Es importante recalcar que no existe un marcador inequívoco universal de dis-
biosis. es decir, el concepto de disbiosis sigue siendo subjetivo, y no hay una for-
ma de poder hacer un diagnóstico preciso de disbiosis de forma generalizada en
el campo clínico. Lo que para uno podría ser un perfil disbiótico para otro quizá
no.

DISBIOSIS EN LA DIARREA AGUDA

La diarrea es un síntoma frecuente en la etapa pediátrica. La mayoría de las oca-
siones se presenta en un curso corto de duración, usualmente menor de 14 días,
por lo que se denomina diarrea aguda. Con mucha menor frecuencia se puede pre-
sentar una diarrea que dura dos o más semanas, la cual es conocida como diarrea
crónica. Las principales causas de enfermedad diarreica aguda (EDA) en los
niños son infecciosas, y de ellas las más abundantes son las de causa viral (de 70
a 90%).12 Históricamente, el rotavirus (RV) fue la causa principal de EDA viral
en los niños; sin embargo, después de la introducción de las vacunas para prevenir
la infección por RV, el norovirus (NV) se volvió la principal causa de diarrea de
moderada a grave en varios de los países que la introdujeron, incluido Méxi-
co.13,14 Esto es importante, ya que los cambios disbióticos pueden ser diferentes
dependiendo del tipo de patógeno de que se trate.

Los estudios en modelos animales han proporcionado información acerca de
la interacción de los patógenos entéricos y la microbiota intestinal. La infección
por RV alteró la microbiota intestinal en los ratones neonatos, con una disminu-
ción de Lactobacillus y un aumento de las bacterias degradadoras de mucina,
como Bacteroides y Akkermansia, asociado a una mayor disponibilidad de gluca-
nos en el íleon; sin embargo, no se encontraron cambios en otros segmentos de
los intestinos.15 La degradación de glucanos por parte de estas bacterias disminu-
ye la unión del RV a las mucinas, que funciona a manera de señuelo, lo que su-
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giere que los cambios en la microbiota intestinal promueven la infección del RV
al afectar el papel protector del moco. La infección por NV también puede alterar
la microbiota intestinal en los ratones, aumentando la relación Bacteroidetes/Fir-
micutes.16 Una disbiosis inducida por antibióticos en un modelo de ratón previene
la infección persistente por NV.17 Por ello se concluye que la microbiota intestinal
tiene una interacción bidireccional con las infecciones con RV y NV, en las que
la propia microbiota intestinal podría proteger o predisponer al hospedero a la
infección, y una infección puede alterar la microbiota intestinal.7 En los niños con
EDA por RV y NV se observa de forma característica una reducción de la alfadi-
versidad, la cual es más prominente cuando es causada por RV.18 Sin embargo,
un aumento de la abundancia de bacterias (índice Chao 1) se encontró en las dia-
rreas causadas por NV, en comparación con los sujetos control sanos.19 Los episo-
dios de diarrea causados por RV tienden a un predominio de Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterococcus y Lactobacillus a nivel de género, en comparación
con los sujetos control sanos, y los episodios de diarrea causados por NV tienen
un predominio de Streptococcus y Enterococcus, en comparación con los indivi-
duos control sanos.19 Curiosamente, las bacterias Bifidobacterium y Lactobaci-
llus son ampliamente utilizadas como probióticos para restaurar la composición
de la microbiota intestinal, reducir la duración de los episodios de diarrea y pro-
mover una respuesta inmunitaria antiviral;20 un incremento de estas bacterias be-
néficas puede facilitar la restauración de la homeostasis intestinal en la diarrea
inducida por RV. En general hay una disminución de la abundancia de Firmicutes
y en especial una menor abundancia de Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y
Erysipelotrichaceae, así como de miembros de la familia Clostridiaceae, Faeca-
libacterium y otros Clostridiales. La familia de Bacteroidota se encuentra incre-
mentada en las muestras de niños con EDA, independientemente de su etiología,
y en los niños con EDA causada por Escherichia coli diarreogénica (ECD), en
comparación con controles sanos.21,23 El género Prevotella se incrementó en las
coinfecciones por bacterias y RV en los niños de Chile con ECD, pero disminuyó
en los niños con EDA de Bangladesh y Sudáfrica, independientemente de la etio-
logía, en comparación con los niños control.22--24

En los niños con EDA causada por ECD los cambios disbióticos se caracteri-
zan por un aumento de Proteobacteria y una disminución de Firmicutes. Los in-
crementos de Proteobacteria pueden ser parcialmente explicados por un aumen-
to de especies de Escherichia y Shigella, pero también de otros miembros de la
familia Enterobacteriaceae, como Citrobacter y Enterobacter.23

Los cambios en Proteobacteria tienen resultados inconsistentes, ya que algu-
nos estudios los muestran con incremento de la abundancia y otros con una dismi-
nución de ella.19,21 Esto permite demostrar que hacer descripciones de disbiosis a
nivel de taxones tan altos como son los filos puede generar mucha confusión y
hacer que se caiga en enunciamientos falsos y erróneamente generalizables.
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Ahora bien, los cambios en la microbiota se acompañan de alteraciones en el
metaboloma. En la infección por ECD se muestra que hay un enriquecimiento de
las vías involucradas en la degradación de histidina, mientras que en los sujetos
control sanos se muestra un enriquecimiento de las vías de L--ornitina y L--histi-
dina, que correaccionan con niveles de histamina mayores y niveles de ornitina
menores, explicado principalmente por la presencia de Enterobacter hormae-
chei, Citrobacter werkmanii/freundii, Shigella spp. y Bifidobacterium sterco-
ris.23 Sin embargo, aún falta mucho por conocer acerca de las alteraciones del me-
taboloma durante la EDA.

DISBIOSIS POR ANTIBIÓTICOS

La diarrea asociada a antibióticos (DAA) es el efecto adverso más común que se
presenta con el uso de antibióticos, y ocurre hasta en 30% de las ocasiones.25 Los
antibióticos son una causa importante de disbiosis de la microbiota intestinal, ya
que inducen perturbaciones que incluyen reducción de la diversidad microbiana
y alteración de las vías metabólicas.26,27 Los cambios inducidos por antibióticos
en la microbiota gastrointestinal pueden conducir a la pérdida de anaerobios, que
producen ácidos grasos de cadena corta (AGCC) y alteran el metabolismo de los
carbohidratos y la bilis con un desequilibrio osmótico concomitante.28

La DAA frecuentemente se asocia a reducción de la resistencia a la coloniza-
ción, lo que puede conducir a sobrecrecimiento de los potenciales patógenos y
a cambios de la microbiota intestinal a largo plazo. La patogénesis de la DAA di-
fiere en los niños y los adultos; en estos últimos Clostridioides difficile es la prin-
cipal causa (de 15 a 30% de los casos).29 Los casos de DAA en los adultos han
sido asociados a Clostridioides perfringens y Staphylococcus aureus.

Los estudios han mostrado que los principales cambios disbióticos asociados
al uso de antibióticos no son uniformes. Un estudio del análisis de las heces de
66 pacientes pediátricos de 6 a 71 meses de vida extrauterina de un ensayo clínico
que recibieron betalactámicos mostró que la abundancia relativa de Bacteroides
está inversamente relacionada con el desarrollo de DAA, lo que sugiere un efecto
protector.30 Dos miembros del género Bacteroides, que incluyen especies de Bac-
teroides fragilis, estuvieron consistentemente identificados como marcadores de
abundancia diferencial en el grupo que no desarrolló DAA. Esto es consistente
con diversos estudios que han mostrado que las especies de Bacteroides se aso-
cian a un incremento de la diversidad y la estabilidad del microbioma.31 La bacte-
ria Bacteroides fragilis secreta polisacárido A, que se ha demostrado que activa
y entrena las respuestas inmunitarias, ayuda a mantener la homeostasis intestinal
y mejora la comunicación entre el hospedero y la microbiota.
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Las abundancias relativas de especies de Bifidobacterium y Lachnospiraceae
también se asociaron a DAA. Las especies de Bifidobacterium desempeñan un
papel protector, y estos taxones se encuentran en el microbioma saludable.30 En
algunos estudios se ha demostrado que la abundancia relativa de Blautia, una
especie de la familia Lachnospiraceae, es mayor en los pacientes con diarrea no
asociada a Clostridioides difficile, en comparación con los sujetos control
sanos.32 Las abundancias relativas de Bifidobacterium y Lachnospiraceae no
fueron consistentemente más altas en el grupo con DAA que sin DAA.30 La fluc-
tuación de las abundancias relativas a lo largo del tiempo es un desafío común
en los estudios de microbiomas longitudinales, y es debida a las relaciones entre
la abundancia relativa de cada especie y la composición de la microbiota.33 Sin
embargo, los estudios no son consistentes.

Otros han mostrado una disminución de la abundancia de Bifidobacterium en
los pacientes adultos.34

Se ha demostrado que cada antibiótico puede ejercer cambios disbióticos dife-
rentes que no son consistentes en los diversos estudios.35 Por ejemplo, la ampici-
lina disminuye la alfadiversidad con una reducción de Firmicutes, Dorea, Lach-
nospiraceae, Proteobacteria, Coprobacillus, Bacteroidetes, Verrucomicrobia y
Akkermansia, y un aumento de Enterococcus, Proteobacteria, Klebsiella y Ente-
robacter. Además, se aprecia una modificación en el metaboloma, con niveles
menores de butirato y mayores de succinato.36

Los glucopéptidos se relacionan con una disminución de los géneros Adler-
creutzia, Alistipes, Bacteroides, Barnesiella, Bifidobacterium, Clostridioides
XIVa, Dorea, Eggerthella, Enterococcus, Eubacterium hallii, Faecalibacterium
prausnitzii, Lactobacillus, Oscillibacter, Parabacteroides, Prevotella y Rikene-
llaceae, así como un aumento de Akkermansia muciniphila, Escherichia/Shige-
lla, Haemophilus, Proteus y Serratia. Existen estudios contradictorios acerca de
la abundancia de Escherichia coli.35

Los macrólidos muestran una disminución en Anaerostipes, Bifidobacterium,
Christensenella, Collinsella, Lactobacillus y Papillibacter, y un aumento de
Bacteroides, Eggerthella, Parabacteroides y Streptococcus.

Curiosamente, las tres clases de antibióticos (betalactámicos, macrólidos y
glucopéptidos) disminuyen las abundancias relativas de Bifidobacterium y Lac-
tobacillus. Además, los glucopéptidos y los antibióticos betalactámicos tuvieron
efectos similares en la microbiota intestinal en cuanto a los géneros, incluido el
agotamiento de Alistipes, Bacteroides, Dorea, Parabacteroides y Prevotella.35

Estos efectos similares son en parte atribuibles a similitudes en los mecanismos
antibacterianos de estos fármacos, que interfieren con la síntesis de la pared celu-
lar y principalmente con las bacterias grampositivas.

Aún se requieren evidencias antes de establecer que existe, si es que es así, un
perfil específico de disbiosis inducida por los antibióticos.
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CONCLUSIONES

Se puede entender que la disbiosis es la alteración funcional y constitucional de
la microbiota, consecuencia de factores ambientales y relacionados con el hués-
ped que alteran el ecosistema del microorganismo a un grado que excede sus ca-
pacidades de resistencia y resiliencia. Es un concepto subjetivo, que no puede ser
generalizable.

Desde un punto de vista descriptivo, se han encontrado cambios en la micro-
biota intestinal en pacientes pediátricos con EDA; sin embargo, los cambios ob-
servados son universales y no son patognomónicos. La etiología de la EDA puede
hacer que varíen los cambios disbióticos.

Los antibióticos son una causa importante de disbiosis de la microbiota intesti-
nal, ya que inducen perturbaciones que incluyen reducción de la diversidad
microbiana y alteración de las vías metabólicas. No hay un cambio único ni gene-
ralizado en todos los casos, y parece ser que uno de los factores más importantes
para el tipo de modificación disbiótica depende del antibiótico al cual se ha estado
expuesto.
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14
La microbiota intestinal en

las enfermedades hepáticas
Aldo Torre Delgadillo

INTRODUCCIÓN

El microbioma consiste en trillones de microorganismos (bacterias, hongos, vi-
rus) que viven en el tracto gastrointestinal. Sus genomas sobrepasan al genoma
humano más de 150 veces, por lo que tienen un impacto importante en la salud
del ser humano.1 La microbiota intestinal coexiste en armonía con la del huésped,
lo cual equivale a un sistema inmunitario sano, la prevención de la colonización
patógena y el mantenimiento de la absorción y la digestión de nutrientes.2

En la actualidad las enfermedades hepáticas son una de las principales causas
de morbimortalidad a nivel mundial. Recientemente se estableció el papel crecien-
te de las alteraciones de la microbiota en la progresión y los desenlaces de ellas.

MICROBIOMA INTESTINAL NORMAL

Hay 1014 especies microbianas en el intestino, de las cuales la mayoría son co-
mensales de los filos Firmicutes y Bacteroidetes, con un porcentaje menor de
Cyanobacteria y Proteobacteria.3 Se cree que el intestino humano es estéril en
el momento del nacimiento y que la colonización bacteriana ocurre rápidamente
una vez que se inicia la lactancia. El sitio inicial es la cavidad oral, con transición
hacia el intestino delgado, principalmente a través de bacterias gramnegativas ae-
robias. En los adultos el estómago tiene bajas cargas bacterianas, principalmente
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Lactobacilli, Helicobacter y Candida.4 Las poblaciones bacterianas en el duo-
deno y el yeyuno son similares; sin embargo, la cuenta se incrementa a 107 o 108

en el íleo distal, con aumento de las poblaciones de Clostridia, Streptococci y
Bacteroides.4 Por último, a nivel del colon hay un incremento significativo de
bacterias anaerobias.

La composición del microbioma intestinal se ve afectada por varios factores,
como la dieta, el ejercicio, la edad, el sexo, la raza, el estado hormonal y el sistema
inmunitario intestinal.

METABOLISMO BACTERIANO Y ENLACE
CON EL HUÉSPED Y EL AMBIENTE

El genoma intestinal necesita sustratos metabólicos para la generación de meta-
bolitos,5 los cuales se han asociado a múltiples efectos biológicos que regulan la
función de la barrera intestinal, la inflamación sistémica, la respuesta inmunitaria
adaptativa, los cambios epigenéticos, los cambios en el epitelio intestinal, el sis-
tema inmunitario y la fisiología hepatobiliar.6 Una importante función es gene-
rada por la fermentación de polisacáridos a monosacáridos y ácidos grasos de ca-
dena corta.7 Recientemente fue reconocida la capacidad de las bacterias para
metabolizar proteínas y producir una variedad de productos indoles con propie-
dades pleiotrópicas. Entre estos productos está el ácido indolpropiónico, que mo-
dula el estrés oxidativo y la inflamación.8 Las bacterias intestinales producen
gases como el sulfito de hidrógeno, el cual tiene numerosas propiedades de seña-
lización a nivel intestinal.9

Hepatitis autoinmunitaria

La fisiopatología de la hepatitis autoinmunitaria involucra factores genéticos y
ambientales, así como la tolerancia inmunitaria.10 Los estudios recientes han
mostrado la asociación del microbioma intestinal y la patología autoinmunitaria,
con una reducción de las concentraciones fecales de Bifidobacteria y Lactobaci-
lli, en adición a un incremento de lipopolisacáridos en estadios avanzados.11 Se
ha demostrado que los pacientes con hepatitis autoinmunitaria tienen un incre-
mento de la permeabilidad de la mucosa intestinal.11 Muchos pacientes con inmu-
nidad tienen anticuerpos citoplasmáticos antineutrófilos, los cuales muestran una
reacción cruzada con un antígeno encontrado en las bacterias intestinales.12

En lo referente a las patologías colestásicas inmunitarias, como la colangitis
esclerosante primaria o la colangitis biliar primaria, se ha establecido por lo gene-
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ral un incremento de Veillonella, Enterococcus, Fusobacterium y Lactobacillus,
y una disminución de Coprococcus, Desulfovibrio y Anaerostipes.13

Daño hepático por consumo de alcohol

El daño hepático por consumo de alcohol va de la simple esteatosis a la esteatohe-
patitis, con una eventual progresión a fibrosis y cirrosis. Se han reportado el desa-
rrollo de sobrepoblación bacteriana y disbiosis en los pacientes que presentan
daño por alcohol.14 Para estos cambios en la biota intestinal se han propuesto dife-
rentes mecanismos, incluyendo una disminución de la motilidad intestinal, lo
cual contribuye a la sobrepoblación bacteriana, así como a los cambios en la in-
munidad del huésped.

El daño hepático por alcohol se relaciona con niveles elevados de endotoxe-
mia, lo cual se correlaciona con las alteraciones de la permeabilidad intestinal.15

En los pacientes sin cirrosis se ha encontrado una reducción en Bacteroidetes con
incremento de Proteobacteria.16 El alcohol provoca disrupción en las uniones in-
tercelulares estrechas, lo que resulta en translocación bacteriana.17 La endotoxe-
mia genera la activación de receptores hepáticos tipo receptores tipo toll, lo cual
lleva a una cascada de citocinas inflamatorias que resulta en el depósito de grasa
intrahepática, inflamación y progresión de la fibrosis.17 Las bacterias que produ-
cen etanol endógeno también incrementan la permeabilidad intestinal y eventual-
mente empeoran la translocación bacteriana.

Las terapias dirigidas a la modulación de la microbiota intestinal quizá modifi-
quen favorablemente a los pacientes con daño por alcohol. Se ha encontrado que
los antibióticos y los probióticos reducen la endotoxemia y mejoran la lesión he-
pática secundaria al alcohol.18 Algunos estudios han mostrado que los probióti-
cos disminuyen los niveles de transaminasas y citocinas.19 De manera similar, la
rifaximina mejora la sobrevida en la cirrosis alcohólica por vía de la modificación
del microbioma intestinal.20 Por último, en las formas graves de hepatitis alcohó-
lica el trasplante de microbiota fecal ha mostrado efectos favorables en el trata-
miento.21

Hepatitis virales

Poco se conoce del microbioma en las hepatitis virales. En Egipto un estudio de-
mostró que los géneros Prevotella y Faecalibacterium son más abundantes, en
adición a una concentración menor de Acinetobacter, Veillonella y Phascolarto-
bacterium, y que Ruminococcus, Bifidobacterium y algunos clostridiales se en-
cuentran en altas concentraciones en las personas sanas,22 lo cual sugiere el papel
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de la microbiota en el remodelamiento de los pacientes con hepatitis crónica por
virus de la hepatitis C. Un estudio de cohorte seccional analizó el microbioma de
pacientes con hepatocarcinoma y mostró que la infección por virus C y el estadio
del daño hepático se relacionan con una reducida alfadiversidad y diferentes pa-
trones de comunidad.23 Se ha hipotetizado que en la patogénesis el microbioma
intestinal se asocia a una disminución de la producción de bilis, lo cual lleva a la
sobrepoblación bacteriana de especies bacterianas patógenas e inflamatorias que
incluyen Enterobacteriaceae y Porphyromonadaceae, con un descenso de Fir-
micutes.24

Esteatosis/esteatohepatitis no alcohólica

La disbiosis se ha observado de manera recurrente en los pacientes con obesidad
y diabetes mellitus, dos enfermedades metabólicas fuertemente asociadas a la es-
teatosis hepática no alcohólica (NAFLD, por sus siglas en inglés). Los estudios
en seres humanos han demostrado diferencias en el microbioma de personas sa-
nas vs. las que padecen esteatosis hepática, esteatohepatitis no alcohólica
(NASH, por sus siglas en inglés) y cirrosis.

Esteatosis hepática no alcohólica
y su relación con la fibrosis hepática

La NAFLD es definida como la acumulación de grasa a nivel hepático en más de
5% de los hepatocitos.25 La enfermedad progresa a NASH, la cual es diagnosti-
cada mediante biopsia, en la que se encuentran esteatosis, inflamación y baloni-
zación de hepatocitos.26 La NASH puede progresar a fibrosis hepática, que es su
principal condicionante, y eventualmente progresar a cirrosis27 y hepatocarcino-
ma. La NAFLD es altamente prevalente, por lo que llega a afectar a 40% de la
población mundial28 y hasta a 90% de la población con obesidad.29 La NAFLD
y el síndrome metabólico conllevan un riesgo incrementado de enfermedad car-
diovascular y diabetes mellitus tipo 2,30 por lo que comparten perfiles de riesgo.

Esteatosis hepática no alcohólica y microbioma

Se han establecido varias hipótesis acerca de cómo la microbiota favorece el de-
sarrollo de NAFLD, NASH y cirrosis. Se establece que un incremento de la per-
meabilidad intestinal lleva a la producción de lipopolisacáridos como respuesta
del huésped, lo cual es un gatillo para la inflamación y la activación de metaboli-
tos microbianos (N--óxido de trimetilamina, colina o etanol), así como a la señali-
zación de ácidos biliares, los cuales afectan la inmunidad.31
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Con base en estas hipótesis, los estudios en seres humanos que comparan la
microbiota en los casos de NAFLD, NASH y NAFLD/cirrosis, y en las personas
sanas han mostrado diferencias.

Microbioma de la esteatosis hepática no alcohólica

Al comparar a pacientes con NAFLD e individuos sanos se observa un incremen-
to consistente del filo Proteobacteria31 y la familia de Enterobacteriaceae, y una
disminución de Rikenellaceae y Ruminococcaceae.32

Progresión de esteatosis hepática no alcohólica
a esteatohepatitis no alcohólica--fibrosis

Pocos estudios se han enfocado en la progresión de la fibrosis en los pacientes
con NAFLD--NASH. Los estudios actuales evidencian en los pacientes con fi-
brosis avanzada una disminución de las bacterias gramnegativas y de Fusobacte-
ria, y un incremento de Enterobacteriaceae, bacterias grampositivas, Firmicutes
y Prevotellaceae.33

Otro estudio mostró que los pacientes con fibrosis avanzada F3--F4 presentan
mayor cantidad de Escherichia coli y Bacteroides vulgatus.33 La presencia de
Bacteroides vulgatus es un hallazgo común en los pacientes con alteraciones me-
tabólicas, en especial es los pacientes con incremento de la masa corporal, especí-
ficamente los sujetos con obesidad grave; asimismo, se asocia a resistencia a la
insulina, y se encuentra disminuido en las personas que reciben probióticos (fruc-
tanos tipo inulina);34 por su parte, Escherichia coli se encuentra elevada en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.35 Por último, los pacientes con cirrosis me-
tabólica muestran disminución de Lachnospiraceae, Veillonella y Prevotella, e
incremento de Enterobacteriaceae.36

Cirrosis hepática

La cirrosis es la fase final de la enfermedad hepática crónica y se asocia a una
cascada de eventos, de los cuales la sobrepoblación bacteriana y la disbiosis son
centrales. Las toxinas bacterianas entran por vía de la vena porta a la circulación
sistémica, causando directamente la muerte del hepatocito; la disbiosis afecta la
función de la barrera intestinal, con incremento de la translocación bacteriana,
llevando a infecciones, inflamación sistémica y vasodilatación, lo cual contri-
buye a la descompensación aguda y la falla orgánica.

La descompensación aguda y la insuficiencia hepática aguda sobre crónica
(ACLF: acute on chronic liver failure) se caracterizan por una repentina disfun-
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ción orgánica con elevada mortalidad a corto plazo. Los pacientes con pre--ACLF
y ACLF presentan un alto grado de inflamación sistémica, usualmente precipita-
da por infecciones bacterianas o hepatitis alcohólica grave, o ambas. Sin embar-
go, los factores precipitantes no se llegan a identificar en 30% de los casos. Los
diferentes perfiles de microbiota influyen en la descompensación y el desenlace
de estos pacientes, por lo que la microbiota como un objetivo terapéutico es una
estrategia promisoria para la prevención y el tratamiento de la descompensación
aguda y la ACLF. Las opciones de tratamiento incluyen rifaximina, trasplante de
microbiota fecal y enteroabsorbentes (p. ej., Yaq--001), que son factores micro-
bianos sin efecto directo en la cinética de crecimiento bacteriano.

MICROBIOMA Y DESCOMPENSACIÓN

El papel de la microbiota en la progresión y la descompensación de la enfermedad
hepática está totalmente establecido. Los cambios en la microbiota ocurren tem-
prano en el desarrollo de la enfermedad hepática crónica, aun antes del daño he-
pático detectable, especialmente en las entidades condicionadas por el consumo
de alcohol y la esteatosis.37 Los diferentes estudios han mostrado cambios en la
microbiota de los pacientes con cirrosis. Se sospecha que la actividad simpática
propia del daño hepático es requerida para la regulación del tono de los vasos es-
plénicos y la motilidad se encuentra disminuida, lo cual lleva a translocación y
sobrecrecimiento bacteriano, con aumento de la fermentación a nivel luminal.38

Estos cambios en los metabolitos microbianos afectan las células epiteliales y he-
páticas, específicamente la formación de ácidos grasos de cadena corta, los cua-
les son cruciales en la hemostasia de la placa epitelial y la inflamación.39

Conforme avanza el daño hepático y se presenta la sobrepoblación bacteriana
predominan los perfiles Fusobacteria, Proteobacteria, Enterococcaceae y
Streptococcaceae, con disminución de Bacteroidetes, Ruminococcus, Rosebu-
ria, Veillonellaceae y Lachnospiraceae, independientemente de la etiología de
la cirrosis.40

Otra razón para la disbiosis intestinal en los pacientes cirróticos es la inade-
cuada circulación enterohepática, lo que se asocia a una disminución de la secre-
ción primaria de ácidos biliares hacia la luz intestinal41. Por otro lado, los ácidos
biliares están involucrados en la captación de grasa y proteínas hidrosolubles, las
cuales tienen una relación directa con la coagulación (vitamina K y factores de-
pendientes de vitamina K). Por último, los ácidos biliares son potentes modula-
dores del receptor X farsenoide (FXR, por sus siglas en inglés), crucial en la he-
mostasia de la barrera epitelial y la barrera hematointestinal.42 El FXR ha sido
identificado como un buen objetivo para el tratamiento del paciente con daño
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hepático, en un intento de disminuir la translocación bacteriana a través del ago-
nismo. Los cambios en el sistema inmunitario incluyen disminución de la síntesis
de péptidos antibacterianos, la inmunoglobulina A, las defensinas y la hipoclor-
hidria.43

PROGRESIÓN A DESCOMPENSACIÓN

Conforme avanza el daño hepático la inflamación sistémica es mayor y se incre-
mentan los niveles de estrés oxidativo, citocinas inflamatorias y marcadores de
neutrófilos y macrófagos activados.44 El grado de inflamación sistémica se eleva
conforme lo hacen la gravedad, las infecciones, la falla renal, la encefalopatía
hepática y la ACLF.45

Los patógenos derivados del intestino asociados a daño molecular condicio-
nan la mayor inflamación, se translocan, rompen la barrera intestinal y por vía
del torrente portal alcanzan la circulación sistémica. La descompensación del
daño hepático no sólo empeora con el incremento de la permeabilidad intestinal,
sino con la translocación de las bacterias. Se he encontrado que las infecciones
micóticas se asocian a ACLF en un alto porcentaje, dando como resultado una
elevada mortalidad.46

En la cirrosis descompensada se observa una reducción fecal de Clostridiales
XIV, Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, con incremento de los taxones Ente-
rococcaceae, Staphylococcaceae y Enterobacteriaceae.47 La patogenicidad bac-
teriana es mediada por la toxina citolisina, secretada por Enterococcus faecalis,
que en la microbiota se asocia a una mayor mortalidad en los pacientes con hepa-
titis alcohólica,48 y por la candidalisina, secretada por Candida y asociada a gra-
vedad y mortalidad en los pacientes con hepatitis alcohólica,49 que puede dañar
directamente el hepatocito, empeorando la función hepática.

En relación con el virus, el taxón Herpesviridae se asocia a un incremento de
la mortalidad a 90 días en los pacientes con hepatitis alcohólica.50

La colestasis causa reflujo de ácidos biliares del hepatocito hacia la circulación
y disminuye el flujo biliar hacia el sistema biliar y el intestino. El bajo flujo biliar
y la menor cantidad de ácidos biliares condiciona un incremento de la sobrepo-
blación bacteriana, afectando la composición de la microbiota durante las fases
de descompensación.

Por otro lado, la disbiosis reduce la conversión de ácidos biliares primarios a
secundarios, afectando la barrera intestinal por actividad del FXR.51 Los pacien-
tes con cirrosis avanzada tienen menos cantidad de ácidos biliares fecales, lo cual
se correlaciona positivamente con la gravedad de la enfermedad (modelo para en-
fermedad hepática en etapa terminal).52
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POTENCIALES IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Lactulosa

La lactulosa ha mostrado que incrementa la alfadiversidad en ratones sanos,53 que
a su vez eleva la cantidad de Veillonellaceae y Bifidobacteriaceae, con reducción
de las especies Bacteroidaceae y Fusobacteriaceae.54 El impacto de la lactulosa
en la reducción de la disbiosis es incierto, pero en los pacientes cirróticos con en-
fermedad hepática bajo tratamiento con lactulosa se ha observado un incremento
de Bifidobacterium, Lactobacillus y Bacteroidaceae, con reducción en Entero-
coccus, aunado a una disminución de los niveles plasmáticos de amonio, mejoría
en las pruebas neuropsicométricas y reducción de la progresión a las formas clíni-
cas de la enfermedad hepática.55 La lactulosa disminuye el pH fecal con incre-
mento de las bacterias aerobias y anaeróbicas, y Lactobacillus.

La dieta también ha sido evaluada. Una publicación reciente comparó la dieta
estadounidense con la turca en los pacientes con cirrosis. La dieta turca rica en
productos fermentados de leche, café, té y chocolate se asocia a un incremento
de la diversidad microbiana. Se mostró que el café, el té, las verduras y los cerea-
les protegen de las rehospitalizaciones durante los primeros 90 días.56

Trasplante fecal

Parece ser una herramienta promisoria, aunque está pendiente definir su eficacia,
dosis, vía de administración, taxón involucrado y potencial impacto benéfico.

Rifaximina

Hasta 25% de los pacientes con cirrosis consumen antibióticos a largo plazo, con
indicación en las profilaxis primaria o secundaria de peritonitis bacteriana espon-
tánea, y en la prevención o la recurrencia de enfermedad hepática.57

La rifaximina es un medicamento antibactericida derivado de la rifamicina
que se une irreversiblemente a la polimerasa dependiente de DNA, inhibiendo la
síntesis bacteriana de RNA. Su espectro es amplio contra las bacterias gramposi-
tivas, gramnegativas, aeróbicas y anaeróbicas, incluidas las especies que produ-
cen amonio. La rifaximina puede reducir la inflamación epitelial al inhibir la acti-
vidad del factor nuclear kappa beta por vía del receptor X de pregnano,
reduciendo la expresión de citocinas proinflamatorias. La rifaximina disminuye
el riesgo de recurrencia de enfermedad hepática manifiesta, la necesidad de re-
hospitalización en los primeros 30 días y el ingreso en urgencias.58
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Por último, el tratamiento con rifaximina eleva los niveles de ácidos grasos
saturados (mirístico, caprílico, palmítico, oleico y eicosanoico) y no saturados
(linoleico, linolénico, araquidónico), con un impacto directo en los taxones Ente-
robacteriaceae, Porphyromonadaceae y Bacteroidaceae.59

Absorbentes

La manipulación del microbioma intestinal puede ser a través de la absorción
intraluminal, los metabolitos microbianos o los ligandos. Algunos estudios se
han orientado a la enteroabsorción o factores patogénicos, como el amonio, la
modulación de endotoxinas o las vías de señalización de ácidos biliares.

El primer absorbente en la cirrosis fue AST--120, una microesfera de carbón
que ha demostrado efectividad para absorber amonio y disminuir el estrés oxida-
tivo y el edema cerebral.60

Yaq--001 es el enteroabsorbente más reciente estudiado en la cirrosis. Es un
carbón sintético no absorbible que tiene la ventaja de unir indoles, acetaldehído
y N--formil--metionil--leucil--fenilalanina. Se ha visto que reduce la lesión hepáti-
ca, la presión portal, las especies reactivas de oxígeno y los lipopolisacáridos.61

Modulación de las vías de
señalización de los ácidos biliares

La manipulación de las vías de señalización de los ácidos biliares mediante ago-
nistas del FXR o secuestro intraluminal de los mismos ha mostrado un impacto
en los desenlaces clínicos de los pacientes con cirrosis. La mayoría de los estudios
son con ácido obeticólico, principalmente en los pacientes precirróticos, y
NASH. Se ha observado que el ácido obeticólico disminuye la translocación bac-
teriana de 78.3 a 33.3%, modulando la composición de la microbiota. El trata-
miento tiene efectos favorables en los péptidos ileales, la expresión de uniones
estrechas, la inflamación intestinal y la fibrosis hepática.

Secuestro de ácidos biliares

El colesevelam es un secuestrador de ácidos biliares que ha mostrado que atenúa
la colestasis hepática en modelos en animales. Por otro lado, el sevelamer en
modelos murinos con NASH muestra efectos favorables en el colesterol de lipo-
proteínas de baja densidad y disminuye la esteatosis, la inflamación y la fibrosis,
mediado a través de la mejoría de la alfadiversidad de las endotoxinas intralumi-
nales.
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CONCLUSIONES

El entendimiento de la composición y la función del microbioma intestinal en los
pacientes con daño hepático es fundamental, ya que la microbiota se encuentra
involucrada en la progresión y el desenlace de los pacientes con hepatopatías, lo
cual abre una importante ventana terapéutica para el uso de medicamentos o ma-
niobras que pueden modificar la historia natural de la enfermedad.

REFERENCIAS

1. Qin J, Li R, Raes J et al.: A human gut microbial gene catalogue established by metageno-
mic sequencing. Nature 210;464:59--65.

2. Nicholson JK, Holmes E, Kinross J et al.: Host gut microbiota metabolic interactions. Sci-
ence 2012;336:1262--1267.

3. Duerkop BE, Plamer KL, Horburh MJ: Enterococcal bacteriophages and genome de-
fense. En: Gilmore MS, Clewell DB, Ike Y et al.: Enterococci: from commensals to leading
causes of drug resistant infection. Massachusets, Eye and Ear Infirmary, 2014.

4. Kopanski Z, Brandys J, Piekoszewski W et al.: The bacterial flora and the changes of the
N--nitrosamine concentration in the operated stomach. Przegl Lek 2011;58:348--350.

5. Simenhoff ML, Saukkonen JJ, Burke JF et al.: Bacterial populations of the small intes-
tine in uremia. Nephron 1978;22:63--68.

6. Arslan N: Obesity, fatty liver disease and intestinal microbiota. World J Gastroenterol
2014;20:16452--16463.

7. Yang H, Duan Z: The local defender and functional mediator: gut microbiome. Digestion
2018;97:137--145.

8. Backhed F, Fraser CM, Ringel Y et al.: Defining a healthy human gut microbiome: current
concepts, future directions, and clinical applications. Cell Host Microbe 2012;12:611--622.

9. Wikoff WR, Anfora AT et al.: Metabolomics analysis reveals large effects of gut micro-
flora on mammalian blood metabolites. Proc Natl Acad Sci USA 2009;106:3698--3703.

10. Mackay IR: Autoimmune hepatitis: what must be said. Exp Mol Pathol 2012;93:350--353.
11. Lin R, Zhou L, Zhang J et al.: Abnormal intestinal permeability and microbiota in patients

with autoimmune hepatitis. Int J Clin Exp Pathol 2015;8:5153--5160.
12. Terjung B, Sohne J, Lechtenberg B et al.: pANCAs in autoimmune liver disorders recog-

nize human beta tubulin isotype 5 and cross react with microbial protein FtsZ. Gut 2010;59:
808--816.

13. Sabino J, Vieria Silva S, Machiels K et al.: Primary sclerosing colangitis is characterized
by intestinal dysbiosis independent from IBD. Gut 2016;65:577--594.

14. Bode C, Kolepke R, Schafer K et al.: Breath hydrogen excretion in patients with alcoholic
liver disease--evidence of small intestinal bacterial overgrowth. Z Gastroenterol 1993;31:
3--7.

15. Hritz I, Mandrekar P, Velayudham A et al.: The critical role of toll--like receptor (TLR)
4 in alcoholic liver disease is independent of the common TLR adapter MyD88. Hepatology
2008;48:1224--1231.

16. Mutlu EA, Gillevert PM, Rangwala H et al.: Colonic microbiome is altered in alcoholism.
Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2021;302:G966--G978.



La microbiota intestinal en las enfermedades hepáticas 139
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

17. Szabo G: Gut--liver axis in alcoholic liver disease. Gastroenterology 2015;148:30--36.
18. Nanji AA, Khettry U, Sadzadesh SM: Lactobacillus feeding reduces endotoxemia and se-

verity of experimental alcoholic liver (disease). Proc Soc Exp Biol Med 1994;205:243--247.
19. Stadlbauer V, Mookerjee RP, Hodges S et al.: Effect of probiotic treatment on deranged

neutrophil function and cytokine responses in patients with compensated alcoholic cirrho-
sis. J Hepatol 2008;48:945--961.

20. Vlachogiannakos J, Viazis N, Vasianopoulou P et al.: Long--term administration of rifaxi-
min improves the prognosis of patients with decompensated alcoholic cirrhosis. J Gastroen-
terol Hepatol 2013;28:450--455.

21. Philips CA. Phadke N, Ganesan K et al.: Corticoisteroids, nutrition, pentoxifylline, or fe-
cal microbiota transplantation for severe alcoholic hepatitis. Indian J Gastreonterol 2018;
37:215--225.

22. Aly AM, A del A, El--Gendy AO et al.: Gut microbioma alterations in patients with stage
4 hepatitis C. Gut Pathog 2016;8:42.

23. Heidrich B, Vital M, Plumeier I et al.: Intestinal microbiota in patients with chronic hepa-
titis C with and without cirrhosis compared with healthy controls. Liver Int 2018;38:50--58.

24. Qin N, Yang F, Li A et al.: Alterations of the human gut microbiome in liver cirrhosis. Na-
ture 2014;513:59--64.

25. European Association for the Stufy of the Liver, European Association for the Study of Dia-
betes, European Association for the Study of Obesity: EASL--EASD--EASO clinical prac-
tice guidelines for the management of non alcoholic fatty liver disease. Diabetologia 2016;
59:1121--1140.

26. Bedossa P: Histopathological algorithm and scoring system for evaluation of liver lesion
in morbility obese patients. Hepatology 2012;56:1751--1759.

27. Lu ZY, Shao Z, Li YL et al.: Prevalence of and risk factors for non alcoholic fatty liver
disease in a Chinese population: an 8 year follow--up study. World J Gastroenterol 2016;22:
3663--3669.

28. Fazel Y, Koening AB, Sayiner M et al.: Epidemiology and natural history of non alcoholic
liver disease. Metabolism 2016;65:1017--1025.

29. Brandl K, Schnabl B: Intestinal microbiota and non alcoholic steatohepatitis. Curr Opin
Gastroenterol 2017;33:128--133.

30. Raman M: Fecal microbiome and volatile organic compound metabolome in obese hu-
mans with non alcoholic fatty liver disease. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11:868--875.

31. Wang B: Altered fecal microbiota correlates with liver biochemistry in nonobese patients
with non alcoholic fatty liver disease. Sci Rep 2016;6:32002.

32. Boursier J: The severity of non alcoholic fatty liver disease is associated with gut dysbiosis
and shift in the metabolic function of the gut microbiota. Hepatology 2016;63:764--775.

33. Loomba R: Gut microbiome--based metagenomic signature for non invasive detection of
advanced fibrosis in human non alcoholic fatty liver disease. Cell Metab 2017;25(5):1054--
1062.

34. Dewulf E et al.: Insight into the prebiotic concept: lessons from an exploratory, double--blind
intervention study with inulin--type fructans in obese women. Gut 2013;62:1112--1121.

35. Loomba R, Seguritan V, Li W, Long T et al.: Disentangling type 2 diabetes and metformin
treatment signatures in the human gut microbiota. Nature 2015;528:262--266.

36. Shen F et al.: Gut microbiota dysbiosis in patients with non alcoholic fatty liver disease.
Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2017;16:375--381.

37. Schnabl B, Brenner DA: Interactions between the intestinal microbiome and liver disease.
Gastroenterology 2014;146:1513--1524.



140 (Capítulo 14)Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología

38. Fukui H, Wiest R: Changes of intestinal functions in liver cirrhosis. Inflamm Intest Dis
2016;1:24--40.

39. Park J, Kim M, Kang SG et al.: Short chain fatty acids induce both effector and regulatory
T cells by suppression of histone deacetylases and regulation of the mTOR--S6K pathway.
Mucosal Immunol 2015;8:80--93.

40. Oh TG, Kim SM, Caussy C et al.: A universal gut microbiome--derived signature predicts
cirrhosis. Cell Metab 2020.

41. Kakiyama G, Pandak WM, Gillvet PM et al.: Modulation of the fecal bile acid profile by
gut microbiota in cirrhosis. J Hepatol 2013;58:949--955.

42. Sorribas M, Jakob MO, Yilmaz B et al.: FXR modulates the gut vascular barrier by regu-
lating the entry sites for bacterial translocation in experimental cirrhosis. J Hepatol 2019;
71:1126--1140.

43. Shindo K, Machida M, Miyakawa K et al.: A syndrome cirrhosis, achlorhydria, small in-
testinal bacterial overgrowth, and fat malabsorption. Am J Gastroenterol 1993;88:2084--
2091.

44. Monteiro S, Grandt J, Uschner FE et al.: Differential inflammasome activation predis-
poses to acute on chronic liver failure in human and experimental cirrhosis with and without
previous decompensation. Gut 2020;8:123--145.

45. Michelena J, Altamirano J, Abraldes JG et al.: Systemic inflammatory response and se-
rum lipopolysaccharide levels predict multiple organ failure and death in alcoholic hepati-
tis. Hepatology 1998;27:1127--1232.

46. Bajaj JS, Reddy RK, Tandon P et al.: Prediction of fungal infection development and their
impact on survival using the NACSELD cohort. Am J Gastroenterol 2018;113:556--563.

47. Bajaj JS, Heuman DM, Hylemon PB et al.: Altered profile of human gut microbiome is
associated with cirrhosis and its complications. J Hepatol 2014;60:940--947.

48. Duan Y, Llorente C, Lang S et al.: Bacteriophage targeting of gut bacterium attenuates
alcoholic liver disease. Nature 2019;575:505--511.

49. Chu H, Duan Y, Lang S et al.: Candida albicans exotoxin candidalysin promotes alcohol--
associated liver disease. J Hepatol 2020;72:391--400.

50. Jiang L, Lang S, Duan Y et al.: Intestinal birome in patients with alcoholic hepatitis. He-
patology 2020;61:223--245.

51. Hartmann P, Hochrath K, Horvath A et al.: Modulation of the intestinal bile acid/farse-
noid X receptor/fibroblast growth factor 15 axis improves alcoholic liver disease in mice.
Hepatology 2018;67:2150--2166.

52. Brandl K, Harmann P, Jik LJ et al.: Dysregulation of serum bile acids and FGF 19 in alco-
holic hepatitis. J Hepatol 2018;69:396--405.

53. Zhai S, Zhu L, Qin S et al.: Effect of lactulose intervention on gut microbiota and short
chain fatty acid composition of C57BL/6J mice. Microbiology Open 2018;7:e00612.

54. Ferreira MDF, Salavati SS, Shoenebeck JJ et al.: Lactulose drives a reversible reduction
and qualitative modulation of the feacal microbiota diversify in healthy dogs. Sci Rep
2019;9:13350.

55. Ziada DH, Soliman HH, El Yamany SA et al.: Can Lactobacillus acidophillus improve
minimal hepatic encephalopathy? A neurometabolite study using magnetic resonance spec-
troscopy. Arab J Gastroenterol 2013;14:116--122.

56. Bajaj JS, Idilman R, Mabudian L et al.: Diet affects gut microbiota and modulates hospi-
talization risk differentially in an international cirrhosis cohort. Hepatology 2018;68:234--
247.

57. European Association for the Study of the Liver: EASL clinical practice guidelines: drug--



La microbiota intestinal en las enfermedades hepáticas 141
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

induced liver injury. J Hepatol 2019;70:1222--1261.
58. Hudson M, Radwan A, Di Maggio P et al.: The impact of rifaximin alpha on the hospital

resource use associated with the management of patients with hepatic encephalopathy: a re-
trospective observational study (IMPRESS). Frontline Gastroenterol 2017;8:243--251.

59. Kimer N, Pedersen JS, Tavenier J et al.: Rifaximin has minor effects on bacterial com-
position, inflammation, and bacterial translocation in cirrhosis: a randomized trial. J Gas-
troenterol Hepatol 2018;33:307--314.

60. Fuchs CD, Paumgartner G, Militz V et al.: Colesevelam attenuates cholestatic liver and
bile duct injury in Mdr2(--/--) mice by modulating composition, signalling and excretion of
faecal bile acids. Gut 2018;67:1683--1691.

61. Tsuji Y, Kaji K, Kitade M et al.: Bile acid sequestrant, sevelamer ameliorates hepatic fi-
brosis with reduced overload of endogenous lipopolisaccharide in experimental nonalcoho-
lic steatohepatitis. Microorganisms 2020:8.



142 (Capítulo 14)Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología



E
di

to
ria

lA
lfi

l.
F

ot
oc

op
ia

r
si

n
au

to
riz

ac
ió

n
es

un
de

lit
o.

E

15
Microbioma y cáncer gastrointestinal

José Luis Tamayo de la Cuesta, Laura Ofelia Olivares Guzmán,
Paulo César Gómez Castaños

INTRODUCCIÓN

El cáncer sigue siendo una preocupación seria a nivel mundial. La carcinogénesis
es un proceso multifactorial que involucra alteraciones genéticas y ambientales.
Desde 1990 se estima que de 15.4 a 17.8% del total de los cánceres se relacionan
con infecciones, de los cuales de 21 a 26.3% y de 5 a 9% de los casos se presentan
en los países en vías de desarrollo y los países desarrollados, respectivamente. Sin
embargo, de los 3.7 x 1030 microorganismos en el mundo, solamente algunos han
sido descritos como agentes carcinogénicos por la Agencia Internacional para la
Investigación del Cáncer. Ellos incluyen Helicobacter pylori, virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, virus del
papiloma humano, virus de Epstein--Barr, virus del herpes humano tipo 8, virus
linfotrópico de células T tipo 1, Opisthorchis viverrini, Clonorchis sinensis y
Schistosoma haematobium.1

A pesar de que los seres humanos son colonizados por trillones de microorga-
nismos en general, solamente algunos individuos llegan a desarrollar cáncer. Por
lo tanto, el huésped, la microbiota y otros factores de riesgo se consideran respon-
sables del proceso de carcinogénesis.2

MICROBIOTA Y CÁNCER DE ESÓFAGO

El carcinoma esofágico (CE) es el tumor maligno más agresivo del aparato diges-
tivo y el octavo cáncer más frecuente en el mundo.3 Se reconoce que el desarrollo
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de CE implica varios factores en un proceso de múltiples etapas. Se ha demostra-
do que el consumo de alcohol y tabaco, las deficiencias nutricionales y los agen-
tes infecciosos, entre otros, tienen una relación con la carcinogénesis esofágica.4

Las infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), especialmente los tipos
16 y 18, se han reportado como un posible factor de riesgo para CE. Los resulta-
dos de una revisión sistemática mediante un metaanálisis de 33 estudios aleatori-
zados reportaron una tasa de infección por VPH en el grupo de pacientes con CE
de 46.5% y una tasa de infección por VPH en el grupo control de 26.2% (razón
de momios 1.62; intervalo de confianza 95% de 1.33 a 1.98).5 Estos resultados
indican que la infección por VPH y la incidencia de CE están estrechamente aso-
ciadas.

Sin embargo, el conocimiento de la microbiota del esófago es limitado y se
sabe poco acerca del papel de la disbiosis de la microbiota esofágica y el cáncer.
La enfermedad por reflujo gastroesofágico y el esófago de Barrett (EB) son los
dos factores de riesgo principales para el desarrollo de adenocarcinoma esofágico
(ACE). El reflujo de ácido y bilis hacia la porción distal del esófago desencadena
inflamación de la mucosa esofágica, lo que resulta en la producción de mediado-
res inflamatorios, como las interleucinas 8 y 1b, y la infiltración de células inmu-
nitarias.

Tanto el sistema inmunitario innato como el adaptativo se activan, lo que lleva
a un aumento de los niveles de especies reactivas de oxígeno y del receptor de
tirosincinasa, los cuales configuran el escenario para la progresión de la esofagi-
tis a ACE. Igual que en otras partes del sistema digestivo, la inflamación crónica
puede desempeñar un papel fundamental en la progresión de la metaplasia intes-
tinal del EB hacia la displasia o el ACE.

Por otro lado, la infección por Helicobacter pylori se ha reportado como un
factor protector para ACE en los seres humanos, lo cual demuestra el efecto de
la microbiota en la carcinogénesis. Existe una abundancia relativa alta de Entero-
bacteriaceae en el estómago de los pacientes con esofagitis y EB, en compara-
ción con la población general. Se ha propuesto que los antibióticos pueden modi-
ficar el microbioma en el esófago de los pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofágico.6 Existen pocos estudios en relación con la diversidad de la mi-
crobiota esofágica en los pacientes con carcinoma esofágico de células escamo-
sas o adenocarcinoma.

En un estudio reciente los pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofági-
co y EB mostraron una disminución significativa del conteo de bacterias, excepto
de Campylobacter, en comparación con los pacientes con cáncer. Por medio de
estudios de reacción en cadena de la polimerasa de la subunidad 16S de RNA ri-
bosomal se investigó la composición de la microbiota normal en el tercio distal
del esófago, y se encontró que los grupos de Streptococcus, Prevotella y Veillone-
lla fueron los más prevalentes en las biopsias esofágicas.7
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MICROBIOTA Y CÁNCER GÁSTRICO

El cáncer gástrico es uno de los más frecuentes. Hay múltiples factores, como la
genética del huésped, el ambiente y Helicobacter pylori que tienen un papel fun-
damental en el desarrollo del cáncer gástrico.8 Solamente 3% de las personas in-
fectadas con Helicobacter pylori del mundo desarrollan cáncer gástrico,8 lo cual
enfatiza la importancia de otros factores en la carcinogénesis gástrica. Además,
se ha demostrado que el uso a largo plazo de fármacos inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en los pacientes Helicobacter pylori positivos promueve la co-
lonización gástrica de microbiota distinta de Helicobacter pylori y conduce al de-
sarrollo de gastritis atrófica.9 Por otro lado, la infección crónica por Helicobacter
pylori modifica la composición de la microbiota gástrica al aumentar el pH gás-
trico y crear nichos especiales para la colonización bacteriana.9 Gracias a la apli-
cación de la tecnología de secuenciación metagenómica en microbiología ha sido
posible identificar microbiota distinta de Helicobacter pylori en el estómago. Se
han detectado cinco filos: Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fuso-
bacteria y Firmicutes. El filo Proteobacteria (a la cual pertenece Helicobacter
pylori) parece ser el más abundante en la microbiota gástrica normal, seguido de
Firmicutes y en menor proporción de Bacteroidetes, Actinobacteria y Fusobac-
teria. La disbiosis también se asocia a la carcinogénesis gástrica.10 Utilizando la
reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa se ha demostrado que los pacien-
tes con cáncer gástrico tienen una composición de microbiota muy diversificada,
ejemplificada por la reducción de Porphyromonas, Neisseria, grupo TM7, Pre-
votella pallens y Streptococcus sinensis, y el enriquecimiento simultáneo de Lac-
tobacillus coleohominis, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii y
Lachnospiraceae.11 El modelo tradicional de Correa acerca de la carcinogénesis
gástrica representa una secuencia de estadios a partir de la gastritis crónica, la
atrofia gástrica, la metaplasia intestinal y la displasia durante el desarrollo del
cáncer gástrico. Los estudios han demostrado un cambio gradual de la comunidad
microbiana a lo largo de esta cascada de carcinogénesis. Se han descrito cambios
en la diversidad bacteriana y la abundancia,12 especialmente en el cáncer gástri-
co, que alberga un perfil distintivo de microbiota. Además, se ha reportado una
asociación inversa entre la abundancia de Helicobacter pylori y la diversidad
bacteriana en las etapas precancerosas, las cuales se corrigieron tras la erradica-
ción de la infección por Helicobacter pylori.13

MICROBIOTA Y CÁNCER DE COLON

El cáncer de colon y recto (CCR) tiene una alta prevalencia a nivel mundial y cau-
sa cerca de 500 000 muertes cada año. Su incidencia es más alta en los países oc-
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cidentales en vías de desarrollo. La marcada diferencia en la epidemiología del
CCR se refleja en diferentes hábitos dietéticos, como el elevado consumo de pro-
teínas de origen animal (dieta occidental) vs. la dieta a base de plantas y la dieta
mediterránea.14 La microbiota intestinal promueve el desarrollo y la función del
sistema inmunitario del intestino. Además, desempeña un papel importante al
conservar la integridad de la barrera de la mucosa, asegurando la digestión y la
absorción de los nutrientes, así como la angiogénesis.15 Hoy en día se reconoce
que la etiología del CCR es multifactorial e incluye los factores de riesgo genéti-
cos, moleculares, inflamatorios y ambientales; recientemente la microbiota del
intestino fue reconocida como un nuevo contribuyente ambiental al CCR. La in-
teracción del microbioma intestinal con la inflamación ha sido evidente en los
estudios que demuestran que la inflamación de manera aislada o la presencia de
bacterias o de metabolitos bacterianos por sí solos no es suficiente para promover
la carcinogénesis. Más bien las interrelaciones complejas con el microbioma
intestinal, la inflamación, la genética y otros factores ambientales son necesarias
para la progresión del CCR. El modelo aceptado de mecanismo de CCR inducido
por bacterias se basa en un incremento de la liberación de toxinas producidas por
las bacterias, la disminución de los metabolitos beneficiosos derivados de bacte-
rias, la interrupción de la barrera epitelial, la producción de compuestos procan-
cerígenos y las alteraciones en la microbiota intestinal o disbiosis. Todos estos
mecanismos conducen a una activación aberrante del sistema inmunitario, con
inflamación crónica, aumento de la proliferación celular y finalmente el desarro-
llo de CCR.16 Hace poco más de dos décadas un estudio reportó 15 especies bac-
terianas asociadas a un mayor riesgo de desarrollar CCR, incluidas dos especies
de Bacteroides (Bacteroides vulgatus y Bacteroides stercoris), dos especies de
Bifidobacterium (Bifidobacterium longum y Bifidobacterium angulatum), cinco
especies de Eubacterium (Eubacterium rectale 1 y 2, Eubacterium eligens 1 y 2,
Eubacterium cylindroides), tres especies de Ruminococcus (Ruminococcus tor-
ques, Ruminococcus albus y Ruminococcus gnavus), Streptococcus hansenii,
Fusobacterium prausnitzii y Peptostreptococcus productus 1. Los autores tam-
bién informaron cinco especies bacterianas asociadas a un menor riesgo de desa-
rrollo de CCR, incluidas algunas especies de Eubacterium, Lactobacillus S06,
Peptostreptococcus DZ2 y Fusobacterium AB.17

Muchos estudios clínicos han demostrado una asociación entre disbiosis, cam-
bios en la composición de la microbiota y aumento de ciertas cepas bacterianas
en el CCR humano, como Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilis y Es-
cherichia coli.18,19

En otro estudio reciente el análisis genómico reveló un “enriquecimiento sig-
nificativo” de Fusobacterium en el CCR. En otros estudios se reportó que los fi-
los más dominantes en las bacterias adherentes a pólipos adenomatosos precan-
cerosos fueron Firmicutes (62%), Bacteroidetes (26%) y Proteobacteria (11%).
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Sin embargo, otros estudios sugieren la asociación del género Fusobacterium
con CCR.20

Recientemente se describió que Faecalibacterium prausnitzii, miembro del
grupo de Clostridioides leptum, podría representar una bacteria comensal benefi-
ciosa. La investigación clínica ha observado que la bacteria se encuentra en bajas
proporciones en los pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática.21 Sin em-
bargo, la capacidad potencial de este microorganismo en términos de prevención
antiinflamatoria y de colitis puede depender de la capacidad para inducir la secre-
ción de interleucina 10 y la modulación de células T reguladoras. Los componen-
tes de la microbiota intestinal son ideales para influir en la carcinogénesis del
CCR, ya que las herramientas utilizadas por estos microorganismos para sobrevi-
vir, proliferar y evitar la detección inmunitaria en la mucosa del colon son capa-
ces de convertirse en armas promotoras de tumores en un entorno precanceroso
displásico. Por lo tanto, el papel de la microbiota en el CCR es cada vez más evi-
dente y tal vez representa un nuevo enfoque hacia el mejor manejo terapéutico
de los pacientes portadores de esta neoplasia.

MICROBIOTA Y CÁNCER HEPÁTICO

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera causa de mortalidad por cáncer
a nivel mundial. El CHC se desarrolla casi exclusivamente en pacientes con en-
fermedad hepática crónica, provocado por un círculo vicioso de daño hepático,
inflamación y regeneración durante décadas. La evidencia actual sugiere un pa-
pel importante del microbioma bacteriano en la progresión de la enfermedad
hepática y el desarrollo de CHC.

La disbiosis de la microbiota intestinal puede conducir a una translocación mi-
crobiana, definida como la migración de microorganismos viables o endotoxinas
bacterianas, como productos de fermentación de aminoácidos, patrón molecular
asociado a patógenos y ácidos grasos de cadena corta, de la luz intestinal a los
ganglios linfáticos mesentéricos y otros sitios extraintestinales. Tanto la micro-
biota intestinal como las células progenitoras desempeñan un papel clave en la
patogénesis de la cirrosis y del CHC. Un estudio clínico incluyó a 15 pacientes
con cirrosis sometidos a trasplante de hígado, que fueron pareados con un grupo
de 15 pacientes con cirrosis y CHC, también sometidos a trasplante. No hubo dif-
erencias en ambos grupos en cuanto a edad y sexo, y se combinaron de acuerdo
con la etiología de la cirrosis y el modelo para los puntajes de enfermedad hepáti-
ca en etapa terminal. Los autores evaluaron de forma prospectiva la microbiota
intestinal de todos los pacientes en el periodo previo al trasplante, y observaron
un marcado aumento de Escherichia coli en los pacientes con CHC, en compara-
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ción con los que tenía cirrosis, pero no CHC.22 Estos resultados sugieren un posi-
ble papel de Escherichia coli en la carcinogénesis hepatocelular. Se requieren
más estudios a gran escala para confirmar esta asociación e investigar los meca-
nismos potenciales asociados a esta correlación.

MICROBIOTA Y CÁNCER DE PÁNCREAS

El adenocarcinoma ductal pancreático es uno de los cánceres más mortales y es
el tipo de cáncer pancreático más frecuente. Varios estudios han demostrado que
la microbiota intestinal puede influir en la carcinogénesis pancreática al promo-
ver la inflamación y la activación de la respuesta inmunitaria, y perpetuar la infla-
mación asociada al cáncer.23

Los microorganismos pueden inducir respuestas inmunitarias leves y sosteni-
das, así como reacciones inflamatorias, que dan como resultado el desarrollo de
cáncer pancreático.24 Las evidencias recientes sugieren que la disbiosis de la ca-
vidad oral está asociada a un mayor riesgo de cáncer de páncreas; estos datos es-
tán respaldados por observaciones de una asociación positiva entre la periodonti-
tis crónica y el cáncer de páncreas.25 En un estudio reciente se describió cómo la
microbiota de la cubierta de la lengua humana podría actuar como una herra-
mienta de diagnóstico para el cáncer de páncreas.26 Mediante sofisticadas tecno-
logías de secuenciación de genes se examinó la diversidad del microbioma en
muestras de la superficie de la lengua, y se descubrió que 30 pacientes con cáncer
en la cabeza del páncreas estaban colonizados por microbiomas notablemente di-
ferentes, en comparación con 25 individuos sanos. Sorprendentemente, la abun-
dancia de cuatro tipos de bacterias (niveles bajos deHaemophilus y Porphyromo-
nas, y niveles altos de Leptotrichia y Fusobacterium) podría distinguir a los
pacientes con cáncer pancreático de los individuos sanos.

Es muy probable que la inflamación sistémica, los componentes bacterianos
y los productos metabólicos estén involucrados, pero el tropismo tisular específi-
co, la posible translocación de la microbiota y los mecanismos moleculares de
la carcinogénesis impulsada por la microbiota en sitios distales son hasta ahora
muy poco conocidos.
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Microbioma y enfermedades

del páncreas
Mario Peláez Luna

INTRODUCCIÓN

El microbioma intestinal está integrado por al menos 1 000 diferentes especies
de microorganismos en cantidades de 10 a 20 veces mayores que el total de célu-
las encontradas en el cuerpo humano, e incluye bacterias, hongos, virus y esporas.

El microbioma intestinal tiene una gran influencia en los estados salud y enfer-
medad, pues desempeña un papel primordial en el desarrollo y la regulación del
sistema inmunitario (innato y adaptativo) de la mucosa gastrointestinal, así como
en la protección contra los patógenos, pues ayuda a mantener la integridad intesti-
nal y regula la permeabilidad de la barrera gastrointestinal.

En condiciones normales los organismos que integran el microbioma intesti-
nal se encuentran en un estado simbiótico con su hospedero y contribuyen a la
homeostasis intestinal.

La ruptura del equilibrio entre el microbioma intestinal, el sistema inmunitario
y la barrera epitelial provoca disbiosis, que protagoniza diversas condiciones pa-
tológicas mediadas por procesos inflamatorios, como enfermedad celiaca, enfer-
medad inflamatoria intestinal, síndrome de intestino irritable, cáncer gastrointes-
tinal (p. ej., esófago, estómago, etc.) y quizá enfermedades pancreáticas.

RELACIÓN PÁNCREAS--INTESTINO

El páncreas se considera un órgano estéril, aunque algunos reportes sugieren lo
contrario, pues se han encontrado bacterias en su interior. Sin embargo, el tipo
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de bacterias encontradas (p. ej., Brevibacterium, Chlamydiales, Acinetobacter,
Pseudomonas) sugiere que representan una colonización o una contaminación
asociada a instrumentación previa (p. ej., colangiopancreatografía retrógrada en-
doscópica, pancreatoscopia), por lo que es posible que la microbiota intestinal
sea la involucrada en uno o más procesos patológicos en las diferentes pancreato-
patías.

La presencia de bacterias en el páncreas puede inducir la producción de pépti-
dos antimicrobianos (PAM). Los PAM pancreáticos son influidos por la micro-
biota intestinal y pueden modular a las células inmunitarias intrapancreáticas;
cuando ingresan al intestino delgado a través de la excreción de jugo pancreático
los PAM son capaces de alterar la microbiota intestinal, por lo que a través de
ellos se establece y regula una conversación bidireccional entre el páncreas y el
intestino. Un ejemplo de ello es la respuesta a uno de los PAM pancreáticos, deno-
minado CRAMP. Este último controla la producción de ácidos grasos de cadena
corta por parte de la microbiota intestinal, y su presencia genera un cambio en el
fenotipo de los macrófagos intrapancreáticos, que deja de ser de tipo inflamatorio
para convertirse en regulador. Este cambio disminuye la producción de factor de
necrosis tumoral por parte de los macrófagos e incrementa la producción del fac-
tor de crecimiento tisular beta.

En la pancreatitis aguda (PA), la pancreatitis crónica (PC) y el cáncer de pán-
creas (CaP) se ha descrito la presencia de respuesta inflamatoria con intensidades
variables. Se sabe que las diferentes etiologías suelen acompañarse de desequili-
brios metabólicos, inflamatorios y antiinflamatorios que pueden favorecer el de-
sarrollo de disbiosis intestinal y las alteraciones de la permeabilidad intestinal,
facilitando la translocación bacteriana, que potencialmente podría estimular la
producción de PAM pancreáticos a la producción además de perpetuar diversas
alteraciones inflamatorias, antiinflamatorias e inmunitarias.

PANCREATITIS AGUDA

La PA es un estado inflamatorio en el que se observa un desequilibrio en los nive-
les de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Durante su evolución puede
ocurrir necrosis del tejido pancreático o peripancreático, o ambos, daño intesti-
nal, daño a otros órganos, translocación bacteriana y diversas complicaciones in-
fecciosas y no infecciosas.

Las complicaciones infecciosas locales (p. ej., necrosis infectada) se asocian
a peores desenlaces en la evolución de la PA. Entre los distintos mecanismos des-
critos, el incremento de la permeabilidad intestinal parece ser responsable del de-
sarrollo de necrosis infectada, la cual perpetúa e intensifica la respuesta inflama-
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toria sistémica, que es uno de los factores responsables del desarrollo de compli-
caciones sistémicas y de las fatalidades observadas.

Se ha intentado asociar la presencia de ciertas poblaciones bacterianas a la gra-
vedad de la PA. Un estudio multicéntrico comparó las poblaciones bacterianas
en las heces fecales de 108 casos de PA y 32 controles sanos, y encontró que la
cantidad de Enterobacteriaceae y Enterococcus fue mayor en la PA que en los
sujetos control sanos, y la de Bifidobacterium fue menor que en los sujetos sanos.
No se encontraron diferencias al analizar los casos de PA de acuerdo con la grave-
dad; sin embargo, estas diferencias no fueron estadísticamente significativas.

A pesar de la falta de asociación a desenlaces clínicos, estos cambios en las
poblaciones bacterianas se correlacionaron directa e indirectamente con los nive-
les de interleucina 6. Estas y otras observaciones fueron el sustento para estudiar
los efectos de la administración de probióticos por vía oral en los pacientes con
PA. El objetivo era incrementar las poblaciones bacterianas con propiedades anti-
inflamatorias o bien restaurar el equilibrio de la respuesta inflamatoria. Los resul-
tados no fueron los esperados, y no sólo han sido discordantes, sino que también
se han reportado complicaciones infecciosas provocadas por los microorganis-
mos administrados. Hasta el momento no hay evidencia que apoye el uso de pro-
bióticos en la PA.

PANCREATITIS CRÓNICA

Se ha estudiado el estado de las poblaciones bacterianas en diferentes situaciones
clínicas asociadas a PC, aunque en un número pequeño de pacientes.

En 30 casos de PC con diabetes mellitus pancreatogénica (DM3c) (n = 16) y
sin DM3c (n = 14) se observó que los pacientes con DM3c portaban una mayor
cantidad de Bacteroidetes y que en aquellos sin DM3c la cantidad de Faecalibac-
terium fue mayor; además, se encontró que las personas con DM3c e insuficien-
cia exocrina tenían menos Bifidobacterium que los que no tenían esta última.

Un par de estudios que compararon las poblaciones bacterianas de la materia
fecal de pacientes con PC y con reportes de la literatura en sujetos control sanos
encontraron que las personas con PC tienen menos poblaciones de Bifidobacte-
rium y Lactobacillus, y más de Enterobacteria, Proteus, Klebsiella, Morganella,
Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Enterococcus faecium, sin diferencias
en las población de Bifidobacterium.

En la PC se ha observado una reducción progresiva de la población deFaecali-
bacterium prausnitzii, lo cual depende de la duración de la enfermedad. Faecali-
bacterium prausnitzii favorece la homeostasis epitelial, la producción de leucina
y la síntesis de proteínas de unión intercelular, además de que induce la produc-
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ción de interleucina 10 y regula las respuestas de células T intestinales. Por lo
tanto, se infiere que la disminución progresiva en la población de Faecalibacte-
rium prausnitzii puede explicar la disrupción de la integridad intestinal que se
observa durante la evolución de la PC.

También se ha reportado que favorece el incremento de endotoxinas asociadas
a trastornos del metabolismo de la glucosa. Se han reportado efectos similares en
los cambios en la población de Ruminococcus bromii. No existe evidencia que
apoye el uso de probióticos en la PC.

CÁNCER DE PÁNCREAS

Diferentes estudios de asociación han utilizado muestras orales y fecales, y órga-
nos específicos han caracterizado la microbiota de los pacientes con diagnóstico
de CaP, logrando establecer una relación entre disbiosis, inflamación crónica y
CaP.

Aunque la disbiosis no es directamente oncogénica, el desequilibrio del micro-
bioma parece afectar el sistema inmunitario a través de vías que involucran a los
linfocitos que infiltran al tumor y señales proinflamatorias, que en conjunto pue-
den incrementar la proliferación celular y disminuir la apoptosis.

Algunos estudios han reportado diferencias en la cantidad y el tipo de bacterias
encontradas en la saliva de pacientes con CaP, en comparación con PC, y sujetos
control sanos.

En los pacientes con CaP se han reportado incrementos significativos de las
poblaciones de Streptococcus, Prevotella, Campylobacter, Granulicatella adia-
cens, Atopobium sp. y Neisseria sp., y disminución de Neisseria elongata y Strep-
tococcus mitis. Sin embargo, estos hallazgos parecen estar directamente relacio-
nados con la instrumentación endoscópica a la que estos pacientes suelen ser
sometidos, lo cual resulta en una colonización secundaria, pues se han encontra-
do niveles elevados de estas bacterias en el tumor de los pacientes sometidos a
drenaje endoscópico.

Comparados con los sujetos sanos, los pacientes con CaP tienen poblaciones
mayores de Klebsiella, así como especies de los filos Proteobacteria y Firmicu-
tes. Aun cuando no se han encontrado diferencias en las especies bacterianas de
acuerdo con la etapa clínica de la enfermedad (I/II vs. IV), los sobrevivientes a
largo plazo tienen una mayor abundancia de Saccharopolyspora, Pseudoxantho-
monas y Streptomyces.

La presencia de bacterias en el interior del páncreas se ha asociado a la res-
puesta a la quimioterapia. Los experimentos en xenoinjertos han reportado resis-
tencia a la gemcitabina mediada por Mycoplasma hyorhinis, que posee una enzi-
ma capaz de metabolizar el fármaco.
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Algunas bacterias se han asociado a un riesgo incrementado de desarrollar
CaP. Después de comparar 405 casos de CaP y 416 controles tras nueve años de
seguimiento se observó que los pacientes con CaP tenían mayores población de
Porphyromonas gingivalis y concentración de anticuerpos en contra de ella, lo
que se asoció a un riesgo dos veces mayor de desarrollar CaP; la presencia de anti-
cuerpos contra patógenos comensales parece disminuir el riesgo.

Estos resultados se replicaron en un estudio en el continente americano que
realizó un seguimiento de las personas entre 1993 y 2001 para establecer la inci-
dencia de CaP (361 CaP vs. 170 sujetos control). Se reportó que la presencia de
Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans en la sali-
va incrementa el riesgo de CaP, y que la presencia de Fusobacteria y Leptotrichia
disminuye el riesgo.

CONCLUSIONES

La relación del microbioma intestinal y la disbiosis en la patología pancreática
benigna y maligna ha sido poco estudiada; los resultados obtenidos son mayorita-
riamente contradictorios y se han obtenido de muestras pequeñas, por lo que su
uso en patología pancreática al día de hoy es incierto.

Una gran limitación para establecer una asociación causal entre el microbioma
intestinal y las enfermedades pancreáticas es que la mayoría de las evidencias es-
tablecen asociaciones y cambios en los estados patológicos ya establecidos. En
otras palabras, no se conoce el estado del microbioma antes del desarrollo de la
enfermedad, lo cual imposibilita establecer si la disbiosis es causa o efecto de
ella.

La evidencia actual no apoya el uso de probióticos, prebióticos, antibióticos
o tratamientos cuyo objetivo sea modificar la microbiota intestinal (microbioma
intestinal) en las enfermedades pancreáticas.
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Alimentos fermentados, prebióticos,

probióticos, sinbióticos y posbióticos.
Definiciones y nomenclatura

Melisa Puntillo, Franco Segli, Gabriel Vinderola

INTRODUCCIÓN

Desde la transición de cazador--recolector a agricultor y criador de animales para
consumo el ser humano encontró la forma de transformar los alimentos con el fin
de extender su vida útil y mejorar sus propiedades (nutricionales y sensoriales)
y su seguridad microbiológica, convirtiéndolos en alimentos para los cuales per-
cibía efectos benéficos sobre la salud, mucho antes de conocer los procesos mi-
crobiológicos implicados en la fermentación y su impacto en el organismo. De
esta manera, por ejemplo, las uvas fueron transformadas en vino, las manzanas
en sidra, la leche en yogur, kéfir, viili y koumiss, los cereales en kvass o panes de
masa madre, el maíz en chicha, la piña en tepache, el agave en pulque, la cebada
en cerveza, la col en chucrut y la col china en kimchi. Hasta el día de hoy se han
descrito más de 5 000 alimentos fermentados a lo largo de la historia de la huma-
nidad y, aunque su consumo posee un fuerte arraigo cultural, son cada vez más
difundidos y aceptados por las distintas poblaciones, debido a sus características
sensoriales únicas y a los beneficios relacionados con su consumo.1 Dichos ali-
mentos pueden ser fuente de microorganismos viables y no viables, de sus meta-
bolitos de fermentación y de fibras, los cuales tienen potenciales efectos probióti-
cos, posbióticos y prebióticos. Asimismo, los alimentos fermentados han sido
objeto de estudio no sólo por su impacto en la salud y la microbiota intestinal,2

sino también porque son fuentes para el aislamiento de microorganismos, princi-
palmente bacterias y levaduras, con el objeto de desarrollar nuevos probióticos,
posbióticos y sinbióticos. Más allá del yogur, uno de los alimentos fermentados
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más incluidos en las guías alimentarias para la población, actualmente se discute
la conveniencia de incluir un espectro más diverso de alimentos fermentados en
estas guías, como fuente de microorganismos vivos con potenciales efectos bené-
ficos en la salud intestinal y sistémica,3 con base en los estudios de asociación4

y de intervención5 de alimentos fermentados.

EL INTESTINO: UN LUGAR
DE ENCUENTRO ENTRE DOS MUNDOS

A lo largo de los primeros 1 000 días de vida, periodo considerado entre la fecun-
dación y los dos primeros años del bebé, y durante toda la vida, la fisiología
humana está influida por un conjunto de microorganismos, denominado micro-
biota, que comprende bacterias, levaduras, hongos, virus, arqueas y protozoa-
rios.6 Particularmente la flora intestinal, hoy denominada microbiota intestinal,
es la más estudiada y la que concentra la mayor diversidad y abundancia de espe-
cies microbianas. Por su parte, cabe diferenciar el término “microbioma”, el cual
hace referencia a la colección de genes presentes en los microorganismos de la
microbiota. El colon es un lugar de encuentro de dos mundos: un mundo micro-
biano (la microbiota intestinal) y un mundo de células inmunitarias; más de 70%
de las células inmunitarias humanas se encuentran en el intestino, donde su dife-
renciación y capacitación es guiada por la microbiota intestinal. La microbiota
humana es considerada un “órgano difuso” que se adquiere al nacer y es heredado
de la madre (según el tipo de parto y la lactancia), del entorno familiar, del medio
ambiente e incluso de las mascotas presentes en el hogar y del tipo de alimenta-
ción complementaria.9 La microbiota se establece y madura microbiológicamen-
te en los dos a tres primeros años de vida a partir del nacimiento, aunque existen
reportes de la presencia de material microbiano (células no viables, paredes celu-
lares, DNA) en la placenta, el líquido amniótico, las membranas fetales y el tracto
gastrointestinal fetal en los embarazos saludables y normales.7 El gran aporte mi-
crobiano materno para la colonización intestinal del bebé tiene lugar a través de
su paso por el canal vaginal durante el nacimiento; después está la leche materna
como la mayor y mejor fuente de microorganismos para la conformación de la
microbiota del bebé.8 Por su composición en nutrientes, microorganismos y oli-
gosacáridos (antes conocidos como factores bifidogénicos), la leche materna es
el mejor alimento posible para el desarrollo de la microbiota intestinal y la madu-
ración inmunitaria del intestino.10 El parto por cesárea y el uso de antibióticos se
asocian a lo largo de la infancia a una mayor prevalencia de asma, artritis juvenil,
enfermedades inflamatorias intestinales, deficiencias inmunitarias, sobrepeso,
obesidad, alergias, eccemas e infecciones entéricas y respiratorias, entre otras.11
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Los mecanismos que explicarían estos desórdenes inflamatorios e inmunitarios
tienen que ver con la colonización del intestino por microorganismos proinflama-
torios, como Enterococcus faecalis, Clostridioides difficile, Campylobacter y
Methanobrevibacter smithii en lugar de Lactobacillus, Bifidobacterium o Faeca-
libacterium prausnitzii.9 El género Bifidobacterium es el más dominante en el
intestino del bebé sano durante el primer año de vida; si bien la microbiota intesti-
nal de bebés nacidos por parto vaginal o cesárea se asemejan después del primer
año de vida, la dinámica de la colonización por parte de Bifidobacterium es dife-
rente en los primeros meses luego del parto, siendo más lenta la colonización in-
testinal por parte de este género en los bebés nacidos por cesárea.12 Esta diferen-
cia establecida entre los nacidos por parto vaginal o por cesárea determina el
desarrollo del sistema inmunitario, de modo que el parto por cesárea tendrá un
impacto de por vida en el riesgo de desarrollar alguna enfermedad inmunitaria.13

En un trabajo realizado en China se observó el desarrollo longitudinal del primer
día a los seis meses de vida de bebés nacidos por parto vaginal o por cesárea, ali-
mentados exclusivamente con leche materna o una fórmula infantil estándar, sin
prebióticos. Se identificaron tres conjuntos microbianos, dominados por Esche-
richia/Shigella--Streptococcus (grupo 1), Bifidobacterium--Escherichia/Shige-
lla (grupo 2) y Bifidobacterium (grupo 3). Los lactantes del grupo de parto vagi-
nal--LH demostraron tener el grupo 3 como predominante hacia los seis meses
de vida. La lactancia logró revertir en parte la disbiosis inducida por la cesárea,
sin observar en este grupo microorganismos del grupo 1. En el caso de los niños
alimentados con fórmulas, independientemente del tipo de parto, también se ob-
servaron proporciones significativas de bifidobacterias del grupo 3, pero en me-
nor proporción que en los miembros del grupo de parto vaginal--leche materna.14

CONCEPTO NUTRICIONAL DE UNA
DOSIS DIARIA DE MICROORGANISMOS

En 1907 el inmunólogo Ilya Metchnikoff, ganador del Premio Nobel, publicó un
tratado acerca de la longevidad, intitulado “La prolongación de la vida: estudios
optimistas”. En él propuso, sobre la base de la observación, que los campesinos
búlgaros (de allí el nombre Lactobacillus bulgaricus, una de las dos bacterias del
yogur) que ingerían una gran cantidad de productos lácteos fermentados eran lon-
gevos y saludables, y atribuyó esto a los beneficios de las bacterias contenidas
en el yogur.15 El consumo de microorganismos puede inducir múltiples benefi-
cios, en particular en el mantenimiento de la salud y en la prevención de ciertas
patologías,16 siendo la leche materna normal, la cual contiene hasta 107 microor-
ganismos por mililitro,17 el primer alimento rico en microorganismos al que es
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expuesto un bebé al nacer. Se ha incorporado firmemente la idea de que la inges-
tión de un número relativamente pequeño de microorganismos patógenos a tra-
vés de los alimentos puede provocar infecciones de diversa severidad, pero en
cierto modo existe aún escepticismo hacia la idea contraria: existen microorga-
nismos que consumidos en cantidades adecuadas pueden ejercer efectos benéfi-
cos en la salud. La alimentación ancestral ha sido rica en microorganismos; sin
embargo la urbanización, la industrialización y los cambios en el estilo de vida
y los hábitos alimentarios han reducido significativamente la diversidad y la ri-
queza microbiana a la que el ser humano estuvo expuesto evolutivamente.18 Esta
reducción a la exposición microbiana, principalmente a través de la alimenta-
ción, ha sido asociada a la proliferación de enfermedades crónicas.19 Entonces
surge la siguiente pregunta: ¿cómo se podría hacer comprender el valor de los mi-
croorganismos en la alimentación a toda una generación educada con base en la
importancia de la higiene y el mensaje generalizado de que el único microorga-
nismo bueno es el que está muerto? Tal vez se podría pensar en adaptar el concep-
to de valores diarios de referencia, que por definición corresponden a la cantidad
promedio de un nutriente que una persona sana debe ingerir diariamente, para
mantener un correcto estado de salud. En este contexto, se podría hablar de valo-
res diarios de referencia de microorganismos, así como se habla de macronutrien-
tes, vitaminas y oligoelementos (https://isappscience.org/rda--for--microbes).

ALIMENTOS FERMENTADOS Y PROBIÓTICOS

Existe, principalmente en las redes sociales, un uso indistinto de los términos “pr-
obióticos” y “alimentos fermentados”. Esto es incorrecto y puede generar dudas
o confusión entre los profesionales de la salud (nutricionistas, gastroenterólogos,
pediatras, geriatras) en el momento de querer realizar una recomendación ali-
mentaria de estos productos. No todos los alimentos fermentados son probióticos
ni todos los probióticos están disponibles exclusivamente en los alimentos fer-
mentados. Los alimentos fermentados se definen como “alimentos elaborados
mediante el crecimiento microbiano deseado y las conversiones enzimáticas de
los componentes de los alimentos”.1 La fermentación cambia las propiedades
reológicas (viscosidad, textura) y sensoriales (aroma, sabor) del producto, mejo-
ra la digestibilidad y la biodisponibilidad de algunos nutrientes, extiende la vida
útil (producción de ácidos orgánicos) y puede conferirle al alimento ciertas pro-
piedades benéficas para la salud.20,21 Los alimentos fermentados pueden provenir
de los animales (yogur, kéfir, koumiss, viili, productos cárnicos), los vegetales
(chucrut, kimchi, pulque), los cereales (cerveza, avena fermentada, kvass, chi-
cha), las legumbres (miso) o las frutas (vino, sidra, tepache). El perfil nutricional
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de ellos es muy diverso, por lo que un análisis exhaustivo está fuera del objetivo
de este trabajo. Desde un punto de vista microbiológico, la fermentación puede
ser llevada a cabo por los microorganismos naturalmente presentes en los sustra-
tos a fermentar (chucrut, kimchi), a través de consorcios microbianos presentes
en gránulos o “madres” que se agregan al sustrato a fermentar (kéfir, kombucha),
o mediante el uso de cultivos microbianos seleccionados (yogur, cerveza). Asi-
mismo, no todos los alimentos fermentados contienen microorganismos vivos,
ya que muchos de ellos son sometidos a algún tratamiento luego de la fermenta-
ción, como la pasteurización, el horneado o la filtración, por ejemplo, algunas
cervezas, el pan y el chocolate.

Por su parte, los probióticos fueron definidos por la Organización Mundial de
la Salud en 2002 como “microorganismos vivos que cuando son administrados
en cantidades adecuadas ejercen un efecto benéfico sobre la salud”. Esta defini-
ción fue ratificada por un grupo de expertos de la International Scientific Asso-
ciation of Probiotics and Prebiotics (ISAPP).22 La definición de probióticos
implica tres aspectos: que se trate de un microorganismo o una mezcla de mi-
croorganismos definida microbiológicamente (conocer el género, la especie y la
cepa), que estén vivos en el momento de ser consumidos y que exista al menos
un estudio clínico de eficacia que demuestre los efectos benéficos.23 Los probióti-
cos pueden estar presentes como suplementos alimenticios (en forma de cápsu-
las, pastillas o suspensiones acuosas) o estar incorporados en los alimentos, como
los yogures, los quesos frescos, los jugos de fruta y la fórmula infantil.24

El yogur es el producto que se obtiene de la fermentación de la leche con dos
bacterias específicas, llamadas Streptococcus thermophilus y Lactobacillus del-
brueckii subsp. bulgaricus, las cuales se encargan de fermentar parcialmente la
lactosa, acidificando así la leche. Los yogures en general son mejor tolerados que
la leche por los consumidores intolerantes a la lactosa, debido a que parte del disa-
cárido se consume durante la fermentación y, además, una hidrólisis adicional de
esta azúcar tiene lugar a lo largo del pasaje gastrointestinal ya que se sigue hidro-
lizando por las enzimas liberadas por las bacterias lácticas, al ser parcialmente
inactivadas por la acidez gástrica y lisadas por los jugos biliares. De todos modos,
para las personas con un alto grado de intolerancia existen yogures industriales
sin lactosa, y es también posible elaborar yogur casero con leche deslactosada,
ya que las bacterias lácticas utilizan la glucosa y la galactosa (azúcares prove-
nientes de la hidrólisis de la lactosa en las leches deslactosadas industriales) para
llevar a cabo la fermentación. Es oportuno mencionar que, debido a los procesos
de pasteurización a los que es sometida la leche antes de la fermentación, el yogur
no es un potencial vehículo de la bacteria causante del síndrome hemolítico uré-
mico.25 En algunos casos la composición microbiológica de los yogures se enri-
quece con el agregado de bacterias probióticas, que son cepas específicas de los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium, siendo Lactobacillus casei, Lactobaci-
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llus paracasei, Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lactis las especies
más utilizadas en los alimentos. Estos microorganismos poseen un estatus de se-
guridad (GRAS: generally recognized as safe), según la Food and Drug Adminis-
tration, y presunción calificada de seguridad (QPS: qualified presumption of
safety), de acuerdo con la European Food Safety Authority. Un ejemplo de yogur
con probióticos es el producto Yogurito, que es un alimento utilizado en un pro-
grama social originado en Tucumán, Argentina, por los investigadores del Centro
de Referencia para Lactobacilos y que lleva más de 10 años de aplicación en las
escuelas de varias provincias y municipios.26 Este caso es un ejemplo en el que
los términos “alimento fermentado” y “probiótico” coinciden, ya que se produce
por fermentación de la leche con Streptococcus thermophilus y Lactobacillus
delbrueckii subsp. bulgaricus, y luego se le agrega el probiótico Lactobacillus
rhamnosus CRL1505, el cual posee el correspondiente estudio de eficacia en los
niños para la prevención de infecciones del tracto respiratorio, entre otros efec-
tos. En este caso se cumplen las condiciones de la definición de probióticos: se
trata de una cepa definida, es posible verificar la viabilidad de la misma mediante
el uso de medios de cultivo específicos27,28 y existe un estudio clínico de efectivi-
dad.29 Asimismo, por estar incluida en un yogur, este producto puede ser denomi-
nado como alimento fermentado probiótico. Otro ejemplo de este tipo, que no es
de base láctea, es un producto disponible en los países nórdicos que consiste en
avena fermentada con la cepa probiótica Lactobacillus plantarum 299v,30 la cual
se combina luego con diferentes pulpas de frutas para resultar en un producto tipo
smoothie.31 Respecto a la cantidad de microorganismos vivos que pueden pro-
veer los alimentos, un estudio demostró que la incorporación de yogures en la
dieta provee 1 000 veces más microorganismos que una alimentación que no in-
corpora alimentos fermentados.32

Por su parte, los probióticos también pueden estar incluidos en alimentos no
fermentados, como algunas fórmulas infantiles,33 o en suplementos dietarios,34

en cuyo caso se utilizan lactobacilos, bifidobacterias y otros microorganismos,
como Saccharomyces boulardii o Bacillus coagulans, entre otros. En relación
con la terapéutica pediátrica, se han desarrollado probióticos que demostraron su
eficacia en la prevención de diarrea asociada a antibióticos, 35 cólicos infantiles36

o enterocolitis necrosante.37

Por otro lado, los alimentos fermentados, como el chucrut y el kimchi, son in-
definidos desde el punto de vista microbiológico, ya que se elaboran a partir de
la fermentación espontánea del material de partida por parte de las bacterias y
levaduras naturalmente presentes en el sustrato o, en el caso del kéfir y la kombu-
cha, se producen a partir de una comunidad microbiana compleja asociada a los
gránulos de kéfir38 o a la “madre” (mucílago) de la kombucha.21 Estos alimentos
están integrados por un número variable de especies y cepas de bacterias lácticas,
bacterias acéticas y levaduras, según el caso. Los gránulos de kéfir, provenientes
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de diferentes orígenes, son variables desde el punto de vista microbiológico, por
lo que producen alimentos con una composición microbiológica distintiva. A su
vez, a lo largo de los sucesivos repiques o subcultivos de los gránulos la comuni-
dad microbiana va cambiando progresivamente su composición.39 En este con-
texto, no es posible conocer la identidad de los microorganismos presentes en un
kéfir elaborado de forma casera o artesanal. Aunque la identidad de los microor-
ganismos presentes en un producto es uno de los requisitos para que se denomine
“probiótico”, el hecho de que los alimentos fermentados con composición indefi-
nida no reciban técnicamente esta denominación no implica que no tengan poten-
ciales efectos benéficos en la salud. Estos efectos pueden ser inferidos de estudios
realizados con este tipo de alimentos,38 pero debido a las diferencias en la compo-
sición microbiológica entre productos similares no se permite asegurar que los
efectos reportados para uno sean cumplidos por otro, que aunque tenga el mismo
nombre tendrá seguramente una comunidad microbiana diferente y desconocida,
de la cual no se puede saber, a priori, su seguridad ni su inocuidad.

PREBIÓTICOS, SINBIÓTICOS Y POSBIÓTICOS

El concepto “prebiótico” fue introducido por Glenn Gibson y Marcel Roberfroid
en 1995 en una publicación en el Journal of Nutrition.40 En esa época ya se consi-
deraba que la microbiota del intestino humano podía desempeñar un papel impor-
tante en la salud del huésped, por lo que existía un interés en la manipulación de
su composición hacia una comunidad potencialmente más saludable. En sus tra-
bajos intentaban promover géneros de bacterias, como Bifidobacterium, que se
percibía que eran capaces de ejercer propiedades promotoras de la salud. En este
contexto definieron a los prebióticos como ingredientes alimentarios no digeri-
bles que afectan beneficiosamente al huésped, estimulando de manera selectiva
el crecimiento y la actividad de una o un número limitado de especies bacterianas
que ya residen en el colon. La ingestión de prebióticos puede modular considera-
blemente la microbiota colónica, aumentando el número de bacterias específicas
y cambiando su composición. Los oligosacáridos no digeribles en general y los
fructooligosacáridos en particular son prebióticos. Algunos ejemplos con efectos
benéficos demostrados son la inulina, los galactooligosacáridos y los fructooli-
gosacáridos, entre otros.41 Cabe recordar que los más de 200 oligosacáridos de
leche materna son los primeros prebióticos a los que el bebé es expuesto a través
de la lactancia.42 Se ha demostrado que los prebióticos estimulan el crecimiento
de las bifidobacterias endógenas, las cuales, tras un corto periodo de alimenta-
ción, se hacen predominantes en las heces humanas. Además, estos prebióticos
modulan el metabolismo de los lípidos, probablemente a través de los productos
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de la fermentación. En 2017, en el marco de un exponencial crecimiento del co-
nocimiento acerca de la microbiota, sabiendo ya que los lactobacilos y las bifido-
bacterias no son los únicos microorganismos benéficos naturalmente residentes
en el intestino y que otras microbiotas pueden ser moduladas por prebióticos esp-
ecíficos, se publicó un documento consensual liderado por Glenn Gibson, como
miembro de la ISAPP. Este consenso amplía el concepto de prebióticos, que son
definidos actualmente como “un sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped, lo que confiere un beneficio para la salud”.41 Esta
definición fue extendida para incluir quizá sustancias que no son carbohidratos
(como los compuestos fenólicos y fitoquímicos), aplicaciones a sitios corporales
distintos del tracto gastrointestinal y diversas categorías de alimentos. Asimis-
mo, se mantuvo el requisito de mecanismos selectivos mediados por la microbio-
ta, cuyos efectos beneficiosos para la salud deben ser documentados. El objetivo
de esta declaración consensual es generar un uso apropiado del término “prebió-
tico”, de modo que se pueda lograr coherencia y claridad en los informes de
investigación, la comercialización de los productos y la regulación reglamentaria
de ellos.

En 2020 la ISAPP publicó la definición consensual de los sinbióticos, estipu-
lando que es una mezcla de microorganismos vivos y sustratos que son utilizados
selectivamente por microorganismos del huésped, que ejercen un efecto benéfico
cuando son administrados en cantidades adecuadas.43 Una primera observación
es la denominación de sinbiótico. Esto es un neologismo que busca representar
el verdadero significado del término, ya que un prebiótico y un probiótico admi-
nistrados juntos pueden ejercer sus efectos benéficos de forma independiente sin
necesariamente establecer una simbiosis, como el concepto ecológico supone.
En ese sentido, la ISAPP reconoce que puede haber sinbióticos complementa-
rios, que serían un probiótico y un prebiótico administrados juntos, y sinbióticos
sinérgicos, que consisten en un microorganismo vivo y un sustrato no digerible
(es decir, que no poseen estudios individuales que permitan clasificarlos como
probiótico y prebiótico).

Por último, para completar esta familia de bióticos es necesario referirse al tér-
mino más reciente, el de los posbióticos. Si bien esta terminología es relativa-
mente nueva, hace referencia a un fenómeno ampliamente reconocido en el cam-
po de los probióticos y de los alimentos funcionales, que es el hecho de que
ciertos microorganismos, aun en su forma no viable o inactivada, junto a sus frag-
mentos celulares, metabolitos o productos de la fermentación, son capaces de
ejercer ciertos efectos benéficos. El término posbiótico (postbiotic) es diver-
gente, en el sentido de que en la bibliografía científica ha sido abordado con otros
términos, como heat--killed probiotics, thyndallized probiotics, ghostbiotics o
paraprobiotics. Esta divergencia de términos para referirse al mismo fenómeno
es un obstáculo a la hora de localizar y agrupar trabajos científicos para hacer re-
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visiones sistemáticas y metaanálisis para demostrar su eficacia, por lo que la
ISAPP decidió conformar un nuevo panel de especialistas para discutir y propo-
ner una definición consensual de posbióticos. Este panel propuso que un posbió-
tico es “una preparación de microorganismos inanimados (no viables) o sus com-
ponentes, o ambos, que confiere un beneficio para la salud del huésped”.44 Es
importante señalar que para cumplir con la definición es necesario que el produc-
to cuente con la presencia de células no viables de la o las cepas en cuestión. Por
ejemplo, un cultivo microbiano puro e inactivado, o un producto fermentado
inactivado cumplirían con los requisitos de un posbiótico si poseen efectos bené-
ficos demostrados en al menos un estudio clínico; un sobrenadante libre de célu-
las, las vacunas y los fagos para terapias fágicas están fuera del alcance de este
concepto. Ningún ente regulatorio ha adoptado aún el término posbiótico; sin
embargo, ya existen en el mercado productos, como fórmulas infantiles, que in-
corporan prebióticos y posbióticos,45 y productos basados en lactobacilos inacti-
vados para el manejo de la diarrea infantil,46 señalando una vez más que los as-
pectos reguladores están generalmente por detrás de los desarrollos tecnológicos
y de la frontera de la ciencia. Es importante comentar que los posbióticos, que
son microorganismos inactivados, y sus fracciones celulares, son incapaces de
reproducirse y generar eventualmente infecciones en las poblaciones inmunosu-
primidas o en las que la barrera intestinal no está adecuadamente fortalecida, por
lo que ofrecerían posibilidades de intervención nutricional en casos en los que la
translocación siga siendo un tema de preocupación. Además, por tratarse de pro-
ductos con microorganismos no viables, podrían tener una vida útil más exten-
dida, no necesitar una cadena de frío para su logística y así llegar a regiones geo-
gráficas que presentan dificultades para mantener una cadena de frío adecuada.

CONCLUSIÓN

A lo largo de los años se ha comenzado a conocer y a comprender acerca de las
comunidades microbianas y sus efectos beneficiosos asociados a los alimentos
fermentados. Los productos, fuente de microorganismos viables y no viables, de
sus metabolitos de fermentación y de fibras exhiben potenciales efectos benéfi-
cos en la salud intestinal y sistémica. El desarrollo de nuevos productos en las
categorías de prebióticos, probióticos y sinbióticos brindaría nuevas perspectivas
y conllevaría un futuro alentador para ampliar su mercado. La gran familia de
bióticos está en crecimiento, y se han reconocido los potenciales efectos saluda-
bles de los microorganismos en su formato no viable o inactivado, sus fragmentos
celulares y sus metabolitos, denominados posbióticos, que ofrecen un enorme
potencial en el mantenimiento y la mejora de la salud, además de que estimulan
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la futura investigación científica. En conjunto proporcionan una base racional
para mejorar tanto las características funcionales como las propiedades nutricio-
nales de estos alimentos.

A manera de declaración de conflicto de intereses, se indica que Gabriel Vin-
derola ha llevado a cabo tareas de vinculación tecnológica retribuidas (servicios
tecnológicos, desarrollo de proyectos, controles de calidad, consultorias y aseso-
ramientos) con industrias de alimentos y agropecuarias. Es miembro del cuerpo
de directores de la ISAPP.
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18
Probióticos en la erradicación de la

infección por Helicobacter pylori
Henry Cohen, Yéssica Pontet

HELICOBACTER PYLORI Y DISBIOSIS

Helicobacter pylori es considerado por la Organización Mundial de la Salud un
carcinógeno de tipo 1, y es la causa más frecuente de úlcera gastroduodenal y cán-
cer gástrico. Predomina en los hombres, y aunque su prevalencia está en descen-
so, afecta a 48% de la población mundial. Su erradicación implica una presión
antibiótica considerable con el aumento de las resistencias y los efectos adversos
que esto conlleva. Por otro lado, Helicobacter pylori ha evolucionado con el ser
humano. Ser portador podría tener beneficios en la prevención de algunas enfer-
medades, como asma y reflujo gastroesofágico.

Helicobacter pylori se hospeda a nivel intraluminal y de esta forma evade gran
parte de la respuesta inmunitaria. La principal responsable de su colonización es
la ureasa, que crea un nicho propicio por producción de amonio y bicarbonato.
Sus factores de virulencia favorecen la expresión de citocinas proinflamatorias
con consecuencias locales y sistémicas.

Con Helicobacter pylori convive una microbiota gástrica establecida y diná-
mica pese a la peristalsis y la acidez propias del órgano. La fluctuación de ácido
es uno de los principales factores determinantes de su densidad y proporción. Se
ha descrito que estaría compuesta por los géneros Prevotella, Streptococcus, Vei-
llonella, Rothia, Pasteurellaceae, Fusobacterium, Actinomyces, Neisseria, Hae-
mophilus y Porphyromonas. La irrupción de Helicobacter pylori puede provocar
un desequilibrio entre estos géneros. Se le atribuye una varianza de 28% en la mi-
crobiota, sin un impacto significativo en el número de bacterias.

171
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Se postula que la disbiosis resultante puede depender de la variedad de Helico-
bacter pylori involucrada y de la latencia de la infección. También se puede rela-
cionar con características del hospedero, la existencia de comorbilidades, la dieta
y el historial de uso de inhibidores de la bomba de protones o antibióticos.

En las personas infectadas se ha descrito un predominio de Helicobacter pylo-
ri, Proteobacteria, Spirochaetae y Acidobacteria, y una disminución de Actino-
bacteria, Bacteroidetes y Firmicutes, siendo mayor la diversidad bacteriana en
los que no tienen infección. Se ha encontrado además un aumento de Bacteroides
plebeius y la productora de butirato Eubacterium ramulus. También se asocia a un
aumento de Butyricimonas virosa (detectada en pacientes con adenocarcinomas de
colon y duodeno), Bacteroides coprophilus (que se concentra en individuos con
espondilitis anquilosante), Prevotella copri (frecuente en artritis reumatoide),
Enterobacter cloacae y Klebsiella pneumoniae. El género Lactobacillus predo-
minaría en zonas menos ácidas y Saccharomyces en zonas con mayor acidez. Al-
gunos han establecido que cuanto mayor es la concentración de Lactobacillus
menor es la de Helicobacter pylori. Éstos prevendrían o modularían la infección
y producirían lactato. Existiría incluso transferencia genética por colonización
conjunta.

Con la evolución a metaplasia y displasia se acentúa la reducción en la diversi-
dad bacteriana, con predominio de hasta 70% de Firmicutes y Proteobacteria.
Podría existir una relación lineal entre abundancia bacteriana y concentración de
pepsinógeno. Esto sería predisponente para el desarrollo de cáncer, aunque algu-
nos autores no encontraron diferencias significativas con los controles.

Por otro lado, en individuos sin Helicobacter pylori se han aislado Bacteroides
ovatus y Fusobacterium varium, que tienen efecto proinflamatorio y se vinculan
a colitis ulcerosa crónica idiopática y pólipos adenomatosos.

Se ha encontrado, por su parte, que la flora intestinal de los individuos infecta-
dos presenta aumento de Succinivibrio, Coriobacteriaceae, Enterococcaceae y
Rikenellaceae.

PAPEL DE LA ERRADICACIÓN EN LA DISBIOSIS

La erradicación de Helicobacter pylori se asocia a la recuperación de una micro-
biota con características similares a la encontrada en las personas no infectadas.
Se restablecería la diversidad en un periodo variable, y se ha encontrado que algu-
nos cambios pueden permanecer más de seis meses. Se ha descrito fundamental-
mente un aumento de la concentración de Firmicutes, lo cual implica un aumento
de la producción de ácidos grasos de cadena corta, especialmente butirato. Tam-
bién se ha encontrado que de forma inmediata a la erradicación se produce un des-
censo de Bacteroidetes, Bifidobacterium y Lactobacillus.
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Por otro lado, algunos autores sostienen que como producto de la erradicación
se podría producir disbiosis a corto y largo plazos. Se ha descrito un descenso del
filo Actinobacteria, aunque el de Proteobacteria aumentaría a corto plazo para
luego retomar sus niveles basales. En el filo Proteobacteria se observó un au-
mento de Enterobacteriaceae y Enterococcus, así como del filo Firmicutes. Se
postula que algunas bacterias que habitan el estómago (Actinomyces, Granulica-
tella, Parvimonas, Peptostreptococcus, Prevotella, Rothia, Streptococcus, Rhodo-
coccus y Lactobacillus) podrían contribuir al desarrollo de lesiones premalignas
o incuso cáncer gástrico (Actinomyces) luego de la erradicación de Helicobacter
pylori, pero falta evidencia en este sentido, y esta bacteria continúa siendo la
mayor determinante. La erradicación también puede provocar disbiosis intestinal
con un aumento del filo Proteobacteria, que se puede asociar a efectos adversos.
A nivel intestinal se ha descrito un descenso de Bacteroidetes y Actinobacteria.
El cambio en estas últimas se puede prolongar más de seis meses. El aumento de
Bifidobacterium a este nivel es uno de los beneficios significativos reportados.
En definitiva, se ha confirmado la seguridad a largo plazo de la erradicación, pero
se ha comprobado que la restitución de la diversidad de la microbiota es incom-
pleta luego de un año.

FUNCIÓN DE LOS PROBIÓTICOS EN LA ERRADICACIÓN

De acuerdo con los consensos de Maastricht VI y Toronto, el tratamiento de pri-
mera línea es el cuádruple con bismuto si la resistencia local a la claritromicina
es elevada o desconocida. Si éste no está disponible, se recomienda el concomi-
tante sin bismuto durante14 días. Para evitar los tratamientos innecesarios es de
buena práctica conocer las tendencias de las resistencias locales a los antibióti-
cos. Recientemente el consenso de Maastricht VI estableció la realización de
pruebas de susceptibilidad incluso antes de prescribir tratamiento de primera
línea. Sin embargo, la disponibilidad de dicho recurso es limitada y falta estable-
cer su papel en la práctica clínica diaria.

La búsqueda de tratamientos alternativos y la complementación con probióti-
cos resultan opciones a analizar dados la resistencia antibiótica creciente y los
efectos adversos concomitantes. Los probióticos promueven la maduración y la
integridad de la mucosa, y favorecen la modulación del sistema inmunitario. Su
función de defensa también se basa en la producción de sustancias antimicrobia-
nas que compiten con Helicobacter pylori e inhibirían su crecimiento, como áci-
dos grasos de cadena corta. La adhesión de Helicobacter pylori al epitelio es cru-
cial para su acción y los probióticos pueden competir por los receptores. Los
estudios in vitro con Lactiplantibacillus plantarum y Limosilactobacillus rham-
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nosus exhibieron un aumento de la expresión de los genes MUC2 y MUC3. Esto
implicó un incremento de la producción de moco y una disminución de la per-
meabilidad gástrica, lo que contribuye a una menor adherencia de los patógenos.

Los probióticos actuarían sobre la cascada inflamatoria provocada por Helico-
bacter pylori, debido a que modulan la respuesta inmunitaria, promoviendo la se-
creción de citocinas antiinflamatorias. Aumentan la secreción de IgA, mucina,
bacteriocinas y ácido láctico. El butirato es un ácido graso de cadena corta que
tendría un efecto bactericida. Además, promovería la homeostasis mucosa con
efecto en la inmunidad tanto innata como adquirida. Algunas especies de Lacto-
bacillus producen bacteriocinas con actividad antimicrobiana, con efecto varia-
ble sobre Helicobacter pylori. La reuterina, por su parte, secretada por Lactoba-
cillus reuteri, podría inhibir el crecimiento de Helicobacter pylori. La presencia
de Lactobacillus salivarius reduciría la secreción de interleucina 8 asociada a
gastritis.

El efecto de los probióticos depende de la cepa implicada, la dosis utilizada
y la duración del tratamiento. Si se suman a los tratamientos de erradicación con-
vencionales se relacionan con leves incrementos de las tasas de erradicación,
pero como monoterapia no presentan resultados satisfactorios. El mayor benefi-
cio está determinado por la reducción de los efectos adversos provocados por los
antibióticos. Esto mejora la tolerancia y la adherencia al tratamiento.

De acuerdo con el consenso de Toronto, no habría evidencia suficiente para
recomendarlos; sin embargo, en 2017 la guía clínica del American College of
Gastroenterology reportó que aumentan la eficacia y disminuyen los efectos ad-
versos basada en un metaanálisis de autores chinos. Las guías de probióticos de
la World Gastroenterology Organization sugieren un grado de recomendación
bajo para su uso en la erradicación, pero serían efectivos en la reducción de los
efectos adversos, con un nivel de evidencia moderado y un fuerte grado de reco-
mendación. Recientemente el consenso Maastricht VI estableció que algunos se-
rían útiles para reducir los efectos adversos con un grado de evidencia A2. La
mejoría en la erradicación estaría vinculada más a la mejor tolerancia que a un
efecto directo sobre Helicobacter pylori. El grado de evidencia para esta reco-
mendación fue B2.

Por el impacto positivo en el sistema inmunitario, la administración simultá-
nea parece ser más efectiva que la posterior a los antibióticos. El impacto es difícil
de evaluar, ya que depende de la población y de la variante de Helicobacter pylori
involucrada, el plan terapéutico y las características de los probióticos elegidos.
Los resultados son contradictorios, aunque con tendencia al beneficio en la aso-
ciación. Los principales metaanálisis en los últimos 10 años sobre la eficacia de
la adyuvancia de probióticos se detallan en el cuadro 18--1.

Los efectos adversos asociados al tratamiento se han observado en 5 a 30% de
los casos. Su control es clave para evitar el abandono. Distintos probióticos, en
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Cuadro 18--1. Principales metaanálisis en los últimos 10 años
acerca de la eficacia de la adyuvancia de probióticos

Autor,
año

Probióticos Antibióticos Efectos
adversos

Erradicación

Zhou,
2019

Saccharomyces boulardii Triple terapia
1ª línea

RR 0.33; IC
95% (de 0.16
a 0.69)

RR 1.09; IC
95% (de 1.05
a 1.13)

Pourma-
soumi,
2019

Saccharomyces boulardii, Lacti-
caseibacillus rhamnosus, Lacto-
bacillus bulgaricus, Streptococ-
cus thermophilus, Bifidobacte-
rium lactis, Bifidobacterium bre-
ve, Bifidobacterium longum

Triple y cuá-
druple tera-
pias 1ª línea

RR 0.47; IC
95% (de 0.25
a 0.90)

RR 1.28; IC
95% (de 1.15
a 1.43)

Yu,
2019

Lacticaseibacillus casei, Limosi-
lactobacillus reuteri, Limosilacto-
bacillus rhamnosus GG

Triple terapia
1ª línea

RR 0.36; IC
95% (de 0.1 a
0.7)

RR 1.1; IC
95% (de 1 a
1.2)

Shi,
2019

Lactobacillus, Bifidobacterium,
Saccharomyces (no se especifica)

Triple y cuá-
druple terapia
1ª línea

RR 0.470; IC
95% (de 0.395
a 0.565)

RR 1.14; IC
95% (de 1.10
a 1.18)

Lu,
2016

Lacticaseibacillus rhamnosus,
Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus bul-
garicus, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus gasseri OLL2716,
Streptococcus thermophilus, En-
terococcus faecium, Bifidobacte-
rium bifidum, Bifidobacterium bre-
ve, Bifidobacterium longum

Triple terapia
1ª línea

RR 0.71; IC
95% (de 0.5 a
0.9)

RR 1.15; IC
95% (de 1.1 a
1.2)

Zhang,
2015

Lactobacillus, Bifidobacterium,
Streptococcus, Saccharomyces,
Enterococcus, Bacillus, Entero-
coccus (no se especifica)

Triple y cuá-
druple terapia
(con bismuto)
1ª línea

RR 0.59; IC
95% (de 0.48
a 0.71)

RR 1.13; IC
95% (de 1.1 a
1.16)

Dang,
2014

Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus casei DN--114001, Lacto-
bacillus gasseri, B. infantis 2036

Triple terapia
1ª línea

RR 0.73; IC
95% (de 0.5 a
0.9)

RR 1.11; IC
95% (de 1 a
1.1)

Zhu,
2014

Lactobacillus reuteri, Lactobaci-
llus acidophilus, Lactobacillus
gasseri, Bacillus clausii, Lactoba-
cillus casei, Saccharomyces bou-
lardii, Enterococcus faecalis,
Streptococcus thermophilus, Ba-
cillus subtilis, Bifidobacterium
longum

Triple terapia
1ª línea

RR 0.49; IC
95% (de 0.26
a 0.94)

RR 1.67; IC
95% (de 1.38
a 2.02)

Wang,
2013

Lactobacillus acidophilus, Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus plan-
tarum, Lactobacillus reuteri, Lac-
tobacillus salivarius, Lactobaci-
llus sporogenes, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium animalis,
Enterococcus faecalis, Strepto-
coccus thermophilus

Triple y cuá-
druple terapia
(con bismuto)
1ª línea

RR 0.305; IC
95% (de 0.12
a 0.79)

RR 2.066; IC
95% (de
1.398 a
3.055)
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Cuadro 18--1 (continuación). Principales metaanálisis en los últimos
10 años cerca de la eficacia de la adyuvancia de probióticos

Autor,
año

Probióticos Antibióticos Efectos
adversos

Erradicación

Zheng,
2013

Lactobacillus reuteri, Lactobaci-
llus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Lactobacillus casei,
Lacticaseibacillus rhamnosus,
Propionibacterium freudenrei-
chii, Bifidobacterium bifidum,
Streptococcus thermophilus

Triple terapia
1ª línea

No significati-
vo

RR 1.14; IC
95% (de 1.06
a 1.22)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza.

presentación única o combinados, han demostrado ser útiles para disminuir los
síntomas; aquí radica la principal utilidad de su asociación actualmente. Los que
presentan mayor evidencia si se administran asociados al tratamiento son Sac-
charomyces boulardii CNCM I--745 y Lactobacillus reuteri con sus múltiples ce-
pas. Se ha encontrado que la coadyuvancia con Lactobacillus reuteri disminuye
entre 20 y 30% los efectos adversos asociados a los antibióticos. Para Szajewska
y col. la adición de Saccharomyces boulardii es superior al grupo control de la
mejora de los efectos adversos (riesgo relativo [RR] 0.44, intervalo de confianza
[IC] 95% de 0.31 a 0.64), especialmente la diarrea (RR 0.51; IC 95% de 0.42 a
0.62) y las náuseas (RR 0.6; IC 95% de 0.44 a 0.83). Zhao y col. demostraron que
el uso de Saccharomyces boulardii CNCM I--745 en combinación con la cuádru-
ple terapia con bismuto redujo los efectos adversos globalmente (27.8 vs. 38.5%;
p = 0.034) y la diarrea específicamente (11.2 vs. 21.2%; p = 0.012), así como su
duración (5.0 vs. 7.7 días; p = 0.032) y la incidencia de diarrea grave (4.7 vs.
10.1%; p = 0.040).

Para Zhang y col. la incidencia global de efectos adversos fue de 36% sin pro-
bióticos y de 21% con ellos (RR 0.59; IC 95% de 0.48 a 0.71). En este metaanáli-
sis la mejoría de diarrea, náuseas, vómitos, incomodidad epigástrica y disgeúsia
fue significativa (P < 0.001).

Respecto al beneficio de la erradicación, la coadyuvancia con Saccharomyces
presentó tasas de alrededor de 80% y mejoría de los efectos adversos. Si se com-
para con el rendimiento del mismo tratamiento sin probióticos, la diferencia a
favor de su uso para Song y col. fue significativa: 80% con el probiótico asociado
a omeprazol, claritromicina y amoxicilina, y 71.6% sin probióticos. Se ha descri-
to que la coadyuvancia con Lactobacillus reuteri, independientemente del tipo
de tratamiento antibiótico elegido, puede aumentar 10% la tasa de erradicación,
pero no lo sustituyen en monoterapia. Las cepas más eficaces para reducir la con-
centración de Helicobacter pylori son 17938 y la PTA6475.
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En un metaanálisis realizado por Szajewska y col. la tasa de erradicación con
la asociación de Saccharomyces boulardii fue mayor (80%) que en el grupo con-
trol (71%). De acuerdo con Dore y col., Lactobacillus reuteri DSM 17938 en
combinación con pantoprazol, tetraciclina y metronidazol ha mostrado tasas de
erradicación de hasta 93% con mejoría de los efectos adversos. Para Francavilla
y col. la asociación al tratamiento de erradicación de dicha cepa con Lactobaci-
llus reuteri ATCC PTA 6475 presentó una tasa de eliminación de 75% (65.9% sin
la asociación de PB).

Para Ojetti y col. la erradicación fue de 80%, asociando sólo Lactobacillus
reuteri ATCC 55730 (62% sin la asociación). Ambos autores involucraron inhi-
bidores de la bomba de protones y amoxicilina, pero el segundo utilizó levofloxa-
cino en lugar de claritromicina. En el metaanálisis realizado por Zhang y col. se
evidenció que con la asociación de probióticos se obtenían tasas de erradicación
de 82%, en comparación con 72% sin ellos (por intención de tratar RR 1.13; IC
95% de 1.10 a 1.16; P < 0.001), con la salvedad de que incluyen diversas combi-
naciones de probióticos y antibióticos. Concluyeron que existiría cierto beneficio
en la erradicación al complementar el tratamiento antibiótico, pero la recomenda-
ción es relativa.

Aunque los estudios con presentaciones multicepa son heterogéneos, se ha
descrito que la administración de Bacillus, Saccharomyces, Streptococcus, Bifi-
dobacterium y Lactococcus también se asocia a aumento de las tasas de erradica-
ción (RR 1.12; IC 95% de 1.07 a 1.18; p = 0.00001).

En los pacientes en los que no se logró erradicar Helicobacter pylori en un pri-
mer intento se encontró que la combinación de Limosilactobacillus (variedades
casei, reuteri y rhamnosus GG) y la terapia cuádruple con bismuto durante 10
días mejoraban la tasa de erradicación (RR 1.77; IC 95% de 1.11 a 2.83; p = 0.01).

El uso asociado de probióticos también tendría un papel en el restablecimiento
de la microbiota gástrica. Se postula que reducirían la abundancia de Proteobac-
teria, Fusobacterium, Mycoplasma, Leptotrichia y Campylobacter. Por otro
lado, promoverían el aumento de bacterias beneficiosas, como Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae y Eubacterium ventriosum. La flora fecal se restablece en dos
meses, pero la gástrica demoraría más y no sería total. Recientemente Cifuentes
y col. encontraron que la coadyuvancia con Saccharomyces boulardii CNCM--
I 745 disminuye la abundancia de genes de resistencia antimicrobiana a nivel in-
testinal, particularmente de aquellos que confieren resistencia a las lincosamidas,
las tetraciclinas, los macrólidos, la lincosamida y la estreptogramina B.

Respecto al uso preventivo de probióticos en la infección por Helicobacter
pylori, se utilizó Lactobacillus gasseri OLL2716 en una cohorte de niños y se
encontró que contraían la infección en menor medida, aunque las diferencias no
fueron significativas en relación con el grupo control sin probiótico (4.1 vs.
8.1%).
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RESUMEN

S El tratamiento antibiótico para la erradicación deHelicobacter pylori puede
resultar comprometido por el aumento de las resistencias antibióticas o por
la aparición de efectos adversos que impidan completarlo.

S La coadyuvancia con probióticos aumentaría la tasa de erradicación en los
pacientes que no han recibido tratamiento en el pasado y en los no responde-
dores a la primera línea.

S La asociación de probióticos aumentaría la tolerabilidad al disminuir los
efectos adversos digestivos, y es la principal indicación de uso, con un nivel
de evidencia moderado y un fuerte grado de recomendación.

S Los probióticos más estudiados son los que contienen Saccharomyces bou-
lardii y Lactobacillus reuteri.
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19
Prebióticos y probióticos en

el síndrome de intestino irritable
Max Julio Schmulson Wasserman

INTRODUCCIÓN

La disbiosis intestinal es uno de los mecanismos fisiopatológicos subyacentes del
síndrome de intestino irritable (SII),1--5 por lo que en los últimos años se han reali-
zado múltiples investigaciones relacionadas con la modulación de la microbiota
intestinal de los pacientes con SII para el manejo de los síntomas, la cual puede
ser llevada a cabo mediante el trasplante de microbiota fecal (capítulo 28) y la
ingestión de prebióticos, probióticos, sinbióticos, posbióticos/parabióticos y an-
tibióticos luminales.6 Los prebióticos se definen como sustratos que son utiliza-
dos de manera selectiva por los microorganismos del huésped y confieren un be-
neficio para la salud.7 Los más estudiados son la inulina —un polisacárido tipo
fructano—, los fructooligosacáridos, los galactooligosacáridos, la lactulosa y los
oligosacáridos de la leche materna.8 Los probióticos son microorganismos vivos
que al ser administrados en cantidades adecuadas confieren un beneficio a la sa-
lud del huésped.9 Los sinbióticos, que también se consideran suplementos ali-
menticios, son la combinación de los prebióticos y los probióticos que actúan de
manera sinergística para promover el crecimiento y la supervivencia de los orga-
nismos benéficos para la salud.10 Si bien los probióticos ejercen múltiples efectos
benéficos al modular la microbiota, tienen muchas limitaciones tecnológicas,
como el control de la viabilidad que disminuye su aplicación en las industrias ali-
menticias y farmacéutica.11 Por ello en los últimos años se ha tratado de cambiar
el rumbo hacia el uso de los posbióticos y los paraprobióticos o parabióticos.
Éstos incluyen cualquier sustancia liberada o producida por los microorganismos
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a través de su actividad metabólica o microorganismos no viables que ejercen un
efecto benéfico en el huésped de manera directa o indirecta.12,13 En el presente
capítulo se revisan las evidencias clínicas, los potenciales mecanismos fisiopato-
lógicos y las recomendaciones de las guías clínicas acerca del uso de prebióticos
y probióticos en el SII.

REVISIONES SISTEMÁTICAS DE PREBIÓTICOS Y
PROBIÓTICOS EN EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

De 2018 a la fecha se han publicado al menos 11 revisiones sistemáticas con me-
taanálisis de prebióticos o probióticos, o ambos, en el SII.4,10,14--22 De ellas, cuatro
son ensayos referidos al SII en general4,10,14--16,20 (dos corresponden a metaanáli-
sis en red)4,20 y dos al SII con estreñimiento (SII--E),17,18 un metaanálisis de estu-
dios comparativos de probióticos con tratamientos farmacológicos,21 una revi-
sión y un metaanálisis del efecto de los probióticos sobre la ansiedad, la depresión
y la calidad de vida en el SII.19 Todos se describen a continuación.

En 2018 Ford y col. seleccionaron 53 estudios controlados aleatorizados
(ECA) de probióticos con 5 545 pacientes, y determinaron que las combinacio-
nes de probióticos o especies y cepas específicas parecían tener efectos benéficos
en los síntomas globales del SII y en el dolor abdominal, pero sin poder sacar con-
clusiones definitivas acerca de la eficacia de estos agentes. No encontraron bene-
ficios con los prebióticos con base en los ensayos disponibles.10 En 2020 Asha
y col. identificaron 33 ECA con 4 321 pacientes. En general, los probióticos me-
joraron los síntomas globales del SII, en comparación con el placebo (diferencia
media estandarizada --0.32, intervalo de confianza [IC] 95% de --0.48 a --0.15; p
< 0.001), pero con heterogeneidad significativa en los estudios (I2 = 72%; p <
0.001). Estas diferencias se mantuvieron tanto con los probióticos de cepa única
como en los de cepas múltiples, y en los sinbióticos. No se encontraron diferen-
cias en la frecuencia de los efectos secundarios. Los autores concluyeron que las
evidencias con los prebióticos fueron escasas, y recomendaron que los ensayos
futuros deben abordar las limitaciones metodológicas, incluyendo el corto tiem-
po de seguimiento de los estudios disponibles y la adherencia de los pacientes a
los probióticos.14 Con el anterior metaanálisis, Sun y col. publicaron simultánea-
mente otra revisión sistemática de ensayos disponibles hasta 2019, identificando
28 ensayos con un total de 3 606 sujetos. Concluyeron también que las combina-
ciones de probióticos y determinadas especies y cepas específicas tienen efectos
benéficos en los síntomas generales del SII (22 estudios, n = 3 144; RR 1.5; IC
95% de 1.23 a 1.83) o en los síntomas globales del SII y el dolor abdominal (18
estudios, n = 2 766; desviación media estandarizada [DME] --0.31, --0.45, --0.17).
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Asimismo, no hubo diferencias en los efectos adversos (ocho estudios, n = 923;
RR 1.05; IC 95% de 0.85 a 1.31). Sin embargo, no se encontró un beneficio sobre
síntomas individuales del SII o sobre la calidad de vida de los pacientes.15 En
2020 Niu y col. también revisaron los ECA publicados hasta 2019, e identificaron
35 estudios con 3 452 pacientes. Los que fueron asignados a probióticos reporta-
ron una menor frecuencia de persistencia de síntomas (RR 0.79, 0.70, 0.89; p <
0.0001). Además, los probióticos mostraron un efecto benéfico en los síntomas
globales del SII y el dolor abdominal (DME --0.25, --0.36, --0.14; p < 0.00001),
la distensión subjetiva (DME --0.15, --0.27, --0.03, p = 0.01) y la flatulencia (DME
--0.20, --0.35, --0.05; p = 0.01). No obstante, los pacientes tratados con probióticos
presentaron una mayor incidencia de al menos un efecto secundario (RR 1.21,
1.02, 1.44), con un número necesario para dañar de 35 (16, 362), sin especificar
estos efectos adversos.16 La más reciente de las revisiones sistemáticas con un
metaanálisis en red fue publicada por Zhang y col., y se refirió a los ensayos pu-
blicados hasta 2021. Se incluyeron 43 ECA con 5 531 pacientes con SII. En pri-
mer lugar se comparó la eficacia de diversas especies de probióticos, y se deter-
minó que Bacillus coagulans presentó las mejores tasas de respuesta y la mayor
probabilidad de mejorar los síntomas globales del SII, el dolor abdominal, la dis-
tensión subjetiva y el pujo evacuatorio. En segundo lugar, Lactiplantibacillus
plantarum fue el primero en mejorar la calidad de vida de los pacientes, pero sin
diferencias con los demás en cuanto a la DME. Por su parte, los pacientes que
recibieron Lactobacillus acidophilus reportaron la menor tasa de efectos secun-
darios. La metarregresión no mostró diferencias de acuerdo con diversas dosis
de probióticos en ninguna de las variables de desenlace, pero la duración del tra-
tamiento como variable confusora puede influir significativamente en la eficacia
de los probióticos cuando se evalúan el dolor abdominal (coeficiente --2.30; p =
0.035) y el pujo evacuatorio (coeficiente --3.15; p = 0.020) en el SII. Por lo ante-
rior, llevaron a cabo un análisis de subgrupos de acuerdo con la duración del trata-
miento en las dos variables anteriores, mostrando que la eficacia de Bacillus coa-
gulans por ocho semanas fue la mejor en el dolor abdominal y el pujo
evacuatorio. Adicionalmente, cuando Bacillus coagulans fue incorporado a otras
combinaciones del probióticos, todavía fue más eficaz comparado con las demás
mezclas.4 En otra revisión sistemática y metaanálisis en red publicada también
este año se analizaron 76 ECA con 8 058 pacientes, de probióticos y dieta baja
en oligosacáridos disacáridos monosacáridos y polioles fermentables. La varia-
ble primaria de desenlace fue la mejoría global de los síntomas del SII, y la secun-
daria, la reducción del dolor abdominal. Ocho ECA se clasificaron con bajo ries-
go de sesgo. En contraste con Zhang y col., este metaanálisis en red mostró que
los géneros de Lactobacillus (RR 1.74; IC 95% de 1.22 a 2.48), Bifidobacterium
(RR 1.76; IC 95% de 1.01 a 3.07) y Bacillus (en un solo ensayo) fueron los más
efectivos sobre la variable primaria, y Lactobacillus fue eficaz para el dolor abdo-
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minal.20 En cuanto a los dos metaanálisis que revisaron los ensayos de probióti-
cos en el SII--E, en 17 ECA con 1 469 pacientes Wen y col. mostraron que los
probióticos incrementaron la frecuencia de las evacuaciones en 1.29 a la semana
(IC 95% de 0.69 a 1.89; p < 0.0001), y mejoraron su consistencia (DME 0.55; IC
95% de 0.27 a 0.82; p = 0.0001). En comparación con el placebo, los probióticos
acortaron el tránsito intestinal 12.36 h (--20.74, --3.98 h; p = 0.004) y no se repor-
taron efectos adversos serios.17 Shang y col. hicieron una revisión de cinco bases
de datos e identificaron 10 ECA con 757 pacientes, y encontraron un riesgo de
sesgo sólo en tres estudios. El metaanálisis mostró que los probióticos mejoraron
la consistencia de las evacuaciones vs. el placebo (desviación media [DM] 0.72;
IC 95% de 0.18 a 1.26 [estudios de baja calidad según GRADE]), incrementaron
el número de Bifidobacterium (DM 1.75; 1.51, 2.00) y de Lactobacillus (DM
1.69; 1.48, 1.89), ambos con baja calidad, y no encontraron diferencias en cuanto
al dolor abdominal, la distensión abdominal subjetiva, la calidad de vida o la inci-
dencia de efectos secundarios.18

El único metaanálisis que revisó los ensayos comparativos con otros trata-
mientos farmacológicos en el SII fue el de van der Geest y col., que identificó 32
ECA publicados de 2015 a 2021. Determinaron que tanto los probióticos como
las intervenciones farmacológicas disminuyen la persistencia de los síntomas del
SII (RR 0.60; IC 95% de 0.51 a 0.92 vs. RR 0.87; IC 95% de 0.81 a 0.92; respecti-
vamente) y el dolor abdominal (DME --0.35; --0.56, --0.14; vs. --0.10; --0.20, 0.00,
respectivamente). Sin embargo, la determinación de la eficacia general de los
tipos de intervención es compleja y los resultados deben ser interpretados con
cautela, debido a la gran diversidad de probióticos y tipos de medicamentos, las
dosis utilizadas y los subtipos de SII. Por ello recomendaron estudios a mayor
escala, controlados, aleatorizados, doble ciego, enfocados en los subtipos especí-
ficos de SII, con cepas específicas de probióticos y modalidades terapéuticas
también específicas.21

En los pacientes con SII se ha reportado una mejoría de las comorbilidades psi-
cológicas y de la calidad de vida con el uso de probióticos. Sin embargo, se desco-
noce si estos beneficios corresponden a un efecto directo o indirecto de los pro-
bióticos. Por lo anterior, Le Morvan de Sequeira y col. llevaron a cabo una
revisión y un metaanálisis de 11 ECA que analizaron estos efectos con los probió-
ticos. La calidad de vida mejoró de manera similar con los probióticos vs. el pla-
cebo, pero los probióticos fueron ligeramente mejores (DM de la calidad de vida
--0.36; 0.07, 0.64; p = 0.01), y no hubo diferencias en cuanto a la ansiedad o la
depresión. Sin embargo, los probióticos estudiados no fueron desarrollados espe-
cíficamente para tener un impacto en la psique o el cerebro. No obstante, queda
por demostrar si los pacientes con SII se pueden beneficiar de los probióticos de
segunda generación desarrollados para modular dichos efectos a nivel central, es
decir, de los psicobióticos.19 La mayoría de estos metaanálisis comparan los pro-
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bióticos con base en el género (bacteriano o fúngico), pocos analizan las diferen-
cias por especies4 y ninguno se centra en la cepa específica, lo cual limita la com-
prensión de la utilidad de los probióticos disponibles en el mercado. El cuadro
19--1 describe los resultados clínicos de algunos ensayos de probióticos utiliza-
dos comúnmente en la clínica para el síndrome de intestino irritable.22--33

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DE LOS
PREBIÓTICOS Y LOS PROBIÓTICOS EN
EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Los prebióticos y los probióticos tienen múltiples mecanismos por los cuales
pueden beneficiar a los pacientes con SII, y se pueden clasificar en los efectos
sobre el dominio gastroenterológico, incluyendo la modulación de la microbiota,
la barrera intestinal, la hipersensibilidad visceral, la regulación de la motilidad
intestinal, el efecto inmunitario en la mucosa intestinal y la periferia, y la modula-
ción del eje microbiota--intestino--cerebro.34 Es difícil separar los probióticos que
han sido utilizados en el SII con base en sus mecanismos de acción, ya que en
general cada uno de ellos presenta más de un efecto, pero en las siguientes seccio-
nes se tratará de describir los efectos de algunos prebióticos y probióticos de
acuerdo con los dominios anteriores.

EFECTO EN EL DOMINIO GASTROENTEROLÓGICO

La inulina es un prebiótico que parece regular la peristalsis y el tránsito colónico,
la consistencia y la frecuencia de las evacuaciones, debido a un cambio en la com-
posición de la microbiota intestinal.35 Específicamente incrementa la abundancia
relativa deBifidobacterium spp. y de Anaerostipes spp., y disminuye la población
de Bilophila; este último se correlaciona con el cambio en la consistencia de las
evacuaciones, por lo que su beneficio parece obvio en los pacientes con SII--E.8

Sin embargo, la tolerancia puede estar disminuida por los efectos secundarios re-
lacionados con la presencia de gases. De hecho, la inulina incrementa significati-
vamente la producción de gas colónico con una mayor producción de hidrógeno
en la prueba de aliento, así como la fermentación in vitro. Los dos primeros se
redujeron con la coadministración de psyllium, pero no con la fermentación.36

En cuanto a los probióticos, como Lactobacillus reuteri DSM 17938 y Limosi-
lactobacillus reuteri, se ha mostrado beneficio en la modulación de la microbiota,
la capacidad para eliminar las infecciones y atenuar la inflamación a nivel coló-
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Cuadro 19--1. Efectos clínicos de algunos probióticos y sinbióticos
comúnmente utilizados en el tratamiento del síndrome

de intestino irritable

Autores,
año

Probiótico Tipo de estu-
dio/subtipo

de SII

Resultados clínicos

Thijssen
A. Y. y
col.,23

2016

Lactobacillus ca-
sei Shirota

ECA vs. place-
bo/SII--D, SII--
E, SII--A, SII--
NC

Luego de ocho semanas no se logró 30% de
mejoría determinada a priori en el Índice
compuesto de síntomas. A las 16 semanas
de seguimiento se alcanzó 30% de mejoría
con el probiótico, pero no con el placebo,
aunque sin diferencia entre los grupos (me-
dia DE: 34 7%; 13 8%; p = 0.06)

Babar A.
N. y
col.,24

2022

Lactiplantibacillus
plantarum 299v

ECA vs. place-
bo/no se espe-
cificó el subti-
po de SII

60 (50%) sujetos fueron aleatorizados a ca-
da grupo, sólo 55 (91.7%) completaron el
tratamiento activo y 53 (88.3%) el placebo.
No se encontraron diferencias significativas
entre Lactiplantibacillus plantarum 299v y
placebo en la mejoría del dolor abdominal, la
distensión subjetiva o el vaciamiento rectal
entre los grupos

Preston K.
y col.,25

2018

Lactobacillus aci-
dophilus CL1285,
Lactobacillus ca-
sei LBC80R, Lac-
tobacillus rham-
nosus CLR2

ECA vs. place-
bo/SII--D, SII--
E

Se demostró una superioridad del probiótico
sobre el placebo (mejoría > 30%), excepto
en cuanto a la intensidad del dolor abdomi-
nal, especialmente en las mujeres con SII--
D. La consistencia de las evacuaciones me-
joró tanto en el SII--D como en el SII--E. Los
efectos secundarios fueron menores; se pre-
sentaron sólo cólicos en un grupo pequeño
de pacientes

Lewis E.
D. y
col.,26

2020

Lactobacillus pa-
racasei HA--196 y
Bifidobacterium
longum R0175

ECA vs. place-
bo/SII--D, SII--
E, SII--M

Las CSBM y las SBM incrementaron signifi-
cativamente en los pacientes con SII--E con
Lactobacillus paracasei a las ocho semanas
y disminuyeron en el SII--D. Ambos probióti-
cos mejoraron la calidad de vida y el bienes-
tar emocional, en comparación con las basa-
les

Martoni C.
J. y col.,27

2020

Lactobacillus aci-
dophilus DDS--1
y Bifidobacterium
lactis UABla--12

ECA La vs. Bl
vs. placebo/no
se especificó
el subtipo de
SII

La gravedad del dolor abdominal disminuyó
con ambos probióticos vs. placebo (DDS--1:
--2.59 2.07; p = 0.001; UABla--12: --1.56
 1.83; p = 0.001) y en el porcentaje de res-
pondedores (DDS--1: 52.3%; p < 0.001);
(UABla--12: 28.2%, p = 0.031). Disminución
de la gravedad según el IBS--SSS con los
probióticos (DDS--1: --133.4 95.19; p <
0.001) y (UABla: --104.5 96.08; p <
0.001), incluyendo las subescalas de dolor
abdominal, el hábito intestinal y la calidad de
vida, además de la normalización de la con-
sistencia de las evacuaciones



Prebióticos y probióticos en el síndrome de intestino irritable 187
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

Cuadro 19--1 (continuación). Efectos clínicos de algunos probióticos
y sinbióticos comúnmente utilizados en el tratamiento del síndrome

de intestino irritable

Autores,
año

Probiótico Tipo de estu-
dio/subtipo

de SII

Resultados clínicos

Yuan F y
col.,28

2017

Bifidobacterium in-
fantis 35624

Metaanálisis
de estudios
con el probióti-
co único y en
combinacio-
nes/SII--D, SII--
E y SII--M en
todos los estu-
dios, excepto
en uno que no
especificó

Bifidobacterium infantis como probiótico
único no produjo mejoría del dolor abdomi-
nal/distensión subjetiva o satisfacción con
las evacuaciones. Los pacientes que reci-
bieron combinaciones de probióticos que
contenían Bifidobacterium infantis sí repor-
taron una disminución significativa del dolor
abdominal (DME 0.22; IC 95% de 0.03 a
0.41) y una distensión subjetiva/visible
(DME 0.30; de 0.04 a 0.56). Cuando se
combinaron los seis estudios disponibles la
efectividad sobre la distensión subjetiva/vi-
sible se mantuvo de manera significativa
(DME 0.21; de 0.07 a 0.35)

Valdovi-
nos D. M.
A. y
col.,29

2021

Bifidobacterium lon-
gum W11 + FOS

Estudio abierto
de un solo bra-
zo/SII (79%) y
EC (21%). No
se hizo dife-
renciación se-
gún el subtipo
de SII

Incremento de las evacuaciones semana-
les de 3.8 3.3 a 5.9 3.0 en la sema-
na 8 (p < 0.00001). También mejoró signi-
ficativamente la consistencia de las heces
según la escala de Bristol y la sensación
global de bienestar. Disminuyeron signifi-
cativamente el esfuerzo al defecar, la dis-
tensión abdominal subjetiva, la frecuencia
de dolor abdominal y la sensación de ma-
lestar abdominal

Bonfrate
L. y col.,37

2020

Bifidobacterium lon-
gum BB536 y Lac-
tobacillus rhamno-
sus HN001

ECA vs. place-
bo/SII--D y SII--
E

El decremento porcentual del dolor abdomi-
nal de referencia (--48.8 vs. --3.5%), infla-
mación de referencia (--36.35 vs. +7.35%) y
gravedad de la enfermedad de referencia
(--30.1 vs. --0.4%) fue significativamente
mayor (P < 0.0001) con LBB que con place-
bo, respectivamente. En los pacientes con
IBS--D, la mejoría del puntaje de Bristol con
respecto de la referencia fue más consis-
tente con LBB (de 6 0.4 a 4.3 1.1; P <
0.00001) que con placebo (de 6.2 0.7 a
5.3  1.1; P =.04). En los pacientes con
IBS--C el puntaje de Bristol tendió a mejorar
con respecto de la referencia después de
LBB (2.6 1.1 vs. 3.2 0.5; P =.06)

Connell
M. y
col.,22

2018

VSL#3: 3 Bifidobac-
terium (breve, lon-
gum, infantis), 4 Lac-
tiplantibacillus (acido-
philus, plantarum, ca-

Revisión siste-
mática de 5
ECA/SII--D,
SII--E, SII--M
en todos ex-

No se encontraron diferencias entre el
VSL#3 y el placebo en el dolor abdominal,
la distensión subjetiva, la proporción de
evacuaciones de consistencia normal o
calidad de vida de acuerdo con el IBS--
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Cuadro 19--1 (continuación). Efectos clínicos de algunos probióticos
y sinbióticos comúnmente utilizados en el tratamiento del síndrome

de intestino irritable

Autores,
año

Probiótico Tipo de estudio/
subtipo de SII

Resultados clínicos

sei, delbrueckii
subesp. bulgari-
cus), 1 Streptococ-
cus (salivarius
subesp. thermo-
philus)

cepto 2, que sólo
incluyeron SII--D

QOL. El VSL#3 se asoció a una satisfac-
ción apenas limítrofe en la mejoría global
de síntomas (RR 1.39; IC 95% de 0.99,
1.98)

Spiller R.
y col.,31

2016

Saccharomyces
cerevisiae CNCM
I--3856

ECA vs. placebo/
SII--D, SII--E,
SII--M

No se encontró el beneficio general de
Saccharomyces cerevisiae I--3856 en los
síntomas del SII o en el bienestar general.
El análisis de subgrupos planeado a priori
mostró efectos significativos Saccharomy-
ces cerevisiae I--3856 vs. placebo en los
pacientes con SII--E, específicamente una
mejoría significativa de los síntomas gas-
trointestinales, el dolor abdominal/males-
tar y la distensión subjetiva

Gayathri
R. y
col.,32

2020

Saccharomyces
cerevisiae CNCM
I--3856

ECA vs. placebo/
SII--D, SII--E,
SII--M

Reducción significativa del dolor abdomi-
nal con Saccharomyces cerevisiae CNCM
I--3856 vs. placebo, también observado en
los subtipos de SII. En SII--D se observó
mejoría de la consistencia de las evacua-
ciones al final del periodo de tratamiento
con Saccharomyces cerevisiae vs. place-
bo (p < 0.001), pero también en SII--E y
SII--M. No se encontraron efectos secun-
darios graves en ninguno de los grupos

Choi C. y
col.,33

2011

Saccharomyces
boulardii CNCM
I--745

ECA vs. placebo/
SII--D, SII--E

La mejoría global en el IBS--QOL fue su-
perior en el grupo de Saccharomyces bou-
lardii CNCM I--745 vs. placebo (15.4 vs.
7.0%; p < 0.05). Sin embargo, no hubo
cambios en la consistencia o la frecuencia
de las evacuaciones en los grupos

Se demuestra la debilidad de los datos de efectividad de los diversos probióticos utilizados en la
clínica para el manejo del síndrome de intestino irritable (SII). Hay diversidad de variables de des-
enlace, y además los ensayos no se han enfocado en un subtipo específico de SII. ECA: estudio
controlado aleatorizado; BI: intervención breve; IC: intervalo de confianza; SII--D: SII con diarrea;
SII--E: SII con estreñimiento; SII--A: SII alternante; SII--NC: SII no clasificable; SII--M: SII--mixto;
DE: desviación estándar; LBB: Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus; CSBM: evacuaciones
espontáneas completas; SBM: evacuaciones espontáneas; IBS--SSS: escala de gravedad de sín-
tomas del SII; DME: desviación media estandarizada; FOS: fructooligosacáridos; EC: estreñi-
miento crónico; IBS--QOL: instrumento de calidad de vida específico para SII; RR: riesgo relativo.
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nico.37 Por su parte, en un reciente análisis de los resultados del ensayo LAPIBSS
con dos cepas de Lactobacillus acidophilus en 80 pacientes con SII, de acuerdo
con el consenso de Roma III, con el objeto de mejorar los ensayos clínicos futu-
ros, no se pudo demostrar una mejoría significativa en la variable primaria de
dolor abdominal. Sin embargo, se encontró una mejoría significativa de los flatos
a las cuatro y ocho semanas, así como del índice compuesto de síntomas.38 Se
consideró que el efecto sobre la flatulencia podía ser resultado de las propiedades
homofermentativas específicas de estas especies de Lactobacillus acidophilus.38

EFECTO INMUNITARIO EN LA MUCOSA INTESTINAL

Lactiplantibacillus plantarum 299v es uno de los probióticos más utilizados a
nivel global. Su mecanismo de acción parece estar mediado por exclusión com-
petitiva al unirse a sitios de fijación, producción de ácidos grasos de cadena corta
que disminuyen el pH del medio intestinal y producción de mucina y bacterioci-
nas. Además, mejora la función de la barrera intestinal al disminuir la permeabili-
dad, por lo que la translocación bacteriana tiene un efecto inmunorregulador y
antiinflamatorio en los modelos animales.39 Saccharomyces boulardii CNCM
I--745, una levadura utilizada en el SII, disminuye la adhesión y elimina los mi-
croorganismos patógenos y sus toxinas, y produce escisión extracelular de los
factores de virulencia de patógenos y los efectos tróficos y antiinflamatorios en
la mucosa intestinal.40

EFECTO EN EL EJE MICROBIOTA--INTESTINO--CEREBRO

A nivel del sistema nervioso entérico, entre las neuronas que componen el circui-
to neuronal intestinal, se encuentran las neuronas AH, que tienen la capacidad de
generar una hiperpolarización luego de la activación de sus potenciales de acción,
y parecen mediar las señales de las bacterias intestinales al sistema nervioso enté-
rico. Bifidobacterium longum ha demostrado un efecto inhibidor sobre la excita-
bilidad de estas neuronas,41 pero Bacteroides fragilis y su exopolisacárido capsu-
lar aislado (polisacárido A) las puede activar.42 Por otra parte, se sabe que los
cambios en la microbiota intestinal pueden alterar los mecanismos de señaliza-
ción, las conductas emocionales y los reflejos visceronociceptivos en los roedo-
res. Así pues, en las mujeres sanas se demostró que una leche fermentada con
Bifidobacterium animalis/lactis, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bul-
garicus y Lactococcus lactis/lactis por cuatro semanas redujo la respuesta de la
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red funcional afectiva, viscerosensorial y somatosensorial del cerebro por reso-
nancia magnética funcional en respuesta a los probióticos pero no a la leche no
fermentada.43 Más adelante Pinto Sánchez y col., del grupo de McMaster en
Canadá, llevaron a cabo un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo en 44 pacientes con SII--D o SII--M de según los Criterios de Roma III, con
Bifidobacterium longum NCC3001 o placebo durante seis semanas con evalua-
ción de la ansiedad, la depresión, la microbiota fecal y los metabolitos y neuro-
transmisores urinarios. Bifidobacterium longum mostró una mayor reducción de
los niveles de depresión a las 6, 14 o 22 semanas que el placebo, pero sin efectos
sobre la ansiedad o los síntomas del SII, aunque con mejoría en la calidad de vida.
Además, la resonancia magnética funcional mostró disminución de la respuesta
a los estímulos emocionales negativos en múltiples áreas del cerebro, incluyendo
la amígdala y las regiones frontolímbicas que se relacionan con la percepción
afectiva de los estímulos viscerales. Esta mejoría se correlacionó con una mejoría
de la calificación de la escala de ansiedad y depresión hospitalaria, no así el pla-
cebo. No hubo diferencias en los perfiles microbianos fecales, los marcadores
séricos de inflamación, los niveles de neurotrofina o los neurotransmisores, pero
Bifidobacterium longum redujo los niveles de metilaminas y metabolitos de ami-
noácidos aromáticos.44 Esto confirma el efecto de los probióticos en el eje micro-
biota--intestino--cerebro en el SII.

EFECTOS MÚLTIPLES

Clostridioides butyricum es un sinbionte humano productor de butirato que ha
sido utilizado durante décadas como probiótico. El mecanismo que puede produ-
cir sus beneficios para la salud se basa en la señalización a nivel molecular del
butirato en la barrera epitelial y en el sistema inmunitario digestivo.45 Saccharo-
myces cerevisiae CNCM I--3856 es una cepa que proviene de la levadura para pa-
nadería. Secreta múltiples enzimas sacrolíticas que asisten a la microbiota intesti-
nal en la generación de ácidos grasos de cadena corta y alcoholes con propiedades
procinéticas conocidas en el intestino delgado.46

También ejerce efectos analgésicos por la activación local del receptor activa-
do por el proliferador de peroxisomas alfa. Esta propiedad analgésica es depen-
diente de la dosis y tiene un máximo efecto con 1010 unidades formadoras de co-
lonias/día, además de que reduce la inflamación intestinal al disminuir la
sobrevida de Escherichia coli en el yeyuno por competencia de nutrientes, al pro-
ducir sustancias inhibidoras de patógenos, como proteasas y etanol, e inhibir los
mediadores proinflamatorios, como interleucinas 6 y 8, óxido nítrico y factor de
necrosis tumoral alfa.32
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RECOMENDACIONES ACERCA DE LOS PROBIÓTICOS
DE LAS GUÍAS DE MANEJO DEL SÍNDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

En la publicación de los Criterios de Roma IV de 2016 el capítulo de Diseño de
ensayos de tratamientos en trastornos funcionales gastrointestinales mencionó
que existe un creciente interés en el uso de probióticos y prebióticos para estos
trastornos, pero la interpretación de los ensayos clínicos se veía limitada por dise-
ños subóptimos en los estudios, bajo tamaño de la muestra y la gran variedad de
cepas y formulaciones de probióticos que han sido utilizados. Se recomendó que
el requerimiento mínimo para los ensayos con probióticos era demostrar que el
microorganismo estudiado estuviese presente en las heces o en el lumen intesti-
nal, al menos en una muestra representativa de los sujetos del estudio. Incluso si
se registran como medicamentos, suplementos alimenticios o alimentos funcio-
nales debían mantener los mismos criterios rigurosos en cuanto a diseño y varia-
bles de desenlace que los ensayos clásicos de eficacia farmacológica.47 El Con-
senso Mexicano acerca del SII publicado en 2016 declaró que “algunos
probióticos o sus combinaciones han mostrado eficacia en el tratamiento del SII,
tanto en la mejoría de los síntomas globales como en el alivio del dolor abdominal
y la distensión. Sin embargo, se desconoce cuáles especies o cepas son las efecti-
vas” (nivel de la evidencia y fuerza de la recomendación GRADE: B2 débil a
favor de la intervención).48 El mismo consenso señaló que no hay suficiente evi-
dencia para recomendar el uso de prebióticos y sinbióticos en el SII.48 Un año des-
pués se publicó el Consenso Mexicano sobre Probióticos, que declaró que “los
efectos benéficos demostrados de los probióticos son sólo aplicables a la cepa y
a la condición clínica específica evaluada en los ECA y las revisiones sistemáti-
cas, y no se puede extrapolar a otras cepas de la misma especie o a diferentes
situaciones clínicas”.49 Respecto al manejo del SII indicó que “de acuerdo con
el nivel de evidencia alto a moderado observado y tomando en cuenta los benefi-
cios y los riesgos, se recomienda el uso de probióticos para el manejo global de
los síntomas del SII en la población adulta”.49 Sin embargo, el nivel de evidencia
“de moderado a alto” es una sobrevaloración de las evidencias publicadas en los
metaanálisis en este momento. Por su parte, las recién publicadas guías del Ame-
rican College of Gastroenterology para el manejo del SII se pronunciaron en con-
tra del uso de probióticos para el manejo de los síntomas globales del SII, con una
recomendación condicional y muy baja calidad de la evidencia. En su explicación
se refirieron a la gran variedad de probióticos existentes, y se reportaron las diver-
sas ventajas de unos sobre otros y el hecho de que los estudios incluyeron probió-
ticos únicos o combinados; casi de manera universal, los ensayos fueron muy pe-
queños y no siguieron los estándares de variables de desenlace recomendados por
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la Food and Drug Administration para la aprobación de estudios farmacológicos
en el SII.50 Las más recientes guías de la American Association of Gastroenterol-
ogy para el manejo del SII--E y el SII--D no hacen ninguna recomendación del uso
de probióticos; mencionan que las guías recientes acerca de los probióticos de ese
mismo organismo concluyen que hay muchas lagunas relacionadas con estos
agentes en el SII, por lo que se requieren ensayos más grandes y de alta cali-
dad.51,52

RESUMEN Y DIRECTRICES FUTURAS

Si bien los probióticos como grupo terapéutico han demostrado en los diversos
metaanálisis superioridad sobre el placebo en el SII, las evidencias son débiles.
Los resultados son específicos de la cepa y específicos de los síntomas, es decir,
no todos los probióticos son similares, y los resultados de un ensayo no pueden
ser extrapolados a otros probióticos. Se requieren estudios mejor diseñados, con
poder estadístico y adecuadas variables de desenlace, y con la inclusión de grupos
de pacientes bien estandarizados incluso en el subtipo del SII.53 Los ensayos clí-
nicos futuros deben indicar qué probiótico debe ser utilizado para cada situación
clínica particular. Además, deben tener control de calidad, de modo que el pro-
biótico disponible comercialmente tenga las mismas características biológicas
del producto utilizado en el ensayo clínico que fundamenta su uso.54 Finalmente,
las guías clínicas de tratamiento deben indicar las cepas específicas, los síntomas
y las condiciones en las cuales son efectivos, así como la duración correcta de los
tratamientos.53 Mientras tanto, su uso en la clínica debe ser cauteloso y quizá
como tratamiento coadyuvante de otras terapias aprobadas para el SII.32
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20
Prebióticos y probióticos en

el estreñimiento crónico
Enrique Coss Adame

INTRODUCCIÓN

El estreñimiento crónico idiopático (ECI) es una enfermedad con una elevada
prevalencia en la población general, la cual se ha calculado entre 2 y 27%.1 El ECI
puede ser subdividido en tres grupos:

1. Tránsito colónico normal.
2. Tránsito colónico lento.
3. Disinergia defecatoria.

En los pacientes con ECI el manejo se encamina a aliviar los síntomas. Las fibras
son el tratamiento inicial de este problema, debido a su efecto formador de bolo
y efecto prebiótico. Por su parte, los probióticos han sido investigados en el ECI.
El presente capítulo revisa la evidencia relacionada con el uso de probióticos y
prebióticos para el tratamiento del ECI.

LA MICROBIOTA EN EL ESTREÑIMIENTO

Se ha reconocido que la microbiota fecal y de la mucosa colónica en sujetos con
estreñimiento difiere de la de los controles sanos basados en técnicas convencio-
nales y en secuenciaciones avanzadas.2 Se ha encontrado una disminución de
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Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides spp., y un incremento de especies
patógenas, como Pseudomonas aeruginosa y Campylobacter jejuni.3 Mediante
la subunidad 16S de RNA ribosomal se ha observado un decremento de la abun-
dancia de Prevotella y un incremento de la representación de diferentes géneros
de Firmicutes en los pacientes con estreñimiento.4

Recientemente se determinó que la microbiota en pacientes con ECI es en
mayor prevalencia productora de metano, determinado en las pruebas de aire es-
pirado.5 Los metanógenos más importantes son del orden de las arqueas y Metha-
nobrevibacter smithii es el más importante, seguido de Methanosphaera stadt-
maniae.6 Se han hecho estudios para disminuir la producción de metano con
tratamientos con antibióticos7 y con estatinas,8 los cuales han mostrado una mejo-
ría del estreñimiento.

La manipulación de esta microbiota metanogénica requiere más estudios que
confirmen la efectividad, el tipo y la duración del tratamiento en estos pacientes.

EFECTO DE LA FIBRA

La ingesta baja de fibra en los pacientes con estreñimiento es un denominador
común, por lo que se recomienda aumentar la ingesta a un mínimo de 25 a 30 g
por día.9

Las fibras dietéticas son sustancias de origen vegetal, hidratos de carbono o
derivados de éste y la lignina que no son digeribles por las enzimas del tubo diges-
tivo, ya que algunas pueden ser hidrolizadas y otras fermentadas por los microor-
ganismos que residen en el colon.10 La fibra aumenta el bolo (por su efecto osmó-
tico), y al distender el intestino se genera un incremento de la peristalsis. Dicho
incremento del bolo es resultado de la retención de líquido entre la fibra y el incre-
mento de la densidad bacteriana debido a la fermentación.11 Existen diferentes
tipos de fibra que se han implementado para el tratamiento del ECI; algunos estu-
dios con diseño de no inferioridad han demostrado que al menos son comparables
en cuanto a efectividad.12 En general, las fibras de cereales son las más efectivas
para elevar el peso de las heces.13

Un potencial efecto adverso es la presencia de síntomas como flatulencias, dis-
tensión abdominal y dolor abdominal, debido a la fermentabilidad de la fibra, so-
bre todo tras el consumo de fibra a base de fructooligosacáridos (FOS) y galacto-
oligosacáridos (GOS), ya que pueden causar síntomas con dosis tan bajas como
10 g.14 Sin embargo, son los FOS y los GOS los responsables de la mayoría del
efecto prebiótico de las fibras y del efecto benéfico atribuido entre ellos —el efec-
to osmótico—, pero también la producción de ácidos grasos de cadena corta (p.
ej., butirato) y la estimulación del crecimiento de bifidobacterias.
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INDUCCIÓN DE ESTREÑIMIENTO POR PARTE
DE LA MICROBIOTA (MECANISMOS)

Papel de la 5--hidroxitriptamina

Se han propuesto varios mecanismos a través de los cuales la microbiota induce
estreñimiento. En modelos animales se ha encontrado un efecto sobre la 5--hidro-
xitriptamina (5--HT), estimulando las células enterocromafines cuanto mayor es
la producción de 5--HT15 predominantemente por especies de esporas. Se ha pro-
puesto que en algunas circunstancias la microbiota incrementa el transportador
de serotonina, removiendo la cantidad de 5--HT, favoreciendo una menor estimu-
lación y el resultante estreñimiento.16 Además, se ha propuesto que la microbiota
puede estimular la síntesis de triptófano y conllevar a una reducción de la produc-
ción de 5--HT, con el consecuente estreñimiento.17

Papel de los ácidos grasos de cadena corta

Se han encontrado niveles más altos de ácidos grasos de cadena corta (AGCC)
en los sujetos con ECI, sobre todo acetato, el cual se describe hasta 2.2 veces más
elevado en el ECI, en comparación con las personas control sanas.18 Por su parte,
se ha propuesto que estos AGCC estimulan la reabsorción de electrólitos y el con-
secuente acarreo de agua, en especial el butirato;19 sin embargo, se desconoce el
mecanismo exacto, por lo que esto se puede generar, sea por acción directa o por
ejercer efecto sobre los receptores de AGCC.

Efecto de los ácidos biliares

Los estudios han demostrado que los ácidos biliares promueven la secreción de
agua y electrólitos por estimulación directa de los colonocitos20 y que la micro-
biota puede conllevar a un cambio de las características de la composición de áci-
dos biliares predominantemente tras la desconjugación de los mismos.21 La sul-
fatación de los ácidos biliares es otra posibilidad de inducción de estreñimiento,
ya que este proceso disminuye el efecto promotor de transporte de fluidos media-
do por los ácidos biliares.22 Resulta interesante que medicamentos como el elobi-
xibat reducen la reabsorción de ácidos biliares que pasan en mayor cantidad al
colon e incrementan la frecuencia de las evacuaciones. Los mecanismos vincula-
dos al papel de la microbiota en la presencia de ECI son interesantes y aún no han
sido dilucidados.
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Función del metano

Se propone que este gas ocasiona retraso del tránsito colónico, ya que existe evi-
dencia de que actúa como un falso neurotransmisor, lo que a su vez condiciona
una propagación reducida de la peristalsis intestinal. Se ha descrito la asociación
a una mayor gravedad de los síntomas y más bajos niveles de serotonina pospran-
diales en suero en el grupo de pacientes con síndrome de intestino irritable con
variedad de estreñimiento que produce metano, en comparación con el grupo es-
trictamente productor de hidrógeno. También las mayores concentraciones de
este gas se han asociado a enfermedades metabólicas y el metanógeno más domi-
nante en el intestino, que es responsable de más de 90% de la producción de
metano (Methanobrevibacter smithii), que es resistente a muchos antibióticos.23

El papel del metano en la inducción de ECI requiere más estudios para confirmar
dichos efectos.

EFECTO DE LOS PREBIÓTICOS Y LOS PROBIÓTICOS
EN EL ESTREÑIMIENTO CRÓNICO IDIOPÁTICO

Prebióticos

Los prebióticos fueron definidos por Gibson y Roberfroid como ingredientes ali-
menticios no digeribles, fermentables y de bajo peso molecular que benefician
al hospedero por estimulación selectiva del crecimiento y actividad de una espe-
cie de bacterias o un número limitado de ellas en el colon, proporcionando modi-
ficaciones físicas y bacteriológicas en la mucosa intestinal. En comparación, los
probióticos son microorganismos vivos que se introducen de manera exógena ha-
cia el lumen intestinal; los prebióticos estimulan el crecimiento preferencial de
un número limitado de bacterias, en especial, aunque no exclusivamente, de Lac-
tobacillus y Bifidobacterium. Este efecto en el crecimiento de bacterias benéficas
depende de la concentración inicial de las especies probióticas nativas y del pH
intraluminal.24,25

En una revisión sistemática26 seis estudios evaluaron los efectos de la fibra vs.
el placebo en el manejo del estreñimiento crónico; cuatro de ellos utilizaron fibra
soluble y dos fibra insoluble. Los resultados indicaron que la fibra soluble (FOS)
vs. el placebo mejoró los síntomas globales, el dolor durante la defecación, la
consistencia de las heces y el número de evacuaciones por semana.

En otro estudio se observaron las propiedades y la actividad potencial prebióti-
ca de los fructanos de agave (inulina, FOS) con cinco prebióticos comercialmen-
te disponibles (Synergy, FOS--Raftilose, Predilife, ActilightR y celulosa). El re-
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sultado obtenido fue un incremento significativo de bifidobacterias y lactobaci-
los (p < 0.05) en los sustratos de fructanos, en comparación con la celulosa.24

En otro estudio cruzado en tres periodos a 29 sujetos sanos se les administraron
5 y 7.5 g de inulina de agave durante 21 días con siete días de lavado entre los
periodos; los sujetos registraron su ingestión dietética diaria y colectaron mues-
tras fecales de los sujetos. Las heces fueron sometidas a análisis de fermentación
y secuenciación mediante 16s Illumina. En los resultados se encontró que los su-
jetos que consumieron 7.5 g de inulina de agave no reportaron efectos adversos
y los sujetos que tomaron 5 y 7.5 g de inulina de agave aumentaron significativa-
mente el número de bifidobacterias fecales (basal 1.7 vs. final 4.9; p < 0.01), en
comparación con los controles que no consumieron inulina de agave.27

Un metaanálisis reveló que los GOS mejoraron el transito intestinal, pero no
los FOS.28 La mejoría también se evaluó en términos de consistencia de las heces
mediante la escala de Bristol y la generación de flatulencias, pero no evaluaron
la composición de la microbiota como resultado final.

Un problema para demostrar el efecto en la microbiota es que los estudios rea-
lizados con los prebióticos han utilizado una combinación de prebióticos con pro-
bióticos, lo cual hace difícil disecar el efecto per se que tiene esta intervención
por separado. Esta información es faltante en cuanto a los estudios realizados con
GOS y FOS, y se requieren más estudios para asociar el incremento de ciertas
especies a la mejoría del estreñimiento.

Efecto de los probióticos

Hay mayor información respecto a la administración de los probióticos en los pa-
cientes con ECI.

Varios ensayos clínicos han evaluado el papel de los probióticos en el síndro-
me de intestino irritable, pero pocos han valorado el papel en el ECI.

La administración de probióticos vía oral está asociada a cambios en la compo-
sición de la microbiota en los controles sanos, pero no en los pacientes con estre-
ñimiento crónico funcional a pesar de la mejoría de algunos síntomas de estreñi-
miento.

Un estudio realizado en 30 pacientes con estreñimiento funcional e igual nú-
mero de sujetos controles mostraron que la administración del probiótico VSL#3
durante dos semanas puede cambiar la composición de la microbiota fecal en los
controles sanos pero no en pacientes con estreñimiento funcional. En este estudio
de sujetos coreanos se realizó la determinación de la microbiota en las heces, uti-
lizando primers específicos para la secuenciación de filos bien diferenciados
(Bacteroides spp., Clostridioides spp., Escherichia coli, Bifidobacterium spp. y
Lactobacillus spp.), y se demostró que la administración de una combinación de
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probióticos VSL#3 (que contiene 450 billones de bacterias liofilizadas: Bifido-
bacterium (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantisy Bifidobacterium
breve) durante dos semanas, Lactobacillus (Lactobacillus acidophilus, Lactoba-
cillus casei, Lactobacillus bulgaricus y Lactobacillus plantarum) y Streptococ-
cus thermophilus puede cambiar la microbiota fecal en los sujetos control sanos,
pero no en los sujetos con estreñimiento funcional a pesar de una mejoría de los
síntomas globales del ECI (incremento del número de evacuaciones completas
espontáneas).29

Un metaanálisis que resume tres estudios del ECI mostró resultados contro-
versiales. Se administró Lactobacillus casei Shirota (un estudio), Bifidobacte-
rium lactis, Streptococcus thermophilus y Lactobacillus bulgaricus (un estudio)
y Lactobacillus casei YIT 9029 FERM (un estudio). Se observó mejoría del nú-
mero de evacuaciones en dos estudios, y sólo dos evaluaron su seguridad, sin en-
contrar efectos adversos significativos.30 En este mismo metaanálisis se evalua-
ron los sinbióticos (combinación de prebiótico más probiótico) y se analizaron
dos ensayos clínicos que muestran que las mezclas de probióticos (en ambos estu-
dios) asociados a FOS mejoraron el número de evacuaciones, aunque debido al
número de estudios y participantes no se pudo llegar a mejores conclusiones.

Otro metaanálisis del mismo año de publicación incluyó 14 estudios, y conclu-
yó que los probióticos en el ECI mejoran el tránsito intestinal y la frecuencia y
la consistencia de las evacuaciones, en especial utilizando Bifidobacterium lac-
tis. Sin embargo, encontraron mucha heterogeneidad en los estudios, y estos re-
sultados deben ser interpretados con precaución.31

En un metaanálisis en el que se evaluaron 11 ensayos clínicos con un total de
464 sujetos se concluyó que la presencia de estreñimiento y la edad avanzada eran
los principales predictores de tránsito intestinal disminuido en los sujetos que
consumieron diferentes cepas de probióticos durante un periodo de 4 a 12 sema-
nas, siendo el estreñimiento el principal factor de predicción de un tránsito lento
disminuido después del uso de probióticos. Estos hallazgos pudieran sugerir que
estas cepas de probióticos deben ser evitadas en los sujetos de edad avanzada.32

Una revisión sistemática incluyó a 377 sujetos adultos (194 en el grupo experi-
mental y 183 en el grupo control), y encontró que las cepas que sugieren un efecto
favorable en la frecuencia de la evacuación y la consistencia de las heces del ECI
son Bifidobacterium lactis DN--173 010, Lactobacillus casei Shirota y Escheri-
chia coli Nissle 1917. En general el tratamiento con estas cepas parece ser seguro
y bien tolerado.

En un estudio más reciente se utilizó una combinación multicepa de tres pro-
bióticos y otra de ocho, y fue comparada con suplementos vitamínicos durante
cuatro semanas. Se observó que ambos cocteles mejoraron los síntomas del ECI
con aumento de la frecuencia de evacuación y disminución de la consistencia de
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las heces desde la primera semana de tratamiento, con un beneficio sostenido a
lo largo de las cuatro semanas de tratamiento.34

Sin embargo, es importante remarcar que por el momento se desconoce el me-
canismo de acción por el cual los probióticos confieren su efecto benéfico.33 Se
ha propuesto que mejoran la permeabilidad intestinal y la producción de AGCC,
mejorando la regulación inmunitaria intestinal y aumentando la disponibilidad
de 5--HT.35

CONCLUSIONES

El tratamiento del ECI incluye el uso de prebióticos (en forma de fibra dietética
o suplementada) y la administración de probióticos. A pesar de los diferentes
estudios realizados para probar estas estrategias de tratamiento, los resultados no
son suficientes en cuanto a su poder estadístico (limitado por el número de pa-
cientes intervenidos) para brindar una recomendación concluyente. Se requieren
más estudios de calidad metodológica para determinar cuáles son las mejores es-
pecies y cepas de probióticos y prebióticos que benefician a los pacientes con
ECI, así como la dosis y la duración del tratamiento.
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Probióticos en la enfermedad

inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se caracteriza porque afecta todo el
tracto gastrointestinal, como sucede en la enfermedad de Crohn (EC), o exclusi-
vamente el colon, como ocurre en la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI).

La microbiota de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal ha sido
estudiada ampliamente, y se ha logrado demostrar la presencia, la ausencia y el
desequilibrio de ciertos microorganismos que podrían estar asociados a esta
enfermedad. Por ejemplo, se ha evidenciado una disminución de la diversidad de
la microbiota intestinal de pacientes con EII.1,2 También se han observado patro-
nes relacionados con el incremento y el decremento de ciertos filos bacterianos.
Algunos estudios reportan que la microbiota de pacientes con CUCI tiene reduc-
ción del filo Firmicutes y aumento del filo Bacteroidetes y la familia Enterobac-
teriaceae.3--7 Cabe destacar que la presencia de algunas especies bacterianas,
como Akkermansia muciniphila, Butyricicoccus pullicaecorum, Faecalibacte-
rium prausnitzii, el género Roseburia y la familia Ruminococcaceae se encuentra
claramente disminuida en la microbiota de pacientes con CUCI,7--9 pero las espe-
cies de las familias Clostridiaceae y Enterococcaceae se encuentran elevadas en
estos pacientes.9 Los miembros del filo Firmicutes, como Faecalibacterium
prausnitzii10 y Clostridioides coccoides,11 al igual que el bacteroidete Prevotella
copri12 y la arquea Methanobrevibacter,13 se han visto disminuidos en la EC. Asi-
mismo, los filos Proteobacteria y Fusobacteria se encuentran incrementados en
la microbiota intestinal de los pacientes con EC.14,15

207
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Figura 21--1. Desequilibrio de la microbiota en la enfermedad inflamatoria intestinal.
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Enterobacteriaceae
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Bacterias con acción antiinflamatoria
Clostridiaceae
Lachnospiraceae
Roseburia intestinalis
Dialister
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Bacteroides
Faecalibacterium prausnitzii
Ruminococcus
Erysipelotrichaceae
Bilophila
Parabacteroides
Oscillospira
Sutterella
Rikenellaceae
Akkermansia muciniphila

En ambas condiciones existen semejanzas en relación con las cepas microbia-
nas que se encuentran reducidas o incrementadas. Uno de los casos más claros
es la disminución de las productoras de butirato Faecalibacterium prausnitzii16

y Roseburia spp.,9,17,18 que son conocidas por su capacidad antiinflamatoria19--21

y podrían predecir la disbiosis intestinal. Al igual que existe una relación entre
la EII y la disbiosis de la microbiota bacteriana intestinal, también se han obser-
vado variaciones en la microbiota fúngica, sugiriendo que también podría tener
un papel en la etiología y la patogénesis de las enfermedades inflamatorias intes-
tinales. Por ejemplo, Wang y col. observaron que el filo Basidiomycota fue el do-
minante en los pacientes pediátricos con enfermedad inflamatoria intestinal y que
el filo Ascomycota fue dominante en los sujetos sanos.22 De igual manera, Che-
houd y col. demostraron que las especies de Candida se encuentran incrementa-
das en la microbiota intestinal fúngica de los pacientes con EII.23,24 En la figura
21--1 se ilustra el desequilibro de las cepas con acciones inflamatoria y antiinfla-
matoria a nivel del lumen intestinal de los pacientes con EII.

Los probióticos se definen como “microorganismos vivos” que confieren un
beneficio para la salud en el huésped cuando se administran en cantidades ade-
cuadas.25 Por ahora la definición de probiótico implica que los organismos inclui-
dos en la preparación estén vivos, y supone que cualquier efecto biológico o clínico
depende de la viabilidad bacteriana; los estudios muestran (aunque en modelos
in vitro o animales) que los organismos muertos o moléculas bioactivas produci-
das por bacterias, como proteínas, polisacáridos, nucleótidos o péptidos, también
ejercen efectos biológicos que podrían ser beneficiosos en la EII, y sugieren que
esta definición puede ampliarse en el futuro. Los microorganismos que han sido
utilizados como probióticos incluyen Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
Streptococcus salivarius spp., VSL#3 (una combinación de ocho probióticos con
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diversas especies bacterianas), levaduras (Saccharomyces boulardii) y Escheri-
chia coli Nissle 1917.26 Uno de los más importantes identificados hasta el mo-
mento es Faecalibacterium prausnitzii, que ha sido identificado como protector
contra la EII en los seres humanos, como lo demuestra su supresión en los pacien-
tes con esta enfermedad;27,28 en voluntarios sanos se ha demostrado la capacidad
de estos organismos administrados por vía oral de incrementar las citocinas anti-
inflamatorias, como la interleucina 10.29 Además, se ha demostrado que este mis-
mo organismo reduce los niveles de proteína C reactiva en los pacientes con
CUCI,30 modula beneficiosamente la composición de la microbiota al inhibir el
crecimiento de bacterias potencialmente patógenas a través de la producción de
bacteriocinas y la creación de un medio más ácido que daña a las bacterias proin-
flamatorias, y promueve el crecimiento de especies benéficas, como lactobacilos
y bifidobacterias.31 Los tratamientos farmacológicos actuales de la EII tienen el
objetivo de reducir la enfermedad activa y mantener la remisión, pero los eventos
adversos están asociados al uso a largo plazo de muchos medicamentos conven-
cionales, lo que fomenta la búsqueda de alternativas más seguras. Los probióticos
son ampliamente utilizados por los pacientes con EII y con frecuencia son reco-
mendados por los médicos, generalmente como terapia complementaria.32 Por lo
tanto, ahora se está explorando la microbiota intestinal como la fuente y el objeti-
vo de nuevas terapias para la EII.33,34

PROBIÓTICOS EN LA COLITIS
ULCEROSA CRÓNICA IDIOPÁTICA

El primer ensayo se publicó en 1999,35 y es el único que ha comparado el uso de
probióticos con 5--aminosalicilatos (5--ASA), que son una base en el tratamiento
de la EII, para inducir la remisión en los pacientes con CUCI activa; se reclutaron
116 pacientes con 12 meses de tratamiento, con el cual se logró la remisión clínica
en 68% de los pacientes del grupo de probióticos vs. 75% del grupo con 5--ASA.
Después se publicaron otros ensayos aleatorizados controlados con placebo36--38

con un total de 535 pacientes con CUCI activa. En total, 166 (56.3%) de los 295
pacientes asignados a probióticos no lograron la remisión clínica, en compara-
ción con 159 (66.3%) de los 240 asignados al grupo de placebo.39

El primero de ellos en utilizar el control con placebo40 únicamente abarcó una
muestra de 20 pacientes, utilizando probióticos de los grupos Bifidobacterium y
Lactobacillus, con un periodo de tratamiento de 12 meses, en el cual se obtuvo
una remisión de 40% en el grupo probiótico y de 35% en el grupo de placebo. Con
base en su baja tasa de éxito se inició la búsqueda de nuevas especies de probióti-
cos que pudieran mejorar las tasas de inducción a la remisión, para lo cual se uti-
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lizó por primera vez el probiótico VSL#3 en la CUCI.41 Éste contiene nueve di-
versas especies de probiótico, y su eficacia fue probada en 147 pacientes, en
comparación con el placebo durante un periodo de 12 meses, con una remisión
en 42.9% del grupo de VSL#3 y únicamente en 15.7% del grupo de placebo. Lue-
go de este estudio se les dio seguimiento a 28 pacientes con tratamiento con
VSL#3 durante ocho semanas, y observaron tasas de remisión en 50% del grupo
con probióticos y en 32% del grupo placebo.42 Los siguientes ensayos mostraron
tasas de remisión similares de 44 y 32%, respectivamente.43 En 201044 se realiza-
ron ensayos con una nueva alternativa, dejando atrás la vía oral; se emplearon
enemas en diferentes dosis de Escherichia coli de 40, 20 y 10 mL durante 12 se-
manas; el porcentaje de remisión fue dependiente de la dosis administrada, con
un porcentaje de remisión de 52.9, 44.4 y 27.3%, respectivamente; en el grupo
de placebo la remisión fue 18.2%. En 2014 se comparó el uso de probióticos con
la terapia antibiótica, como ciprofloxacino, y cada uno de ellos fue comparado
con placebo, formando cuatro grupos de estudio, utilizando como probiótico Es-
cherichia coli Nissle 1917, con un seguimiento de siete semanas, durante las cua-
les no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio.45 En
2015 se introdujo Bifidobacterium longum46 en un grupo de 56 pacientes con un
seguimiento de ocho semanas; las tasas de inducción de la remisión lograron un
aumento de hasta 79.2% de los pacientes con probióticos y 60.9% en el grupo de
placebo.

En la prevención de recaídas se encontraron seis ensayos, de los cuales tres
fueron ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo que compararon
los probióticos con el 5--ASA,47--49 y tres compararon los probióticos con el pla-
cebo.50--52 En todos los estudios se evaluó el porcentaje de recaídas y de pacientes
que permanecieron en remisión al final del periodo de seguimiento. El primero
de ellos fue realizado en 1997 y evaluó Escherichia coli Nissle 1917 y la comparó
con la mesalazina, encontrando una recaída de la enfermedad a las 12 semanas
de 16% con Escherichia coli y de 11.3% con mesalazina.48 El segundo de ellos,
con las mismas características, apreció porcentajes de recaída de 36.4 y 33.9%,
respectivamente.49 En 2006 se empleó Lactobacillus rhamnosus GG en 125 pa-
cientes y se comparó con mesalazina, y se observó una recaída de 62.5% a 12 me-
ses en el grupo de probióticos y de 52.2% con placebo.47 Los resultados para los
ensayos clínicos comparados con placebo fueron similares; en 2004 en un grupo
de 30 pacientes se utilizó una cápsula triple bífida con Bifidobacterium y Lacto-
bacillus durante ocho semanas, y se observó 20% de recaída a las ocho semanas
en el grupo con probiótico y de 93.3% en el grupo control. Otro estudio con las
mismas características de probiótico y un periodo de seguimiento de hasta 52
semanas logró una tasa de remisión de 25% en el grupo de probióticos y de 8%
en el grupo de placebo.51 En el último se utilizaron biotabletas triples que conte-
nían Streptococcus faecalis, Clostridioides butyricum y Bacillus mesentericus,
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con un porcentaje de remisión a las 12 semanas de 69.5 en el grupo de probióticos
y de 69.5 en el grupo de placebo.52

PROBIÓTICOS EN LA ENFERMEDAD DE CROHN

La EC, en comparación con la CUCI, tiene un patrón discontinuo que afecta
potencialmente todo el tracto gastrointestinal y presenta recurrentes episodios de
diarrea con o sin sangrado abundante, dolor abdominal, fatiga y pérdida de peso.
El tratamiento está dirigido a la inducción y el mantenimiento de la remisión, con
corrección de la desnutrición, abordaje de las complicaciones y mejora de la cali-
dad de vida de los pacientes.25 Las bacterias intestinales están presentes en altas
concentraciones dentro de la mucosa inflamada de los pacientes con EC en com-
paración con las regiones normales del intestino, en el que las cifras son más ba-
jas.25,53

En relación con la inducción de la remisión de la EC activa se cuenta con un
solo estudio con una muestra de 30 pacientes, que utilizó una cápsula triple bífida
y un seguimiento a ocho semanas; las recaídas al final del estudio fueron de 20%
en el grupo de probiótico y de 93.3% en el grupo de placebo.54

Se cuenta con dos estudios55,56 que incluyeron 195 pacientes e informaron la
eficacia de los probióticos vs. el placebo en términos de prevención de la recaída
en la EC.39 En general, 52% de los pacientes asignados a probióticos experimen-
taron una recaída de la EC de 52.6%, en comparación con el grupo de placebo.39

Hay pocos ensayos en la literatura relacionados con la EC. De acuerdo con los
resultados anteriores se puede descartar la eficacia en la EC, ya que las diferen-
cias no son significativas en ambos grupos.

PROBIÓTICOS EN LA POUCHITIS

La proctocolectomía restauradora con bolsa ileal y anastomosis anal (IPAA) es
el procedimiento de elección para la CUCI refractaria con displasia y la poliposis
adenomatosa familiar. Este procedimiento puede ser una opción de tratamiento
para un grupo seleccionado de pacientes con EC sin enfermedad perianal.57

Un estudio evaluó el impacto de Lactobacillus GG en la inducción de la remi-
sión de la pouchitis aguda; aunque se demostró que la administración del probió-
tico altera la flora de la bolsa, no hubo beneficios asociados en términos de sínto-
mas o hallazgos endoscópicos, en comparación con el placebo, durante un
seguimiento de 12 semanas.58
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Un estudio incluyó a 40 pacientes en los que se utilizó VSL#3 con un segui-
miento de nueve meses, y reportó recaídas en 15% del grupo de probióticos y
100% del grupo de placebo.59 La misma formulación demostró ser mucho mejor
que el placebo para mantener la remisión en los pacientes que habían desarrollado
pouchitis y habían sido tratados con antibióticos de manera exitosa. Además, se
observó una remisión clínica sostenida en 40 a 90% de los pacientes tratados con
VSL#3, en comparación con 0 a 60% de los que recibieron placebo.59--61 Otro es-
tudio incluyó a 36 pacientes con un seguimiento de 12 meses con tasas de remi-
sión clínica en 85% del grupo con probiótico vs. 25% del grupo de placebo.60 Por
lo tanto, el tratamiento con probióticos ayuda a prevenir la pouchitis en los pa-
cientes con CUCI y proctocolectomía.62

Una revisión crítica de los estudios de probióticos en la pouchitis elevó una
nota de precaución. Todos los estudios tienen limitaciones en cuanto al tamaño
pequeño de muestra (de 15 a 40 pacientes), el poco seguimiento (de 3 a 12 meses)
y la falta de uniformidad en la dosificación de probióticos.63 Sin embargo, el
VSL#3 en la pouchitis muestra diferencias clínicamente significativas como
coadyuvante, sin la necesidad de depender de antibióticos.

EVENTOS ADVERSOS DE LOS PROBIÓTICOS

Se atribuyeron pocos eventos adversos al uso de probióticos, con excepción de
dos estudios que utilizan Lactobacillus GG,64 los cuales reportaron vómitos en
dos pacientes y dolor epigástrico, náusea y estreñimiento.47 Aunque los probióti-
cos y los prebióticos tienen un largo historial de seguridad, todavía pueden existir
riesgos en ciertas enfermedades. Se recomienda una vigilancia particular, especí-
ficamente en los pacientes con inmunodeficiencia, con pancreatitis aguda grave
o con líneas venosas centrales in situ. Debido a que las cepas probióticas general-
mente no colonizan el intestino adulto, deben ser tomadas indefinidamente para
efectos continuos. Se requieren estudios de mantenimiento a largo plazo para
evaluar la eficacia y la seguridad en la EII.65

CONCLUSIONES

Existe evidencia de la eficacia de los probióticos, la cual es pobre para la induc-
ción a la remisión de los pacientes con EC y limitada como terapia coadyuvante
en los pacientes con actividad leve por CUCI. El único nicho de oportunidad del
uso de probióticos, en especial de VSL#3, es la pouchitis, particularmente la que
depende de antibióticos.
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Probióticos en enterocolitis necrosante

José Antonio Chávez Barrera

INTRODUCCIÓN

La enterocolitis necrosante (ECN) afecta el tracto gastrointestinal del niño pre-
maturo y permanece como la principal causa de morbilidad y mortalidad en las
unidades de cuidados intensivos neonatales.1 La ECN se caracteriza por una res-
puesta inflamatoria amplificada en respuesta a una disbiosis intestinal que resulta
en un profundo daño tisular y pérdida de los mecanismos de la barrera intestinal.
Existe una relación inversa entre el riesgo de desarrollar ECN y el peso en el mo-
mento del nacimiento, así como la edad gestacional.2

Las estadísticas de EUA han reportado que afecta a más de 4 000 bebés prema-
turos anualmente, con una tasa de mortalidad de 10 a 33% y costos para el sistema
de salud de 1 000 millones de dólares al año.3

Su etiología es multifactorial, y su fisiopatología ha sido motivo de investiga-
ción durante más de cuatro décadas.

Existe evidencia del papel de protección de la leche humana contra la ECN en
el bebé prematuro, considerando que en sus componentes existe un factor de pro-
tección para el desarrollo de la enfermedad.4,5 En los años recientes el papel de
la administración de probióticos para prevenir el desarrollo de ECN ha sido
ampliamente investigado a través de ensayos clínicos controlados publicados en
diversas revisiones sistemáticas y metaanálisis.6--10 En 2020 la Sociedad Europea
de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica publicó un posiciona-
miento que le permite al clínico conocer las cepas de probióticos con probada efi-
cacia y seguridad en el recién nacido prematuro.11

217



218 (Capítulo 22)Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología

FISIOPATOLOGÍA

Existen numerosos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la ECN
en el bebé prematuro; algunos autores mencionan falta de madurez de las res-
puestas inmunitarias adaptativas (respuesta inflamatoria pobremente regulada,
alteraciones que afectan tanto a la permeabilidad intestinal como a la motilidad,
fenómenos de apoptosis y autofagia), el uso de alimentación enteral, el empleo
de fármacos que inhiben la secreción ácida y el uso prolongado de antibióticos.
Dichas condiciones tienen un impacto directo en la perfusión intestinal del bebé
prematuro y generan una gran afectación en la microbiota intestinal.12,13

Colonización intestinal en el recién nacido prematuro

Durante muchos años el concepto aceptado de forma general indicaba que el am-
biente uterino era estéril y el aparato digestivo del feto no era colonizado por bac-
terias hasta que existía la ruptura de las membranas. En tiempos recientes se ha
encontrado que las membranas fetales no son impermeables a las bacterias y el
feto se encuentra expuesto a los microbios presentes en el líquido amniótico antes
del nacimiento.15 Las técnicas actuales han determinado la secuencia 16s riboso-
mal de RNA, y se ha encontrado la presencia de Firmicutes, Tenericutes, Proteo-
bacteria, Bacteroidetes y Fusobacterium en la placenta humana.16 Este estudio
reportó a su vez una marcada similitud entre la población bacteriana de la pla-
centa y el microbioma de la cavidad oral en las mujeres no embarazadas.16 En
otros estudios la sangre del cordón umbilical de los niños nacidos por cesárea
demostró la presencia de escasas colonias de Enterococcus, Staphylococcus y
Streptococcus.17 Jiménez y col. encontraron también Enterococcus, Staphylo-
coccus y Escherichia coli en el meconio de niños recién nacidos a término a dos
horas de haber nacido y antes de la alimentación.18

Los datos anteriores muestran que la colonización intestinal inicia en el útero
durante el desarrollo fetal antes del nacimiento y el inicio de la alimentación.19

Otro factor que muestra una gran influencia en el desarrollo del microbioma
es la dieta del recién nacido y del lactante. La leche humana contiene nutrientes,
inmunoglobulinas, factores de crecimiento y hormonas que favorecen el desarro-
llo del niño. Los oligosacáridos de la leche humana son el tercer ingrediente más
abundante en la leche materna; sin embargo, en el intestino de los lactantes exis-
ten enzimas insuficientes para su digestión. Ciertas especies bacterianas, como
Bifidobacterium y Bacteroides, poseen las enzimas necesarias para su digestión
y procesamiento.1 Los oligosacáridos de la leche humana generan un crecimiento
selectivo de microorganismos benéficos, y son considerados actualmente uno de
los principales factores inductores de protección de la leche humana.19
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La colonización intestinal en los niños alimentados al seno materno se rela-
ciona principalmente con la presencia de Bifidobacteria y Bacteroides, y en los
niños alimentados con fórmulas lácteas con Streptococcus, Staphylococcus y
Lactobacillus.20

Disbiosis intestinal y enterocolitis necrosante

Los estudios de la microbiota intestinal en niños prematuros han demostrado una
importante disbiosis en esta población de alto riesgo, con limitada diversidad y
un predominio de Proteobacteria de 27 a 33 semanas después de la gestación.21

Los métodos de alimentación, el tipo de nacimiento y el uso de antibióticos
tienen una marcada influencia en la microbiota intestinal de los niños sanos que
nacieron a término.22

Tres líneas de evidencia apoyan la asociación entre la disbiosis intestinal y el
desarrollo de ECN:

1. El uso de antibióticos sistémicos en las etapas tempranas de la vida incre-
menta el riesgo de ECN.23,24

2. Los agentes bloqueadores del ácido se asocian tanto a las alteraciones de la
microbiota intestinal como a un mayor riesgo de desarrollar ECN.25

3. Un metaanálisis de ocho estudios que analizaron muestras fecales de 106
lactantes prematuros antes del desarrollo de ECN comparadas vs. el grupo
control mostraron un incremento significativo de proteobacteria y una dis-
minución de Firmicutes y Bacteroidetes.26

En las unidades de cuidados intensivos neonatales resulta frecuente la exposición
a agentes patógenos, lo cual juega un papel determinante en la colonización del
paciente prematuro sometido a hospitalización prolongada. Otros factores que
pueden tener un impacto en la modificación de la microbiota en el paciente pre-
término incluyen la colocación de sondas de alimentación y catéteres intraveno-
sos, el ayuno prolongado, los factores genéticos, el grado de prematuridad y la
alimentación con fórmula.27

ESTUDIOS ALEATORIZADOS Y OBSERVACIONALES CON
PROBIÓTICOS EN LA PREVENCIÓN DE LA ENTEROCOLITIS
NECROSANTE

Los probióticos han sido ampliamente estudiados en los niños pretérmino con in-
vestigaciones que han conjuntado cerca de 10 000 recién nacidos.28
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Diversas cepas bacterianas han sido utilizadas, predominantemente Bifido-
bacterium y Lactobacillus, o la combinación de ambos. De igual forma, se han
tomado en cuenta las diferentes dosis, la edad de los pacientes y la duración del
tratamiento.29

A pesar de la gran heterogeneidad de los estudios, varios metaanálisis demues-
tran la eficacia de los probióticos en la reducción de la ECN (promedio estimado
de riesgo de tratamiento, riesgo relativo 0.53; intervalo de confianza 95% de 0.42
a 0.66).29

Hasta el momento cerca de 35 estudios aleatorizados se han desarrollado en
pacientes pretérmino tanto en países desarrollados como en las naciones en vías
de desarrollo. A pesar de que existe entre ellos una amplia heterogeneidad clí-
nica, sobre todo por las preparaciones utilizadas, existe una heterogeneidad rela-
tivamente baja en los metaanálisis realizados (I2 = 11%), mostrando un número
importante de pacientes con efectos estadísticamente significativos en la reduc-
ción de la ECN y la muerte.14

La administración de probióticos no ha sido de utilidad para disminuir la he-
morragia intraventricular, la displasia broncopulmonar o la retinopatía del bebé
prematuro.14

Hasta el momento ningún estudio ha demostrado un incremento del riesgo de
ECN con el uso de probióticos. Los resultados de los artículos con textos comple-
tos se muestran en el cuadro 22--1.

Diversas revisiones sistemáticas que cuentan con diferentes criterios de inclu-
sión han reportado resultados similares en la prevención del desarrollo de un esta-
dio mayor de II de ECN, muerte y sepsis. Se ha concluido que los probióticos dis-
minuyen el riesgo de desarrollar ECN, así como todas las causas de mortalidad
relacionadas. La revisión sistemática de Cochrane reporta que el uso de probióti-
cos reduce 59% el riesgo de desarrollar ECN y 34% la mortalidad en los bebés
prematuros.9 Los resultados difieren en lo referente al desarrollo de sepsis, ya que
algunos estudios sugieren un beneficio significativo y otros no.31,32

Los resultados mostrados por los estudios observacionales respecto al uso de
probióticos en la ECN, la muerte y la sepsis tardía muestran una gran similitud
con los referidos en los ensayos clínicos.33,34

Un metaanálisis reciente de estudios aleatorizados controlados con placebo
evaluó el desarrollo de ECN, muerte y sepsis de presentación tardía en niños pre-
maturos, determinando que los productos combinados que contienen lactobaci-
los y bifidobacterias eran los principales protectores contra el desarrollo de ECN
y la muerte.35

Se han observado algunas diferencias entre los niños alimentados exclusiva-
mente con leche humana y los que combinan el uso de una fórmula infantil, con
base en los datos disponibles actualmente; Bifidobacterium lactis Bb--12/ B94 se
asoció a la reducción del estadio≥ II de ECN en ambos tipos de alimentación,
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lo cual resulta discrepante al utilizar Bifidobacterium bifidum más Bifidobacte-
rium infantis más Bifidobacterium longum más Lactobacillus acidophilus, Bifi-
dobacterium infantis ATCC15697 más Lactobacillus acidophilus ATCC4356 y
Bifidobacterium longumR00175 más Lactobacillus helveticusR0052 másLacti-
caseibacillus rhamnosus R0011 más Saccharomyces boulardii CNCM--I--107,
los cuales sólo mostraron utilidad en los niños alimentados con leche humana.36

Existen reportes, en ocasiones no claramente documentados, del desarrollo de
sepsis relacionada con el uso de probióticos en los niños a término y prematuros.
Sin embargo, esta condición parece ser poco frecuente. Algunos informes de sep-
sis por probióticos en la etapa neonatal indican que la seguridad de los probióticos
no debe ser dada por sentada, ya que la rareza de la sepsis bifidobacteriana en la
literatura se podría relacionar con la incapacidad de aislar estas cepas en hemo-
cultivo mediante técnicas basadas en cultivos convencionales.14

Por otro lado, la calidad de los productos comerciales no está completamente
garantizada, como lo demuestra el estudio de Lewis y col.,37 quienes refieren que
no corresponde la cantidad de cepas indicadas en la etiqueta con el contenido e
incluso existen variaciones por lote; esta falta en el control de calidad puede ser
debida a que los probióticos son considerados como suplementos alimenticios en
muchas naciones, por lo que no están sujetos a un estricto control de calidad, lo
cual incluso puede modificar los resultados clínicos de la administración de pro-
bióticos.

Una de las interrogantes principales al otorgar un tratamiento con probióticos
en los pacientes prematuros es cuál mezcla y marca comercial utilizar. Los estu-
dios en EUA han reportado el uso de 16 marcas diferentes de probióticos;38 los
más utilizados y que alcanzaron 50% de los casos fueron Lactobacillus rhamno-
sus GG en primer lugar y Lactobacillus reuteri en segundo sitio. En un estudio
de cohorte publicado en Francia se mostró una disminución del riesgo de ECN
de 5.3 a 1.2% al utilizar Lactobacillus rhamnosus GG.

Otra de las mezclas más utilizadas fue la de Lactobacillus acidophilus y Bifi-
dobacterium bifidum, que fue empleada en al menos cinco estudios y más de
7 000 pacientes.33

CONCLUSIONES

El índice de mortalidad del recién nacido prematuro está influido por diferentes
factores. El uso de probióticos ha mostrado efectos positivos en la prevención de
la ECN, la cual se mantiene como una enfermedad sumamente seria en el recién
nacido prematuro. Diversos estudios aleatorizados y observacionales han de-
mostrado la utilidad de los probióticos como manejo preventivo de la ECN, lo
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cual ha incrementado su uso rutinario en este grupo etario. El tipo de probiótico
a utilizar, la dosis y el tiempo de administración han sido motivo de controversia,
e invitan a la realización de estudios comparativos con un mayor número de pa-
cientes.
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23
Probióticos en diarrea aguda

Rodrigo Vázquez Frías

INTRODUCCIÓN

La enfermedad diarreica aguda (EDA) sigue siendo una causa frecuente de mor-
bimortalidad, sobre todo en los niños.1 Las características socioeconómicas, polí-
ticas, educativas, de los sistemas de salud e incluso geográficas con diversos cli-
mas, de los países de bajos y medianos ingresos, como México, hacen que existan
realidades contrastantes en patologías específicas, como la EDA, la cual se sugie-
re tratar desde una perspectiva sindémica.2 La malnutrición, el agua no potable
y la escasa sanidad continúan siendo los principales factores de riesgo.3 La EDA
se coloca como la cuarta causa de mortalidad en los niños menores de cinco años
de edad en el mundo4 y la mayoría de las muertes se presentan en los países de
bajos y medianos ingresos.5 La mayor incidencia de EDA está concentrada en las
comunidades marginadas de esos países.6 Sin duda alguna, la inmunización con-
tra el rotavirus en la mayoría de los países de Latinoamérica, incluido México,
ha tenido un impacto positivo en la disminución de las tasas de morbilidad de la
EDA causada por rotavirus, pero es habitual que un agente etiológico deje de ser
el preponderante para que otro tome su lugar, como parece ser en este caso el No-
rovirus, el cual puede tener un fenotipo de la EDA un poco diferente.7--9

Desde hace más de cuatro décadas ha quedado patente que el principal objeti-
vo del tratamiento de la EDA, sobre todo en la etapa pediátrica, es evitar o tratar
la deshidratación y la desnutrición asociada, por lo que estos dos aspectos se
constituyen los dos grandes pilares del tratamiento estándar de la EDA.10 El trata-
miento estándar de la EDA en los niños lo constituyen las sales de rehidratación

227
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oral de baja osmolaridad o hipoosmolaridad en caso de deshidratación, junto con
la realimentación temprana una vez que el paciente tiene una adecuada hidrata-
ción.11 De forma adicional, se puede considerar el uso de adyuvantes al trata-
miento estándar, nunca en sustitución del mismo, con el objetivo de disminuir la
gravedad de los síntomas, así como acortar el tiempo de duración de la diarrea;
algunos de ellos son el zinc, el racecadotrilo, los agentes adsorbentes —como el
carbón y la diosmectita—, los probióticos, los agentes antibacterianos y la lope-
ramida. Esta última, a pesar de haber mostrado evidencia clínica de reducción de
la diarrea, está contraindicada en los lactantes y los niños pequeños, debido a sus
eventos adversos graves, por lo que no está incluida en las guías de práctica clí-
nica en pediatría y se desaconseja su uso en los pacientes pediátricos.12 Con el
objetivo de reducir el tiempo de duración de la diarrea, se puede considerar el uso
de algunos medicamentos con eficacia probada, entre los cuales se encuentran el
racecadotrilo, la diosmectita y los probióticos.13

USO DE PROBIÓTICOS EN LA DIARREA
AGUDA EN PACIENTES PEDIÁTRICOS

De forma reciente se incrementó la evidencia de la utilidad clínica de los probióti-
cos; con base en su definición de microorganismos vivos, cuando se administran
en una cantidad adecuada confieren beneficios en la salud del hospedero y se
debe mostrar la evidencia de su utilidad.14 Las diversas guías internacionales los
colocan como adyuvantes eficaces en el tratamiento de la EDA;13--16 sin embargo,
no existe uniformidad en cuanto a su recomendación, por lo que algunas guías
regionales no los consideran en el manejo de la EDA.17 Es importante hacer notar
que ,a pesar de la gran cantidad de estudios que hay respecto al uso de cepas pro-
bióticas para el tratamiento de la EDA, no hay un consenso acerca de la variable
de desenlace más adecuada ni uniformidad en su medición, lo cual dificulta con-
siderablemente la comparación de la evidencia.1

Bajo el concepto de cepa--especificidad se reconoce que los efectos de los pro-
bióticos no pueden ser generalizados, por lo que se tiene que identificar clara-
mente la evidencia sobre la eficacia en la cepa específica de un padecimiento de-
terminado, en dosis específica, durante un tiempo determinado de uso e incluso
una vía de administración en particular.14 Acorde con el grupo de probióticos de
la Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica,
y tomando en cuenta las cepas probióticas que han sido evaluadas en al menos
dos ensayos clínicos, se ha demostrado que Lacticaseibacillus rhamnosus GG
(previamente conocido como Lactobacillus rhamnosus GG), Limosilactobaci-
llus reuteri DSM 17938 (previamente conocido como Lactobacillus reuteri DSM
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Cuadro 23--1. Cepas probióticas utilizadas en el manejo
adyuvante de la enfermedad diarreica aguda

Cepa probiótica Dosis

Lacticaseibacillus rhamnosus GG 1 x 1010 UFC/día durante cinco a siete días
Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 a 4 x 108 UFC/día durante cinco días
Saccharomyces boulardii CNC I--745 250 a 750 mg/día durante cinco a siete días

UFC: unidades formadoras de colonias.

17938) y Saccharomyces boulardii CNC I--745 tienen eficacia en el manejo de
la EDA (en estricto orden alfabético).12,18 En el cuadro 23--1 se muestran las dosis
recomendadas.

De acuerdo con la información vertida de un metaanálisis reciente que con-
juntó los datos de 19 ensayos clínicos controlados en 4 073 niños, realizados la
mayoría de ellos en Europa y Asia, se determinó que Lacticaseibacillus rhamno-
sus GG reduce la duración de la diarrea (diferencia media --24.02 h, intervalo de
confianza [IC] 95% de --36.58 a --11.45; I2 = 98%), en comparación con el place-
bo o la ausencia de tratamiento, sobre todo con dosis altas del probiótico.19 Hace
cuatro años la eficacia de Lacticaseibacillus rhamnosus GG en la EDA y en gene-
ral de los probióticos estuvo en entredicho debido a los resultados de dos estudios
realizados en EUA. El primero de ellos corresponde a un ensayo clínico controla-
do, aleatorizado, doble ciego controlado con placebo, realizado en EUA, que eva-
luó la eficacia de Lacticaseibacillus rhamnosus GG en una dosis de 1 x 1010 uni-
dades formadores de colonias dos veces al día durante cinco días. En 971 niños
de tres meses a cuatro años de vida con EDA no mostró diferencia en la duración
de la diarrea;20 sin embargo, este estudio tiene consideraciones metodológicas
importantes: la variable de resultado seleccionada para definir el éxito de la ma-
niobra (escala de Vesikari modificada), además de que la mayoría de los pacien-
tes con EDA llevaban alrededor de dos días de evolución y se sabe que mucho
de la eficacia de los probióticos ocurre cuando se inician de forma temprana (pri-
meras 48 h de iniciado el cuadro). Además, se reporta que a la mayoría de los pa-
cientes no se les dio ningún tratamiento para la EDA, cuando se sabe que la piedra
angular del tratamiento de la EDA son las sales de rehidratación oral.21,22 En un
análisis futuro el mismo grupo de autores no logró identificar que exista diferen-
cia en la falta de eficacia del probiótico en comparación con el placebo acorde
con la gravedad o la duración de la enfermedad, así como tampoco con la edad,
el peso y la dosis de Lacticaseibacillus rhamnosus GG por kilogramo de peso.23,24

Otro ensayo clínico controlado, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo evaluó la eficacia de una combinación de dos cepas de probióticos:Lacti-
caseibacillus rhamnosus R0011 (que es una cepa diferente a la deLacticaseibaci-
llus rhamnosus GG, por lo que no se deben extrapolar los resultados) y Lactoba-
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cillus helveticus R0052 (relación de 95:5) en una dosis de 4 x 109 unidades
formadoras de colonias dos veces al día durante cinco días en 886 niños de 3 a
48 meses de vida con EDA, con una metodología muy similar a la del estudio co-
mentado, y no mostró diferencia en la duración de la diarrea.25 Las consideracio-
nes metodológicas son similares a las del estudio mencionado, por lo que los re-
sultados se deberán interpretar con cautela. Además, es posible que el estado de
inmunización de la población pueda tener algún efecto sobre la eficacia de Lacti-
caseibacillus rhamnosus GG en la disminución del tiempo de duración de la
EDA. En los ensayos clínicos controlados realizados antes de la introducción de
la vacuna para rotavirus, correspondiente a n = 2 932, Lacticaseibacillus rham-
nosus GG fue efectivo para reducir la duración de la diarrea, en comparación con
el placebo o el estándar de tratamiento, con una mediana de --23.8 h (IC 95% de
--36.59 a 11.02 h).26 En dos estudios en los que se reportó que se realizaron en una
población parcialmente inmunizada contra rotavirus, con una tasa de cobertura
de 67 y 44%, Lacticaseibacillus rhamnosus GG no mostró eficacia para reducir
la duración de la diarrea.

Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 es la única cepa de Limosilactobaci-
llus reuteri que ha demostrado evidencia en el tratamiento de la EDA. Una revi-
sión sistemática reciente conjuntó los datos de cuatro ensayos clínicos controlados
en 347 niños, y se determinó que Lactobacillus reuteri DSM 17938 reduce la dura-
ción de la diarrea (diferencia media --24.02 h; IC 95% de --34.32 a --7.44; I2 = 72%)
en comparación con el placebo o la ausencia de tratamiento.27 También se demos-
tró que reduce el tiempo de hospitalización, aunque con resultados de significan-
cia marginal (diferencia media --12.96 h; IC 95% de --26.16 a 0.00; I2 = 83%).

Una revisión sistemática con metaanálisis, publicada recientemente, incluyó
la información proveniente de 23 ensayos clínicos en 3 450 niños y mostró que
Saccharomyces boulardii CNC I--745 en adición a la terapia de rehidratación es
efectivo para reducir la diarrea, en comparación con el placebo o la ausencia de
tratamiento (diferencia media --25.44 h; IC 95% de --31.68 a --18.96) en una dosis
de entre 250 y 750 mg al día, aunque con una heterogeneidad alta entre los estu-
dios (I2 = 91%).28

Sin embargo, otra revisión sistemática que incluyó ocho ensayos clínicos con-
trolados comparados con placebo (correspondientes a 1 051 pacientes) realizados
en niños menores de cinco años, acorde con sus criterios de selección de ensayos
con regular y buena calidad metodológica, mostró una reducción de la duración
de la diarrea de --19.7 días (IC 95% de --24.87 a --14.52; P < 0:001), pero con una
alta heterogeneidad (H2 = 6:99; I2 = 85:70%).29 En cuanto a la duración de la hos-
pitalización, tomando los datos de 755 pacientes de cinco estudios, Saccharomy-
ces boulardii redujo significativamente el tiempo de hospitalización en los niños
con EDA en --0.91 días (IC 95% de --1.28 a --0.54; P < 0:001) con moderada hete-
rogeneidad (H2 = 4:01, I2 = 75:05%; P < 0.001).
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Un estudio reciente compara otra cepa de Saccharomyces boulardii, específi-
camente Saccharomyces boulardii CNCM--I 3799, con Bacillus subtilis CU--1 en
el manejo de pacientes no hospitalizados con EDA.30 La duración media de la dia-
rrea en el grupo que recibió la combinación de cepas probióticas y el que recibió
el placebo fue de 54.16 h y 59.48 h, respectivamente (P = NS). Sin embargo, la
diferencia en la duración de la diarrea entre los grupos fue de 25.2 h con la inter-
vención durante en las primeras 24 h de haber iniciado el cuadro de diarrea (pro-
bióticos: 38.50 h, placebo: 63.71 h; p < 0.05) y de 13.84 h cuando se administró
dentro de las primeras 48 h de iniciado el cuadro de EDA (probióticos: 48.55 h
vs. placebo: 62.39 h; p = 0.039), lo que resalta nuevamente lo que se sabe en gene-
ral acerca de que el inicio de los probióticos en el contexto de una EDA debe ocu-
rrir en las primeras 48 h del inicio del cuadro diarreico.

Existen diversos estudios que evalúan la eficacia de Lactobacillus acidophilus
en el tratamiento de la EDA, tanto de forma aislada como en combinación con
otras cepas probióticas. Según una revisión sistemática reciente, la evidencia de
su eficacia es muy limitada, debido a que existe mucha heterogeneidad en los es-
tudios, además del tipo de cepas utilizadas; cuando se usó de forma aislada mos-
tró cierta tendencia, aunque no estadísticamente significativa, en la reducción de
--0.47 días (IC 95% de --0.95 a 0.01; P = NS) de la duración de la diarrea en los
pacientes pediátricos.31

La combinación de cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, N/R, SIN y T) mues-
tra una menor eficacia que el resto de las cepas probióticas mencionadas, además
de que la calidad metodológica de los estudios realizados es mucho menor.32 Un
ensayo clínico controlado reciente, que compara la eficacia de la combinación de
cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, N/R, SIN y T) vs. placebo, mostró que no
hubo diferencia entre ambos grupos en cuanto al tiempo de duración de la diarrea
en los niños menores de cinco años de edad.33

Otras cepas que también han sido utilizadas y que han mostrado una limitada
evidencia son Bifidobacterium animalis lactis,34 Bacillus clausii UBBC--07,35

Bacillus coagulans LBSC36 y algunas otras combinaciones de cepas probióticas,
como Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium animalis, o bien Streptococ-
cus thermophilus, Bifidobacterium animalis lactisy Lactobacillus acidophilus.37

Ahora bien, saber cuál cepa probiótica es mejor que otra en el manejo de la
EDA no se puede establecer tan fácilmente, debido a la gran heterogeneidad de
los estudios, la localización geográfica de su realización, la etiología y el estado
de inmunización, entre otros.12 Una revisión sistemática con metaanálisis baye-
siano en red mostró que probablemente Saccharomyces boulardii sería el que
mayor reducción de tiempo de la diarrea presenta, pero con las limitaciones meto-
dológicas que conlleva.38 Sin embargo, los estudios que comparan las diferentes
cepas en la misma población son muy escasos. Un ensayo clínico reciente reali-
zado en niños de seis meses a cinco años de edad en ocho centros de Argentina
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comparó la eficacia y la seguridad de Saccharomyces boulardii CNCM I--745 vs.
la mezcla de cuatro cepas de Bacillus clausii (O/C, SIN, N/R y T) en el manejo
de la EDA. Saccharomyces boulardii CNCM I--745 demostró una menor dura-
ción de la diarrea que Bacillus clausii (64.6 h; IC 95% de 56.5 a 72.8 vs. 77.98
h; IC 95% de 69.86 a 86.11; P = 0.04). No hubo diferencias en otros desenlaces
secundarios, como la frecuencia de evacuaciones/día al sexto día, la proporción
de curación al sexto día y el tiempo de presentación de la primera evacuación for-
mada.39

Los posbióticos, definidos como preparaciones de microorganismos inanima-
dos y sus componentes que confieren un efecto benéfico en el hospedero, podrían
tener utilidad en el manejo de la EDA.40 Hasta el momento la información es muy
limitada y sólo se cuenta con información del liofilizado de Lactobacillus acido-
philus LB, que contiene productos derivados de Lactobacillus fermentum y Lac-
tobacillus delbrueckii; es decir, un posbiótico ha sido utilizado como adyuvante
en el tratamiento de la EDA;41 una revisión sistemática realizada por Szajewska
y col. mostró superioridad en la eficacia sobre el placebo, con una disminución
de 21.57 h de la duración de la diarrea (IC 95% de --26.54 a --16.61; I2 = 24%).42

Es necesario desarrollar más estudios, principalmente con las cepas probióti-
cas de evidencia limitada, con el objetivo de brindar recomendaciones más sóli-
das como adyuvantes en el tratamiento de la EDA.

La eficacia de las cepas probióticas mencionadas ha sido demostrada princi-
palmente en el contexto de la EDA causada por virus, por lo que en los sitios con
una mayor incidencia de infecciones parasitarias y bacterianas, y en las poblacio-
nes con deficiencias nutricionales son mayores y pudieran no ser tan eficaces, por
lo que se requiere hacer más estudios en estos contextos.43

USO DE PROBIÓTICOS EN LA DIARREA
AGUDA EN PACIENTES ADULTOS

La evidencia acerca del uso de probióticos para el manejo de la EDA en los adul-
tos es muy escueta.44 En una revisión sistemática de la Colaboración Cochrane
acerca del uso de probióticos en la EDA se observó que cuando se separan los
estudios por edad y se colocan únicamente los que corresponden a los pacientes
adultos se aprecia un efecto reductor en el tiempo de duración de la EDA; sin em-
bargo, se están mezclando las diferentes cepas, por lo que, aunque hay cierta ten-
dencia a que puedan funcionar (diferencia media de 0.62 días [IC 95% de 0.54
a 0.71], se tiene que robustecer la evidencia desde el punto de vista de la especifi-
cidad de la cepa.45 Las cepas que han sido probadas en estudios en adultos son
Enterococcus LAB SF68 y Bacillus coagulans LBSC (DSM17654), y hay repor-
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tes de Saccharomyces boulardii. Un ensayo clínico que compara un sinbiótico
constituido por el probiótico Lactobacillus paracasei B21060 y arabinogalactan/
xilooligosacáridos como prebiótico vs. 6 x 109 de unidades formadores de colo-
nias de Lacticaseibacillus rhamnosus GG en adultos con EDA mostró que, a pe-
sar de que hubo un menor tiempo de duración promedio de la diarrea en el grupo
del sinbiótico, no hubo diferencias estadísticamente significativas (4.24 2.73
días vs. 5.09 3.72 días; p = 0.09).46

CONCLUSIONES

Existen diferencias demográficas y socioeconómicas importantes que tienen un
impacto en la morbimortalidad de la EDA. El manejo de la EDA en la edad pediá-
trica sigue siendo la prevención/tratamiento de la deshidratación y la desnutri-
ción asociada mediante el uso de soluciones de rehidratación oral, la realimenta-
ción temprana y el empleo de zinc. Existe evidencia de que se puede considerar
el uso de agentes adyuvantes para intentar reducir el tiempo de duración de la dia-
rrea, tales como la diosmectita, el racecadotrilo y ciertas cepas probióticas en el
manejo de la EDA en los pacientes pediátricos. Es importante siempre tener pre-
sente el concepto de especificidad de la cepa, por lo que sólo se deberán conside-
rar las cepas que han mostrado eficacia para el tratamiento de la EDA. Al parecer,
la eficacia de los probióticos es patente cuando el inicio de ellos se realiza en las
primeras 48 h de iniciado el cuadro diarreico. Dadas las pocas evidencias, no se
puede recomendar a favor o en contra en el manejo de la EDA en el paciente
adulto.
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Probióticos en diarrea

asociada a antibióticos
Fernando Alonso Medina Monroy, María Fernanda Medina Escobar

En los últimos años las técnicas ómicas han logrado evidenciar una intrínseca
asociación entre la microbiota intestinal y el estado de salud de las personas. Di-
cha relación se hace más evidente en los primeros 1 000 días de la vida, etapa en
la cual las bacterias colonizan el organismo, creando una impronta de bacterias
beneficiosas y con ello una relación de simbiosis de tipo comensal y mutualismo;
otros periodos importantes corresponden a la gestación y la ancianidad, dado que
en estas etapas es indispensable tener una microbiota sana, abundantemente di-
versa y rica en géneros, especies y cepas.

Con mayor frecuencia la disbiosis sucede en el tracto digestivo; sin embargo,
puede ocurrir en cualquier organismo que corresponda al hábitat natural de las
bacterias, como ocurre en los pulmones, la piel y la vagina, entre otros.

La disbiosis puede ser la respuesta a múltiples factores relacionados con una
dieta inadecuada y una vida desequilibrada, con predominio de estrés. Una dieta
abundante en proteína y poca fibra, el uso indiscriminado de antibióticos, el ex-
ceso de estrés durante el día y una semana sin pausas para recargar la energía vital
hacen que la cronicidad de estos factores sea el detonante del inicio de patologías,
como síndrome metabólico, obesidad, gastritis, diabetes mellitus, hipertensión
arterial, alergias, enfermedad de hígado graso no alcohólica, diarrea aguda o cró-
nica e inclusive depresión y ansiedad, generadas por un escaso cuidado de la sa-
lud, generando su deterioro.

El uso persistente de antibióticos produce alteraciones en la microbiota autóc-
tona intestinal, como disminución de las bacterias que benefician el balance de
la microbiota intestinal, como las bifidobacterias y los lactobacilos, alterando los
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sistemas inmunitario, fisiológico, hormonal y metabólico. Ante esta situación se
ha explorado la posibilidad de utilizar los probióticos, los prebióticos y los sin-
bióticos, con el fin de mitigar el impacto de los antibióticos en la microbiota intes-
tinal.

Hace varios años se comprobó que el uso de antibióticos causa el despeñe enté-
rico, el cual se presenta de dos maneras; la más agresiva corresponde a la diarrea
asociada a Clostridioides difficile (CD), que constituye de 20 a 30% de los casos,
con una evolución y consecuencias de mayor trascendencia clínica.

La segunda presentación es la diarrea simple asociada a antibióticos, caracteri-
zada por la presencia de diarrea de leve a moderada; los síntomas suelen depender
de la dosis usada del antibiótico y el tipo de fármaco empleado. Su curso es be-
nigno, cediendo a medida que se retira el medicamento; algunas bacterias han si-
do relacionadas como la causa, como Clostridioides perfringens, Klebsiella oxy-
toca, especies de Cándida y Salmonella.

La frecuencia de los síntomas clínicos de la diarrea asociada a antibióticos
(DAA) durante la edad pediátrica oscila entre 6 y 29%.

En un estudio realizado con una población de 650 niños no hospitalizados y
tratados con antibióticos en procesos infecciosos se encontró una frecuencia de
18%, la cual fue mayor en los menores de dos años de edad y se presentó en 11%
durante los primeros siete días de administrado el antibiótico; el más relacionado
con la diarrea es la amoxicilina--ácido clavulánico (23%); otros antibióticos que
causan la DAA son las cefalosporinas, la clindamicina, la ampicilina y las fluoro-
quinolonas.

La conjunción de inmunosupresión y el uso de terapia antibiótica podría alte-
rar la microbiota intestinal, creando condiciones favorables para la adquisición
o la proliferación de Clostridioides difficile, o ambas.

Las esporas de Clostridioides difficile transmitidas por mecanismo fecal--oral,
son resistentes a la acidez gástrica; germinan en su forma vegetativa en el intes-
tino delgado y avanzan después al intestino grueso. Luego de colonizar el colon,
Clostridioides difficile libera dos exotoxinas proteicas (TcdA y B) que causan un
proceso inflamatorio de la mucosa en los sujetos más susceptibles, a través de la
inactivación de Rho GTPasa--7 y manifestándose en la pérdida de la función de
la barrera intestinal.

Ambas exotoxinas elevan la permeabilidad vascular y la hemorragia, pero sólo
la toxina A produce acumulación de líquidos y de células inflamatorias (macrófa-
gos, mastocitos, linfocitos, neutrófilos, mediadores como las prostaglandinas,
leucotrienos, factor activador de plaquetas y óxido nítrico), factores que activan
la respuesta inflamatoria en la colitis seudomembranosa.

La toxina B es considerada 1 000 veces más potente que la toxina A, ya que
causa alteraciones morfológicas y electrofisiológicas de la mucosa del colon; sin
embargo, es una toxina citotónica que no afecta gravemente el colon.
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Los hallazgos histopatológicos de la colitis seudomembranosa causada por
Clostridioides difficile se pueden dividir en tres tipos de lesiones: tipo I o tem-
prana, que presenta necrosis epitelial en parches, con un exudado de fibrina y
neutrófilos en la luz del colon. La de tipo II tiene la presencia de un mayor exu-
dado, semejante a un volcán con una ulceración epitelial, y la mucosa circundante
es normal. La lesión tipo III se caracteriza por necrosis epitelial difusa y ulcera-
ciones.

En múltiples revisiones se ha comprobado que la disbiosis se inicia durante las
primeras 24 h después de la ingestión del antibiótico y hasta seis semanas después
de finalizarlo; los nuevos microorganismos recolonizan lentamente el intestino
de manera similar a las cepas originales, creando un nuevo equilibrio, aunque a
menudo permanece incompleto.

Se realizó un estudio en un hombre de 68 años de edad que ingresó en el depar-
tamento de medicina interna del Hospital Universitario de Kiel (Alemania). La
antibioticoterapia se inició por vía intravenosa con la combinación de ampicili-
na--sulbactam y cefazolina (dosis única) el día del ingreso y continuó sólo con
cefazolina intravenosa durante los siguientes 14 días.

Las muestras fecales se recolectaron el día del ingreso, antes del tratamiento
con antibióticos (día 0). Se recolectaron nuevamente los días 6, 11 y 14 durante
el manejo médico. La última muestra fue tomada 40 días después de la terapia
antibiótica. Se recogieron heces frescas y se congelaron inmediatamente a --80
_C hasta su futuro procesamiento. El estudio hace referencia al deterioro de la
biodiversidad de la microbiota intestinal después de 11 días de manejo antibióti-
co. El reporte de la microbiota intestinal de las heces en los días recogidos fue
el siguiente:

S Día 6: reducción temprana de las bacterias gramnegativas.
S Día 11: colapso general de la diversidad y la colonización por parte de bac-

terias resistentes.
S Día 14: hay un recrecimiento de bacterias grampositivas.
S Día 40: restauración de la microbiota original, similar a la que el paciente

tenía al inicio del tratamiento.

Las consecuencias observadas incluyen disminución de la capacidad de produc-
ción de proteínas, de la asimilación del hierro y de la producción de moléculas
esenciales para el organismo.

Muchas de las bacterias que se encontraban antes del estudio no aparecieron
después de los 40 días de control.

El organismo tiene varios mecanismos de defensa ante el ataque de una bacte-
ria, de modo que trata de reducir la carga bacteriana mediante el aumento de la
motilidad, con disminución de la función carburante para las bacterias restantes
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y del oxígeno, y aumento del pH intracolónico, logrando reducir la centésima
parte del número de bacterias patógenas en los tejidos.

Otro estudio tenía el objetivo de evaluar la eficacia de los probióticos sin dis-
tinción de las cepas o la dosis especificada; con el fin de prevenir la diarrea aso-
ciada a antibióticos en los niños y verificar la presencia de eventos adversos se
incluyeron seis estudios con un total de 707 pacientes, los cuales mostraron un
beneficio significativo del uso de probióticos sobre el placebo (riesgo relativo
0.43; intervalo de confianza [IC] 95% de 0.25 a 0.75; I2 = 70.1%).

Se reportaron cepas con Lactobacillus GG, Lactobacillus sporogenes y Sac-
charomyces boulardii con 5 a 40 x 109 unidades formadoras de colonias [UFC]
diarias que aportaron pruebas sólidas para los efectos preventivos de los probióti-
cos en la diarrea asociada al uso de antibióticos (riesgo relativo 0.36; IC 95% de
0.25 a 0.53; I2 = 3.5%).

Un metaanálisis incluyó 16 estudios con un total de 3 432 participantes que
cumplían con los criterios de inclusión, con cepas como Bacillus spp., Bifidobac-
terium spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp., Leuconostoc cremoris, Sac-
charomyces spp. o Streptococcus spp. en presentaciones solos o combinados.
Nueve estudios se llevaron a cabo con una sola cepa, cuatro con dos cepas, uno
con tres cepas probióticas, otro con multicepas que incluyó 10 diferentes probió-
ticos y uno más con dos brazos probióticos que usaron tres y dos cepas.

La incidencia de DAA en el grupo de probióticos fue de 9%, en comparación
con 18% en el grupo de control en 2 874 participantes (IC 95% de 0.38 a 0.72;
I2 = 56%). Se logró concluir que una dosis alta (≥ 5 000 millones de UFC/día)
es más eficaz que la dosis baja de probiótico (< 5 000 millones de UFC/día), con
un valor de P de interacción de 0.010. La incidencia de la DAA en el grupo de
probióticos fue de 8%, en comparación con 22% en el grupo de control; ninguno
de los 11 ensayos que colectaron 1 583 pacientes informó eventos adversos.

Se puede concluir que a pesar de la heterogeneidad de la cepa, la dosis y la du-
ración de los probióticos se crea un efecto protector útil para la prevención de
DAA.

En las guías de la Organización Mundial de Gastroenterología para el uso de
los probióticos y los prebióticos, publicadas en febrero de 2017, se argumentaque
para la prevención de la diarrea asociada a antibióticos los probióticos tienen
fuertes evidencias de eficacia tanto en los adultos como en los niños.

En pediatría se ha encontrado que Lactobacillus GG de 1 a 2 x 1010 UFC y Sac-
charomyces boulardii en dosis de 250 a 500 mg son efectivos en el manejo de la
DAA, según el Grupo de Trabajo sobre Probióticos de la European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, pero en los adultos el
espectro se amplía. En la prevención de la diarrea asociada a Clostridioides diffi-
cile se encontró que Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus casei
LBC80R 5 x 1010 UFC/día y de 4 a 10 x 1010 UFC/día, Saccharomyces boulardii
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CNCM I--745 de 5 x 109 UFC/cápsula o 250 mg dos veces a los tres días, Lactoba-
cillus rhamnosus HN001 más Lactobacillus acidophilus NCFM 109 UFC una
vez/día, Lactobacillus acidophilus más Bifidobacterium bifidum 2 x 1010 UFC
una vez/día podrían reducir el recuento fecal de Clostridioides difficile. En el tra-
tamiento de la DAA sin asociarse aClostridioides difficile son efectivosLactoba-
cillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus casei (Bio--K+ CL1285) = 1010 UFC/
día / 1010 UFC/cápsula dos veces al día, Saccharomyces boulardii CNCM I--745
5 x 109 UFC/cápsula o 250 mg dos veces al día, y Lactobacillus reuteri DSM
17938.

El uso indiscriminado de antibióticos, una dieta inadecuada y un estilo de vida
con predominio de estrés son factores que, sin duda, generan disbiosis. El obje-
tivo es resaltar lo que el uso crónico o recurrente sin requerimientos clínicos de
antibióticos produce en el tracto gastrointestinal. No sólo existe una evidente dis-
minución de las bacterias encargadas de mantener el equilibrio de la microbiota
intestinal (bifidobacterias y lactobacilos), sino que se altera la capacidad de pro-
ducir proteínas y disminuye la asimilación del hierro. Pasan hasta seis semanas
tras finalizar la antibioticoterapia para que las cepas similares a las originales co-
lonicen el intestino, creando un nuevo equilibrio, aunque incompleto en cuanto
a la cantidad de bacterias.
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Probióticos en esteatosis y

esteatohepatitis no alcohólica
Liz Toapanta Yanchapaxi, Ignacio García Juárez

INTRODUCCIÓN

La enfermedad hepática es una de las principales causas de morbilidad y mortali-
dad a nivel mundial, y durante los últimos años ha existido un cambio en las ten-
dencias de su etiología.1 En México, de acuerdo al Instituto Nacional de Estadís-
tica y Geografía, la cirrosis hepática y otras enfermedades crónicas del hígado
representan la quinta causa de muerte en la población general desde 2000 hasta
2013 (6.3% del total en 2000, 5.5% en 2010 y 5.5% en 2013).2 Se estima que la
prevalencia global de enfermedad por hígado graso no alcohólica (EHGNA) es
de 20 a 30%.3,4 y en pacientes de descendencia mexicana, la prevalencia de
EHGNA puede ser hasta de 33%.5,6

La obesidad es el principal factor de riesgo para EHGNA. Al momento se co-
noce que 80% de pacientes con EHGNA tienen sobrepeso u obesidad, 72% tienen
dislipidemia y hasta 44% han recibido el diagnóstico de diabetes mellitus (DM)
tipo 2.7 Se considera que aquellos con una edad mayor de 45 años y con diagnós-
tico de DM tipo 2 tienen riesgo de fibrosis avanzada y mayor riesgo de desenlaces
hepáticos.7 La EHGNA es una enfermedad que tiene diferentes grados de progre-
sión y diferentes manifestaciones clínicas, y su diversidad refleja el impacto del
ambiente, el microbioma, el metabolismo, comorbilidades y los factores genéti-
cos de riesgo.7,8 Hoy en día la EHGNA es una de las principales indicaciones para
trasplantes en EUA;9,10 sin embargo, aún no se cuenta con un manejo farmacoló-
gico específico aprobado por los organismos regulatorios para su manejo, por lo
que se han estudiado diferentes alternativas.
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PROBIÓTICOS EN ENFERMEDAD POR HÍGADO
GRASO NO ALCOHÓLICA: LECCIONES APRENDIDAS

Se han descrito una multitud de procesos en el desarrollo de EHGNA, y se consi-
dera que tiene una “teoría de múltiples lesiones”.4,11 Se considera que la micro-
biota intestinal puede cambiar el consumo de calorías de la dieta, modular el
depósito de grasa, regular la permeabilidad intestinal a la liberación de productos
bacterianos11,12 (cuando existe una alteración en la composición de la microbiota,
ésta puede resultar en una mayor producción de citocinas proinflamatorias, como
factor de necrosis tumoral (TNF--α), interleucina 6 (IL--6), lipopolisacáridos y
DNA CpG no metilado,4,13 que finalmente pueden contribuir a un incremento en
la permeabilidad intestinal y producir translocación de los mediadores inflamato-
rios a la circulación),4 modular el metabolismo de colina y lípidos, regular los áci-
dos biliares e incluso producir alcohol endógeno.13 Se ha descrito en algunos
pacientes obesos, una abundancia de Lactobacillus acidophilus, L. rhamnosus,
Pediococcus pentosaceus, Bifidobacterium lactis y Bifidobacterium breve.4 En
el caso de EHGNA y carcinoma hepatocelular se ha observado incremento de
Proteobacteria, Enterobacteriaceae y disminución de Oscillospiraceae y Erysi-
pelotrichaceae.12 Dado lo anterior, en los últimos años, el uso de probióticos ha
ganado especial atención.

Los probióticos son microorganismos viables que ejercen efectos beneficiosos
cuando se consumen en cantidades suficientes, y se considera que su consumo
puede ayudar a normalizar la composición de la microbiota intestinal en pacien-
tes con EHGNA, con lo que se puede mejorar la función de barrera y a su vez la
producción de mecanismos inflamatorios.4,12,14 Se pueden administrar tanto en
tabletas como en sobres o incluso en bases como yogurt. Entre los más conocidos
se encuentran Bifidobacterium y Lactobacillus, que han sido catalogados como
convencionales y que han reportado cambios en los niveles de aminotransfera-
sas,15 perfil de lípidos, TNF--α e incluso la insulinorresistencia (IR) en pacientes
con esteatohepatitis no alcohólica (NASH),12 e incluso se ha reportado disminu-
ción de niveles células T -- CD4 y CD8 con reportes de mejoría de fibrosis,12 y
con el uso de VSL#3 en EGHNA se ha observado disminución de la relación de
AST/ALT y mejoría de IR;12 sin embargo, este tratamiento no puede mejorar to-
das las alteraciones bioquímicas, sino que puede atenuarlas. En cuando a los mar-
cadores de inflamación como TNF--α, IL--1βo IL--6, también se ha reportado me-
joría,4,12 y ya se han reportado los efectos de los probióticos de nueva generación
como Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium
hallii, Propionibacterium, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron y
géneros pertenecientes a clusters de Clostridia IV, XIVa y XVIII4,14. Incluso se
ha considerado el uso de Roseburia spp. en la reducción de esteatosis hepática y
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de inflamación al restaurar el medio ambiente de la microbiota. En el caso de
Akkermansia muciniphila, ésta se ha asociado a efectos metabólicos beneficiosos
en reducción de obesidad o de desórdenes metabólicos.

Cuando se analizan los datos de estudios preclínicos, el uso de los probióticos
se ha realizado con efectos de prevención de EHGNA, con algunos estudios en
tratamiento;16,17 sin embargo, en los ensayos clínicos en humanos se busca efec-
tos terapéuticos.

En las diferentes mezclas de cepas (se usan desde dos hasta ocho tipos diferen-
tes), con dosis de 5 x 108 unidades formadoras de colonias (UFC)/día a 22.5 x 1010

UFC/día y en tiempos de ocho semanas a 12 meses, se han reportado disminución
del contenido hepático lipídico, reducción del grado de esteatosis e incluso mejo-
ría en los niveles de transaminasas;4,18--27 sin embargo, también hay estudios en
los que los probióticos no mostraron mejoría en marcadores de lesión hepática
o incluso cambios en el índice de masa corporal11,28 (cuadro 25--1).

LIMITACIONES, PRECAUCIONES Y ALTERNATIVAS
AL USO DE LOS PROBIÓTICOS

Cuando se revisan los datos se debe tomar en consideración que muchos de los
ensayos incluyen una segunda intervención como manejo dietético y/o actividad
física ,y hasta el momento no es posible investigar los mecanismos por los cuales
se podrían producir los efectos hepatoprotectores; asimismo, se debe recordar
que se están administrando microorganismos vivos/viables a sujetos vulnerables,
que podrían producir una sobreestimulación del sistema inmunitario o un riesgo
de infección sistémica (reportes de casos de fungemia),14 por lo que se ha pro-
puesto el uso de parabióticos o posbióticos.4

Incluso se debe recordar que, dada su formulación en ampollas, se pueden pro-
ducir errores en su administración, y se deben tomar en consideración otras varia-
bles que pueden influir en este tipo de tratamientos, como edad, sexo, raza, locali-
zación geográfica, dieta y estilo de vida.12

En el caso de los parabióticos, son conocidos como probióticos fantasma (ya
que se obtienen por la inactivación de los probióticos por tratamiento térmico),
y su efectividad depende de los compuestos que se obtienen de las células inacti-
vadas; sin embargo, algunos de estos estudios aún reportan beneficios en ratones
(el caso de Streptococcus thermophilus MNZLW--002, que previno la ganancia
de peso, resistencia a la insulina y dislipidemia).4

Los posbióticos, por otro lado, son productos bacterianos no viables y compo-
nentes celulares con potencial bioactivo, e incluyen ciertas vitaminas (A, K), áci-
dos biliares, poliaminas, aminoácidos o componentes de la pared celular como
el ácido teicoico.4
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En los ensayos preclínicos se ha demostrado que pueden reducir la disfunción
metabólica inducida por dieta en ratones.

CONCLUSIONES

La EHGNA requiere diferentes enfoques para su manejo; en este escenario, los
probióticos se muestran como una alternativa viable a considerar; sin embargo,
debido a los diferentes componentes incluidos en los ensayos, las diferentes con-
centraciones utilizadas y el uso de otras terapias en conjunto a su uso, se debe to-
mar con precaución el uso de los mismos y se deberá elegir adecuadamente al
paciente.
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Trasplante de microbiota fecal en la
infección por Clostridioides difficile

Miguel Ángel Valdovinos Díaz, Alberto Adrián Solís Ortega

INTRODUCCIÓN

La infección por Clostridioides difficile (ICD) es la causa más frecuente de dia-
rrea aguda en el paciente hospitalizado. Su incidencia y gravedad van en aumen-
to, y se asocia a una morbimortalidad significativa.1 Se debe al uso indiscrimina-
do de antibióticos y a la emergencia de la cepa hipervirulenta NAP1/B1/ribotipo
027, que es la más resistente a los antibióticos y la más toxigénica.2 En el pasado
afectaba predominantemente al paciente hospitalizado, pero ahora la ICD es fre-
cuente en el paciente ambulatorio.3

Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo anaerobio que se puede en-
contrar en forma de esporas fuera del colon (forma intrínsecamente resistente a
antibióticos y a desinfectantes, como el alcohol) o en forma vegetativa dentro del
colon (forma productora de toxinas). Se transmite por vía fecal--oral, siendo la
disrupción de la microbiota normal un prerrequisito para el desarrollo de infec-
ción.4 Produce colitis seudomembranosa mediada por la liberación de exotoxina
A (enterotoxina), que produce diarrea mediante el aumento de la permeabilidad
intestinal y la secreción de agua y electrólitos, y la exotoxina B (citotoxina), que
produce inflamación grave de la mucosa intestinal.5 Adicionalmente, el ribotipo
027 produce toxina binaria, que incrementa la adherencia al epitelio intestinal,
contribuyendo a la falta de respuesta al tratamiento y a la recurrencia.6

El dato clínico pivote es la presencia de diarrea (≥ 3 evacuaciones líquidas
al día) sin moco o sangre, asociada a una respuesta inflamatoria de grado variable,

253
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Cuadro 26--1. Clasificación y tratamiento de la infección
por Clostridioides difficile de acuerdo con la gravedad8,9

Definición clínica Criterios diagnósticos Tratamiento recomendadoΔ

No grave Leu≤ 15 000 cél/mL y S Vancomicina oral 125 mg c/6 h x 10 díase 5 000 cé / y
Cr < 1.5 mg/dL S Fidaxomicina 200 mg c/12 h x 10 díasεg/

S Metronidazol 500 mg c/8 h x 10 a 14 días
Grave Leu > 15 000 cél/mL o

Cr > 1.5 mg/dL
S Mismo tratamiento que en la no grave,

excluyendo metronidazol
S Refractariedad: tratamiento de primera

línea + TMF
Fulminante Estado de choque, íleo

o megacolon tóxico
S Vancomicina oral 500 mg c/6 h + metroni-

dazol 500 mg IV c/8 h vancomicina en
enema 500 mg c/6 h en caso de íleo

S Refractariedad: tratamiento de primera
línea + TMF

S Quirúrgico ante perforación o fulminante
con falla del TMF: colectomía subtotal +
ileostomía terminal o ileostomía en asa y
lavados anterógrados con vancomicina

Primera recurrencia Dentro de las ocho se-
manas después del
tratamiento

S Fidaxomicina 200 mg c/12 h x 10 díasε

S Pulsos de vancomicina^

S Bezlotoxumab 10 mg/kg dosis única IV
junto con tratamiento antibiótico estándarε

Segunda recurrencia
y subsiguientes

S TMF

ΔTratamiento para todo paciente con infección por Clostridioides difficile (ICD): suspensión de anti-
biótico responsable (de ser posible), aislamiento y medidas de contacto, lavado de manos con
agua y jabón, hidratación parenteral, evitación de antidiarreicos y opioides. ^ Pulsos de vancomi-
cina: 125 mg por vía oral c/6 h durante 10 días, seguidos de 125 mg c/12 h durante una semana,
seguidos de 125 mg cada 48 h de dos a ocho semanas. εNo disponible en México. Leu: leucocitos;
Cr: creatinina; IV: vía intravenosa; TMF: trasplante de microbiota fecal.

en la población de alto riesgo: uso de antibióticos (en el hospital o de forma ambu-
latoria), más de 65 años de edad, enfermedad inflamatoria intestinal e inmuno-
compromiso.7

La ICD se clasifica en colonización asintomática y enfermedad no grave, gra-
ve, fulminante y recurrente. Esta clasificación es útil para señalar el tratamiento
más apropiado (cuadro 26--1).8,9

El diagnóstico de ICD se basa en un algoritmo en dos pasos (figura 26--1). El
primer paso consiste en la prueba en heces altamente sensible, como inmunoen-
sayo para glutamato deshidrogenasa, enzima que denota la presencia de Clostri-
dioides difficile toxigénico y no toxigénico (este último no patogénico). El segun-
do paso implica una prueba en heces altamente específica para la cepa toxigénica
(toxinas A y B), mediante inmunoensayo; si éste es negativo, se realiza PCR para
toxina B, que también permite identificar el ribotipo 027.9 El ensayo de citotoxi-
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Figura 26--1. Algoritmo para el diagnóstico de la infección por Clostridioides difficile
(ICD).PCR: proteína C reactiva.

Paso 1: prueba altamente sensible
Glutamato deshidrogenasa

Sin ICD Paso 2

Prueba negativa Prueba positiva

ICDPCR para

Inmunoensayo para toxinas A y B

Prueba negativa Prueba positiva

toxina

Prueba negativa Prueba positiva

cidad en cultivo celular es la regla de oro; sin embargo, su disponibilidad y demo-
ra en la obtención del resultado lo hacen poco práctico.10

En los pacientes con alta probabilidad preprueba y pruebas en heces negativas
o ausencia de evacuaciones (íleo) se opta por la realización de PCR para toxina
en hisopado rectal11 o colonoscopia con mínima insuflación y dióxido de carbo-
no, que sugiere ICD en presencia de seudomembranas blancas amarillentas de
hasta 2 cm de diámetro sobre una mucosa eritematosa y edematosa (figura 26--2).
Las biopsias de la mucosa colónica son útiles para el diagnóstico diferencial de

Figura 26--2. Espectro de hallazgos endoscópicos en pacientes con infección por Clos-
tridioides difficile. A. Colonoscopia normal; B. Presencia de seudomembranas en canti-
dad moderada; C. Presencia de seudomembranas en abundante cantidad.

A B C
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Figura 26--3. Tamizaje de donantes candidatos al trasplante de microbiota fecal (TMF).
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; BH: biometría hemática; PCR: proteína C
reactiva; VSG: velocidad de sedimentación globular; PFH: pruebas de función hepática.

Selección del donante

Cuestionario válido
Para descartar:

Factores de riesgo para

1. Pruebas en sangre
Citomegalovirus
Virus de Epstein--Barr
Hepatitis A
Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C
Hepatitis E
Sífilis
VIH--1 y VIH--2
Entamoeba histolytica
BH, PCR, VSG
Albúmina, creatinina y PFH

2. Situaciones específicas
Anticuerpos virus T--linfotróficos tipos I y II
Strongyloides stercoralis

3. Pruebas en heces
Toxina B por PCR o toxinas A y B
mediante técnica de ELISA
Coprocultivo
Giardia:
Cryptosporidium:
Cyclospora, Isospora: tinción ácida

antígeno no fecal
antígeno fecal

Huevos y parásitos:
Helicobacter pylori:

Blastocystis hominis
antígeno fecal

Norovirus, rotavirus
Calprotectina

S
enfermedades infecciosas
Fármacos que alteran la
microbiota
Enfermedades que afectan la
microbiota

BH, química sanguínea y examen
de heces para excluir
enfermedades transmisibles

Evaluación antes de la donación
para identificar condiciones que
contraindiquen el TMF

S

S

las causas de colitis seudomembranosa.12 El tratamiento incluye la suspensión de
los antibióticos que indujeron la ICD, la reposición de líquidos y electrólitos, el
aislamiento del paciente hospitalizado, el lavado de manos de los médicos, los
pacientes y los visitantes, y la limpieza y desinfección del ambiente. La ICD de
leve o moderada es tratada con vancomicina en dosis de 125 mg cada seis horas
durante 10 días. En la ICD grave la vancomicina se usa en dosis de 250 mg cada
seis horas por vía oral combinada con metronidazol intravenoso a razón de 500
mg cada ocho horas por 10 días. La fidaxomicina ha mostrado la misma eficacia,
pero una menor tasa de recurrencias. No está disponible en México (figura 26--3).

Los casos fulminantes y la ICD recurrente refractaria al tratamiento con anti-
bióticos son indicaciones de trasplante de microbiota fecal.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se refiere a la instilación de una suspen-
sión líquida de heces de un donante sano dentro del tracto gastrointestinal del pa-
ciente. El objetivo es restablecer una microbiota saludable, recuperando la resis-
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tencia a la colonización e infección por Clostridioides difficile. Se han descrito
rutas de administración en el tubo digestivo alto (cápsula por vía oral, sonda naso-
gástrica/nasoyeyunal, endoscopia superior o gastrostomía) y el tubo digestivo
bajo (enemas de retención, rectosigmoidoscopia y colonoscopia); la instilación
mediante colonoscopia en el ciego es la más eficaz.14,17 La eficacia del TMF se
ha reportado en diversos metaanálisis de ensayos clínicos controlados de hasta
92% en los escenarios de ICD recurrente e ICD refractaria grave o fulminante,
con un número necesario a tratar de 3.14--17 Los resultados han sido similares al
emplear muestras fecales de donantes anónimos, provenientes de bancos de he-
ces o donantes conocidos,16 así como de heces frescas en comparación con heces
congeladas.17,18 El TMF secuencial incrementa la eficacia, con tasas de respuesta
de hasta 100%. Este protocolo está indicado en presencia de colitis seudomem-
branosa, administrado mediante colonoscopia en intervalos de tres a cinco días
hasta la desaparición de las lesiones.19--21

El perfil de seguridad del TMF es bueno, incluso en los pacientes con inmuno-
compromiso.22 La eficacia y la seguridad de este tratamiento dependen de la rigu-
rosa selección y tamizaje de los donantes. El término “súper donante” hace refe-
rencia a las heces que logran una tasa de éxito superior en comparación con las
heces de otros donantes; esto se mide como el éxito clínico asociado a la diversi-
dad microbiana en el colon del paciente con ICD en proporciones similares a las
del donante.23 Estos “súper donantes“ se han caracterizado por tener una firma mi-
crobiana específica; se han reportado consistentemente los Clostridioides de los
grupos IV y XIVa, que incluyen a géneros de las familias Ruminococcaceae y
Lachnospiraceae, respectivamente, lo que predice respuesta al tratamiento.24--26

Asimismo, se ha identificado que el butirato (ácido graso de cadena corta con
función inmunomoduladora) proveniente de los géneros de estas familias se aso-
cia a una remisión clínica prolongada.27

Para disminuir los riesgos potenciales del TMF se ha creado un consenso inter-
nacional que dicta las directrices a seguir en los bancos de heces, que indica que
se debe contar con un microbiólogo, un infectólogo o un gastroenterólogo con
experiencia en TMF y un experto en biobanco que garantice el adecuado almace-
namiento de las muestras y la realización de un tamizaje en sangre y heces del
donante para descartar patologías infectocontagiosas y microorganismos multi-
farmacorresistentes28,29 (cuadro 26--1).

POBLACIONES ESPECIALES

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tanto en la enfermedad de Crohn como en la colitis ulcerosa crónica idiopática
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existe disbiosis, por lo que representan un grupo de alto riesgo para ICD recurre-
nte.30 Ante una ICD concomitante se debe prescribir tratamiento antibiótico e
inmunosupresor ajustado de acuerdo con los aislamientos y la respuesta clínica.9

En los estudios de cohorte multicéntricos el TMF ha demostrado ser eficaz en 79
a 91% de los casos para ICD recurrente o refractaria en los pacientes con enfer-
medad inflamatoria intestinal.31--33

Pacientes con inmunocompromiso

Incluye poblaciones con trasplante de órgano sólido y de células madre hemato-
poyéticas, enfermedad renal crónica, cirrosis, quimioterapia y pacientes con VIH
y CD4≤ 50 cél/mm3.34--38 La eficacia varía entre 58 y 86% debido a la heteroge-
neidad de los pacientes con inmunocompromiso en relación con la causa y la gra-
vedad.39,40 No se han reportado complicaciones infecciosas derivadas del TMF.22

La presencia de seudomembranas puede estar atenuada en esta población, por lo
que el alto índice de sospecha es clave para el diagnóstico.41

CONCLUSIONES

La ICD es la causa más común de diarrea en los pacientes hospitalizados. Su inci-
dencia y su gravedad se han incrementado en la última década. El tratamiento con
vancomicina o fidaxomicina es de primera elección en la ICD, con dosis que se
ajustan de acuerdo a la gravedad del caso. El TMF es una terapia emergente alta-
mente efectiva y segura en los casos de ICD recurrente o en casos graves o fulmi-
nantes refractarios al tratamiento médico.
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27
Trasplante de microbiota fecal en el

síndrome de intestino irritable
Max Julio Schmulson Wasserman

INTRODUCCIÓN

El síndrome de intestino irritable (SII) es un trastorno de la interacción intestino--
cerebro que tiene una frecuencia de 4.0% a nivel global.1 Uno de los mecanismos
involucrados en su patología es la disbiosis, que se relaciona con la sensibilidad
visceral, las alteraciones de la motilidad, la permeabilidad intestinal elevada y la
inflamación de bajo grado.2--4 Incluso puede tener un impacto en la respuesta del
sistema nervioso central a los síntomas periféricos y producir ansiedad y depre-
sión.5 Por ello en los últimos años se habla de la alteración del eje microbiota--in-
testino--cerebro como mecanismo subyacente del SII.6 Con base en lo anterior,
se ha planteado la posibilidad de modular la microbiota como parte del tratamien-
to del SII a través del trasplante de microbiota fecal (TMF), prebióticos, probióti-
cos, sinbióticos y antibióticos luminales.7 Específicamente el TMF consiste en
la transferencia de heces de un donante sano al tracto gastrointestinal de un pa-
ciente/receptor que tiene una enfermedad asociada a disbiosis, con el objeto de
restablecer o reforzar la microbiota alterada.4 El TMF es altamente efectivo en
la infección recurrente o grave por Clostridioides difficile, en la que la microbiota
intestinal está alterada, y una biomasa microbiana saludable es efectiva para curar
la enfermedad hasta en 95% de los casos.8

El TMF se puede realizar utilizando materia fecal fresca o congelada, ya que
parecen tener la misma efectividad, y se puede administrar mediante enemas, co-
lonoscopia, colostomía endoscópica percutánea, sonda nasoduodenal/yeyunal/
gástrica, endoscopia alta o cápsulas orales.8 Por lo anterior, en este capítulo se

263
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revisan las evidencias a favor y en contra del TMF en el SII, y los factores de efec-
tividad.

REVISIONES SISTEMÁTICAS DEL TRASPLANTE
DE MICROBIOTA FECAL EN EL SÍNDROME DE
INTESTINO IRRITABLE

No está del todo claro si el objetivo terapéutico del TMF en el SII debe ser modifi-
car la microbiota o lograr la mejoría clínica del paciente con SII.4 Actualmente
existen al menos seis revisiones sistemáticas y metaanálisis que han analizado los
estudios clínicos del TMF en el SII.9--14 La primera revisión de estudios aleatori-
zados controlados (ECA) con 2 019 pacientes no encontró mejoría significativa
en los síntomas del SII con TMF vs. placebo. Además, las cápsulas orales de pla-
cebo fueron mejores que las cápsulas con heces de donantes en dos ensayos agru-
pados (riesgo relativo [RR] 0.63; intervalo de confianza [IC] 95% de 1.19 a
3.20).9 El TMF a través de colonoscopia o sonda nasoyeyunal fue más efectivo
que el TMF autólogo administrado por la misma ruta (RR 0.63; IC 95% de 0.43
a 0.93), con una aparente superioridad cuando se administró TMF a través del
tracto gastrointestinal inferior.9 La segunda revisión sistemática y metaanálisis
publicados con base en cuatro ECA con 254 pacientes no encontró diferencias
en la mejoría de síntomas globales del SII a las 12 semanas luego del TMF vs.
el placebo (RR 0.93; IC 95% de 0.48 a 1.79). Además, el análisis por subgrupos
reveló beneficios con el TMF de donante en dosis única administrado por colo-
noscopia y sonda nasoyeyunal, en comparación con el TMF autólogo como con-
trol (RR 1.59; IC 95% de 1.06 a 2.39). Sin embargo, se evidenció la heterogenei-
dad de los estudios.10 Los autores del presente capítulo llevaron a cabo un
metaanálisis de estudios de un solo brazo (ocho ensayos) y de estudios comparati-
vos (cinco ensayos).11 En los estudios abiertos se encontró una mejoría en 59.5%
(IC 95% de 49.1 a 69.3) de los pacientes con SII y TMF. Sin embargo, en los ECA
no hubo diferencias clínicas entre el TMF y el grupo control (RR 0.93; IC 95%
de 0.50 a 1.75). Tampoco se encontraron diferencias en la gravedad de los sínto-
mas o en la calidad de vida de los pacientes.11

En 2022 se publicaron al menos tres revisiones sistemáticas con metaanálisis.
La primera abarcó 19 estudios, y encontró una superioridad del TMF a las cuatro
semanas de la intervención (diferencia media [DM] 7.47; IC 95% de 2.05 a 12.89;
p = 0.04), a las 12 semanas (DM 9.99, IC 95% de 5.78 a 14.19; p < 0.00001) y
a las 24 semanas (DM 8.49, IC 95% de 0.47 a 16.52; p = 0.04), sin diferencias
en la mejoría o gravedad de los síntomas. En los estudios de un solo brazo la mejo-
ría fue de 57.8% (de 45.6 a 69.9%) con una reducción de la gravedad de acuerdo
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con el cuestionario de gravedad del síndrome de intestino irritable (IBS--SSS:
irritable bowel syndrome severity scoring system) (DM --74; IC 95% de 101.7 a
46.3) y mejoría en la calidad de vida.12 Otra revisión sistemática con metaanálisis
publicada casi simultáneamente a la anterior identificó siete ECA con 472 pa-
cientes sin encontrar mejoría significativa en los síntomas globales del SII a las
12 semanas, en comparación con el placebo (RR 0.75; IC 95% de 0.43 a 1.31),
y sí una alta heterogeneidad en los estudios (I2 = 87%). Nuevamente, en el análisis
por subgrupos tanto el TMF por colonoscopia (RR 0.70, de 0.51 a 0.96) como por
endoscopia alta (RR 0.37; IC 95% de 0.14 a 0.99) fueron superiores al placebo,
pero el TMF fue inferior al placebo cuando se administró por cápsulas orales (RR
1.88; IC 95% de 1.06 a 3.35).13 Por otra parte, el TMF indujo una mejoría signifi-
cativa en la calidad de vida determinada por el cuestionario de calidad de vida del
síndrome del intestino irritable, en comparación con el placebo, y no hubo dife-
rencias significativas en el número total de efectos secundarios con el placebo.
Más aún, en el seguimiento a un año después del TMF no hubo una mejoría signi-
ficativa de los síntomas globales del SII vs. el placebo (RR 0.90; IC 95% de 0.72
a 1.12).13 El tercer metaanálisis publicado incluyó siete ECA con 489 sujetos, y
no mostró mejoría significativa en los síntomas globales del SII en el TMF vs.
el placebo (RR 1.34; IC 95% de 0.75 a 2.41; p = 0.32), aunque sí una heterogenei-
dad significativa entre los estudios (I2 = 83%; p = 0.00001).14 El análisis por sub-
grupos reveló que el TMF por endoscopia, colonoscopia y sonda nasoyeyunal
mejoró los síntomas del SII (RR 1.96; IC 95% de 1.23 a 3.11; p = 0.004), y se
apreció heterogeneidad. Sin embargo, el resultado con TMF por cápsulas orales
fue negativo (RR 0.56; IC 95% de 0.33 a 0.96; p = 0.03) con baja heterogeneidad
(I2 = 39%; p = 0.2), con un número necesario para dañar de 3 (IC 95% de 2 a 37).14

POTENCIALES FACTORES DE PREDICCIÓN DE
RESPUESTA AL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
EN EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Pacientes con SII refractario, definido por la falla de tres o más tratamientos con-
vencionales, fueron asignados a una dosis de TMF por vía nasoyeyunal con pro-
ducto de donante o trasplante autólogo. A las 12 semanas 56% de los pacientes
trasplantados con producto de donante reportaron mejoría, en comparación con
26% de los autólogos. Además, hubo una mejoría significativa del malestar abdo-
minal, la frecuencia de las evacuaciones, la urgencia para evacuar, las flatulen-
cias, el dolor abdominal y la calidad de vida. Asimismo, los respondedores mos-
traron una mayor diversidad microbiana pretrasplante que los no respondedores,
pero no se pudo identificar una taxa predictora de respuesta. Luego de un solo
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TMF 21% de los pacientes que recibieron producto de donante reportaron benefi-
cios de hasta un año de duración, en comparación con 5% de los sujetos control.
Un segundo TMF restauró la mejoría en 67% de los que tuvieron una respuesta
inicial al TMF de donante, pero no en aquellos sin respuesta inicial.15 De hecho,
una revisión sistemática de El--Salhy M. y col. para determinar los factores pre-
dictores de respuesta basada en siete ECA concluyó que ésta parece depender del
donante. La eficacia del TMF depende de un superdonante que tenga una firma
microbiana favorable. A partir de esta revisión se sugirieron una serie de criterios
que son conocidos por asociarse a una microbiota favorable para seleccionar a
los donantes de TMF (cuadro 27--1).16 En esta misma revisión se muestra cómo
el perfil microbiano del superdonante se desvió de la abundancia normal espe-
rada en 14 de 39 marcadores. Las bacterias desviadas de esta abundancia normal
corresponden a especies de comensales típicos que no contribuyen a la disbiosis:
12 del filotipo Firmicutes, uno del filotipo Proteobacteria y uno del filotipo Ve-
rrucomicrobia. En el periodo basal antes del TMF se encontraron señales de fluo-
rescencia de seis bacterias que difirieron entre los respondedores y los no respon-
dedores; todas ellas desaparecieron en los respondedores al TMF, excepto las del
género Alistipes.16 El mismo grupo de El--Salhy estudió a 164 pacientes con SII
con TMF —96 (58.5%) graves y 68 (41.5%) con SII moderado según el IBS--
SSS— y no encontró diferencias en la respuesta entre los grupos un mes o tres
meses después del TMF. Sin embargo, en el grupo activo la respuesta fue mayor
en ambos periodos de seguimiento tanto en la enfermedad moderada como en la
grave. Luego del TMF los pacientes graves mostraron mayores niveles deEubac-
terium siraeum y menores niveles de Eubacterium rectale que en el SII modera-
do.17 En otra serie de 13 pacientes con SII refractario Wu J. y col. reportaron una

Cuadro 27--1. Factores asociados a la microbiota que se relacionan con la
eficacia del trasplante de microbiota fecal en el síndrome de intestino irritable

Factores positivos Factores negativos
(reducen la diversidad microbiana)

Joven (idealmente 37 años de edad) Edad > 50 años
Sin tabaquismo
Sexo masculino

Tabaquismo/que ha suspendido el tabaquismo
Nacimiento por cesárea o alimentación con fórmula, o

Nacimiento por parto vaginal ambas
Lactancia materna Tratamiento frecuente con antibióticos
Que sólo haya recibido antibióticos

un par de veces en su vida
Uso frecuente de medicamentos no antibióticos
Familiar de primer grado del receptor, porque la similitud

Sin uso de ningún medicamento genética se asocia a semejanza en la microbiota fecal
Índice de masa corporal dentro de la

normalidad
Ejercicio físico regular

Modificado de la referencia 16.
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nueva asociación en la modulación del dolor abdominal, pues la abundancia rela-
tiva de Akkermansia muciniphila se correlacionó inversamente con la reducción
del dolor.18

En cuanto a la respuesta según el sexo de los pacientes que recibieron TMF,
El--Salhy y col. no encontraron diferencias en los pacientes con SII con predomi-
nio de diarrea (SII--D) tratados con TMF activo o con placebo. Sin embargo, la
tasa de respuesta fue significativamente mayor en las mujeres que en los hombres
un mes y tres meses después del TMF, y la gravedad, según el IBS--SSS, también
fue menor en las mujeres.19

Recientemente, y después de la publicación de las revisiones anteriores, John-
sen y col. llevaron a cabo un análisis del efecto del TMF sobre las variables secun-
darias de desenlace en 60 pacientes con SII y Criterios de Roma III tratados con
TMF vs. 30 tratados con placebo. Se reportó una mejoría de la calidad de vida
(RM 3.80; IC 95% de 1.31 a 11.04; p = 0.011) y la fatiga (RM 4.40; IC 95% de
1.17 a 16.47; p = 0.020) a los seis meses del tratamiento con TMF, pero este bene-
ficio no se mantuvo a los 12 meses de seguimiento. Además, la ausencia de otros
trastornos funcionales y la presencia de depresión en el periodo basal predijeron
el efecto a largo plazo del TMF en la calidad de vida y la fatiga.20

Por otra parte, la falta de respuesta al TMF en el SII se podría explicar por va-
rios factores, por ejemplo, una falta de estandarización de los donantes seleccio-
nados. Asimismo, es probable que se requiera determinar los perfiles microbia-
nos de los donantes y los pacientes, a fin de encontrar factores predictores de
respuesta al TMF. Algunos reportes han sugerido una mayor mejoría del TMF
en pacientes con SII posinfección, indicando que los ensayos futuros deberán
analizar el efecto en este subgrupo de acuerdo con el subtipo de SII.4,11

EFICACIA DEL TRASPLANTE DE
MICROBIOTA FECAL A LARGO PLAZO

En un estudio retrospectivo 227 pacientes con SII de moderado a grave ([47.58%
SII--E, 39.21% SII--D, 13.22% SII--M], 142 mujeres, edad promedio 41.9 13.6
años) fueron tratados con un TMF inicial y un segundo trasplante al año si la gra-
vedad era > 175, según el IBS--SSS. El seguimiento fue de 60 meses. Las tasas
de eficacia variaron: 51.9% al mes, 75% a los dos años y 62.7% a los cinco años.
Además, hubo mejoría de la gravedad, según el IBS--SSS, y de la calidad de vida,
cuyo mejor nivel fue a los tres meses, así como una reducción del índice de fatiga.
Se concluyó que la efectividad del TMF en el SII puede durar hasta cinco años,
pero es probable que se requiera repetir el tratamiento.21 En el seguimiento a tres
años de 42 pacientes que recibieron 30 g de producto de donante, 45 pacientes
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que recibieron 60 g de producto de donante y 38 que recibieron placebo trasplan-
tados a duodeno El--Salhy reportó tasas de respuestas a dos años de 26.3% con
30 g, de 69.1% con 45 g de TMF y de 77.8% con placebo, y a tres años de 27.0,
64.9 y 71.8%, respectivamente. Los pacientes con TMF activo manifestaron
menos síntomas del SII, menos fatiga y mejor calidad de vida a los dos y tres
años.22

MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DEL EFECTO
DEL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL EN
EL SÍNDROME DE INTESTINO IRRITABLE

Un estudio traslacional monitoreó la motilidad intestinal y la conducta de los
ratones libres de gérmenes colonizados con microbiota de sujetos control sanos
y pacientes con SII con o sin ansiedad. Los ratones presentaron una microbiota
taxonómicamente similar a la de la microbiota fecal de los donantes humanos
sanos o con SII--D. Sin embargo, los perfiles metabolómicos de los ratones tras-
plantados con producto de SII--D fueron diferentes de los de los sujetos control.
Además, el tránsito gastrointestinal fue más rápido y se produjeron alteraciones
de la barrera intestinal, activación de la inmunidad innata y conductas del tipo de
la ansiedad.23

A continuación se describen los potenciales mecanismos fisiopatológicos del
TMF en los estudios en seres humanos con SII.

Efectos sobre la microbiota intestinal

Un análisis chino demostró que los respondedores al TMF presentaban un mayor
índice de diversidad de Shannon antes del trasplante, y al mes después del TMF
se evidenció abundancia de los filotipos Verrucomicrobia y Euryarchaeota, y de
los géneros Methanobrevibacter y Akkermansia en la microbiota fecal.24 Un
estudio de seguimiento a 6 y 12 meses reportó una mayor abundancia basal del
filotipo Firmicutes y una menor abundancia relativa de Bacteroidetes, en compa-
ración con la microbiota basal de los donantes, pero el TMF modificó esta micro-
biota, haciéndola más semejante a la microbiota de los donantes.25 Holster y col.
mostraron que el TMF alogénico resultó en una modificación de la microbiota
detectable hasta por seis meses, no así con el TMF autólogo. Si bien tanto el TMF
alogénico como el TMF autólogo no afectaron los metabolitos fecales evaluados
en este estudio, se encontró una interacción microbio--metabolito que fue disrum-
pida luego del TMF alogénico, mas no del autólogo.26 En un estudio de pacientes



Trasplante de microbiota fecal en el síndrome de intestino irritable 269
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

con SII--D con conductas de ansiedad y depresión de leves a moderadas se de-
mostró una mejoría progresiva de estas afecciones junto con una disminución de
los ácidos grasos de cadena corta, isovaléricos y valéricos después del trasplante.
El análisis metagenómico mostró que el TMF disminuyó la abundancia de Fae-
calibacterium, Eubacterium y Escherichia. Además, un análisis funcional de la
Kyoto encyclopedia of genes and genomes confirmó que las cinco principales
vías encontradas fueron la quimiotaxis bacteriana, el ensamblaje flagelar, el me-
tabolismo de la glicina, la serina y la treonina, la apoptosis y la invasión bacte-
riana de células epiteliales.27 El--Salhy y col. también encontraron en su serie de
pacientes incrementos de los ácidos butírico, isobutírico valérico e isovalérico en
las heces después del TMF.28 Otro interesante estudio comparó la eficacia y la
seguridad de un transplante de microbiota intestinal humana cultivada anaeróbi-
camente (MIHCA) (n = 17) con el TMF de donante (n = 11) o placebo (heces del
mismo paciente) (n = 15) en pacientes con SII--D. Los síntomas mejoraron en los
tres grupos, pero las señales bacterianas fueron mayores para Actinobacteria spp.
y Bifidobacteria spp. después del TMF de donante vs. placebo, y de Alistipes on-
derdonkii antes y después del MIHCA y del TMF de donante vs. placebo. Estas
señales fueron semejantes a las de los sujetos control sanos luego del MIHCA y
el TMF, pero no luego del placebo.29

Efecto sobre las células neuroendocrinas

Como parte de los análisis post hoc en los ECA de TMF en SII, El--Salhy y col.
analizaron el efecto del TMF autólogo por colonoscopia al ciego para determinar
el efecto sobre las células neuroendocrinas del colon. Colectaron biopsias del sig-
moides en 10 pacientes respondedores y 10 no respondedores antes del trasplan-
te, y luego de un año del TMF. En comparación con la basal, al año sólo encontra-
ron un incremento en la densidad de las células inmunorreactivas a la
somatostatina en el grupo total de respondedores y en los que recibieron TMF de
donantes. Asimismo, la densidad de las células inmunorreactivas al péptido YY
y al enteroglucagón aumentó significativamente en los receptores de TMF de do-
nantes. No se observaron cambios en los no respondedores. Lo anterior sugiere
una diafonía entre la microbiota intestinal y las células enteroendocrinas del co-
lon, lo cual requiere investigaciones mayores.30 En las biopsias del duodeno dis-
tal Mazzawi y col., también del grupo de El--Salhy, reportaron después del TMF
un incremento significativo de la densidad de células totipotenciales de neuroge-
nina 3 (factor de transcripción proendocrino que tiene la función principal de
activar la transcripción génica en las células progenitoras endocrinas), pero no
de Musashi--1 (gen identificado con células progenitoras tempranas o proteína
fijadora de RNA [Msi1]). La densidad de las células positivas a cromogranina A,
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colecistocinina, péptido inhibidor gástrico, serotonina y somatostatina, pero no
aquellas para secretina, mostraron un cambio significativo en los pacientes con
SII a las tres semanas del TMF, por lo que se concluyó que los cambios de las
células enteroendocrinas no parecen ser causadas por cambios en las células pro-
genitoras, sino por cambios en la diferenciación de la progenie (neurogenina 3).

Secreción intestinal

La uroguanilina activa la ciclasa--C para regular la secreción intestinal de agua
y electrólitos. Mazzawi y col. demostraron que la densidad de las células inmuno-
rreactivas a uroguanilina fue menor en las vellosidades y mayor en las criptas de
pacientes con SII--D vs. los sujetos control. Luego del TMF su densidad disminu-
yó significativamente en las criptas, pero no en las vellosidades. La densidad de
las células de las criptas se correlacionó con la diarrea y la distensión abdominal
subjetiva en los pacientes con SII posinfección antes del TMF, y con el dolor
abdominal en todos los pacientes luego del TMF.31 Lo anterior sugiere una modi-
ficación de la densidad de las células inmunorreactivas a la uroguanilina después
del TMF, que puede modular síntomas como la diarrea y la distensión abdominal,
entre otros. Este campo también requiere más investigaciones.

CONCLUSIONES

En conclusión, el TMF no está listo para el manejo de los pacientes con SII en
la clínica; sin embargo, hay factores derivados de los estudios disponibles hasta
el momento que indican la necesidad de más investigaciones. Por ejemplo, la
efectividad parece depender de la microbiota del donante, por lo que los superdo-
nantes son un potencial predictor de respuesta. Asimismo, el TMF a través del
tubo digestivo bajo también parece ser mejor que la vía alta, incluso que el uso de
cápsulas orales. Por otra parte, se desconoce el mecanismo fisiopatológico exacto
por el cual el TMF actuaría en el SII; sería a través de la modulación de la micro-
biota intestinal, la modificación de los metabolitos de la microbiota o la diafonía
microbiota--células enteroendocrinas. Finalmente, se requieren estudios de co-
horte más grandes, con grupos de pacientes bien caracterizados en cuanto a los
subtipos y los subgrupos de SII posinfección o no, así como determinar los efec-
tos a largo plazo en la mejoría de los síntomas y los potenciales efectos adversos.
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Trasplante de microbiota fecal en la

enfermedad inflamatoria intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) incluye a la enfermedad de Crohn
(EC) y a la colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI). Su etiología es desconoci-
da, pero se ha postulado como una entidad multifactorial resultado de interaccio-
nes genéticas e inmunitarias del huésped con diversos factores ambientales que
incluyen cambios en la microbiota intestinal.1,2

El tracto digestivo del ser humano alberga una numerosa población de micro-
organismos, incluidos los comensales, los sinbiontes y algunos patógenos opor-
tunistas.3 Este conjunto de microorganismos, conocido como microbiota gastro-
intestinal, establece una relación simbiótica con el ser humano que permite
mantener las funciones inmunitarias, metabólicas y motoras normales, así como
las correctas digestión y absorción de nutrientes,4 aunque también puede suponer
un riesgo de aparición de enfermedades.3 La microbiota actúa como una barrera
de protección del intestino contra los patógenos. La microbiota intestinal posee
un extenso genoma, o microbioma (unas 150 veces más grande que el humano),
que permite que su huésped realice actividades metabólicas que no están codifi-
cadas por el genoma humano y que son beneficiosas para él. El desarrollo de téc-
nicas metagenómicas complejas ha permitido el estudio de la composición de la
microbiota intestinal y su relación compleja con la salud humana.4 A pesar de que
la microbiota intestinal humana varía mucho entre los individuos, en general la
componen más de 50 filos, en su mayoría bacterias anaerobias,3,4 aunque está
constituida 90% por Firmicutes y Bacteroidetes.3 La distribución de la población

273
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microbiana a lo largo del tracto gastrointestinal es heterogénea. En el estómago
y el duodeno la densidad bacteriana es baja, debido a la actividad antimicrobiana
del jugo gástrico y de las enzimas pancreáticas. A partir del duodeno la densidad
aumenta progresivamente hasta el colon.4

DEFINICIÓN

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es la técnica mediante la cual se infunde
una suspensión del contenido fecal de un donante sano en el tracto gastrointesti-
nal de un receptor, con el fin de restaurar la microbiota intestinal protectora, revir-
tiendo así el proceso de disbiosis asociado a una patología, en este caso la EII.

HISTORIA

Aunque pueda parecer que el trasplante de heces es una novedad, a lo largo de
la historia hay varios precedentes del uso de esta técnica con fines terapéuticos.
Existe constancia de que en el siglo IV en China se empleó un procedimiento si-
milar para tratar a los pacientes con diarrea grave o intoxicación alimentaria. A
partir de ese momento el trasplante de heces se ha utilizado en múltiples ocasio-
nes hasta la fecha.5 El primer procedimiento de TMF fue realizado en pacientes
con CUCI en 1989; se observó una remisión clínica prolongada después de la ad-
ministración de un solo enema en un paciente con CUCI activa.6,7 Los primeros
estudios que se realizaron fueron en pacientes con CUCI refractaria y su efectivi-
dad no se pudo evaluar, debido a que se observaron los cambios en un único pa-
ciente. Los estudios que comparan a los pacientes con EII y los individuos sanos
han mostrado cambios en la composición de la microbiota y una reducción gene-
ral de la biodiversidad local.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA INTESTINAL
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Un metaanálisis de 23 estudios de cohorte incluyó a 319 pacientes con EII (225
con CUCI y 94 con EC). Los estudios incluyeron grupos de adultos (252 casos)
y de pacientes pediátricos (67 casos). La estimación combinada de la tasa de re-
misión clínica en los pacientes con CUCI fue de 21% y en los 94 pacientes con
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EC fue de 30%.8 De los 319 pacientes con EII (CUCI y EC), 129 pacientes tuvie-
ron actividad de leve a moderada, de los cuales 27 casos alcanzaron la remisión
clínica y los otros 133 pacientes tuvieron actividad de moderada a grave, inclu-
yendo 67 pacientes refractarios al tratamiento y 32 pacientes dependientes de
esteroides, en los cuales 45 pacientes lograron la remisión. En general, la propor-
ción combinada de la tasa de remisión clínica fue de 20% con el TMF para la EII
de leve a moderada y de 30% para la EII de moderada a grave. Los pacientes con
actividad de moderada a grave de EII tuvieron tasas de remisión más altas que
los que presentaron actividad de leve a moderada (P = 0.037).8

Existen varios ensayos clínicos aleatorizados9--12 que utilizan muestras de do-
nantes preparadas de manera aerobia, aunque uno de ellos hizo preparaciones
anaerobias con el fin de proteger la mayoría de la población bacteriana y con eso
poder aumentar su efecto clínico, principalmente utilizando altas dosis del trata-
miento.

El primer ensayo clínico, publicado en 2015, fue aleatorizado, doble ciego y
controlado por placebo,12 y comparó una suspensión de donante sano (TMFd)
con una suspensión de materia fecal autóloga (TMFa) en pacientes con CUCI y
actividad de leve a moderada. Se incluyeron un total de 50 pacientes, de los cuales
únicamente 37 terminaron el estudio (TMFd: n = 17, TMFa: n = 20). Se utilizaron
15 donantes distintos con los cuales se procesaron las muestras para las infusio-
nes, que fueron recolectadas y colocadas a --20_ y 24 h, y después llevadas a una
temperatura de hasta --80_ para su posterior análisis y preparación, para realizar
cada infusión que iba a ser utilizada. De cada muestra se obtuvieron 60 g, los cua-
les se diluyeron con cloruro de sodio hasta formar una infusión de 500 mL cada
una. Cada infusión se colocó mediante sonda nasoduodenal, y tres semanas des-
pués se realizó el mismo procedimiento, utilizando las características del primer
procedimiento.

A las ocho semanas se evaluaron los resultados de la remisión clínica y endos-
cópica, los cuales reportaron que 41.2% (7 de 17) del grupo de TMFd y 25% (5
de 20) del grupo de TMFa lograron la remisión clínica. Además de las molestias
abdominales leves y autolimitadas, no se produjeron efectos secundarios graves
relacionados con la aplicación del procedimiento.

En el segundo estudio, publicado en 2015,9 en pacientes con CUCI activa se
utilizaron dos grupos de estudio; en el primero se realizó TMFd y en el segundo
se empleó placebo (TMFp), con la administración de 50 mL de solución salina.
Los grupos de TMFd y TMFp estuvieron conformados por n = 38 y n = 37 pacien-
tes, respectivamente. La preparación de las muestras consistió en 50 mL de mate-
rial fecal de donantes sanos, combinados con 300 mL de solución salina; las
muestras pasaron por un proceso de emulsificación y decantación, por lo que al
terminar este procedimiento la infusión podía ser aplicada al paciente o podía ser
congelada a --20_ para su futura aplicación. Ambos grupos se sometieron al pro-
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cedimiento fuera con material de donante o con placebo mediante enema una vez
por semana durante seis semanas. Los resultados mostraron una remisión clínica
y endoscópica de 24% (9 de 38 pacientes) a la séptima semana en el grupo de
TMFd, en comparación con el grupo de TMFp, que fue de 5% (2 de 37 pacientes).
Este estudio comprendía una segunda fase con seguimiento durante 12 semanas
y nuevas dosis de trasplante, pero fue descontinuado por falta de remisión durante
la primera fase. Asimismo, se presentaron efectos adversos, como abscesos rec-
tales, y en uno de los pacientes se encontró la toxina para Clostridioides difficile
después del término del estudio.

En 2017 se publicó el tercer ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo,11 en el cual se utilizaron dosis intensivas y múltiples
TMF preparadas con 37.5 g de materia fecal y solución isotónica almacenadas
bajo congelación a --80_ para administración por colonoscopia en pacientes con
CUCI activa de leve a moderada. Al grupo de placebo sólo se le administró solu-
ción isotónica, colorante, odorante y glicerol. Se dividieron en dos grupos de tra-
tamiento: TMFd (n = 41) y TMFp con 40 pacientes. Las muestras para trasplante
de microbiota fecal provenían de tres a siete donantes, con el fin de incrementar
la biodiversidad.

La infusión final de ambas muestras fue de 150 mL, los cuales se colocaron
mediante colonoscopia hasta llegar al íleon; a las 24 h los pacientes iniciaron con
la fase de autoadministración de enemas durante cinco días con dos días de des-
canso durante ocho semanas.

Al finalizar la octava semana se observó que la remisión clínica y endoscópica
fue de 34% en el grupo de TMFd (11 de 32 pacientes), en comparación con el
grupo de placebo, que fue de 10% (3 de 29 pacientes). En el grupo de TMFd se
presentaron efectos adversos graves; uno de los pacientes requirió colectomía por
deterioro clínico y endoscópico, y otro paciente requirió hospitalización para ini-
ciar la inducción a la remisión a base de esteroides; en el grupo de placebo sólo
un paciente requirió hospitalización.

En 2018 se publicó un cuarto ensayo clínico,12 que consistió en un estudio mul-
ticéntrico, aleatorizado y doble ciego que incluyó un grupo con TMFd (donante)
y otro grupo con TMFa, con un total de 73 pacientes: 38 para TMFd y 35 para
TMFa.

Se recolectó materia fecal de tres a cuatro donantes en 16 lotes distintos. Las
infusiones se prepararon con 25% de material fecal, 65% de solución salina y
10% de glicerol en condiciones anaerobias para las infusiones aplicadas median-
te colonoscopia, con un volumen total de 200 mL. En cambio, las muestras admi-
nistradas mediante enema se prepararon de manera aerobia con 100 mL por
muestra; ambas se congelaron a --80_ para su futura aplicación.

Se administraron 200 mL de infusión de microbiota fecal mediante colonosco-
pia en la primera ocasión y después se utilizaron dos infusiones por medio de
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enema en un periodo de siete días, utilizando las mismas características de la
muestra con la cual se realizó el primer procedimiento.

Los resultados mostraron que se obtuvo la remisión clínica y endoscópica en
32% (12 de 38 pacientes) del grupo con TMFd, en comparación con 9% (3 de 35
pacientes) en el grupo de TMFa. Se realizó un seguimiento durante 12 meses en
los pacientes del grupo de TMFd, en el cual 42%5 continuaron en remisión clínica
y endoscópica. Se presentaron tres eventos adversos graves en el grupo de TMFd:
agudización de síntomas, neumonía y presencia deClostridioides difficile, la cual
requirió colectomía. En el grupo de TMFa se presentó agudización de los sínto-
mas en dos pacientes. Durante el periodo de seguimiento de 12 meses se presenta-
ron dos nuevos casos de artritis psoriásica y un nuevo caso de alergia al inflixi-
mab.12

En relación con la enfermedad de Crohn, hasta la fecha no ha habido ensayos
aleatorizados controlados con placebo que incluyan TMF. Sólo hay datos de estu-
dios observacionales, los cuales mostraron que aproximadamente dos tercios de
los pacientes entraron en remisión con el TMF en un periodo de seguimiento rela-
tivamente corto. Sin embargo, las series de casos son muestras pequeñas y sobre-
estiman el éxito en este grupo de pacientes.13

En 2022 se publicó otro ensayo clínico en pacientes con CUCI activa y refrac-
taria a la terapia convencional. Sesenta y dos pacientes fueron aleatorizados en
tres grupos:

1. TMF a los días 0, 2 y 14 con dieta libre.
2. TMF con dieta restrictiva.
3. Sólo dieta restrictiva.

Es importante mencionar que la primera administración de la microbiota intesti-
nal se hizo mediante colonoscopia y las dos siguientes fueron realizadas a través
de enemas, con una remisión clínica de 11.8, 21.1 y 40%, respectivamente, sin
diferencias significativas. La remisión endoscópica a la octava semana fue de 12,
16 y 27%, respectivamente, y la cicatrización de la mucosa (Mayo 0) sólo se al-
canzó de manera significativa en el grupo 3 en 20% de los casos, en comparación
con los otros dos grupos (P = 0.02). El estudio fue detenido y los resultados sugie-
ren que la sola modificación de la dieta tuvo una mayor eficacia, en comparación
con los dos grupos que recibieron TMF.14

SEGURIDAD

En los estudios de cohorte se monitorearon e informaron los eventos adversos
después de la administración de TMF. La mayoría de los eventos adversos fueron



278 (Capítulo 28)Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterología

trastornos gastrointestinales transitorios, como diarrea, dolor y distensión abdo-
minal. Se reportó fiebre de diversos grados (con o sin malestar general), la cual
fue autolimitada, y ocasionalmente aparecieron vómitos, congestión o secreción
nasal.8 Sin embargo, en los estudios aleatorizados se reportaron escasos eventos
adversos graves, como infecciones por Clostridioides difficile, colectomía y agu-
dización de los síntomas de la CUCI, entre otros.

CONCLUSIONES

Los métodos de preparación del TMF usados en los estudios son muy variados,
lo cual puede provocar diferencias en la eficacia o la seguridad del trasplante. Los
estudios realizados incluyeron protocolos que usaban heces tanto frescas como
congeladas. Sesenta por ciento de los pacientes en los que el TMF demostró ser
eficaz fueron tratados con heces frescas y 20% con el protocolo de congelación;
en el restante 20% no hubo constancia del tipo de material fecal utilizado. Ade-
más, en estos estudios no hubo una correlación entre la eficacia y el número de
sesiones de TMF realizadas. En cuanto a las vías de administración utilizadas en
estos estudios, se incluyeron la nasogástrica y la nasoyeyunal, así como el enema,
la instilación colonoscópica y la instilación gastroscópica. En los estudios se uti-
lizaron tanto donantes anónimos como familiares del paciente. En general, pare-
ce preferible que los donantes no estén relacionados con el paciente, puesto que
los familiares podrían presentar también disbiosis. Se ha comprobado que el
TMF a partir de ciertos donantes tiene más probabilidades de lograr la remisión,
lo que sugiere que la microbiota particular de cada donante tiene un impacto im-
portante en el resultado clínico, por lo que se considera muy importante el exa-
men riguroso de las heces del donante. Los cambios en la microbiota intestinal
hacia un patrón más similar al de la microbiota de los donantes parece relacio-
narse con la respuesta clínica positiva de los pacientes al TMF. Sin embargo, no
todos los estudios demuestran una asociación entre los cambios en la flora intesti-
nal y los resultados clínicos. En general, el TMF fue bien tolerado por los pacien-
tes; sin embargo, falta información acerca de la seguridad a largo plazo, que per-
mita evaluar los efectos inmunitarios o la aparición de infecciones latentes. La
veracidad de los resultados y la comparación de los datos se ven limitadas por la
falta de investigación publicada y la calidad metodológica de ésta, ya que existe
heterogeneidad en las poblaciones de estudio y en el protocolo empleado. Todos
los resultados observados son en cierta medida complejos y contradictorios, lo
que sugiere una interacción dinámica entre las microbiotas del donante y del
huésped, pudiendo afectar al resultado del TMF en los pacientes con EII. Se nece-
sitan más estudios mediante ensayos clínicos aleatorizados para la comprensión
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de estas dinámicas, así como estandarizar los protocolos para su uso en la práctica
diaria. El futuro del TMF puede involucrar el perfil microbiano de los pacientes
(estudios que evalúen el estado de la mucosa antes y después del TMF) y los trata-
mientos microbianos individualizados. Se debe prestar atención tanto a los avan-
ces farmacéuticos como a la interacción entre la microbiota del paciente y la del
donante para esclarecer el papel del TMF en los pacientes con EII.
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29
Trasplante de microbiotas definidas

y futuro de la microbiomaterapia
Claudia Herrera de Guise

INTRODUCCIÓN

El conocimiento de la composición y las funciones de la microbiota intestinal ha
aumentado considerablemente durante la última década, debido en gran medida
al desarrollo de análisis genómicos de alto rendimiento, que han identificado las
contribuciones críticas del microbioma a la salud humana. Se ha reconocido la
importancia de mantener una microbiota intestinal equilibrada para conservar un
estado de salud. En consecuencia, la microbiota intestinal se ha convertido en un
objetivo terapéutico atractivo, y se están estudiando diferentes estrategias para
restaurar o mantener el estado eubiótico del ecosistema microbiano intestinal.
Algunas ya se aplican en situaciones clínicas, como el trasplante de microbiota
fecal (TMF) para el tratamiento de la infección recurrente por Clostridioides
difficile.1 También se ha investigado su uso en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal. Existen otras aplicaciones para terapias basadas en la micro-
biota, como el trasplante de mezclas de microbios definidos, los bacteriófagos y
el TMF para indicaciones fuera del tracto gastrointestinal (cuadro 29--1).

TRASPLANTE DE MEZCLAS DE MICROBIOS DEFINIDOS

Se están desarrollando mezclas de microbios definidos, derivados de las heces
como agentes terapéuticos, basados en el principio de que la reconstitución de la

281
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Cuadro 29--1 Enfermedades fuera del tracto gastrointestinal
con estudios clínicos con trasplante de microbiota fecal

Síndrome metabólico Ensayos clínicos controlados
Esclerosis múltiple Ensayos clínicos controlados
Autismo Piloto no controlado
Psoriasis Ensayo clínico controlado

microbiota intestinal puede curar el Clostridioides difficile recurrente. Con estas
mezclas derivadas de las heces se conoce la composición exacta de los microbios
a administrar, la cual se puede controlar y recrear para futuros tratamientos.

Las poblaciones microbianas caracterizadas de bacterias fecales específicas se
pueden desarrollar para sustituir el TMF.2 En estudios en ratones con disbiosis
inducida por antibióticos se obtuvo una recuperación completa de la comunidad
microbiana con tratamiento con TMF, pero también en los que recibieron consor-
cios bacterianos definidos, lo que indica que sus efectos son comparables con los
del TMF.3

Los consorcios bacterianos pueden ser definidos y reproducidos con preci-
sión, y según el nivel o el tipo de disbiosis se puede justificar una preparación
estandarizada o incluso personalizada. Debido a que la combinación bacteriana
se puede controlar para detectar la presencia de microorganismos patógenos, se-
ría potencialmente más segura que el TMF. El uso de poblaciones microbianas
definidas podría ser una alternativa efectiva para modular la disbiosis de la mi-
crobiota intestinal.

Una combinación bacteriana artificial de 33 bacterias intestinales purificadas
diferentes aisladas de un donante sano (sustituto de heces RePOOPulate) —Aci-
daminococcus intestinalis, Bacteroides ovatus, Bifidobacterium adolescentis
(dos cepas), Bifidobacterium longum (dos cepas), producto de Blautia, Clostri-
dioides cocleatum, Collinsella aerofaciens, Dorea longicatena (dos cepas), Esche-
richia coli, Eubacterium desmolans, Eubacterium eligens, Eubacterium limosum,
Eubacterium rectale (cuatro cepas), Eubacterium ventriosum, Faecalibacterium
prausnitzii, Lachnospira pectinoschiza, Lactobacillus casei, Roseburia faecalis,
Roseburia intestinalis, Ruminococcus (dos cepas), Ruminococcus obeum (dos
cepas) y Streptococcus mitis)— se utilizó como tratamiento para Clostridioides
difficile recurrente en dos pacientes de forma exitosa.4

SER--109 es una formulación oral compuesta de esporas bacterianas vivas de
Firmicutes purificadas. Recientemente Feuerstadt y col.5 completaron un estudio
fase III (ECOSPOR III) que evaluó la eficacia de SER--109 para la prevención
de Clostridioides difficile recurrente en 182 pacientes.

El porcentaje de pacientes con recurrencia fue de 12% en el grupo de SER--109
vs. 40% en el grupo de placebo.
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SER--287, otra formulación oral de esporas de Firmicutes, estaba siendo estu-
diada para su empleo en los pacientes con colitis ulcerosa crónica idiopática con
actividad de leve a moderada. En un estudio fase IIb SER--287 no demostró ser
eficaz para alcanzar el objetivo primario de remisión clínica luego de 10 semanas
de tratamiento.6 SER--301, otra formulación oral candidata para el tratamiento de
la colitis ulcerosa crónica idiopática, tampoco fue eficaz para la remisión clínica
en un primer estudio fase Ib, aunque no era el objetivo primario de este estudio.7

BACTERIÓFAGOS

Los bacteriófagos o fagos son virus que infectan bacterias. Representan aproxi-
madamente 90% del viroma humano, y tienen una gran influencia en las pobla-
ciones bacterianas de las comunidades microbianas.

Los fagos tienen un gran potencial terapéutico: podrían ser usados con fines
antimicrobianos (alternativa a los antibióticos) o para modular la composición de
las comunidades microbianas.8 Además, los fagos modificados genéticamente
podrían usarse como “portadores de genes” para la biosíntesis y la degradación
de nutrientes, así como para la modulación genética de la microbiota intestinal.
El potencial de los bacteriófagos como agentes antiinfecciosos se reconoció hace
varias décadas, desde principios del siglo XX. Si bien la terapia con fagos se desa-
rrolló rápidamente en Europa y EUA, disminuyó partir de la década de 1940. Su
uso se ha aplicado principalmente en Europa Oriental y Rusia.9,10

En los últimos años ha surgido un interés renovado en el uso de fagos, debido
a la propagación de bacterias resistentes a los antibióticos.11 La terapia con fagos
podría ser una solución atractiva, debido a que son depredadores naturales de las
bacterias. Recientemente se realizó un TMF modificado sin bacterias para tratar
eficazmente a cinco pacientes con Clostridioides difficile recurrente.12 Los resul-
tados sugirieron una eficacia terapéutica de la preparación de heces sin bacterias,
debido quizá a los bacteriófagos. Uno de los desafíos actuales para el progreso
de la terapia con bacteriófagos en la clínica es la falta de ensayos clínicos valida-
dos y adecuadamente controlados. Existen consideraciones farmacológicas es-
peciales, como las dosis. Los fagos se amplifican exponencialmente después de
su administración. La cinética de amplificación no es constante, y depende de la
concentración de bacterias susceptibles y de la respuesta inmunitaria del hués-
ped. Estos factores funcionan de manera diferente en las infecciones agudas y las
crónicas, lo que hace que la dosificación exacta y el momento de la administra-
ción sean problemáticos.13,14 Aunque existen muchos reportes de casos y se han
llevado a cabo algunos ensayos clínicos con bacteriófagos terapéuticos, se nece-
sitan más datos para su uso clínico regulado.15
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TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL PARA
TRASTORNOS FUERA DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Síndrome metabólico

Existen varias definiciones para el síndrome metabólico, pero en términos gene-
rales se caracteriza por resistencia a la insulina, inflamación crónica de bajo
grado y obesidad central. El síndrome metabólico se ha reconocido como un esta-
do protrombótico proinflamatorio, asociado a un mayor riesgo de eventos cardio-
vasculares. Se ha observado una asociación entre los parámetros inflamatorios
y la disminución de la riqueza microbiana intestinal en el síndrome metabólico.
La relación de la riqueza genética microbiana intestinal con marcadores metabó-
licos sistémicos se exploró en una muestra de población de individuos sin obesi-
dad y con obesidad. Mediante la secuenciación completa del genoma de DNA de
las muestras fecales los sujetos se clasificaron en dos grupos: alto conteo de genes
y bajo conteo de genes de acuerdo con el número de genes en las muestras fecales.
Los sujetos con un conteo bajo mostraron mayor peso, resistencia a la insulina,
adiposidad y marcadores inflamatorios más pronunciados, en comparación con
los individuos con un alto conteo de genes.16 En otro estudio del mismo grupo
los individuos con obesidad y con sobrepeso fueron sometidos a una dieta baja
en calorías para inducir la pérdida de peso. La intervención dietética mejoró la
riqueza genética y el fenotipo clínico, pero hubo menos efecto sobre los paráme-
tros inflamatorios en los sujetos con un bajo conteo de genes.17 Tomada en con-
junto, la riqueza intestinal de la microbiota parece prevenir o mitigar la inflama-
ción de bajo grado. En un estudio de gemelos discordantes para obesidad la
transferencia de microbiota fecal del hermano obeso a ratones libres de gérmenes
aumentó la masa corporal y la adiposidad; estos efectos no se observaron con la
microbiota fecal del gemelo sin obesidad.18

Existen algunos estudios de TMF en pacientes con síndrome metabólico. Un
ensayo clínico evaluó el efecto del TMF alogénico proveniente de donantes hu-
manos delgados y del TMF autólogo de pacientes obesos en 18 sujetos con sín-
drome metabólico.19 El grupo que se sometió a TMF alogénico presentó una me-
jor sensibilidad a la insulina seis semanas después de la infusión. Sin embargo,
un ensayo posterior del mismo grupo con un mayor número de sujetos no encon-
tró estos cambios, aunque curiosamente se observó un modesto efecto beneficio-
so sobre la sensibilidad a la insulina a las seis semanas en el grupo que recibió
TMF alogénico en un subgrupo de respondedores que tenían una baja diversidad
microbiana al inicio, en comparación con los no respondedores.20 Esto sugiere
que las respuestas de los pacientes a la manipulación del microbioma podrían
estar influidas por su microbioma original. En cualquier caso, se están realizando
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nuevos ensayos clínicos para evaluar los efectos de alterar la microbiota intesti-
nal con TMF o mediante la administración de microbios específicos en los
pacientes con síndrome metabólico.

Enfermedades neurológicas

Trastornos del espectro autista

Los estudios de la microbiota en niños con autismo han encontrado una reducción
de la proporción de Bacteroidetes:Firmicutes.21 Los cambios en el microbioma
pueden interferir con el metabolismo del triptófano para alterar el comportamien-
to. En un estudio piloto de TMF en niños con autismo, precedido por dos semanas
de antibióticos, los síntomas conductuales mejoraron de manera paralela a los sín-
tomas intestinales (hinchazón, estreñimiento, diarrea); estas mejoras se mantu-
vieron durante más de ocho semanas después del trasplante. La diversidad bacte-
riana general aumentó, con un incremento de la abundancia de Bifidobacterium,
Prevotella y Desulfovibrio, observado durante más de ocho semanas después del
TMF.22 Aunque estos resultados sugieren un vínculo entre el microbioma y el
comportamiento, en una cohorte de familias no se detectaron diferencias signifi-
cativas en la diversidad o la composición de la microbiota fecal de los niños con
trastorno del espectro autista vs. sus hermanos sin trastorno del espectro autista.23

Se necesitan más estudios antes de que se pueda recomendar el TMF como trata-
miento para el autismo.

Esclerosis múltiple

La esclerosis múltiple es una enfermedad autoinmunitaria crónica caracterizada
por desmielinización y discapacidad neurológica grave. Muchos pacientes con
esclerosis múltiple tienen síntomas gastrointestinales y alteraciones del micro-
bioma intestinal, en comparación con los individuos sanos.24 En ratones con en-
cefalomielitis autoinmunitaria se atenuó la inflamación con cepas productoras de
butirato. El butirato puede inducir modificaciones epigenéticas, como la acetila-
ción del locus Foxp3, para producir efectos antiinflamatorios.25 Se están llevando
a cabo diferentes ensayos clínicos con TMF en estos pacientes.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo. El microbioma
intestinal de estos pacientes se caracteriza por un exceso de especies de Bacteroi-
detes, Faecalibacterium prausnitzii, Enterococcus, Prevotella y Clostridioides,
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el cual está asociado a un peor curso de la enfermedad de Parkinson.26 En mode-
los de ratones con enfermedad de Parkinson el trasplante de microbiota de
pacientes con la enfermedad condujo al empeoramiento de las manifestaciones
neurológicas.27

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel. Existe evidencia
de que la microbiota de la piel afecta el desarrollo y la gravedad de la psoriasis,
y posiblemente también la respuesta al tratamiento.28 Las terapias exitosas para
la psoriasis, como la balneoterapia y la radiación ultravioleta B de banda estre-
cha, se han asociado a cambios en la microbiota de la piel.29 La abundancia rela-
tiva de Akkermansia muciniphila parece estar reducida en la microbiota intestinal
de los pacientes con psoriasis y la proporción de Firmicutes:Bacteroidetes fue
tres veces mayor en los pacientes con psoriasis que en los sujetos control, lo cual
se correlaciona con el puntaje de gravedad de la psoriasis.30 Se está realizando
un ensayo aleatorizado controlado con placebo de TMF en pacientes con artritis
psoriásica o enfermedad periférica activa que no han respondido al metotre-
xato.31

Cáncer

Aunque la TMF no se ha probado en los pacientes con cáncer, existe una gran
oportunidad para la manipulación del ecosistema en esta patología.

Los estudios recientes han descrito los cambios específicos en la comunidad
bacteriana intestinal en los pacientes con cáncer, como el gástrico o el de colon
y recto, en comparación con los individuos sanos.32,33 En ratones libres de gérme-
nes o convencionales que recibieron un carcinógeno la microbiota fecal de pa-
cientes con cáncer de colon y recto promovió la tumorigénesis, lo que muestra
las propiedades carcinogénicas de la microbiota en el cáncer de colon y recto.34

La microbiota intestinal podría influir en la eficacia de la terapia contra el cán-
cer. En 2013 Viaud y col. reportaron que la microbiota intestinal moduló el efecto
terapéutico de la ciclofosfamida. Los ratones portadores de cáncer subcutáneo li-
bres de gérmenes o que recibieron antibióticos mostraron resistencia a la ciclo-
fosfamida.35 El efecto de la microbiota intestinal en la respuesta a los inhibidores
de puntos de control inmunitario o inmunoterapia fue evaluado recientemente.
Un estudio examinó los efectos de los antibióticos en la eficacia de la inmunotera-
pia anti--PD--1/PD--L1 en los pacientes con cáncer de pulmón, riñón o vejiga en
estadio avanzado. Sorprendentemente, el uso de antibióticos durante dos meses
previos o un mes después del inicio de la inmunoterapia se relacionó indepen-
dientemente con resultados de supervivencia inferiores.36 Los autores plantearon
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la hipótesis de que esta relación refleja la disbiosis intestinal. De hecho, los análi-
sis metagenómicos cuantitativos de la microbiota intestinal antes y durante la
inmunoterapia revelaron que, en comparación con los que no respondieron, los
respondedores presentaban enriquecimiento de algunas especies bacterianas,
como Akkermansia muciniphila y Ruminococcus spp. Los autores realizaron ex-
perimentos de TMF en ratones libres de gérmenes o tratados con antibióticos y
encontraron que la transferencia de Akkermansia muciniphila promovía la sensi-
bilidad a la inmunoterapia. Los cambios inmunitarios se correlacionaron con es-
tos efectos, pero el mecanismo subyacente sigue siendo desconocido. Los efectos
secundarios incluyen una preocupación importante por las estrategias para mani-
pular la microbiota de los pacientes que reciben inmunoterapia. Un efecto adver-
so del inhibidor de CTLA4 —el ipilimumab— es el desarrollo de una colitis simi-
lar a la enfermedad inflamatoria intestinal, observada en hasta 30% de los
pacientes.37 Se ha observado que en la microbiota de los pacientes tratados con
ipilimumab las altas proporciones de Bacteroidetes antes del tratamiento se aso-
cian a resistencia al desarrollo de colitis inmunomediada, pero los pacientes que
desarrollaron colitis tienen una abundancia aumentada de Firmicutes, especial-
mente de la especie Faecalibacterium prausnitzii.38 Curiosamente, los pacientes
con una gran abundancia de Faecalibacterium prausnitzii tuvieron una supervi-
vencia sin progresión más larga. No es de sorprender que se estén realizando en-
sayos para investigar los efectos del TMF combinado con inmunoterapia o qui-
mioterapia contra el cáncer.

CONCLUSIONES

La microbiota intestinal se ha convertido en un objetivo terapéutico atractivo, por
lo que se están estudiando diferentes estrategias para restaurar o mantener el esta-
do eubiótico del ecosistema microbiano intestinal. El uso de consorcios bacteria-
nos definidos podría ser una alternativa efectiva para modular la disbiosis de la
microbiota intestinal, con resultados alentadores en los pacientes conClostridioi-
des difficile recurrente, no así en la colitis ulcerosa crónica idiopática. Debido a
que la combinación bacteriana se puede controlar para detectar la presencia de
microorganismos patógenos, sería potencialmente más segura que el TMF, por
lo que es necesario continuar con el desarrollo y el estudio de mezclas de micro-
bios definidos. Por último, el TMF es un potencial tratamiento para los trastornos
fuera del tracto gastrointestinal.
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estreñimiento, 33, 36, 37, 97, 103,
182, 199, 202, 212, 285
crónico idiopático, 197, 200
funcional, 202

estreptogramina B, 177
estrés, 22, 237

oxidativo, 78, 121, 130, 135, 137
Eubacteria, 4, 110
Eubacterium, 5, 34, 39, 146, 269

cylindroides, 146
desmolans, 282
eligens, 146, 282
hallii, 124, 244
limosum, 282
ramulus, 172
rectale, 40, 109, 112, 115, 146,

266, 282
siraeum, 266
ventriosum, 177, 282

Eukarya, 4
Euryarchaeota, 268

F

Faecalibacterium, 5, 52, 79, 122,
131, 153, 269
prausnitzii, 40, 41, 97, 101, 109,

110, 111, 112, 114, 115, 124,
147, 153, 154, 161, 207, 208,
209, 244, 282, 285, 287
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Faecalitalea, 77
falla

hepática aguda, 53
orgánica, 133
renal, 135

fibrosis, 131, 133
hepática, 132, 137

fidaxomicina, 254, 256, 258
Firmicutes, 4, 26, 40, 41, 42, 50,

51, 52, 53, 54, 55, 62, 65, 68, 75,
76, 89, 96, 97, 109, 110, 111,
112, 115, 119, 122, 124, 129,
132, 133, 145, 146, 154, 172,
173, 198, 207, 218, 266, 268,
273, 282, 283, 285, 286, 287

fungemia, 245
Fusobacteria, 53, 89, 110, 133, 134,

145, 155, 207
Fusobacteriaceae, 136
Fusobacteriota, 62, 63
Fusobacterium, 29, 63, 97, 131,

147, 148, 171, 177, 208, 218
nucleatum, 111, 115, 146
prausnitzii, 146
varium, 111, 115, 172

G

Gammaproteobacteria, 4,
75

gastritis, 86, 174, 237
antral, 90
atrófica, 145
crónica, 145

gastroenteritis, 97
infecciosa, 35

genoma bacteriano, 11, 12
Giardia, 256
Granulicatella, 63, 65, 173

adiacens, 154

H

Haemophilus, 63, 65, 77, 89, 124,
148, 171, 208
aegyptius, 27
haemolyticus, 27
parainfluenzae, 27
spp., 62

Helicobacter, 130
pylori, 55, 56, 85, 86, 87, 89, 90,

91, 92, 143, 145, 171, 172,
173, 174, 176, 177, 178, 256

hemorragia intraventricular, 220
hepatitis

A, 256
alcohólica, 131, 134
autoinmunitaria, 53, 56, 130
E, 256
viral, 131

hepatocarcinoma, 55, 132
Herpesviridae, 135
hígado graso

metabólico, 54
no alcohólico, 28

hiperglucemia, 28
hiperlipidemia, 28
hipersensibilidad

alérgica, 56, 57
visceral, 99, 185

hipertensión, 28, 54, 56
arterial, 237

hipoclorhidria, 135
hiposmia, 33

I

ibuprofeno, 52
indometacina, 67
infección

bacteriana, 97, 134, 232
del tracto respiratorio, 164
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entérica, 160
aguda, 102

intestinal, 35
micótica, 135
parasitaria, 97, 232
por Clostridioides difficile, 61,

253, 254, 255, 257, 278
por el virus del papiloma

humano, 144
por Escherichia coli, 50
por Helicobacter pylori, 53, 89,

90, 91, 144, 145, 171, 177
por Klebsiella, 50
por Shigella, 50
respiratoria, 27, 160
viral, 97

inflamación
abdominal, 95
crónica, 144, 154
epitelial, 136
gástrica, 91
intestinal, 20, 137, 190

crónica, 108
sistémica, 130

insuficiencia
exocrina, 153
hepática aguda sobre crónica,

133
renal, 53

intolerancia a la glucosa, 54
intoxicación alimentaria, 274
ipilimumab, 287
Isospora, 256

K

Klebsiella, 27, 53, 98, 124, 153,
154
oxytoca, 238
pneumoniae, 41, 145, 172

L

Lachnospira pectinoschiza, 282
Lachnospiraceae, 26, 55, 122, 124,

133, 134, 135, 145, 177, 208,
257

Lacticaseibacillus
casei, 175
rhamnosus, 74, 175, 176, 228,

229, 230, 233
Lactiplantibacillus

acidophilus, 187
casei, 188
delbrueckii bulgaricus, 188
plantarum, 173, 183, 186, 187,

189
Lactobacillaceae, 57
Lactobacilli, 129, 130
Lactobacillus, 26, 27, 34, 39, 40,

42, 51, 53, 55, 73, 77, 78, 80, 89,
96, 97, 109, 110, 121, 122, 124,
131, 136, 146, 153, 161, 172,
173, 175, 184, 198, 200, 209,
210, 211, 212, 219, 220
acidophilus, 49, 175, 176, 183,

186, 189, 202, 221, 222, 231,
232, 240, 241, 244, 246, 247

bulgaricus, 175, 176, 189, 202,
246, 247

casei, 74, 163, 175, 176, 186,
202, 240, 241, 246, 247, 282
DN--114001, 175
Shirota, 186, 202

coleohominis, 145
delbrueckii, 232

bulgaricus, 74, 163, 164, 247
fermentum, 63, 74, 232
gasseri, 177

OLL2716, 175
helveticus, 222, 230
paracasei, 164, 233, 247



Índice alfabético 299
E

di
to

ria
lA

lfi
l.

F
ot

oc
op

ia
r

si
n

au
to

riz
ac

ió
n

es
un

de
lit

o.
E

plantarum, 29, 74, 164, 175, 202,
246, 247

reuteri, 22, 29, 174, 175, 176,
177, 178, 185, 221, 222, 228,
230, 241

rhamnosus, 22, 164, 186, 187,
210, 221, 222, 228, 241, 244,
246, 247

sakei, 74
salivarius, 174, 175
sporogenes, 175, 240
spp., 20, 201, 208, 240

Lactococcus, 34, 177
lactis, 189
spp., 240

Leptotrichia, 148, 155, 177
lesión hepática, 131, 137, 245
leucemia, 101
Leuconostoc cremoris, 240
levofloxacino, 177
Limosilactobacillus

casei, 177
reuteri, 175, 177, 185, 228, 229,

230
rhamnosus, 173, 175, 177

lincosamida, 177
Listeria sp., 109
loperamida, 228
lupus eritematoso sistémico, 55, 56

M

mal de las vacas locas, 34
Malassezia, 114
malestar abdominal, 36, 187, 265
malnutrición, 227
maltodextrina, 246
megacolon tóxico, 254
mesalazina, 210
metagenoma, 11

metaplasia intestinal, 144, 145
metatranscriptoma, 11
meteorismo, 37
metformina, 52
Methanobrevibacter, 6, 29, 207, 268

smithii, 50, 97, 98, 161, 198, 200
Methanomethylophilus alvus, 6
Methanosphaera, 6

stadtmaniae, 198
metotrexato, 286
metronidazol, 177, 254, 256
microbioma

disbiótico, 55
intestinal, 16

microbiota
colónica, 20
gastrointestinal, 19, 20, 21
intestinal, 4, 9, 11, 12, 21, 22, 25,

26, 29
Micrococcaceae, 52
migraña, 42
Moraxellaceae, 75
Morganella, 153
Mycoplasma, 177

hyorhinis, 154

N

naproxeno, 52
necrosis

epitelial, 239
infectada, 152

nefropatía, 54
Neisseria, 63, 65, 74, 77, 89, 145,

171
elongata, 154
sp., 154
spp., 62

Neisseriaceae, 74
Neisseriales, 74
neoplasia digestiva, 55
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neumonía, 277
Nitrososphaera, 6
Norovirus, 227
Novispirrillum, 75

O

obesidad, 28, 29, 40, 42, 54, 56, 66,
132, 133, 160, 237, 243, 245,
284

Oceanivirga, 77
omeprazol, 176
Opisthorchis viverrini, 143
Oscillibacter, 124
Oscillospira, 79, 208
Oscillospiraceae, 244
óxido nítrico, 101, 190, 238

P

paciente
cirrótico, 134, 136
con adenocarcinoma, 144

de colon, 172
de duodeno, 172
esofágico, 61

con artritis psoriásica, 286
con autismo, 57
con cáncer, 144, 286

de colon y recto, 286
de pulmón, 286
de riñón, 286
de vejiga, 286
gástrico, 145
pancreático, 148

con carcinoma esofágico de célu-
las escamosas, 144

con cirrosis, 31, 52, 53, 134, 135,
136, 137, 147

metabólica, 133
con Clostridioides difficile, 287
con colitis

isquémica, 111
ulcerosa, 147, 283

con daño hepático, 138
con diabetes mellitus, 132, 133
con enfermedad

hepática crónica, 147
inflamatoria, 110

intestinal, 113, 114, 207,
258, 281

por reflujo gastroesofágico,
61, 144

con epilepsia, 42
con esclerosis múltiple, 55, 285
con esofagitis, 62, 66, 144

eosinofílica, 61
por reflujo, 63, 64

con esófago de Barrett, 61
con esteatohepatitis, 244
con estreñimiento, 198

crónico funcional, 201
con fibrosis, 133
con gastroenteritis aguda, 97
con hepatitis

alcohólica, 135
autoinmunitaria, 130
crónica, 132

con hepatocarcinoma, 132
con hepatopatía, 138
con infección por Clostridioides

difficile, 254, 255
con inmunodeficiencia, 212
con obesidad, 132
con psoriasis, 286
con síndrome

de intestino irritable, 35, 44,
200

metabólico, 284, 285
con VIH, 258
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obeso, 284
pancreatitis

aguda, 152, 212
crónica, 152, 153

pancreatopatía, 152
pantoprazol, 177
Papillibacter, 124
Parabacteroides, 42, 55, 124, 208
Parvimonas, 173
Pasteurellaceae, 110, 171
Pediococcus

acidilactici, 74
pentosaceus, 74, 244

Peptococcus, 5
Peptostreptococcaceae, 52
Peptostreptococcus, 5, 77, 146, 173

productus, 146
periodontitis crónica, 148
peritonitis bacteriana espontánea,

52, 53, 136
Phascolartobacterium, 131
pólipo adenomatoso, 172

precanceroso, 146
poliposis adenomatosa familiar, 211
Porphyromonadaceae, 132, 137
Porphyromonas, 63, 145, 148, 171

gingivalis, 155
pouchitis, 212

aguda, 211
pregabalina, 36
Prevotella, 6, 26, 28, 34, 41, 42, 51,

54, 55, 63, 73, 77, 89, 115, 122,
124, 131, 133, 144, 154, 171,
173, 198, 285
copri, 172, 207
melaninogenica, 64
pallens, 145
spp., 50, 62

Prevotellaceae, 26, 75, 110, 133
Propionibacteriaceae, 75
Propionibacterium, 34, 75, 244

freudenreichii, 176
Proteobacteria, 4, 52, 53, 62, 63,

74, 75, 76, 89, 96, 111, 115, 119,
124, 129, 131, 133, 134, 145,
146, 154, 172, 173, 177, 207,
218, 219, 244, 266

Proteobacterias, 42
Proteus, 124, 153
Protobacteriae, 55
Pseudobutyrivibrio, 55
Pseudomonadales, 75
Pseudomonales, 77
Pseudomonas, 77, 79, 152

aeruginosa, 75, 78, 198
Pseudoxanthomonas, 154
psoriasis, 55, 56, 282, 286

R

racecadotrilo, 228, 233
reflujo gastroesofágico, 62, 171

crónico, 66
resistencia

a la ciclofosfamida, 286
a la gemcitabina, 154
a la insulina, 28, 133, 245, 284
bacteriana, 102

retinopatía del bebé prematuro, 220
Rhizobiales, 77
Rhodococcus, 173
riboflavina, 75
riesgo

de alergia, 28
de cáncer de páncreas, 148
de evento cardiovascular, 284
de fibrosis, 243
de infección por Clostridioides

difficile, 52
rifamicina, 136
rifaximina, 36, 37, 102, 131, 134,

136, 137
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Rikenellaceae, 26, 124, 133, 172,
208

Roseburia, 27, 34, 40, 77, 79, 134,
207
faecalis, 282
hominis, 112
intestinalis, 208, 282
spp., 208, 244

Rothia, 63, 77, 171, 173
Ruminococcaceae, 77, 78, 100, 101,

122, 133, 135, 177, 207, 257
spp., 97

Ruminococcus, 5, 6, 26, 53, 54, 55,
131, 134, 208, 282
albus, 109, 146
bromii, 109, 154
callidus, 109
gnavus, 146
obeum, 282
spp., 53, 80, 287
torques, 52, 146

S

Saccharomyces, 5, 113, 172, 175,
176, 177
boulardii, 164, 175, 176, 177,

178, 188, 189, 209, 222, 229,
230, 231, 232, 233, 240, 241

cerevisiae, 112, 113, 188, 190
spp., 240

Saccharopolyspora, 154
Salmonella, 55, 238
Schistosoma haematobium, 143
sepsis, 220

bifidobacteriana, 222
por probióticos, 222

Serratia, 124
marcescens, 114

sevelamer, 137

Shigella, 28, 52, 78, 122, 124, 161
flexneri, 109
spp., 123

sífilis, 256
síndrome

de intestino irritable, 22, 32, 35,
37, 43, 53, 56, 61, 95, 96, 97,
100, 151, 181, 182, 185, 186,
187, 188, 191, 201, 263, 264,
265, 266, 268

de Sjögren, 55
de sobrepoblación bacteriana, 35

intestinal, 53, 98
hemolítico urémico, 163
metabólico, 28, 56, 132, 237,

282, 284
Sneathia spp., 26
sobrecrecimiento bacteriano, 35,

134
sobrepeso, 40, 160, 243, 284
sobrepoblación bacteriana, 131,

132, 133
Spirochaetaceae, 53
Spirochaetae, 63, 172
Staphylococcaceae, 135
Staphylococcus, 55, 73, 218, 219

aureus, 27, 29, 123
lugdunensis, 27
saprophyticus, 27

Streptococcaceae, 52, 134
Streptococci, 130
Streptococcus, 34, 53, 65, 89, 122,

124, 144, 154, 161, 171, 173,
175, 177, 218, 219
australis, 27
faecalis, 210
hansenii, 146
infantis, 80
macedonicus, 74
mitis, 154, 282
parasanguinis, 52, 64
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pasterianus, 74
salivarius

spp., 208
thermophilus, 188

sinensis, 145
spp., 64, 240
thermophilus, 163, 164, 175,

176, 189, 202, 221, 231, 245,
246, 247

vestibularis, 52
viridans, 62, 65

Streptomyces, 154
Strongyloides stercoralis, 256
Succinivibrio, 172
sulbactam, 239
Sutterella, 57, 208

T

tabaquismo, 26, 66, 266
Tenericutes, 218
tetraciclina, 177
Thermogynomonas, 6
Thermoplasma, 6
tiroiditis

autoinmunitaria, 56
de Hashimoto, 55

TM7, 62
translocación

bacteriana, 53, 131, 133, 135,
137, 152, 189
intestinal, 52

microbiana, 147
trasplante

de células madre hematopoyéti-
cas, 258

de heces, 274
de hígado, 147
de microbiota

fecal, 32, 33, 103, 131, 134,

181, 253, 254, 256, 263,
264, 265, 266, 267, 268,
273, 274, 276, 281, 284

intestinal, 269, 274
de órgano sólido, 258
fecal, 136

trastorno
autoinmunitario, 55
bipolar, 56, 57
esofágico, 67
hepatobiliar, 55
neuropsiquiátrico, 33
por déficit de atención, 33
psicológico, 36

Tremellomycetes, 113
Treponema, 42
tumor, 55

maligno, 143

U

úlcera
duodenal, 90
gastroduodenal, 171
péptica, 86, 87

V

vancomicina, 254, 256, 258
Veillonella, 62, 63, 77, 89, 131, 133,

144, 171, 208
dispar, 27
parvula, 27

Veillonellaceae, 110, 134, 136
Verrucomicrobia, 119, 124, 266,

268
VIH, 256
virus

de Epstein--Barr, 143, 256
de la hepatitis
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B, 143, 256
C, 132, 143, 256

de la inmunodeficiencia humana,
56, 143, 256

del herpes humano, 143
del papiloma humano, 143

vitamina

A, 245
K, 39, 134, 245

vitíligo, 55, 56

X

Xanthobacteriaceae, 77
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