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stimados lectores: Segun la Organizacion Mundial de la Salud,
una parte de los canceres digestivos (de estdmago, higado,
esofago y colorrectal) representa el 23,8% de los nuevos
casos de cancer diagnosticados en 2018, en todos los paises
del mundo. El afio pasado, el cancer colorrectal por si solo
causo casi 900 000 muertes en todo el mundo. Si bien la
influencia innegable de la alimentacion en la aparicion de tumores digestivos
se conoce desde hace tiempo, el vinculo existente entre dichas patologias
y la microbiota intestinal es un descubrimiento reciente. Suficiente para
reclasificar el cancer como una enfermedad con un importante componente
ambiental. Simple elucubracion o, por lo contrario, verdad fundamentada? Si
creemos lo que dice la literatura cientifica —reflejo de un interés internacional
innegable—, la segunda opcion podria traer aparejada una buena cantidad de
descubrimientos.

Varios trabajos preclinicos y clinicos recientes han descrito los vinculos que
ya sospechaba la comunidad cientifica: la manera en que ciertas especies
del género Fusobacterium podrian estimular la instauracion de un entorno
proinflamatorio en la mucosa intestinal y favorecer la emergencia y la
progresion de un cancer colorrectal; como Helicobacter pylori—al igual que
otras especies bacterianas y complementada por factores multiples— podria
promover un tumor gastrico; o incluso cémo la microbiota intestinal podria
modular la respuesta inmunitaria anticancerigena. En otras palabras, se cree
que a lo largo de todo el proceso tumoral puede estar implicada una disbiosis
intestinal, desde la patogénesis hasta la respuesta a los tratamientos con
quimioterapia e inhibidores de los puntos de control inmunitarios.

Sobre este Ultimo punto en concreto, el profesor Iradj Sobhani (Universidad
Paris-Este Créteil y Hospital Universitario Henri-Mondor, Créteil, Francia)
aporta algo de luz. Descifra las observaciones actuales segun las cuales

la comunidad microbiana intestinal, en su conjunto, metabolizaria los
anticancerigenos como la gemcitabina y afectaria a su eficacia, pero también
influye en los efectos de las radiaciones ionizantes y en la cicatrizacion
posoperatoria. Su revision no puede ignorar los efectos nocivos de una
antibioterapia administrada a pacientes tratados por canceres metastasicos
sobre la variabilidad de la respuesta a las inmunoterapias anti-PD-1 o anti-
PD-L1. Una sintesis que muestra la importancia de la microbiota intestinal
como factor de medicina personalizada en un contexto de inmunooncologia
en pleno desarrollo.

Por tanto, microbiologia y oncologia van de la mano en esta edicion.

Una oportunidad para el profesor Harry Sokol (Hospital Saint-Antoine, Paris,
Francia) de retomar una publicacién que aparecié en Science Translational
Medicine y mostrarnos que el trasplante autdlogo de microbiota fecal podria
tener una aplicacion prometedora en hematologia. Por dltimo, en cuanto a los
beneficios para los pacientes, el profesor Emmanuel Mas (Hospital Infantil,
Toulouse, Francia) desvela una alternativa alimenticia eficaz y bien tolerada
por los pacientes afectados por la enfermedad de Crohn.

Que disfrute de la lectura.



SINTESIS

* CANCERES DIGESTIVOS Y MICROBIOTA

INTESTINAL: DE LA ONCOGENESIS
A LA RESPUESTA A LOS TRATAMIENTOS

El cancer se ha convertido en la primera causa de mortalidad en numerosos paises occidentales a causa de su creciente
prevalencia. Actualmente, se considera mas bien una enfermedad emergente debida al entorno que una patologia inducida
por anomalias genéticas constitucionales, que de hecho son poco frecuentes. Se trata de un cambio de paradigma favorecido
por el desarrollo de las técnicas de biologia molecular, por una mejor comprension de los mecanismos y por la identificacion
de biomarcadores asociados. Desde hace varios decenios, los epidemiologos han establecido una relacion entre oncogénesis
y alimentacion, lo que tiende a otorgar a la microbiota intestinal —y por tanto a la dishiosis—, un lugar central en el estudio del
cancer. Esta asociacion ha encontrado ahora una explicacion mecanistica, tanto en el plano energético como inflamatorio

e inmunitario: algunas bacterias, favorecidas por la alimentacion, pueden, justamento, influir la progresion tumoral, afectar
la respuesta de los tumores a los tratamientos o los efectos secundarios resultantes.

Por el prof. Iradj Sobhani
Gastroenterologia,

Universidad Paris Este Créteil (UPEC)

v Hospital Universilario, Créleil, Francia

Las asociaciones entre ciertos canceres y
disbiosis, los mecanismos por los cuales
la microbiota intestinal puede promover
un cancer en el ser humano, asi como el
inventario de los biomarcadores con fines
diagnoésticos y/o terapéuticos, en parti-
cular en el ambito de las inmunoterapias
anticancerigenas estan recogidos en la
tabla 1.

Como en el caso de la obesidad y la dia-
betes, se trata de identificar los marcadores
bacterianos con un objetivo diagndstico,
pero también de estudiar las funciones de
las bacterias para comprender mejor el
impacto del entorno en las patologias.

En pacientes obesos, por ejemplo, una
alimentacion desequilibrada en el plano
cuantitativo y cualitativo puede afectar
rapidamente a la microbiota intestinal, asi
como las funciones bacterianas [1]. La
caracterizacién de su microbiota intesti-
nal puede hacer emerger una disbiosis

especifica y permitir la evaluacion de las
probabilidades de éxito o de fracaso de un
régimen alimenticio correctivo. Hay nume-
rosas enfermedades emergentes, como
los canceres, que han experimentado de-
sarrollos similares y que se benefician de
estos avances en investigacion fisiopatolé-
gica.(Figura 1).

ESOFAGO-ESTOMAGO

En condiciones fisiolégicas, la microbiota
del eséfago se asemeja a la de la cavidad
oral. Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
teria, Proteobacteria y Fusobacteria son los
que tienen mayor representacion y el géne-
ro Streptococcus es dominante a nivel es-
ofégico. En caso de reflujo gastroesofagico
(ERGE) o de endobraquioeséfago (EBO),
condiciones que favorecen las situaciones
preneoplasicas, se observa una microbiota
mas similar a la del estémago, caracteri-
zada por la abundancia de Bacteroidetes,

Fotografia: Shutterstock.
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El lugar de la microbiota digestiva en los canceres digestivos.

LOCALIZACION EFECTO MECANISMO

Streptococcus gallolyticus  Intestino

localizaciones

Todas las
localizaciones

Clostridium cluster IV

Neisseria elongate Oral W Tumor de pancreas Homeostasis
Streptococcus mitis Oral W Tumor de pancreas  Idem
Porphyromonas gingivalis  Oral M1 Tumor de pancreas  Disbiosis
e inflamacion
Parvimonas micra Oral M1 Tumor colorrectal Epigenoxoticidad,
inmunotolerancia
Helicobacter pylori Estémago M1 Tumor gastrico Via inmune Th17
Wi Adenocarcinoma ?
Helicobacter hepaticus Higado, Tumores de pancreas Alteracion de ADN, NF-kB
intestino M1 Tumor de higado Via Wnt, supresion de
Vias biliares respuesta inmune

M4 Tumor colorrectal

Bacteroides fragilis Intestino M1 Tumor colorrectal Inmunotolerancia TH17
Promocion via Wnt, NF-kB,
STAT3, ;efecto directo?
Genotoxicidad (fragilisina)
Enterococcus faecalis Intestino M1 Tumor colorrectal Proinflamatorio
Produccion ROS
Genoxoticidad
Clostridium septicum Intestino M1 Tumor colorrectal Proinflamatorio
Riesgo de complicaciones
sépticas
Fusobacterium spp. Intestino M Tumor colorrectal Inmunotolerancia
M1 Tumor eso6fago Marcador de disbiosis EEo
Inmunotolerancia
Escherichia coli Intestino, M1 Tumor colorrectal Invasion, rotura ADN
pancreas W Tumor de pancreas Produccién compuestos
nitrados metabolismo; disbiosis
Genotoxicidad (colibactina)
Lactobacillus spp. Todas las W Los tumores Favorece homeostasis,
localizaciones antinflamatorio
Bifidobacterium spp. Todas las WAV Los tumores Competicién con

W efectos secundarios
de la inmunoterapia
WAV Los tumores

antitumoral

Relacion simbidtica

y de inmunotolerancia;
sintesis de sales biliares

patégenos antinflamatorios
Homeostasis
Homeostasis, efectos

antinflamatorios

Proteobacteria y Fusobacterium. Helico-
bacter pylori, bacteria identificada como
un cofactor de las neoplasias gastricas
(cancer y linfoma-MALT), parece paradoji-
camente protectora frente a los adenocar-
cinomas esofagicos, en emergencia en los
paises occidentales. En realidad, hay dife-
rentes especies bacterianas, distintas de
H. pylori, como Pasteurella stomatis, Dialis-
ter pneumosintes, Slakia exigua, Parvimo-
nas micray Streptococcus anginosus, que
desempefian una funcion de promocion
tumoral gastrica. Hay trabajos recientes
que sugieren que las Enterobacteriaceae,
en particular el Ruminococcus podrian
desempefiar una funcién importante en el
escape al control inmunitario antitumoral
de los adenocarcinomas gastricos y es-
ofagicos [2].

CANCER COLORRECTAL
(CCR) Y MODELO DE
ESTUDIO DE ESCAPE
TUMORAL A LA
RESPUESTA INMUNE

Desde las primeras descripciones de una
disbiosis cdlica ligada al CCR [3, 4], la
hipdtesis de que la flora oral participaba
en la disbiosis implicada en la génesis
del CCR se ha reactualizado a la luz de
los trabajos originales sobre la capaci-
dad de ciertas bacterias orales para su-
perar el filtro gastrico y de participar en
la disbiosis cdlica [5]. Los desequilibrios
bacterianos se producen a menudo en de-
trimento de bacterias beneficiosas como

Bifidobacteria y Lactobacilli, que contri-
buyen a mantener la respuesta inmune
[2]. Cuando estas bacterias ya no pueden
hacer de contrapeso frente a las bacterias
proinflamatorias, se instala una inflama-
cién croénica asintomatica de la mucosa
cdlica, conocida desde hace tiempo por
favorecer el proceso carcindgeno. Ultima-
mente, se considera que la alimentacion
actual de tipo occidental (demasiado rica
en proteinas animales y en azlcares) fa-
vorece las bacterias proinflamatorias en
detrimento de bacterias antinflamatorias.
Y, al contrario, una alimentaciéon de tipo
mediterraneo (rica en fibras vegetales)
limita los efectos nocivos [6]. A falta de un
aporte suficiente de fibras, las bacterias
reclutadas por el consumo excesivo de
proteinas o de grasas animales erosionan
la mucosidad, la utilizan como fuente de
fibras, y exponen el epitelio intestinal a
bacterias potencialmente virulentas (Fi-
gura 1). A escala celular, las grandes vias
biolégicas como la via Wnt y la via comun
NF-kB (nuclear factor-kappa B), que origi-
nan respectivamente la renovacion celular
y una mayor produccion de citoquinas
proinflamatorias, se estimulan gracias a
esta alimentacion [6]. Se puede asociar a
este fendmeno una orientacion de la res-
puesta inmune hacia la tolerancia debida
a la sobreabundancia de otras bacterias
como Parvimonas micra 'y Streptococcus
fragilis [7]. En animales, Bacteroides fragi-
lis o Escherichia coli, que forman parte del
panel de bacterias sobreabundantes en
caso de CCR en un estadio avanzado (lll
o IV de TNM), mantienen la estimulacion in-
flamatoria en la mucosa cdlica y favorecen
la aparicion de tumores [8].

CARCINOMA
HEPATOCELULAR (CHC)

Los tumores primitivos del higado ocurren
tras un proceso crénico que incluye la cir-
rosis, que a su vez es el resultado de una
infeccion viral inducida por el VHB o el
VHC. Hay mecanismos epigenéticos se-
cundarios a la accién de los microorganis-
mMOS que suponen una extincion de ciertos
genes clave como p16 (INK4A), glutation
S-transferasa P 1 (GSTP1), CDH1 (E-cad-
herina), Ras association domain containing
protein 1 (RASSF1A), p21 (WAF1/CIP1)
todos hipermetilados por el VHB, asi como
ciertos genes supresores de citocinas 1
(SOCS-1), y el de STATT, hipermetilados
por el VHC. Estos genes retrasan la apa-
ricion del céncer, pero la hipermetilacion
inhibe su expresion. Existen bacterias que
pueden intervenir como factores de pro-
mocién en estos procesos: Helicobacter
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YFIGURA Q@ Desequilibrio bacteriano y transformacion de la mucosa normal en el
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hepaticus aumenta el riesgo carcindégeno,
bien directamente por la activacion de la
via Wnt y la de NF-kB, bien como facili-
tador del proceso inducido por VHC. Al
igual que ciertos elementos del entorno
(virus, contaminantes quimicos, etc.), al-
gunas enterobacterias, como E. coli, se
identifican como cofactores de activacion
del proceso carcindgeno. En el ambito del
metabolismo, el desequilibrio Firmicutes/
Bacteroidetes, conocido como factor de
riesgo de obesidad, favorece el riesgo de
CHC por la bajada de bacterias protecto-
ras como Lactobacillus, Bifidobacterium,
Parabacteroides y Oscillibacter [9, 10].

CANCER DE PANCREAS

En los pacientes afectados por cancer de
pancreas, se han detectado densidades
elevadas de Enterobacteriaceae, Pseudo-
monadaceae, Moraxellaceae y Enterococ-
caceae en el tejido tumoral; también las de
Acinetobacter, Aquabacterium, Oceano-
bacillus, Rahnella, Massilia, Delftia, Deino-
coccus, y Sphingobium son elevadas en
la zona luminal duodenal. Al igual que en
el CCR, la disbiosis relacionada con este
cancer incluye ademas la modificacion de
la flora oral, caracterizada por una sobrea-
bundancia de Porphyromonas gingiva-
lis 0 la escasez de Neisseria elongate y
Streptococcus mitis. Esto lleva a destacar
una vez mas la asociacion entre disbiosis
bacteriana intestinal y cancer digestivo. En

el plano terapéutico, es importante sefialar
que las Gammaproteobacteria pueden
aumentar la resistencia a la gemcitabina,
tratamiento de referencia de los canceres
de pancreas.

RESPUESTA INMUNE
ANTITUMORAL
Y DISBIOSIS

Los animales axénicos (libres de gérme-
nes) padecen menos tumores, sin duda a
causa de una inmunotolerancia y de una
menor actividad inflamatoria reaccional,
que pueden explicarse por la ausencia
de una microbiota fisiolégica. La micro-
biota puede contribuir a la carcinogénesis
a través de mecanismos diferentes: en
primer lugar, por la activacion inflamatoria
por disbiosis y reorientacion del sistema
inmunitario; la produccién de genotoxinas
(colibactina, fragilisina) y de factores de
virulencia por las bacterias capaces de
alterar directamente el ADN del hospe-
dador; o por la induccion de un estrés
oxidativo por la producciéon de especies
reactivas del oxigeno (ROS); por ultimo,
por la produccion de metabolitos secun-
darios por las bacterias (acidos biliares
secundarios...). En el modelo del colon,
por ejemplo, se observan 4 subtipos dife-
rentes que corresponden a vias metaboli-
cas, inmunitarias o inflamatorias diferentes

CANCERES DIGESTIVOS Y MICROBIOTA INTESTINAL: DE LA ONCOGENESIS A LA RESPUESTA A LOS TRATAMIENTOS

[11]. En el subtipo de CCR infiltrado por los
linfocitos T (LT), se observa la disminucion
de la capacidad de los LT para expresar ci-
tocinas o para atacar a las células objetivo
a causa de una estimulacion persistente
por antigenos tumorales. Este fendmeno
se describe como un agotamiento de LT.
Es el mecanismo mas corriente de evasion
inmunitaria. Sea cual sea el reclutamiento
linfocitario inicial, citotéxico o facilitador,
el tumor continuara desarrollandose [9].
Las células linfocitarias T reguladoras (LT-
reg) facilitaran el efecto inmunosupresor
mediante la produccion de factores como
TGF-B. Las LTreg se reclutaran preferible-
mente en la fase de agotamiento. Ademas,
la densidad intratumoral de las LT-reg es
un marcador de prondstico desfavorable.
Al producir citocinas inmunosupresoras
(IL-10 y TGF-B), las células T-reg reducen
la accion especifica de las LT citotdoxicas
dirigida normalmente contra la célula tu-
moral. En particular, aumentan la molécula
inhibidora asociada a la expresion de la
proteina 4 (CTLA-4 o CD 152) de estos
linfocitos. Esta proteina se ha convertido en
un objetivo de las inmunoterapias moder-
nas. Los LT-regs actian con ayuda de los
LTh17 asi como con STAT3 (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription 3),
implicados en la cancerogénesis de diver-
sos ¢rganos. El LTh17 produce citocinas
proinflamatorias (IL-17 e IL-23) que favore-
cen el crecimiento tumoral aumentando
la produccion de citocinas Th1 y la de un
ligando de quimiocina (motivo C-X-C)9 y
10 (CXCL9 y CXCL10). Las células Th17
tienen caracteristicas similares a las cé-
lulas madre y son capaces de renovarse.
El entorno citocinico presente en el foco
tumoral influye en los diferentes modelos
de expresion de las células Th17: en los
canceres colorrectales, hepatocelulares y
pancreaticos, la infiltracion de LTh17 esta
asociada a un mal prondstico, porque fa-
vorece la tolerancia inmunitaria al tumor. La
disbiosis adherente a las mucosas modula
la expresion de IL17, IL-23 y STAT3.

MICROBIOTA
Y TRATAMIENTO
DE LOS CANCERES

La capacidad de la microbiota intestinal
para modular la respuesta a la quimiotera-
pia anticancerigena y a la inmunoterapia
se ha observado en ratones y en seres
humanos. Los carcinomas de pulmoén, de
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rifién, y el melanoma han sido objeto de
estudios clinicos. Esta influencia nunca
se puede atribuir a una sola especie: en
todos los casos, se trata del impacto de
una comunidad microbiana intestinal en su
conjunto sobre la inmunidad o una funcién
compartida por diferentes bacterias. Estas
ultimas influyen en los efectos secundarios
o en la resistencia terapéutica (Figura 2).
A modo de ejemplo, la actividad citidi-
na-deaminasa de las proteobacterias, en
particular de Mycoplasma hyorhinis, me-
taboliza la gemcitabina y reduce su efi-
cacia. Del mismo modo, la ciclofosfamida
presenta efectos antitumorales variables
segun la dosis administrada; las bacterias
grampositivas (como Enterococcus hirae)
y gramnegativas (como Barnesiella intesti-
nihominis) modulan su eficacia [12].

Se han utilizado con éxito las inmunotera-
pias antineoplasicas en el melanoma ma-
ligno. Se trata de los tratamientos mas pro-
metedores que actuan sobre las moléculas
del punto de control inmunitario como por
ejemplo PD-1y CTLA-4. En primer lugar,
se ha constatado que en pacientes afec-
tados por un cancer metastasico renal o

pulmonar, la utilizacién de un tratamiento
antibidtico podrfa modular la actividad de
las inmunoterapias anti-PD-1 o anti-PD-L1
[13]. Después, un vasto estudio americano
realizado en el melanoma maligno metasta-
tico tratado por inmunoterapia ha revelado
que la buena respuesta (supervivencia sin
progresion y supervivencia global mayor)
al tratamiento dependia de la composi-
cién microbiana cdlica: la transferencia
de microbiota intestinal de los pacientes
en un modelo con ratones mostraba que
la disbiosis intestinal era efectivamente el
origen de la variabilidad de la respuesta a
la inmunoterapia de tipo anti-PD-1 [14, 15].

Hay que vincular estos datos con los de los
polimorfismos de TLR4, que estan relacio-
nados con la variabilidad de la respuesta a
la inmunoterapia. Los TLR (toll-like recep-
tors) son transmembranarios o citosdlicos;
forman parte de la gran familia de recep-
tores de la inmunidad innata PRR (pattern
recognition receptors), expresados por las
células epiteliales y las células inmunitarias
en el intestino. La unién de un TLR con el
ligando microbiano provoca una cascada
de sefalizacion intracelular que general-

Referencias

1. David LA, Maurice CF, Carmody RN, et al. Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome. Nature 2014 ; 505 : 559-63. -
2. Cianci R, Franza L, Schinzari G, et al. The interplay between immunity and microbiota at intestinal immunological niche: The case of
cancer. Int J Mol Sci2019 ; 20 : 501. 3. Sobhani I, Tap J, Roudot-Thoraval F, et al. Microbial dysbiosis in colorectal cancer patients. Plos One
2011;6:e16393. - 4. Zeller G, Tap J, Voigt AY, et al. Potential of fecal microbiota for early-stage detection of colorectal cancer. Mol Syst Biol
2014;10:766. - 5. Prodan A, Levin E, Nieuwdorp M. Does disease start in the mouth, the gut or both? eLife 2019 ; 8: €45931. - 6. O'Keefe SJ,
LiJV, Lahti L., et al. Fat, fibre and cancer risk in African Americans and rural Africans. Nat Commun 2015 ; 6 : 6342. - 7. Purcell RV, Visnovska
M, Biggs PJ, et al. Distinct gut microbiome patterns associate with consensus molecular subtypes of colorectal cancer. Sci Rep 2017 ;

7:11590. - 8. Tjalsma H, Boleij A, Marchesi JR, Dutilh BE. A bact

erial driver-passenger model for colorectal cancer: beyond the usual

suspects. Nat Rev Microbiol 2012 ;10 : 575-582. - 9. Tilg G, Schmiderer A, Djanani A. Gut microbiome-immune crosstalk affects progression
of cancer. Trans/ Gastroenterol Hepatol 2018 ; 3 : 34. - 10. Guinney J, Dienstmann R, Wang X, et al. The consensus molecular subtypes of
colorectal cancer. Nat Med 2015 ; 21 : 1350-6. - 11. Sivan A, Corrales L, Hubert N, et al. Commensal Bifidobacterium promotes antitumor
immunity and facilitates anti-PD-L1 efficacy. Science 2015 ; 350 : 1084-9. - 12. Alexander J, Wilson ID, Teare J, et al. Gut microbiota modu-

lation of chemotherapy efficacy and toxicity. Nat Rev Gastroenterol
al. Gut microbiome influences efficacy of PD-1-based immunothera

Hepatol 2017 ; 14 : 356-65. - 13. Routy B, Le Chatelier E, Derosa L, et
py against epithelial tumors. Science 2018 ; 359 : 91-7. - 14. Matson V,

Fessler J, Bao R, et al. The commensal microbiome is associated with anti-PD-1 efficacy in metastatic melanoma patients. Science 2018 ;

359:104-8. - 15. Gopalakrishnan V, Spencer C, Nezi L, et al. Gut mic
patients. Science 2018 ; 359 : 97-103.

robiome modulates response to anti-PD-1 immunotherapy in melanoma

mente desemboca en una respuesta de
tipo inflamatorio por activacion de NF-kB.
El estado inmunitario del hospedador ha
demostrado ser el factor principal en la res-
puesta a todos los tratamientos antineopla-
sicos, directamente y por alteraciones de
la microbiota intestinal. Ademas, los otros
elementos terapéuticos como la radiotera-
piay la cirugia también se ven impactados
por la microbiota: los ratones axénicos
presentan menos toxicidad ante las radia-
ciones ionizantes que los ratones conven-
cionales; la cicatrizacion posoperatoria
en los pacientes operados de cancer de
colon depende del tipo de disbiosis.

= CONCLUSION

La composicion microbiana
colica se ve influida por los
factores del entorno y puede
influir en la génesis y la
progresion de los tumores
malignos por la via del
metabolismo, de la inflamacion
o de la inmunidad. La
resistencia a los tratamientos
antitumorales asi como la
aparicion de ciertos efectos
secundarios de estos
tratamientos son objeto de
estudios. Es probable que,
en el futuro, la modulacion
de la microbiota intestinal se
convierta en un medio para
optimizar los tratamientos
antitumorales.
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RECONSTITUCION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL MEDIANTE TRASPLANTE
DE MICROBIOTA FECAL AUTOLOGA
EN PACIENTES CON TRATAMIENTO ATB

Comentario al articulo original de Taur et al.
(Science Translational Medicine 2018 [1])

Un tratamiento antibidtico puede afectar la poblacion de bacterias comensales

de la microbiota intestinal del paciente y, paradéjicamente, aumentar el riesgo de
infecciones posteriores. En el alotrasplante de células madre hematopoyéticas (alo-
CMH), la administracion de antibiéticos es crucial para obtener resultados clinicos
optimos, pero perturba considerablemente la diversidad de la microbiota intestinal,
causando la pérdida de numerosos microrganismos beneficiosos. A pesar de que la
pérdida de diversidad de la microbiota intestinal durante el alo-CMH se asocia a una
mayor mortalidad, ain no se han desarrollado métodos que consigan restablecer
las bacterias comensales diezmadas. Se ha iniciado un ensayo clinico controlado

y aleatorizado, para comparar el trasplante de microbiota fecal autélogo (auto-TMF)
con la ausencia de esta intervencion; se analizaron los perfiles de microbiota
intestinal de 25 pacientes tratados con alo-CMH (14 que recibieron un auto-TMF

y 11 pacientes control que no recibieron este tratamiento). Los cambios en la
diversidad y la composicion de la microbiota intestinal revelaron que el auto-TMF
habia estimulado la diversidad microbiana y restablecido la composicion de

la microbiota intestinal que el paciente tenia antes del tratamiento antibiético

y del alo-CMH. En el contexto de un alo-CMH, estos resultados muestran la

utilidad potencial de conservar muestras de heces con vistas a un auto-TMF para
restablecer la microbiota intestinal en pacientes a los que se haya administrado un
tratamiento antibiotico intenso.

hace mas de 60 afos, la correccion de
las alteraciones de la microbiota intestinal
inducidas por los antibiéticos aun no es

Los tratamientos antibiéticos dafian la mi-
crobiota intestinal y aumentan el riesgo de
infecciones gastrointestinales. A pesar de
que este efecto esta reconocido desde

una préactica clinica estandar. A los pa-
cientes que han recibido un injerto alogé-
nico de células madre hematopoyéticas
(alo-CMH), se les administran antibiéticos

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital Saint-Antoine, Paris, Francia

sistematicamente para tratar o reducir el
riesgo de infeccion grave. Existen estudios
prospectivos en pacientes que han recibi-
do un alo-CMH que han demostrado que
la microbiota intestinal se altera claramente
durante el tratamiento, con importantes
pérdidas de bacterias anaerobias obli-
gatorias, incluidas especies inmunomo-
duladoras como las pertenecientes a la
clase Clostridia y al filo Bacteroidetes [2].
Las consecuencias clinicas de estas alte-
raciones también son visibles en un alo-
CMH: las perturbaciones de las bacterias
anaerobias obligatorias beneficiosas estan
correlacionadas con las complicaciones
que incluyen las infecciones sistémicas
por Enterococo Resistente a la Vancomi-
cina (ERV), las infecciones por Clostridium
difficile, y la enfermedad del injerto contra
el huésped (GVHD) [2, 3]. En su conjunto,
los pacientes que pierden la diversidad
de su microbiota intestinal en el momento
del trasplante de células madre hemato-
poyéticas tienen niveles mas elevados de
mortalidad relacionada con el injerto [4].

Los pacientes que reciben un alo-CMH se
quedan inmunodeprimidos varios meses
después del trasplante, y aunque pa-
cientes inmunodeprimidos, incluidos los
tratados con alo-CMH, hayan sido tratados
sin efectos secundarios con un TMF he-
terélogo [5], los autores han considerado

Fotografia: Shutterstock.
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* La microbiota intestinal se ve
fuertemente perturbada durante
el tratamiento por alo-CMH, y
estas perturbaciones podrian
desempehar una funcion en las
complicaciones asociadas

« El auto-TMF es una estrategia
viable y eficaz en la reconstitu-
cion de la microbiota después
de las perturbaciones inducidas
por el alo-CMH

« Falta evaluar las consecuencias
de la reconstitucion de la micro-
biota en términos de pronostico
hematologico

que un TMF autdlogo seria mas seguro,
en concreto porque su naturaleza podria
minimizar en el paciente el riesgo de expo-
sicion a microorganismos potencialmente
patdbgenos aun sin detectar. Los autores
han iniciado un ensayo clinico controlado
aleatorizado con el objetivo de determinar
la viabilidad del auto-TMF para restaurar
la microbiota intestinal y para disminuir las
complicaciones relacionadas con el alo-
CMH. Aqui, presentan un analisis de las
modificaciones de la composicion de la
microbiota intestinal en 25 pacientes alea-
torizados en este estudio y de los cuales
se recogieron muestras de heces longitu-
dinalmente.

En primer lugar, los autores confirma-
ron en su grupo de 753 pacientes (con
3 237 muestras fecales recogidas longi-
tudinalmente) que el alo-CMH vy los dife-
rentes tratamientos antibiéticos asociados,
inducian una disminucién neta de la di-
versidad de la microbiota intestinal con un
nivel minimo 5 dias después del alo-CMH,
una persistencia de las alteraciones du-
rante al menos 6 semanas y una ausencia
de recuperacion en la mayoria de los pa-
cientes 100 dfas tras el alo-CMH.

En el marco del estudio aleatorizado, las
muestras de heces de los pacientes to-
madas antes del alo-CMH se congelaron
a -80 °C y fueron conservados. De una a
cinco semanas (13 dias de media) des-
pués del alo-CMH, en el momento de la
administracién del injerto (definida por la
recuperacion de los polinucleares neutro-
filos por encima de 500/mm3), se reevalud
a los pacientes, y se tomo otra muestra de
heces. Si se observaba una disminucion

1

Cronologia de un paciente del estudio tratado con un alo-CMH y TCMH y que ha reci-
bido un auto-TMF. A. Evolucion del recuento de polinucleares neutréfilos. B. Composicion
de la microbiota a lo largo del tiempo. Durante el periodo posterior al injerto, el paciente
recibe numerosos antimicrobianos, y su microbiota se ve extremadamente perturbada con
una dominancia de Enterococcus a partir de D21. C. Después del auto-TMF, se restauran la
composicion de la microbiota intestinal y su diversidad.
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de las bacterias pertenecientes al filo de
las Bacteroidetes, se aleatorizaba a los
pacientes. Se presenta el resultado de los
anédlisis de la microbiota de los 25 primeros
pacientes evaluables (14 del grupo au-
to-TMF y 11 del grupo control. El auto-TMF
se realizaba mediante un lavado unico,
después de una preparacion colica con
polietilenglicol, similar a la preparacion que
se realiza antes de una colonoscopia. Los
autores han demostrado que el auto-TMF
permite restaurar no solo la diversidad de
la microbiota intestinal, sino también su
composicion anterior al alo-CMH.

Varios estudios muestran que la microbiota
intestinal y sus perturbaciones podrian de-
sempefiar una funcién en la aparicion de
las complicaciones infecciosas y no infec-
ciosas habituales durante el alo-CMH. Este
primer estudio demuestra que la recogida y
conservacion de heces del paciente antes
de un alo-CMH para readministrarlas una
vez administrado el injerto es una estrate-
gia factible y eficaz para la reconstitucion

de la microbiota. Ahora falta saber si los
pacientes que han recibido un auto-TMF
tienen un mejor prondstico frente a estas
complicaciones y una mayor tasa de super-
vivencia global. Si se confirma la eficacia
de esta estrategia, también podria conside-
rarse para otras situaciones en las que se
esperan perturbaciones importantes de la
microbiota, como un tratamiento antibiético
amplio y prolongado u otras quimioterapias
anticancerigenas.

Aunque todavia se deban
valorar los beneficios en
téerminos de pronostico
hematologico y de super-
vivencia global, el auto-TMF

es una opcion estratégica
prometedora para reconstituir
la microbiota intestinal después
de las perturbaciones inducidas
por el tratamiento antibiotico
asociado con el alo-CMH.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
DE CROHN ACTIVA CON UN REGIMEN
ALIMENTICIO ORDINARIO QUE REPRODUCE
UNA NUTRICION ENTERAL EXCLUSIVA

Comentario al articulo original de Svolos et al.

(Gastroenterology 2019 [1])

La nutricion enteral exclusiva (NEE) es el unico tratamiento dietético establecido
para la enfermedad de Crohn (EC), pero su aceptabilidad es limitada. La EC requiere

nuevos tratamientos dietéticos.

Se evaluaron los efectos de un régimen alimenticio individualizado (CD-TREAT),
cuya composicion era similar a la de la NEE, analizando la composicion de la
microbiota intestinal, la inflamaciéon y la respuesta clinica en una rata, en adultos
con buena salud y en niiios con recaida de EC.

In fine, se demostro que el régimen CD-TREAT reproducia las modificaciones de la
NEE a nivel de la microbiota digestiva, disminuia la inflamacion intestinal, era bien
tolerado y potencialmente eficaz en pacientes afectados por una EC activa.

La nutricion enteral exclusiva (NEE) es un
tratamiento eficaz de la enfermedad de
Crohn con afectacion ileal. Permite obtener
buenos resultados (cicatrizaciéon mucosa
en el 80 % de los casos), mejores que los
de una corticoterapia. Sin embargo, la prin-
cipal dificultad radica en la aceptacion de
recibir, durante al menos 8 semanas, nutri-
cion enteral exclusiva. Esta alimentacion
puede administrarse por sonda nasogastri-
ca o, como en el caso del Modulen IBD®,

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital de Ninos, Toulouse, Francia

por via oral. El mecanismo de accioén de la
NEE no esté establecido claramente, pero
varios estudios sugieren tiene un efecto
sobre la modulacion de la microbiota
intestinal.

El objetivo de este estudio era saber si un
régimen alimenticio ordinario (CD-TREAT),
es decir, con alimentos habituales tomados
por via oral, pero adaptado para que su
composicion en nutrientes sea cercana a
la de Modulen IBD®, podria ser eficaz para
tratar la enfermedad de Crohn. Para ello,
se disminuia la proporcién de glucidos y
se aumento la de proteinas; una mezcla
multivitaminica permitia obtener aporta-
ciones en micronutrientes similares a los
de la NEE.

Se realizé un estudio con grupos cruzados
(cross-over) en 25 adultos voluntarios
sanos. Durante una semana recibieron ya
fuera el régimen CD-TREAT, o bien una
NEE vy, después de un periodo de reposo,
la otra dieta reciprocamente. El régimen
CD-TREAT era méas facil de llevar a cabo y
producia un mayor efecto de saciedad. La
riquezay la diversidad alfa de la microbiota
no se modificaron por estos regimenes.
Sin embargo, la abundancia relativa de 58
(49,3 %)y 38 (32,3 %) géneros bacterianos
se vio significativamente modificada por la
NEE y el CD-TREAT respectivamente, de
entre los cuales 28 con la misma tenden-

Fotografia: Shutterstock.
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Influencia del tipo de alimentacion en ratas con una inflamacion digestiva (HLA-B27) o no (HLA-B7) en la inflamacion ileal (A) o en la

diversidad del microbioma cecal (B).
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intervencion, la diversidad bacteriana fue
PN mas importante en el ciego (Figura 1B) y
D en las heces en las ratas B27-CD-TREAT y

PUNTOS CLAVE

+ Un régimen adaptado por via
oral podria ser tan eficaz en la
enfermedad de Crohn como
una nutricion enteral exclusiva

« Su efecto sobre la microbiota
intestinal se asemeja el de una
nutricion enteral exclusiva

» Su uso ofrece una alternativa
a la nutricion enteral exclusiva,
mal aceptada por los pacientes

cia.. Hay que sefialar que se produjeron
modificaciones de diferentes metabolitos
(algunos &cidos grasos de cadena corta
—el acetato, el propionato y el butirato dis-
minuyeron significativamente después de
la NEE o del régimen CD-TREAT) asi como
un aumento del pH de las heces de aproxi-
madamente 1 unidad.

Los experimentos animales se realizaron
en 5 grupos de ratas, HLA B27 (inflama-
torio) y B7 (no inflamatorio): B27-NEE,
B27-CD-TREAT, B27-CONTROL, B7-NEE
y B7-CONTROL. NEE y CD-TREAT per-
mitieron reducir la inflamacién del fleon
(Figura 1A), con disminucion de IL-6 en el
grupo B27-CD-TREAT respecto del B27-
CONTROL (p = 0,036). Tras 4 semanas de

B27-NEE que en las ratas B27-CONTROL.
Estos dos regimenes produjeron varia-
ciones de los niveles de ciertos acidos
grasos de cadena corta en las heces.

Por ultimo, 5 nifios con enfermedad de
Crohn de ligera a moderada (wPCDAI
entre 22,5 y 42,5) recibieron el régimen
CD-TREAT durante 8 semanas. Un nifio
lo abandon¢ tras 9 dias a causa de una
exacerbacion. Después de 4 semanas, 3
nifios (60 %) tuvieron una respuesta clinica
(disminucion > 17,5 del wPCDAI) y 2 nifios
(40 %) se encontraban en remisién clinica
(WPCDAI < 12,5). Tras 8 semanas, el 80 %
de los nifios (4/5) respondié clinicamente
y el 60 % (3/5) se encontraba en remision
clinica. Por ultimo, el nivel de calprotectina
fecal, que era de 1 960 mg/kg de media
antes del régimen, disminuy6 un 53 y un
55 % respectivamente tras 4 y 8 semanas
(Figura 2). El nivel de calprotectina solo se
normalizé en un nifio.

Este estudio muestra por un lado que este
régimen alimenticio se puede llevar a cabo
mas facilmente por via oral y que podria
tener efectos similares a los de la NEE de
Modulen IBD® en la microbiota intestinal.
Por otro lado, este régimen CD-TREAT
permite mejorar los sintomas clinicos y
disminuir la inflamacion intestinal.

B7 B27 B27 B27
NEE CONTROL NEE CD-TREAT

Este estudio es una prueba
de concepto de un nuevo
manejo dietético, con una
mejor tolerancia, que podria
ser eficaz en el tratamiento
de la enfermedad de Crohn.
Es necesario confirmar estos
resultados en un estudio
aleatorizado controlado de
tamano suficiente.

2

Evolucion de la calprotectina fecal en nihos
con CD-TREAT.
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> PANORAMICA DE LAS
PRINCIPALES APORTA-
CIONES EN TORNO A LA
MICROBIOTA INTESTINAL

Las Jornadas Francofonas de Hepato-
gastroenterologia y de Oncologia Di-
gestiva se celebraron en Paris del 21
al 24 de marzo de 2019, y reunieron a
mas de 5 000 médicos e investigadores
francofonos. Durante este congreso se
presentaron varios estudios originales
sobre la microbiota intestinal (MI).

EL TRASPLANTE FECAL

El trasplante de microbiota fecal (TMF)
es una estrategia terapéutica que actual-
mente solo se utiliza en la practica clini-
ca para las infecciones recurrentes por
Clostridium difficile [1]. EI doctor Eyme-
ric Chartrain presenté el experimento del
centro referente del Hospital Universitario
de Clermond-Ferrand sobre el TMF en
la infeccion recurrente por Clostridium

difficile entre 2014 y 2018. El porcentaje
de eficacia del TMF fue del 95 % con
solamente un 16 % de efectos secunda-
rios menores. Ademas, se producia una
mejora significativa de la calidad de vida
6 meses tras el TMF. El coste total de
un TMF era de aproximadamente 3 100
euros. A pesar de este elevado coste, el
TMF permite reducir los costes sanitarios
disminuyendo la morbimortalidad de es-
tos pacientes y sigue siendo una opcion
racional y eficaz.

La funcion del TMF se ha estudiado en
numerosas patologias que implican a la
MI, entre las que se cuentan las enferme-
dades inflamatorias crénicas intestinales
(EICI). El profesor Harry Sokol presentd
los resultados de un pequefio estudio pi-
loto aleatorizado (17 pacientes), en simple
ciego y comparado a placebo, que ha

Por el Dr. Dragos Ciocan
Hepatogastroenterologia y nutricion,
Hospital Antoine-Béclere, Clamart,
Francia
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evaluado la funcion del TMF en adultos
con una enfermedad de Crohn célica o
ileocdlica durante un brote, y tratados con
corticoterapia oral. El criterio de evalua-
cién principal, que era la implantaciéon de
la MI del donante en el receptor a la sema-
na 6, definido por una Ml del receptor mas
cercana a la del donante en la semana 6
(indice Sorensen = 0,6) que a la del pa-
ciente antes del TMF no se alcanzé. Sin
embargo, entre los criterios secundarios
evaluados, los autores observaron una
disminucion de la gravedad endoscépica
de la enfermedad en el grupo TMF y un
aumento de la inflamacion en el grupo
control. La colonizacion por la Ml del do-
nante estaba asociada al mantenimiento
de la remision, y los pacientes que no
habian sido colonizados por la Ml del do-
nante recaian mas rapidamente. Ademas,
la composicion de la MI permitia predecir



una remision clinica sin esteroides. A pe-
sar del pequefio grupo analizado, este es-
tudio sugiere que el TMF podria ser eficaz
tras una induccién de la remision clinica
por corticoides, en pacientes que padez-
can un brote de enfermedad de Crohn. En
este sentido se estan realizando ensayos
mas amplios, entre los cuales uno dirigido
por el equipo del Prof. Sokol.

LAS ENTEROBACTERIAS
MODULAN LOS EFECTOS DE
LOS HONGOS EN LA COLITIS

Si bien la funcién de la Ml bacteriana y
fungica en las EICI ya es conocida, lo
es menos el papel de las interacciones
entre bacterias y hongos en la inflama-
cion. El doctor Bruno Sovran presentd
un estudio que, justamente, se interesa
por estas interacciones en un modelo de
colitis en ratones. Los autores observaron
que la administracion de Saccharomyces
boulardii CNCM |-745 mejoraba la colitis,
mientras que la administracion de Candi-
da albicans la agravaba. Sin embargo, un
tratamiento previo por colistina, que des-
truye las bacterias gramnegativas (como
las proteobacterias) inducia la pérdida de
los efectos de los hongos. La administra-
cién de una cepa de E. coli resistente a
la colistina que restauraba el nivel de en-
terobacterias en los ratones tratados por
colistina permitia asimismo restablecer
los efectos beneficiosos de S. boulardii
CNCM [-745 y los efectos nocivos de C.
albicans sobre la gravedad de la colitis.
Estos resultados sugieren que las entero-
bacterias son necesarias para una mejor
colonizacion intestinal de los hongos y
podrian explicar los efectos de ciertos
probidticos en la colitis [2].

EL EJE INTESTINO-CEREBRO
EN LA OBESIDAD

Actualmente, el papel de la Ml en la fisio-
patologia de la obesidad es ampliamente
reconocido. La Ml también puede modu-
lar las funciones cognitivas y psiquicas
a través del eje intestino-cerebro [3]. La
obesidad es un factor de riesgo de tras-
tornos cognitivos, independientemente de
las comorbilidades, pero los mecanismos
son poco conocidos. El estudio MEMOB
presentado por la doctora Sophie Cam-
bos se interesa por las disfunciones de

la memoria en pacientes obesos, y por
su correlacion con la MI. Este estudio
prospectivo, longitudinal, monocéntrico
incluy6 a personas obesas y personas
normoponderales y demostré que las
personas obesas antes de una cirugia
bariatrica presentaban disfunciones de
la memoria en comparacion con la pobla-
cién control. El andlisis del perfil microbia-
no reveld una relacion entre la abundancia
de Eggerthellales y las funciones de la
memoria: cuanto mas importante es la
abundancia de Eggerthellales, peores
son los resultados en memoria. Estos re-
sultados sugieren que la obesidad -y por
tanto las alteraciones de la microbiota
intestinal asociadas— podrian acelerar el
declive cognitivo a través del eje intesti-
no-cerebro.

MICROBIOTA E HIGADO

Durante el congreso, Biocodex impartio
un taller titulado “Microbiota e higado,
del mecanismo el tratamiento”. El profe-
sor Gabriel Perlemuter revisé los ultimos
avances sobre el papel de la Ml en las
enfermedades hepéticas. Entre los es-
tudios recientes mas significativos, se
puede observar la funcién de la Ml en la
susceptibilidad de padecer una enferme-
dad alcohdlica del higado o una hepato-
patia dismetabdlica durante el consumo
de inhibidores de la bomba de protones.

Estos productos inducen un aumento de
Enterococcus en la MI, que se traduce
por un aumento de la translocacion de
esta bacteria en el higado, donde induce
una inflamacién hepatica [4]. Existen va-
rios estudios piloto que también se han
interesado por la funcion del TMF en las
enfermedades hepaticas (hepatitis B, en-
cefalopatia hepatica y hepatitis alcohdlica
aguda severa corticorresistente) y han
mostrado una cierta eficacia en estas in-
dicaciones.

La Dra. Anne-Marie Cassard evoco la
modulaciéon de la MI en casos de enfer-
medades hepaticas. Presentd los resul-
tados de su equipo que demostraban
que unos niveles bajos de Bacteroides
se asocian al desarrollo de las lesiones
hepéaticas relacionadas con el alcohol.
El hecho de corregir esta perturbacién
de la MI mediante la administracion de
pectina, una fibra soluble, permite preve-
nir y mejora las lesiones de MAF [5]. Sin
embargo, no todas las fibras inducen las
mismas modificaciones de la M, incluso
aunque el efecto beneficioso sobre el
hospedador sea el mismo. Ademas, entre
las diferentes estrategias estudiadas que
se centran en la Ml y que han demostrado
una cierta eficacia a nivel de las lesiones
hepaticas (antibidticos, TMF, probidticos y
prebidticos), solo los antibidticos y el TMF
permiten modificar de manera duradera
la MI.
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En su 8.7 edicion el pasado mes de
marzo, el Gut Microbiota for Health
World Summit 2019 otorgo un papel
protagonista a la alimentacion y a la
manera en como interactiia con el mi-
crobioma intestinal, previniendo o fa-
voreciendo enfermedades.

ALIMENTACION
Y MICROBIOTA INTESTINAL

La alimentacion es un elemento esencial
de las interacciones simbidticas entre los
microbios intestinales y el huésped. Se
considera como uno de los principales
factores que conforman la microbiota in-
testinal a lo largo de la vida, segun la
revision realizada por Jack A. Gilbert (UC,
San Diego), Susan Devkota (Cedars-Sinai,
Los Angeles) y Lipping Zhao (Rutgers,
Nueva Jersey). Los alimentos aportan
numerosos sustratos para el metabolismo

microbiano y la microbiota digestiva es
una fabrica quimica que sintetiza los me-
tabolitos importantes para la salud huma-
na. Los macro y micronutrientes influyen
en la estructura y las funciones del eco-
sistema microbiano intestinal. De hecho,
la alimentacion resulta ser el factor de im-
pacto méas importante en la construccion
de una composicion microbiana compar-
tida en los seres humanos [1].

Los datos declarativos de los partici-
pantes en el proyecto American Gut rela-
cionado con la alimentacién [2] sugieren
que el numero de especies vegetales
Unicas consumidas tiene mas influencia
en la diversidad microbiana que los datos
declarativos de los participantes del tipo
“vegetariano” u “omnivoro”. Se ha des-
cubierto una diversidad microbiana mas
elevada y una mayor abundancia de es-
pecies productoras de acidos grasos de
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cadena corta (AGCC) en personas que
consumen mas de 30 tipos de plantas a
la semana frente a las que comen menos
de 10 tipos de plantas por semana. El
metaboloma fecal también era diferente
entre los dos grupos. Ademas, las per-
sonas que consumian mas de 30 tipos
de plantas presentaban una abundancia
de genes de resistencia a los antibidticos
significativamente menor respecto de las

personas que consumian Como maximo
10 tipos de plantas.

MIAMI, ESTADOS UNIDOS

La disbiosis intestinal es un estado defi-
nible con implicaciones mecanicas. No
corresponde a un simple cambio de la
diversidad microbiana, sino a una ruptura
del equilibrio reciproco entre la microbiota
y el huésped, en la que una alimenta-
cion inadecuada desempefia un papel
nocivo. En caso de homeostasis, el me-
tabolismo de los colonocitos se orienta



hacia una fosforilacién oxidativa, que lleva
aparejada un elevado consumo epitelial
de oxigeno. La hipoxia epitelial resultante
contribuye a mantener una comunidad
microbiana dominada por los anaerobios
obligatorios, que han resultado ser bene-
ficios gracias a la conversion de las fibras
en productos de fermentacion (AGCC)
absorbidos por el huésped. Los factores
que modifican el metabolismo del epitelio,
como una alimentacién pobre en fibras,
aumentan la oxigenacion epitelial, produ-
ciendo asi un aumento de los anaerobios
facultativos, un elemento caracteristico
de la disbiosis colica [3]. Este cambio de
composicion, comun a numerosas en-
fermedades crénicas en los humanos,
podria estar asociado a la disfuncion de
los colonocitos. Como destacd Susan
Devkota, si se elige un régimen alimenticio
estricto o extremo, el consumo de fibras
mixtas puede conservar la microbiota y
prevenir las carencias de nutrientes.

EL “GREMIO DE FUNDADORES”

Lipping Zhao sefald que nuestros antepa-
sados consumian muchas mas fibras ali-
menticias que nosotros. La reduccién de
los aportes de fibras y la disminucién de
la prevalencia de las bacterias producto-
ras de AGCC podrian explicar numerosas
enfermedades cronicas como la diabetes
de tipo 2. En un ensayo de intervencion,
controlado y aleatorizado, realizado en
pacientes chinos con diabetes de tipo 2
[4], unos aportes elevados de diversas
fibras alimenticias (régimen WTP) favore-
cieron de manera selectiva la abundancia
de un grupo de cepas productoras de
acido acético y de acido butirico en el
intestino. El régimen WTP se basa en el
consumo de cereales completos, de ali-
mentos medicinales tradicionales chinos
y de prebidticos. El régimen WTP mejord
la homeostasis de la glucosa reduciendo
la hemoglobina glicada, la glucemia en
ayunas y la hiperglucemia provocada por
via oral.

La abundancia de productores de AGCC
en las heces correspondia a los resul-
tados metabdlicos y a los niveles en
sangre del péptido similar al glucagon
tipo 1y del péptido YY, que inducen la
secrecion de insulina. Ademas, la reduc-
cion del pH fecal mediante la produccion

de AGCC se ha asociado a la inhibicion
de las bacterias nocivas que favorecen
la inflamacioén y suprimen la produccion
del péptido similar al glucagoén tipo 1.
Ademas de proporcionar AGCC que son
directamente beneficiosos para el hués-
ped, este grupo de productores de AGCC
ejercia funciones ecoldgicas importantes
en la microbiota intestinal. Lipping Zhao
sugirié que se trata como de una especie
de “gremio de fundadores” para estruc-
turar la microbiota intestinal sana. Para
ayudar a los pacientes a recuperar una
microbiota intestinal sana, “este gremio de
fundadores debe reinocularse y restable-
cerse”, sefald.

FODMAP Y SCI

Segun la revision realizada por Magnus
Simren (Universidad de Goéteborg), actual-
mente un 85 % de los médicos recomien-
da un régimen pobre en oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (fermentable oligosaccha-
rides, disaccharides, monosaccharides
and polyols, FODMAP) para el tratamiento
de los trastornos funcionales del intestino.
Los ensayos clinicos sugieren que ciertos
pacientes tienen una respuesta favorable
a corto plazo a un régimen pobre en FO-
DMAP, pero no hay certeza de que esta
pauta alimenticia sea claramente mejor
que el tratamiento alimenticio de primera
intencion para el SCI. En concreto, la ad-
ministracion a corto plazo de un régimen
pobre en FODMAP se ha asociado a cam-
bios potencialmente desfavorables de la
composicion de la microbiota intestinal,
en concreto una disminucion de las espe-
cies que participan en la fermentacion (Bij-
fidobacterium, Faecalibacterium'y Clos-
tridium grupo XlIVa) y un aumento de las
puntuaciones del indice de disbiosis [5].

Un ensayo controlado aleatorizado com-
pard los efectos del régimen pobre en FO-
DMAP y de los galactosacaridos (GOS)
prebidticos en la composicion de la mi-
crobiota intestinal [6]. Las evoluciones de
la microbiota fecal fueron diferentes entre
los dos grupos después de un periodo de
4 semanas de tratamiento, en concreto
a nivel de las bifidobacterias (aumento
en el grupo prebidtico y disminucion en
el grupo pobre en FODMAP) y Bilophila
wadsworthia (perfil opuesto).

A pesar de estos efectos diferentes sobre
la microbiota, las reducciones de los sin-
tomas fueron muy similares en los dos
grupos. Es interesante sefialar que la dis-
minucion de los sintomas persistié du-
rante el seguimiento de las 2 semanas
posteriores a la suspension del consumo
de prebidticos, mientras que los sintomas
reaparecieron inmediatamente después
de suspender el régimen pobre en FO-
DMAP. La modulaciéon de la microbiota
intestinal como estrategia terapéutica en
el SCI parece prometedora, pero su ino-
cuidad a largo plazo es un parametro que
hay que tener en cuenta. Los regimenes
que reducen los sintomas pero deterio-
ran la salud intestinal (y la salud general
a largo plazo) no deben ser la primera
eleccion.

PREVENCION Y SEPTICEMIA
DEL RECIEN NACIDO:
LOS SIMBIOTICOS A PRUEBA

La septicemia en la primera infancia es
responsable de un millén de fallecimien-
tos al aflo en todo el mundo, la mayoria
de ellos en paises en vias de desarrollo.
Pinaki Panigrahi presenté un estudio de
intervencion para prevenir la septicemia
en lactantes en la India rural [7]. Una pre-
paracion simbiotica oral (Lactobacillus
plantarum mas fructooligosacéridos) re-
dujo las septicemias y los fallecimien-
tos de manera significativa en los recién
nacidos (riesgo relativo: 0,60; intervalo
de confianza del 95 %: 0,48-0,74). Este
resultado sugiere que una gran parte de
las septicemias neonatales de los paises
en desarrollo podrian evitarse gracias a
un tratamiento probidtico-prebidtico.
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REVISION DE PRENSA

~ EL IMPACTO DE LA
MICROBIOTA DE LOS
PADRES EN LA SALUD

DE LOS HIJOS

El intestino del nifio es colonizado por las
bacterias vaginales y fecales de la madre
en el trascurso de un parto vaginal. La
colonizacion microbiana del intestino em-
pieza durante la vida fetal, aunque su
papel es aun objeto de debate. Segun la
hipotesis de los origenes del desarrollo
de la salud y de las enfermedades (deve-
lopmental origins of health and disease,
DOHaD), es posible que las condiciones
de vida fetal tengan un impacto en los
primeros estadios de la vida del recién na-
cido y que sus perturbaciones aumenten
el riesgo de enfermedades crénicas en
el nifo.

El profesor Friedman analizé la progra-
macion del desarrollo [1]. La obesidad,
la diabetes y la alimentacién occidental
en la madre tienen un impacto en las cé-
lulas madre, el sistema inmunitario y la
microbiota intestinal del nifio. El intestino
del recién nacido es colonizado, en pri-
mer lugar, por microorganismos aerobios
y anaerobios facultativos, que a su vez
son sustituidos por anaerobios estrictos.
Este fendmeno modifica la sefalizacion
inmunitaria innata, las respuestas inmu-
nitarias de las células T auxiliares y la
tolerancia a las endotoxinas. La obesidad
materna puede perturbar la colonizacion
microbiana normal y aumentar el riesgo
ulterior de enfermedades inmunoldgicas
y metabdlicas. La toma de antibidticos
durante el embarazo aumenta el riesgo de

obesidad en el nifio. Los hijos de madres
obesas presentan una menor cantidad de
dos familias de proteobacterias fecales.
Ademas, una alimentacion rica en gra-
sas en la madre provoca una pérdida de
bacterias clave y disminuye la diversidad
bacteriana de la microbiota fecal del nifio.

El régimen alimenticio del padre también
puede tener un impacto en el estado de
salud de las siguientes generaciones.
Zhang et al. han estudiado el impacto de
una alimentacion desequilibrada en un
modelo animal [2]. Alimentaron a ratones
machos de dos generaciones sucesivas
(FOy F1) con alimentos ricos en grasas, en
sacarosa y en sal. El grupo control recibio
una alimentaciéon normal. La alimentacion
enriguecida se asoci6 a niveles mas ele-
vados de aspartato-aminotransferasa en
la generacion siguiente (F2). Una alimen-
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tacion desequilibrada también se ha aso-
ciado a un peso corporal mas elevado. En
las hembras de la generacion F2, el indice
de Shannon de la microbiota intestinal in-
dicaba una diversidad significativamente
superior. La variaciéon de la abundancia
del género bacteriano se ha asociado
a anomalias de la funcion hepética. La
alimentacion desequilibrada de las gene-
raciones FO y F1 se asocié a un aumento
de los niveles séricos de colesterol y de
lipoproteinas en los ratones macho de la
generacion F2. Estos datos sugieren que
una alimentaciéon desequilibrada en los
padres conlleva una disbiosis de la micro-
biota intestinal en los nifios y que podria
aumentar los riesgos de sobrepeso y de
diferentes enfermedades crénicas (dia-
betes de tipo 2, enfermedades hepaticas
y cardiovasculares).




LA MICROBIOTA ESOFAGICA:

¢ CAUSA O CONSECUENCIA

DE LAS ENFERMEDADES ESOFAGICAS?

La enfermedad por reflujo gastroesofagi-
co (ERGE) es habitual en los paises occi-
dentales. El endobraquioeséfago (EBO),
o esofago de Barrett, es una complicacion
de la ERGE y constituye el principal factor
de riesgo de adenocarcinoma del eso-
fago, que esta asociado a una tasa de
supervivencia a los cinco afios de menos
del 20 %.

Una revision reciente ha analizado la fun-
cion del microbioma esofagico en el esé-
fago de Barrett y el cancer de esoéfago [3].
El eséfago esta expuesto a los microor-
ganismos orales deglutidos, asi como a
los del reflujo del contenido gastrico. La
microbiota del eséfago es diferente de la
de la boca o del estbmago. Las primeras
bacterias detectadas en el eséfago fue-
ron Streptococcus viridans y los estrep-
tococos del grupo D. Posteriormente, se
identificaron seis filos mediante PCR uni-
versal ADNr 16S, en concreto Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobac-
teria y Fusobacteria, siendo el género
Streptococcus es el mas representado. El
esofago de Barrett y la displasia de alto
grado se han asociado al nimero mas
elevado de bacterias. En los pacientes
que presentaban una esofagitis y un eso-
fago de Barrett, el numero de Streptococ-
cus habfa disminuido, mientras que el de
las bacterias microaerdfilas y anaerobias
gramnegativas habia aumentado.

El EBO y el adenocarcinoma del eséfago
estan asociados a un ndmero mayor de
Escherichia coli. Otra especie gramnega-
tiva detectada en los pacientes afectados
por un cancer de esoéfago es Fusobacte-
rium nucleatum. Asimismo, una disbiosis
bucal puede asociarse a un mayor riesgo
de céncer del es6fago, mientras que la
presencia de Helicobacter pylori en el
estdmago parece constituir una protec-
ciéon contra este cancer. Una disbiosis
géastrica caracterizada por un aumento de
Clostridiales y Erysipelotrichaceae esta

asociada al carcinoma epidermoide del
esofago. También se detectan frecuente-
mente hongos, como Candida albicans
y C. glabrata, en las muestras esofagi-
cas de los pacientes afectados por un
adenocarcinoma del eséfago. Un estudio
epidemiolégico ha mostrado una asocia-
cion dosis-dependiente entre el uso de
la penicilina y el aumento del riesgo de
cancer de esoéfago. Los inhibidores de la
bomba de protones también modifican las
microbiotas géastrica y esofagica.

Los datos actuales sobre la microbiota
esofégica provienen de poblaciones de
pacientes de pequefio tamario, seleccio-
nadas, sintomaticas y provenientes de
estudios transversales. Por lo tanto, no
se puede extraer ninguna conclusion en
cuanto a una posible relacion de cau-
salidad entre la microbiota esofagica y
las enfermedades esofagicas. Solo una
pequefia parte de los pacientes que pre-
sentan eséfago de Barrett desarrollan un
adenocarcinoma, y son necesarios estu-
dios mas avanzados para definir el papel
de la disbiosis esofégica en la patogéne-
sis del cancer. También hay que evaluar
el impacto de los inhibidores de la bomba
de protones sobre la microbiota esofagica
y sobre el riesgo de enfermedades esofé-
gicas [3].

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una
enfermedad inflamatoria alérgica croni-
ca que constituye la primera causa de
disfagia en nifios y jovenes adultos de
paises desarrollados. La EEo presenta
caracteristicas inflamatorias comunes a
las otras enfermedades alérgicas y es
probable que la exposicion a los alérge-
nos desempefie un papel clave en la pa-
togénesis de la EEo. Capucilli y Hill han
analizado la epidemiologia, la patogéne-
sis y el tratamiento de esta enfermedad
[4]. La microbiota esofagica podria estar
implicada en la patogénesis de la EEo.
Centenares de especies bacterianas co-

lonizan el eséfago, y los miembros de los
filos Firmicutes y Bacteroidetes son los
méas corrientes [4]. En los pacientes que
presentan una EEo activa, los géneros
Streptococcus 'y Atopobiun disminuyen,
mientas que Neisseriay Corynebacterium
aumentan. Otro estudio ha mostrado que
la cantidad total de bacterias esoféagicas
y la del género Haemophilus en particular
aumentaban en la EEo. Los inhibidores de
la bomba de protones utilizados en el tra-
tamiento de la EEo producen un enrique-
cimiento del filo Proteobacteria. La carga
bacteriana esofagica aumenta en los pa-
cientes afectados por EEo, independien-
temente del tratamiento o de la severidad
de la eosinofilia a nivel de la mucosa es-
ofagica. Al igual que en otras enferme-
dades alérgicas y autoinmunes, la toma
de antibioticos y el parto por ceséarea se
asocian a un mayor riesgo de EEo [4].

Los estudios realizados fueron transver-
sales y no hay datos sobre la estabilidad
de la microbiota esofégica en el tiempo.
Son necesarios mas estudios para definir
la funcién de la microbiota esofagica en
la patogénesis y la activacion de la EEo.
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ACTUALIDADES

- FRANCIA INAUGURA LA UNIVER-
SIDAD DE LAS MICROBIOTAS

Comprometido con el intercambio de conocimientos sobre las microbiotas
humanas y experto en la materia, el Biocodex Microbiota Institute ha inaugurado la
primera edicion de la Universidad de las Microbiotas.

Entre diciembre de 2018 y febrero de 2019, ocho ciudades acogieron reuniones
cientificas de alto nivel, moderadas por expertos reconocidos con este objetivo:
Fomentar intercambios enriquecedores sobre temas variados e insistir en la
importancia del equilibrio de la microbiota intestinal para la salud humana. Este
“tour de Francia de los conocimientos” fue todo un éxito, ya que congregé a mas
de 500 profesionales de la salud (entre médicos y farmacéuticos), inmersos en las
ultimas novedades sobre la microbiota intestinal.

Al clausurar cada jornada, el profesor Philippe Marteau (Hospital Saint-Antoine,
Paris), recordé algunos de los conocimientos fundamentales: la disbiosis, las
patologias digestivas asociadas (gastroenteritis, diarrea asociada a los antibiéticos,
infeccion por Clostridium difficile, SCI, EIIC), pero también la eficacia de ciertas
cepas probidticas en estas enfermedades.

Acompafiaron al profesor Marteau los siguientes ponentes, dependiendo de las

ciudades visitadas:

e el profesor Harry Sokol (Hospital Saint-Antoine, Paris), que precisé la indicacion
del trasplante fecal y mencioné los trabajos de investigacién que se estan
llevando a cabo;

e el profesor Gabriel Perlemuter (Hospi-
tal Antoine-Béclere, Paris), que explicd
el papel que desempefia la microbiota
intestinal en la iniciacion y la evolucion
de ciertas patologias hepaticas;
el profesor Pascal Derkinderen (Hos-
pital Universitario de Nantes), que
desarrolld los resultados de los estu-
dios que sugieren que las disbiosis
influyen en la fisiopatologia de las en-
fermedades neurodegenerativas del
sistema nervioso central;
la profesora Karine Clément (Hospi-
tal de la Pitié-Salpétriere, Paris), que
presento las pruebas cientificas que
permiten demostrar la implicacion de
la microbiota intestinal en el desen-
cadenamiento de enfermedades me-
tabdlicas;

el profesor Iradj Sobhani (Hospital

Henri-Mondor, Créteil), que desgloso

la funciéon de ciertas especies bac-

terianas en la génesis del cancer de
colon.
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e Puede ver las distintas intervenciones en video en la web del Biocodex Microbiota Institute:
https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/pro/nuestros-servicios-pro/videoteca



CONVOCATORIA DE PROYECTOS

= BIOCODEX MICROBIOTA
FOUNDATION

El pasado mes de marzo se conocieron los resultados de la convocatoria
internacional de proyectos para el afio 2019, dedicada al tema «Gut microbiota and
drug metabolism» y recompensada con una beca de 200 000 €: el comité cientifico
internacional galardond a la profesora Emily Balskus (Chemistry and Chemical
Biology - Harvard University, Cambridge, MA, EE. UU.) por su proyecto “Targeting
gut microbial drug metabolism to enhance the treatment of Parkinson’s disease”.

En el trascurso de la misma sesién, el comité hizo entrega del «Super Award» 2019
al doctor Paul McLellan (Gastroenterologia y Nutriciéon - Hospital Saint-Antoine,
Paris, Francia). El ganador, premiado por su proyecto titulado “Use of the bacterial
protein MAM as a biomarker of intestinal inflammation in Crohn’s disease”,
competia con los vencedores de las ocho convocatorias de a proyectos nacionales
de 2018. Se le concedid una beca de 20 000 €, que complementa la beca francesa
de 25 000 €.

En 2020, la convocatoria internacional de proyectos girara en torno al tema “Role
of microbiota in post-antibiotic or post-infectious functional bowel disorders”.
La fecha limite de recepcién de la documentacion de los candidatos es el 30 de
noviembre de 2019.

+ Visite www.biocodexmicrobiotafoundation.com para obtener mas informacion.

INTERNATIONAL

CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2019

LOS “PRO” DE LA RED
<> BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

Hemos renovado el sitio web del Instituto. Para facilitar el acceso a los contenidos
disponibles y ofrecer nuevas secciones, hemos cambiado completamente las
paginas de inicio de “Acceso profesionales” y del "Acceso al publico general*.

- Visite www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/pro para obtener mas informacion.

ENCUENTROS

- PODRA ENCONTRAR A BIOCODEX
EN LOS SIGUIENTES CONGRESOS :

s* ESNM 2019 s UEG WEEK 2019 s APDW 2019

DEL 5 AL 7 SEPTIEMBRE DEL 19 AL 23 OCTUBRE DEL 12 AL 15 DICIEMBRE
LISBOA, BARCELONA, CALCUTA,
PORTUGAL ESPARA INDIA

=* SU OPINION
NOS INTERESA

Hace ya dos afios que lanzamos
el boletin Microbiota, que explica
los hallazgos mas recientes de la
ciencia en materia de microbiota
intestinal con el objetivo de dar a
conocer la increible abundancia de
este ambito de investigacion. Ha
llegado la hora de conocer su opi-
nion, para saber si responde a sus
expectativas y recoger sus suge-
rencias. Le invitamos a compartirlas
€ON NOSOtros.

Le agradecemos que dedique
unos minutos a participar
en la evolucion del boletin

Microbiota.

iY no dude en suscribirse!
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