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Estimados lectores:

Después de haber tratado el tema de la alimentacion en nuestro numero anterior,
en esta nueva edicion nos centraremos en los trastornos digestivos, en concreto
en la diarrea. Les aseguramos que no existe una relacion causal entre los dos
temas. Al contrario, entiendan este nuevo resumen general como un repaso
actualizado de la investigacion y de las prometedoras vias para abordar una
enfermedad que, a pesar de sus conocidas formas benignas, es de todo menos
insignificante. Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la diarrea causé

1,6 millones de muertes en 2016, principalmente en nifios desnutridos, personas
inmunodeprimidas o personas que viven con el VIH. La razén principal de estas
muertes es la deshidratacion grave producida por la pérdida repetida de liquido
en las heces. A continuacion se repasan las principales enfermedades diarreicas
relacionadas con la disbiosis y algunos aspectos relacionados con la gestion de
la microbiota para mejorar estos trastornos gastrointestinales.

Otro tema y una seccién nueva. “L.a microbiota intestinal de pacientes pos-
COVID-19 provoca inflamacion pulmonar y disfuncion cerebral en ratones” es

el primer tema de nuestra nueva seccion “Enfoque sobre un joven investigador”.
Con esta nueva seccion, queremos destacar la labor de jévenes investigadores
que desarrollan una investigacion innovadora y basada en la evidencia que
demuestre una conexion clara entre la microbiota intestinal y las enfermedades
o un vinculo entre los trastornos digestivos y la microbiota. Demos una calida
bienvenida a Viviani Mendes de Almeida, Angélica Thomaz Vieira y Daiane
Fatima Engel, que inauguran esta seccion. Esta es, ademas, una de las misiones
de Microbiota Mag: fomentar y promover nuevas investigaciones sobre la
microbiota. jY compartirlas con nuestros lectores!

Feliz lectura.
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| SINTESIS |

Diarrea

y la funcion
de la microbiota

I_os trastornos intestinales pueden presentar sintomas como heces
frecuentes y liquidas, lo que se conoce como diarrea. Esta sefial del aparato
digestivo puede producirse por distintas razones, desde infecciones y
reacciones a ciertos alimentos hasta reacciones adversas a medicamentos

y enfermedades preexistentes (resumidas en [1]). La microbiota intestinal,
es decir, el conjunto de microorganismos presentes en el intestino, es
fundamental para preservar la salud digestiva y por su repercusién en el
funcionamiento del intestino. Estudios recientes han ilustrado la relacién
entre la microbiota y la diarrea por causas diversas. Una microbiota
equilibrada y diversa es fundamental para la salud digestiva general,

la absorcion de nutrientes y la regulacion del sistema inmunitario.

En la actualidad, hay una tendencia hacia la introduccién a gran escala

de formas de reprogramar la comunidad microbiana intestinal: prebiéticos,
probidticos y posbiéticos o el trasplante de materia fecal para prevenir o
tratar la diarrea. En un futuro préximo, la investigacién sobre la modulacién
de la microbiota ofrecera estrategias aplicables para la prevencién y

el tratamiento de la diarrea. A continuacion, se repasan las principales
enfermedades diarreicas relacionadas con la disbiosis y algunos aspectos de
la gestién de la microbiota para mejorar estas afecciones gastrointestinales.

La relacion entre
microbiota y diarrea

La diarrea puede implicar a numerosos
mecanismos (cuadro 1), la mayoria de
los cuales estan relacionados con la
funcion de la microbiota:

e Proteccion del equilibrio microbiano.
Este estado, conocido como eubiosis,
es fundamental para la salud del cuerpo
humano, porque previene y ralentiza la
expansion de patdgenos. La alteracion
del equilibrio entre las principales cepas
microbianas, conocida como disbiosis,
puede aumentar la susceptibilidad a las
infecciones y contribuir a la diarrea. En
general, las publicaciones indican que la
diarrea representa una disbiosis impor-
tante, y que el grado de disbiosis esta
relacionado con la etiologia y la fase de
la diarrea [6]. Tras una diarrea aguda, la
taxonomia de la microbiota cambia consi-
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derablemente. En las fases tempranas
de la diarrea, los anaerobios facultativos
de crecimiento rapido como Proteo-
bacterias (principalmente Enterobacteria-
ceae/ Escherichia coli) y Streptococcus
(principalmente Streptococcus salivarius
y Streptococcus gallolyticus) dominan
y favorecen la desaparicion drastica de
los comensales anaerobios estrictos del
intestino (Blautia, Prevotella, Faecalibac-
terium, Lachnospiraceae, Ruminococ-
caceae, etc.) [2, 3]. La consecuencia es
que los &cidos grasos de cadena corta
(AGCC) también disminuyen, y la inte-
gridad de la barrera intestinal empieza a
verse amenazada, lo que es posible que
produzca permeabilidad intestinal. En la
etapa de recuperacion después de la diar-
rea, un modelo propuesto muestra que en
la fase intermedia hay una abundancia de
Bacteroides (el 7° dia desde la aparicion
de la enfermedad). Al mismo tiempo, en
la fase tardia, dominan Prevotellay Firmi-
cutes, productores de AGCC [4, 5].

Por la Dra. Sanda Maria Cretoiu

Departamento de Ciencias Morfoldgicas,
Biologia Celular y Molecular e Histologia,
Universidad de Medicina y Farmacia “Carol
Davila” de Bucarest, Rumania

® Proteccion contra invasores patoge-
nos. La comunidad microbiana de la mi-
crobiota intestinal compite por recursos,
produce sustancias antimicrobianas vy
actla como una barrera contra los entero-
patégenos Se ha demostrado que bacte-
rias beneficiosas, como ciertas cepas de
Bifidobacteria y Lactobacilli, tienen efec-
tos beneficiosos en la diarrea infecciosa
causada por rotavirus en nifios pequefios.
Sin embargo, no se han realizado ensayos
clinicos que lo demuestren [6].

e Regulacion del sistema inmunitario.
La microbiota intestinal ayuda a educar y
a modular las respuestas inmunitarias, al
promover la tolerancia a sustancias ino-
cuas y la defensa frente a patégenos. La
desregulacion de la respuesta inmunitaria
debida a desequilibrios de la microbiota
puede contribuir a la inflamacién y a la
diarrea. Después de tomar antibidticos
frente a una diarrea provocada por Clos-
tridioides difficile, como la vancomicina,
se observa una menor abundancia rela-
tiva de Bacteroidetes y Firmicutes, mien-
tras que hay un aumento de Proteobacte-
riay Fusobacterisa, lo que conduce a una
disminucion del propionato de los AGCC.
Esto crea las condiciones para la inflama-
cion [7].

® Mantenimiento de la funcion y el meta-
bolismo intestinales. Las bacterias benefi-
ciosas fermentan las fibras alimentarias
para producir &cidos grasos de cadena
corta (AGCC) como acetato, propionato
y butirato. Los AGCC ayudan a mantener
una mucosa intestinal sana, promueven la
absorciéon de agua y ofrecen una fuente
de energia a los colonocitos. Los desequi-
librios entre cepas bacterianas pueden
afectar a estas funciones y provocar una
diarrea funcional causada por la dismi-
nucion de la produccion de AGCC. Una
mayor produccion favorece la absorcion
del liquido colénico [8].




FIGURA * 1

Factores que influyen en la microbiota
intestinal en los estados de eubiosis
y de disbiosis. (Creado con Biorender.com)
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Diarrea infecciosa

Las infecciones intestinales bacterianas,
viricas o parasitarias provocan diarrea
aguda y suelen propagarse a traves del
agua contaminada. En la mayoria de ca-
sos la diarrea mejora en unos pocos dias,
pero una diarrea intensa puede causar
una deshidratacion grave vy llegar a ser
letal [9].

El rotavirus sigue siendo la principal causa
de muerte asociada a la diarrea en nifios
[11], y el tratamiento de esta enfermedad
virica suele consistir en hidratacién oral
O intravenosa, segun la gravedad de la
deshidratacion [12]. Ademas, basandose
en las Ultimas conclusiones del comité de
la ESPGHAN (2023) [13], los profesionales

EUBIOSIS

Fibras
alimentarias

Microbiota
intestinal
normal

-;w. F I =

/4 14 14 14 T B Y B A

Lamina propia

sanitarios podrian sugerir ciertas cepas
probidticas para los episodios gastroen-
téricos agudos en nifios, reconociendo
su potencial (nivel de la evidencia: baja;
grado de recomendacion: débil) para
disminuir la duracién de la diarrea, y/o la
estancia hospitalaria, y/o el volumen de
descarga fecal. Sin embargo, un ensayo
aleatorizado, controlado y con doble cie-
go, de nifios bolivianos con diarrea aguda
por rotavirus, demostré una disminucion
de la duracion de la diarrea mediante el
uso de una solucién de rehidratacion oral
mas una mezcla de probidticos en com-
paracion con una solucion de hidratacion
simple [11].

CUADRO 1 * DISBIOSIS Y DIARREA

* La disbiosis se refiere a un desequilibrio o alteracion de la composicién de la microbiota
intestinal normal, a menudo caracterizada por una disminucién de bacterias beneficiosas y

por un aumento de microorganismos nocivos.

* Los desequilibrios en la microbiota pueden provocar inflamacién, alterar la funcién de
barrera intestinal y aumentar la susceptibilidad a las infecciones, factores que contribuyen

a la diarrea.

e Las infecciones causadas por bacterias patégenas (Campylobacter, Salmonella, Shigella,
Vibrio, Escherichia coli), virus (rotavirus, norovirus), o parasitos (Cryptosporidium,
Entamoeba, Giardia) pueden desestabilizar el equilibrio de la microbiota intestinal y causar

diarrea aguda.

* Clostridioides difficile: causa disbiosis al producir toxinas que alteran
la microbiota intestinal y provocan diarrea

* Salmonella: provoca un desequilibrio de la microbiota intestinal e inflamacién,
lo que deriva en diarrea y en posibles complicaciones multisistémicas

* Escherichia coli: provoca inflamacién y altera el equilibrio de la microbiota
intestinal, lo que contribuye a la aparicién de diarrea.

* La toma de antibiético, aunque es fundamental para tratar las infecciones, también puede
desestabilizar la microbiota normal, y provocar diarrea asociada a los antibiéticos.

* Los trastornos digestivos crénicos, como el sindrome del intestino irritable con predominio
de diarrea (conocido con el acrénimo SII-D), la diarrea provocada por desequilibrios osmé-
ticos, la diarrea causada por acidos biliares, asi como la diarrea que aparece tras el trata-
miento con antibiéticos, se conocen como diarrea crénica.

DISBIOSIS

Patégenos
Antibiéticos microbianos
Disbiosis Capa de Desregulacién
microbiana mucosidad de las uniones
reducida estrechas
* -
- Y >

Translocacion
bacteriana

Citocinas
inflamatorias

Diarrea del turista

Més del 60 % de los adultos de paises
desarrollados que viajan a paises en de-
sarrollo padecen diarrea aguda, también
conocida como diarrea del turista (DT).
Los patégenos identificados con mayor
frecuencia en episodios de diarrea del tu-
rista son Escherichia coli, Campylobacter
jejuni, y Salmonella spp y Shigella spp.
Por lo tanto, las estrategias de tratamien-
to recomendadas incluyen el tratamien-
to antibiético con azitromicina o fluoro-
quinolonas para los casos moderados a
graves [14]. Sin embargo, los antibiéticos
no estan recomendados para evitar la DT,
debido a la insuficiencia de pruebas de su
eficacia profilactica y, en parte, al riesgo
de resistencia a los antibioticos [15].

Existen datos contradictorios sobre la efi-
cacia de los probidticos en la prevencion
de la diarrea del turista [16]. Una revision
sistematica y un metanalisis compararon
la eficacia de la rifaximina y los probioti-
cos en la prevencion de la DT [15].

Diarrea asociada

a antibioticos
Los antibidticos son uno de los medica-
mentos mas recetados, y son un trata-
miento eficaz para numerosas patologias
infecciosas [17]. Una de las complica-
ciones asociadas con la terapia antibio-
tica es la diarrea asociada a antibidticos
(DAA), que se produce en el 5 %-35 % de
los pacientes que reciben tratamiento con
antibiéticos [18]. La DAA se puede definir
como tres 0 mas deposiciones acuosas
0 blandas al dia durante al menos dos
dias consecutivos, que estén relaciona-
das estrictamente con la toma de antibio-
ticos y no tengan ninguna otra causa [16].
El riesgo mas alto se atribuye a las

MICROBIOTA | 5
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FIGURA « 2 Cronologia que describe las fechas clave en la evolucion y el reconocimiento
de la importancia de la microbiota y su integracion en la gastroenterologia.

(Creado con Biorender.com).
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aminopenicilinas, las cefalosporinas y la
clindamicina, que atacan principalmente
a los anaerobios [19].

La falta de un agente infeccioso identifi-
cado en la DAA puede explicarse por el
efecto toxico directo de los antibidticos en
la mucosa intestinal, que puede causar
diarrea. Debido a sus propiedades bene-
ficiosas, se estan investigando y utilizan-
do probidticos tanto para el tratamiento
como para la profilaxis de la DAA[16, 18].

Diarrea asociada
a Clostridioides difficile

La infeccion por Clostridioides difficile
(CD) es la causa mas frecuente de diar-
rea nosocomial asociada a antibiéticos en
adultos. Los factores de riesgo son una
edad superior a los 65 afios, una hospitali-
zacion prolongada en cuidados intensivos
y la administraciéon de antibiéticos (fluoro-
quinolonas, clindamicina, cefalosporinas
y betalactamicos en particular) o de inhi-
bidores de la bomba de protones.

Durante el tratamiento con antibiéticos, los
anaerobios que producen AGCC pueden
desaparecer debido a las alteraciones de
la microbiota intestinal provocadas por los
antibidticos, que ademas pueden pertur-
bar el metabolismo de los hidratos de car-
bono vy la bilis y provocar un desequilibrio
osmatico. Tras la toma de antibidticos, las
tres barreras intestinales se ven afecta-
das: las células intestinales epiteliales, la
capa de mucosidad y péptidos antimicro-
bianos, y la capa inmunoprotectora com-
puesta por distintas células inmunitarias
y diferentes biomoléculas (figura 1). Este
evento puede interferir con la produccion
de mucinas, citocinas y péptidos antimi-
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crobianos, desestabilizando la funcién in-
testinal y dando lugar a otras infecciones
o incluso causando episodios recurrentes
de infecciones. La Asociacion Americana
de Gastroenterologia (AGA) recomien-
da con reservas probidticos especificos
para prevenir la infeccion por CD en pa-
cientes que toman antibidticos, y sefiala
que la calidad de los datos probatorios es
baja [20].

Nuevos descubri-
mientos y el futuro del
abordaje de la diarrea

Avances recientes en la investigacion de
la microbiota, como el analisis metageno-
mico y el trasplante microbiano estan re-
volucionando nuestro enfoque del abor-
daje de la diarrea (figura 2).

Las opciones de tratamiento de la
diarrea deben tener en cuenta los
mecanismos causales implicados
en la génesis de la diarrea, desde

toxinas infecciosas capaces de alterar
el equilibrio de liquidos y electrolitos
hasta pacientes que presentan
disbiosis por otras causas y pacientes
con grandes cantidades de hidratos
de carbono no absorbidos en el lumen
que provocan una diarrea osmética.

Hay pocos datos sobre los prebidticos y
las fibras para el tratamiento de la diarrea
(cuadro 2). Parece ser que los prebi6-
ticos son mas indicados para prevenir y
tratar las diarreas recidivantes. Al mismo
tiempo, las fibras, principalmente las vis-
cosas, estdn mas indicadas durante los
episodios agudos, debido a su capacidad
de retencién de agua. Otras opciones te-
rapeuticas implican, en algunos casos, la
toma de probidticos y (cuadro 3), en ca-
sos graves, el uso del trasplante de micro-
biota fecal (TMF).

La fascinante trayectoria del descubri-
miento del TMF se remonta a la antigua
China, donde Ge Hong trataba a los pa-
cientes con diarrea grave con una “sopa
amarilla” que consistia en una suspen-
sibn de heces. Méas recientemente, el
Dr. Ben Eiseman utilizé enemas fecales
de personas sanas para tratar enterocoli-
tis pseudomembranosa en 1958. En la ac-
tualidad, existe un creciente interés por el
trasplante de microbiota fecal (TMF) como
tratamiento para la infeccion recidivante
por Clostridioides difficile (CDI), lo que
pone de manifiesto su utilidad [22]. Se
esté investigando su eficacia en enferme-
dades inflamatorias intestinales, diabetes,
cancer, cirrosis hepéatica y enfermedades
cerebrales como el Parkinson [23]. Los
beneficios de usar el TMF en pacientes
con diarrea se basan en la idea de que
la flora microbiana sana introducida me-
diante el TMF tiene la capacidad de su-
perar a los patégenos y de restablecer la
composicion de un microbioma intestinal
sano (figura 3).

CUADRO 2. PREBIOTICOS Y FIBRAS EN LA DIARREA

* Es habitual que la definicién de prebiéticos y fibras y fibras se solape.

* “Se entender4 por fibra alimentaria los polimeros de hidratos de carbono con diez 0 més
unidades monoméricas, que no son hidrolizados por las enzimas endégenas del intestino

delgado de los humanos” Comision del Codex Alimentarius de 2009 [20]. Algunos ejemplos
son la goma guar, el psilio, los B-glucanos, la pectina, el almidén resistente y la dextrina de

trigo.

* Los prebiéticos son sustancias alimentarias no digeribles, que no se hidrolizan ni

se absorben en el estdmago ni en el intestino delgado, y que favorecen la proliferacion

y la actividad de bacterias beneficiosas en el intestino. En esta categoria, se suelen incluir
la inulina, los fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacaridos (GOS) y la lactulosa.

* Seguir una alimentacion rica en prebiéticos, como frutas, verduras y cereales integrales,

puede favorecer un intestino sano.



FIGURA 3

Restablecimiento de la microbiota intestinal en pacientes enfermos.
(Creado con Biorender.com).
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CUADRO 3 » PROBIOTICOS Y DIARREA

* Los probiéticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, aportan beneficios para la salud del anfitrién, como la mejora del equilibrio
de la microbiota intestinal.

e Algunos estudios sugieren que ciertos probiéticos pueden ayudar a prevenir o aliviar

la diarrea infecciosa y la asociada a los antibiéticos, al promover el restablecimiento

de un equilibrio microbiano sano. Los probiéticos pueden aliviar la diarrea gracias a una
serie de efectos antipatégenos (produccién de sustancias antimicrobianas, limitacién

del acceso de los patdgenos a los nutrientes y exclusion competitiva), y gracias a efectos
generales como la reduccion de la permeabilidad intestinal y la estimulacién de la respuesta
inmunitaria de la mucosa.

¢ La modulacién de la microbiota en casos de diarrea es posible gracias a la toma de
probidticos. Varias sociedades médicas, como la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica (ESPGHAN), recomiendan el uso de probidticos para la
prevencién de la DAA en nifios [13, 24].

* Segun el grupo de trabajo de la ESPGHAN, la modulacién de la microbiota en la DAA
puede beneficiarse moderadamente del uso de Lactobacillus rhamnosus GG o Saccha-
romyces boulardii [13, 24].

Las investigaciones revelan que
una diversidad reducida de la
microbiota intestinal se asocia con
un aumento de la susceptibilidad
a la diarrea, lo que abre el camino
a posibles intervenciones diagnos-
ticas y terapéuticas. El manteni-
miento de una microbiota intesti-
nal equilibrada y diversa previene
la diarrea y promueve la salud
digestiva general. Los desequili-
brios en la microbiota, conocidos
como disbiosis, pueden derivar de
una diarrea aguda infecciosa o de
una disbiosis causada por otros
factores (uso frecuente de antibié-
ticos, alimentacion poco salu-
dable, absorcion insuficiente) que
pueden contribuir a una diarrea
crénica. Es fundamental enten-
der la compleja interaccion entre
la composicién microbianay los
sintomas clinicos para un abordaje
personalizado de la diarrea. Los
enfoques personalizados basados
en perfiles Gnicos de la microbio-
ta pueden llevar a estrategias o
intervenciones mas eficaces. La
introduccién de probiéticos y de
una alimentacion rica en prebidti-
cos, el trasplante de microbiota, la
integracién de enfoques multiémi-
cos, el uso innovador del apren-
dizaje automatico, y la creciente
tendencia de colaboraciones

interdisciplinarias de investigacién
pueden ayudar a restablecer el
equilibrio microbiano y a favorecer
el bienestar gastrointestinal. Es de
esperar que en el futuro podamos
disenar tratamientos basados en
el microbioma, como sugiere Peter
J. Turnbaugh, y asi sentar las bases
de nuevos principios de tratamien-
to [25].
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Trasplante de microbiota fecal combinado
con inmunoterapia anti-PD-1 en el marco
de un melanoma avanzado: ensayo de fase |

Comentario del articulo Routy et al., Nature Medicine 2023 [1]]

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una posible estrategia
para superar la resistencia a los inhibidores del punto de

control inmunitario en pacientes con melanoma refractario; sin
embargo, no se ha evaluado la funcién del TMF en el contexto

de un tratamiento de primera linea. Los autores realizaron un
ensayo multicéntrico de fase | que combinaba el TMF de donantes
sanos con los inhibidores de PD-1 nivolumab o pembrolizumab
en 20 pacientes con melanoma avanzado que no habian recibido
tratamiento previo. El criterio de evaluacion principal fue

la seguridad. No se notificéd ningiin acontecimiento adverso

de grado 3 durante el TMF. Cinco pacientes (el 25 %) presentaron
reacciones adversas de grado 3 relacionadas con el sistema
inmunitario tras la terapia combinada. Los principales criterios
de evaluacién secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva,
los cambios en la composicion del microbioma intestinal y los
analisis inmunitarios y metabolédmicos sistémicos. La tasa de
respuesta objetiva fue del 65 % (13 de 20), incluidas cuatro (20 %)
respuestas completas. El perfil longitudinal del microbioma revel6
que todos los pacientes estaban colonizados por cepas de sus
respectivos donantes. Sin embargo, la similitud adquirida entre
los microbiomas de donantes y pacientes solo aumenté con el

paso del tiempo en los pacientes que respondieron al tratamiento.

En estos ultimos se observé un enriquecimiento de bacterias
inmunogénicas y una pérdida de bacterias nocivas tras el TMF.
Estos resultados demuestran que el TMF a partir de donantes
sanos es seguro como tratamiento de primera linea y que merece
ser estudiado mas a fondo en combinacién con inhibidores

del punto de control inmunitario.

¢Qué se sabe ya sobre
este tema?

Casi la mitad de los pacientes con
melanoma avanzado que reciben mono-
terapia de anti-PD-1 presentan resistencia
primaria, lo que pone de relieve la nece-
sidad de desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas para mejorar la respuesta a
los inhibidores del punto de control inmu-
nitario (IPC). Aunque la combinacion de
anti-PD-1 y de anti-CTLA4 (cytotoxic T
lymphocyte-associated — antigen-4) au-
menta la tasa de respuesta, este trata-
miento esta limitado por una alta tasa
de reacciones adversas relacionadas la
inmunidad (RA-Ri). ElI microbioma intes-
tinal se ha revelado como un regulador
fundamental de las respuestas inmunita-
rias locales y sistémicas. Varios estudios
en pacientes con cancer tratados con IPC
han demostrado que hay bacterias intes-
tinales especificas asociadas a la vez a la
respuesta y a las reacciones adversas re-
lacionadas con el sistema inmunitario [1].
Més concretamente, la presencia de cier-
tos géneros comensales como Rumino-
coccus, Faecalibacteriumy Eubacterium,
se ha asociado a resultados favorables
en pacientes con melanoma [2]. El poten-
cial terapéutico del microbioma intestinal
se ha demostrado por primera vez en
modelos de ratones mediante una com-
binacion de IPC con TMF, utilizando ma-
teria fecal procedente de pacientes que
no respondieron (NR) al tratamiento y que
se asociaron a la resistencia a los IPC [1].
Dos estudios han demostrado que el TMF
de pacientes que respondieron a largo
plazo a un tratamiento con IPC elude la



1 Respuesta radiologica determinada segiun los criterios RECIST v.1.1.
La figura muestra la respuesta en términos de variacion de tamafo de las lesiones objetivo respecto del estado inicial.
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resistencia al anti-PD-1 en hasta el 30 %
de los pacientes con melanoma refractario
al IPC [3, 4]. En estos estudios, la micro-
biota de los pacientes cambi¢ tras el TMF,
y en los pacientes que respondieron bien
(R) al tratamiento se observd un aumento
de Ruminococcaceaey de Bifidobacteria-
ceae, ademas de la reprogramacion del
microentorno tumoral con un aumento de
la infiltracion de los linfocitos T CD8+ vy
de la sefalizacion del interferén y. Estos
resultados clinicos confirman el potencial
de las intervenciones basadas en los mi-
crobiomas para superar la resistencia a
los IPC en el melanoma.

¢Cudles son los principales
resultados a;)ortados por
este estudio?

Los autores presentan aqui los re-
sultados clinicos vy traslacionales de un
ensayo de fase | (NCT03772899) que
combina el TMF con materia fecal de do-
nantes sanos y anti-PD-1 en pacientes
con melanoma avanzado y que no habian
recibido tratamiento previo (figura 1).La
toxicidad observada (un 85 % de RA-Ri,
incluido un 25 % de toxicidad de grado 3
y ninguna toxicidad de grado 4 o 5) fue
similar a la observada en los ensayos de
fase lll con anti-PD-1. La eficacia clinica
observada (con una respuesta obijetiva
del 65 %) fue superior a la de la monote-
rapia con nivolumab o pembrolizumab en
los ensayos de fase Ill (con una respuesta
objetiva del 42-45 %) y en los datos de la
vida real (con una respuesta obijetiva del
17,2-51,6 %). Sin embargo, la ausencia
de un grupo de control y el reducido ta-
mario del estudio limitan la interpretacion
de estos resultados.

Contrariamente a los estudios ante-

3 6 9 12 15
Meses después del trasplante de microbiota fecal

donantes eran personas sanas (en lugar
de pacientes que habian respondido al
tratamiento por ICl) y, por ultimo, la pre-
paracion se realizé unicamente mediante
GEP (sin antibi¢ticos). Durante el analisis
de la microbiota de donantes y recep-
tores, los autores observaron que la de los
pacientes que respondieron al tratamiento
presentaba abundancia de Ruminococ-
cus SGB15234 y SGB15229, Alistipes
communis, Eubacterium ramuleus y Fae-
calibacterium SGB15346, mientras que la
abundancia de Enterocloster aldensis y
Enterocloster clostridioformis se reducia.
El aumento de Faecalibacterium también
se asociaba a la respuesta al IPC en los
estudios anteriores [3, 4].

A continuacion, los autores hicieron expe-
rimentos en ratones colonizados con mi-
crobiota humana y reprodujeron la efica-
cia del trasplante fecal de personas sanas
en este contexto, con un efecto asociado
a un aumento de la infiltracion de linfocitos
T CD8+ de memoria en el microentorno
tumoral.

¢Cuales son las conse-
cuencias en la practica?

A pesar de sus limitaciones, este es-
tudio sugiere que la modulacion de la mi-
crobiota mediante el TMF podria aumen-
tar la eficacia de los IPC si se administra
como tratamiento de primera linea para el
melanoma metastasico. Aunque el uso a
gran escala del TMF parece dificil de plan-
tear en la practica actual, la modulacion
de la microbiota, en concreto mediante
probidticos de nueva generacion, podria
convertirse en un futuro en un tratamiento
estéandar en combinacién con los IPC.

T T
18 21 24 27

Puntos clave

® La microbiota intestinal influye
en la respuesta a los IPC

@ El TMF procedente de donantes
sanos es factible y seguro en
pacientes tratados con IPC
como tratamiento de primera
linea para el melanoma me-
tastasico

® A pesar de las limitaciones de-
bidas a la falta de un grupo de
control y al reducido tamafio
del estudio, la eficacia clinica
observada en los pacientes que
recibieron un TMF en combina-
cién con un IPC, fue superior
ala de los IPC en monoterapia
en los ensayos de fase lll y en
los datos de la vida real

[ CONCLUSION ]

Este estudio demuestra que el TMF
procedente de donantes sanos

es factible y seguro en pacientes
tratados con IPC como tratamiento
de primera linea para el melanoma
metastasico. Es posible que la
modulacion de la microbiota con el
TMF o con otros métodos aumente
la eficacia de los IPC, y se necesi-
tan estudios especificos de mayor
tamano y controlados.

-1. Routy B, Lenehan JG, Miller WH Jr, et al. Fecal microbiota transplantation plus anti-PD-1 immunotherapy in advanced melanoma: a phase
I trial. Nat Med 2023; 29: 2121-32. - 2. Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, et al. Gut microbiome modulates response to anti-PD-1immu-
notherapy in melanoma patients. Science 2018 ; 359 : 97-103. - 3. Baruch EN, Youngster |, Ben-Betzalel G, et al. Fecal microbiota transplant
promotes response in immunotherapy-refractory melanoma patients. Science 2021 ; 371 : 602-9. « 4. Davar D, Dzutsev AK, McCulloch JA,
et al. Fecal microbiota transplant overcomes resistance to anti-PD-1 therapy in melanoma patients. Science 2021 ; 371 : 595-602

riores [3, 4], los pacientes estaban reci-
biendo la primera linea de tratamiento; se
realizé un Unico TMF por capsula oral, los
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Analisis longitudinal del microbioma intestinal
de adolescentes con anorexia nerviosa:
factores relacionados con el microbioma asociados

a la evolucion clinica

Comentario del articulo original de Andreani et al. [1]

La funcién de la microbiota intestinal en la anorexia nerviosa

(AN) se confirma cada vez mas. Hay estudios que describen que
los pacientes que padecen anorexia nerviosa presentan una
disbiosis en comparacion con testigos sanos. Sin embargo, aun

se desconocen los mecanismos subyacentes y los datos sobre los
factores que influyen y la evolucién longitudinal de los cambios en
el microbioma son escasos. En este articulo, los autores presentan
datos longitudinales de 57 adolescentes hospitalizados con
diagnéstico de anorexia en nueve momentos diferentes (incluido
un reconocimiento de seguimiento al afio) y los comparan con seis
momentos diferentes en 34 testigos sanos.

Este estudio ha permitido llegar a la conclusién de que la
caracterizacién de los taxones que revisten interés para el
prondstico podria ser util para estratificar a los pacientes en

el momento del ingreso y, posiblemente, identificar taxones
candidatos para futuros estudios de suplementacidn destinados a
mejorar el tratamiento de la anorexia nerviosa.

1 Microbioma de los casos de AN durante el estudio y de los testigos.

¢Qué se sabe ya sobre
este tema?

La anorexia nerviosa (AN) es un tras-
torno psiquiatrico muy frecuente en la
adolescencia, con una alta mortalidad.
Se caracteriza por dismorfofobia, ingesta
caldrica reducida y desnutricion. Si bien
se desconoce la fisiopatologia de la AN, el
microbioma intestinal (MI) desempefia un
papel importante. El Ml interviene en el eje
intestino-cerebro, tanto con desnutricion
Ccomo con sobrepeso, y se ve modificado
por la alimentacion.

El objetivo de este trabajo era estudiar las
variaciones del Ml a lo largo del tiempo
en pacientes con AN. El estudio se llevo
a cabo durante un ano, durante la hos-
pitalizacién de los pacientes y hasta el
regreso al domicilio, con una evaluacion
de los parametros clinicos asociados al
Ml en la AN.

Anaerotruncus
Butyricimonas

Family XIIl AD3011 group
Coprococcus 1
Butyricicoccus
Erysipelatoclostridium
Ruminococcaceae UCG-003
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[Eubacterium] hallii group
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0

[Ruminococcus] torques group
Dorea

Clostridium sensu stricto 1
Fusicatenibacter
Romboutsia

Anaerostipes
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Escherichia-Shigella
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Diferencias del microbioma en 5
el seguimiento durante el ano
entre los grupos de AN y los
testigos.

o Testigos 1 afio

X-variable 2: 4 % expl. var

/\ T8 1 afio (p<15)
T8 1 afio (p215)

Pacientes recuperados frente a Pacientes con bajo peso frente a Testigos

¢Cudles son los principales
resultados_agortados por
este estudio?

Se trata del primer estudio longitudinal
sobre las modificaciones de la microbiota
intestinal en pacientes con AN, realizado
durante un periodo tan prolongado (un
afio). Se incluyeron 56 pacientes de 12 a
20 afios con ANy 34 testigos. Se recogie-
ron muestras de heces desde el momento
del ingreso y hasta el alta hospitalaria
(TO-T7) y un afio después del ingreso (T8).
Ocho pacientes volvieron a ser hospita-
lizados en el transcurso del estudio; se
separ6 a los pacientes que se habian re-
cuperado (IMC > 15° p) y los que seguian
teniendo un peso reducido (IMC < 15° p).

La composicion del Ml era significativa-
mente diferente en el momento del ingre-
so durante la fase aguda de desnutricion,
sin diferencia en términos de diversidad
alfa (figura 1). Las diferencias del Ml
entre los pacientes con AN y los testigos,
aunque eran minimas, se mantuvieron a
lo largo de todo el estudio. En los ado-
lescentes con un IMC < 15° p al afio, la
diversidad alfa (indice Chao1) se redujo
significativamente durante la hospitaliza-
cion en comparacion con el ingreso, la
salida y el seguimiento al afio. Se observd
una tendencia similar en los casos con
AN que recuperaron un IMC > 15 res-
pecto de los testigos. En el momento del
ingreso, el analisis PERMANOVA mostré
una reduccion significativa de los géneros
Legionella, Dialister, Ruminococcaceae
UCG-003 y Limnobacter en comparacion
con los testigos. Durante el tratamiento
en el hospital, las diferencias entre AN y
testigos se redujeron, y se mantuvieron
solo para las variantes de secuencias am-
plificadas (ASV). Al afio, habia diferencias
significativas entre los casos de AN con
un IMC < 15° p y los testigos en cuanto
a los filos, clases y érdenes (p = 0,001
a < 0,001), mientras que eran menores
entre los casos de AN con un IMC > 15°p

5 5
X-variable 1: 4 % expl. var

y los testigos (p = 0,063 a nivel de ASV)
(figura 2).

Entre el ingreso y el seguimiento al afio,
los casos de AN con un IMC <15° p pre-
sentaron una reduccion significativa de
la abundancia relativa de los géneros
Anaerostipes, Clostridium sensu stricto 1y
Romboustia (p = 0,02), mientras que, sor-
prendentemente, el Ml de los casos AN
que recuperaron un IMC > 15° p se man-
tuvo mas similar durante el seguimiento.
Lo mismo ocurrié con los cambios en el
Ml entre el alta hospitalaria y el seguimien-
to al afo: una abundancia cuatro veces
superior del género Escherichia-Shigella
(p = 0,04) y dos veces superior en el caso
de Alistipes (p = 0,03) en los casos de AN
con un IMC <15° p.

El anélisis del Ml en el momento del ingre-
so demostré una asociacion significativa
entre la duracion de la enfermedad (a
nivel de filo a familia, p = 0,011 a 0,022)
y la cantidad de pérdida de peso (nivel
de clase a género, p = 0,030 a 0,047).
El andlisis longitudinal PERMANOVA,
con correccion por la toma de laxantes,
mostrd una asociacion significativa entre
el Ml y la ingesta calérica (p = 0,003,

3 Prediccion del IMC-SDS
al ano por la abundancia de Sutterella
en el momento del ingreso.
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R2 = 0,009), el IMC-SDS (p = 0,006,
R2=0,008) y la leptina medida al ingreso,
al alta hospitalaria y al afio (p = 0,02, R2
= 0,02). Los géneros Ruminiclostridium &5
(p = 0,006) e Intestinibacter (p = 0,03) se
asociaron con el riesgo de rehospitaliza-
cion. Un modelo de analisis lineal, corre-
gido por la toma de laxantes, la duracion
de la enfermedad, la pérdida de pesoy el
IMC-SDS al ingreso, mostré que habia 4
géneros en el momento del ingreso aso-
ciados con el IMC-SDS en el seguimiento
al afo: Sutterella, Parasutturella, Lach-
nospiraceae FCS020 group y Clostridium
stricto sensu (p = 0,008 a 0,04) (figura 3).

¢Cuales son las conse-
cuencias en la practica?

Existe una disbiosis en la fase aguda
de la AN que mejora en parte gracias al
abordaje. La composiciéon del Ml en el
momento del ingreso puede ayudar a
predecir el riesgo de recaida durante el
primer afio y de mejora del IMC al afio. Por
ello, es posible que el andlisis del Ml en
el momento del ingreso pueda ayudar a
identificar los géneros y taxones Parasut-
turella, Lachnospiraceae FCS020 group,
Clostridium stricto sensu'y Alistipes no
cultivadas como factores de mal pronds-
tico. Como una mayor abundancia de
Sutterella fue un indicador de evolucion
favorable, podria ser un objetivo como
probidtico.

Puntos clave

@ El andlisis del Ml es interesante
en adolescentes con AN.

@ Se piensa que ciertos microbios
pueden ser factores de riesgo
de evolucién desfavorable,
mientras que Sutterella podria
ser beneficiosa y un objetivo
como probiético.

[ CONCLUSION ]

Este estudio demostro que la
composicion del Ml esta asociada
aladuraciondelaANyala
pérdida de peso en el momento

del ingreso, pero también que

en la evolucion del Ml durante el
abordaje de la enfermedad influyen
las calorias ingeridas, el aumento
de peso y la leptina.

« 1. Andreani NA, Sharma A, Dahmen B, et al. Longitudinal ana-
lysis of the gut microbiome in adolescent patients with anorexia
nervosa: microbiome-related factors associated with clinical out-
come. Gut Microbes 2024; 16: 2304158.
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La microbiota intestinal de pacientes
pos-COVID-19 provoca inflamacion pulmonar

y disfuncion cerebral en ratones[1]
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Viviane es estudiante de docto-
rado bajo la supervision de la
profesora Angélica Thomas Vieira.
Viviani Mendes fue seleccionada
en la convocatoria especial de
articulos de Microbiota Mag. Nos
presenta su publicacion reciente
sobre la influencia de la microbiota
en los efectos poscoronavirus. Su
estudio se ha publicado reciente-
mente en Gut Microbes [1].

112

¢Qué se sabe ya sobre
el tema?

La COVID-19 ha causado estragos a
escala mundial, con millones de casos
confirmados y victimas mortales hasta
marzo de 2023. Las complicaciones de
la COVID-19 a largo plazo son frecuentes,
y afectan incluso a personas con casos
leves 0 asintomaticos. Entre las respues-
tas fisiopatolégicas desencadenadas por
la infeccion por Sars-CoV-2, numerosos
estudios han relacionado los sintomas
gastrointestinales y la microbiota intesti-
nal alterada con la COVID-19, durante y
después de la infeccion. Sobre la infec-
cién por SARS-CoV-2, cada vez hay mas
pruebas que respaldan que la funcion de
la microbiota intestinal influye en la grave-
dad de la COVID-19 y en los efectos pos-
teriores [2].

La disbiosis, un desequilibrio en la com-
posicion de la microbiota intestinal, es un
factor decisivo en la aparicién de numero-
sas enfermedades. Los casos graves de
CQOVID-19 se han asociado a una altera-
cion de la microbiota intestinal que pue-
de continuar hasta un afio después de la
infeccion inicial [3, 4]. Sin embargo, hasta

ahora se sabia que la COVID-19 puede
alterar la composicion de la microbiota in-
testinal, pero se desconocian los efectos
causales que la microbiota pos-COVID-19
podia tener en la fisiologia del anfitrion.

¢Cuales son los principales
resultados aportados por
este estudio?

El analisis de la microbiota de 72 perso-
nas con antecedentes de COVID-19 (gru-
po pos-COVID-19) y 59 testigos sanos, no
demostrd diferencias significativas entre
la diversidad de la microbiota intestinal
(diversidad a'y B) entre los grupos, mien-
tras que los casos pos-COVID-19 presen-
taban una mayor prevalencia de cepas
Enterobacteriaceae con fenotipos re-
sistentes a los medicamentos. Hubo mas
pacientes pos-COVID-19 que notificaron
el consumo de antibidticos, probable-
mente debido al tratamiento para la CO-
VID-19. Hay que sefialar que las cepas
de Klebsiella, asociadas a la resistencia a
los antimicrobianos (RAM), eran notable-
mente mas abundantes en la microbiota
intestinal pos-COVID-19 (figura 1).
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Para entender la contribucion directa de
la microbiota pos-COVID-19 al anfitrién,
se realizd un trasplante de microbiota fe-
cal (TMF) en ratones axénicos utilizando
muestras de donantes de casos pos-CO-
VID-19 y testigos sanos. En los ratones
pos-COVID-19 se observé inflamacion
pulmonar (figura 2A).

También eran mas susceptibles a la in-
feccion por Klebsiella pneumoniae mul-
tirresistente, y presentaban una patolo-
gfa pulmonar mas grave e infiltracion de
células inflamatorias, pero eran menos
eficaces en la eliminaciéon de las bacte-
rias. El aumento de los niveles de Entero-
bacteriaceae en la sangre en los ratones
pos-COVID-19 sugirié una translocacion
sistémica. Ademas, se observaron niveles
séricos de acetato mas bajos en ratones
pos-COVID-19 infectados por Klebsiella
pneumoniae (figura 2A).

En los ratones pos-COVID-19 se observd
un deterioro de la memoria en las prue-
bas cognitivas y conductuales, junto con
un aumento de la expresion de TNF y una
disminucion de los factores neuroprotec-
tores en el hipocampo (figura 2B). La
administracion de una cepa probidtica a
los ratones infectados con un coronavirus
murino previno el deterioro de la memoria,
redujo la pérdida de peso y la inflamacion
del tejido pulmonar.

¢Cuales son las conse-
cuencias en la practica?

Este estudio advierte sobre la relacion
entre la COVID-19 y la carga mundial
de la resistencia a los antimicro-
bianos. Ademas, destaca por primera
vez los efectos causales de la microbiota
pos-COVID-19 en las alteraciones pulmo-
nares y del sistema nervioso.
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Puntos clave

® Las cepas de Enterobacte-
riaceae con un fenotipo de
resistencia a los antibiéticos
tienen una gran presencia
en la microbiota intestinal
de pacientes pos-COVID-19.

® En los ratones trasplantados
con muestras pos-COVID-19 se
observé inflamacién pulmonar
y dificultades para hacer frente
a una infeccién pulmonar por
Klebsiella pneumoniae multirre-
sistente.

® Ademas, en los ratones
trasplantados con muestras
pos-COVID-19 se observé
un deterioro del rendimiento
cognitivo, incluso tras la elimi-
nacion del virus.

[ CONCLUSION ]

Este estudio aporta pruebas
convincentes de que la microbiota
intestinal de las personas tras una
infeccion por SARS-CoV-2, incluso
después de la eliminacion del virus,
puede desencadenar inflamacion

pulmonar, deterioro cognitivo y una
mayor susceptibilidad a infecciones
secundarias en ratones. Esto pone
de relieve el potencial de las inter-
venciones basadas en el micro-
bioma, como los probioticos, para
mitigar las secuelas de la COVID-19.

«1. Mendes de Aimeida V, Engel DF, Ricci MF, et al. Gut micro-
biota from patients with Covid-19 cause alterations in mice that re-
semble post-Covid symptoms. Gut Microbes 2023; 15: 2249146. «
2. Zuo T, Liu Q, Zhang F, et al. Depicting SARS-CoV-2 faecal viral
activity in association with gut microbiota composition in patients
with Covid-19. Gut 2021; 70: 276-84. - 3. Chen Y, Gu S, Chen Y,
et al. Six-month follow-up of gut microbiota richness in patients
with Covid-19. Gut 2022; 71: 222-5. < 4. Liu Q, Mak JWY, et al. Gut
microbiota dynamics in a prospective cohort of patients with post-
acute Covid-19 syndrome. Gut 2022; 71: 544-52.
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Por la Prof. asociada Dao Viet Hang, doct
Universidad Médica de Hanoi, Hanoi, Vietnam

Resumen del APDW

En diciembre de 2023, mas de 3000 médicos procedentes de mas de 60 paises
se dieron cita en el congreso Asia-Pacifico de gastroenterologia (Asia Pacific
Digestive Week) en Bangkok. El evento presentoé un programa rico y variado,
con cantidad de charlas actualizadas que cubrieron distintas especialidades,
como la hepatologia, la endoscopia, las enfermedades gastrointestinales

(GD), la motilidad y la cirugia. Ademas de las conferencias sobre las guias
recién publicadas, se integraron en el programa muchos temas novedosos
con distintos formatos: sesiones interactivas con andlisis de casos, sesiones
de debate sobre distintos aspectos y enfoques, y conferencias plenarias de
ponentes reconocidos internacionalmente.

Uno de los aspectos mas destacados del
evento de este afio son las numerosas
sesiones dedicadas a la motilidad gas-
trointestinal (Gl), con especial atencion a
las enfermedades funcionales. En la ce-
remonia de apertura, el profesor Somchai
Leelakusolvong, presidente del Comité
Organizador Local, presenté una ac-
tualizacion sobre la esofagitis por reflujo
gastroesofagico (ERGE) resistente. El pro-
fesor Somchai hizo hincapié en la impor-
tancia de la version 2.0 del Consenso de
Lyon, que ha ampliado los criterios de los
hallazgos endoscopicos paraincluir la cla-
sificacién de Los Angeles de la esofagitis
por reflujo de grado B, lo cual resulta méas
practico en paises asiaticos. Ademas, en
el acto se presentaron numerosos datos
actualizados sobre la optimizacion del
tratamiento de la ERGE resistente basado
en diversos mecanismos. Asimismo, se
sefalaron los avances en las estrategias
de tratamiento, como el uso de farmacos
dirigidos a la presion del esfinter esofagi-
co inferior (EEI), las contracciones esofa-
gicas, las intervenciones endoscopicas y
la estimulacion eléctrica. Las relajaciones
transitorias del esfinter esoféagico inferior
se consideraron como uno de los meca-
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nismos clave de la ERGE. Esta enferme-
dad puede mejorar con baclofeno, que
aumenta la presion del EEI en reposo, de
modo que reduce los episodios de reflujo.
Los datos preliminares de una pequefia
cohorte de pacientes sugieren que la
estimulacion eléctrica podria mejorar la
presion del EEI; sin embargo, aun se esta
debatiendo la aplicacion practica de esta
intervencion en el futuro.

En el evento también se prestd especial
atencion a la comparaciéon entre los inhi-
bidores de la bomba de protones (IBP) y
los inhibidores de la secrecion &cida por
competicion con el potasio (ISACP) en
distintos estudios cuya poblacién objetivo
eran pacientes con esofagitis erosiva. Las
pruebas actuales demuestran una mayor
eficacia de los ISACP en comparacion
con los IBP en el tratamiento de la eso-
fagitis erosiva grave con efectos adversos
aceptables.

Una de las sesiones méas interesantes fue
“All about GERD" (Todo sobre la ERGE),
presidida por el Prof. Somchai Leelaku-
solvong y el Prof. Kwang-Jae Lee, el
8 de diciembre. Esta sesion se centrd
principalmente en las actualizaciones del
consenso moderno de Lyon, el manejo
del reflujo no acido y la optimizacion del
tratamiento de la pirosis funcional.

Asian Pacific Digestive Week

2023 BANGKOK

DICIEMBRE 2023

El Dr. Ping-Huei Tseng, de Taiwan, pre-
sentd los cambios detallados del Consen-
so de Lyon 2.0 con una aclaracion sobre
los criterios ampliados en los hallazgos
endoscopicos para la clasificacion de Los
Angeles de la esofagitis de grado B. Por
otro lado, se explico el papel de la ma-
nometria de alta resolucion para excluir
trastornos esofagicos mimicos e identifi-
car factores de riesgo de la ERGE, como
la presion baja del EEI, la hernia de hia-
to o la contraccion esofagica débil, con
ejemplos de casos para mayor claridad.
Siguen siendo objeto de debate algunas
métricas prometedoras sobre la impe-
dancia del pH de 24 horas, como la im-
pedancia basal nocturna media (IBNM) y
el indice de peristaltismo provocado por
la deglucion posterior al reflujo (PPDPR), y
requieren mas datos clinicos.

Para el abordaje del reflujo no &cido, el
profesor Justin Wu, de Hong Kong, des-
tacod las diferencias entre la definicion
de la ERGE resistente y los sintomas de
la ERGE resistente, ya que estos ultimos
pueden estar provocados por diversas
enfermedades. Las funciones de la mano-
metria de alta resolucion (MAR), la endos-
copia y la impedancia de pH de 24 horas
en el diagnostico y tratamiento de estas
afecciones se explican detalladamente
en las recomendaciones ESNM/ASNM. La
decision de realizar una impedanciome-
tria de pH de 24 horas con o sin IBP de-
pende del objetivo diagndstico, bien para
confirmar la ERGE en pacientes sin dia-
gnostico previo o bien para confirmar la
ERGE resistente. Sera Util disponer de una
estrategia escalonada para los pacientes
con ERGE resistente, que permitiera de-
terminar el momento éptimo para las in-
tervenciones endoscoépicas o la cirugia.
El abordaje del reflujo no acido debe
estudiarse minuciosamente en cuanto a
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Ponentes del Simposio Clinico Internacional ASPDE-WEO sobre Inteligencia Artificial en Endoscopia.

los posibles mecanismos, incluidas las
caracteristicas de los episodios de reflujo,
los patrones de motilidad esoféagica y los
sintomas superpuestos. Ademas, el pro-
fesor Wu insisti¢ en la necesidad de fijar
un valor de corte para el tiempo de expo-
sicion al &cido (TEA) en el diagnéstico de
la ERGE entre la poblacién asiatica, que
puede ser un punto de debate si se com-
para con el Consenso de Lyon.

La pirosis funcional también es una en-
fermedad complicada, por distintos fac-
tores: concomitancia con otros trastornos
gastrointestinales funcionales, la apari-
cion con trastornos mentales (ansiedad,
depresion, estrés) en el ambito del meca-
nismo “via intestino-cerebro” y la necesi-
dad de pruebas de exploracion para su
descarte. Segun datos recientes, el 70%
de los pacientes con sintomas funcio-
nales presentaban hallazgos endoscoépi-
cos normales. Dentro de este grupo, el
50% presentaba resultados normales de
impedancia de pH de 24 horas, y el 60%
no se correlacionaba con la aparicion de
sintomas, lo que significa que solo el 21%
se pudo clasificar como pirosis funcional.
Por este motivo, ademéas de los IBP, los
neuromoduladores desempefian una fun-
cion crucial. Los antidepresivos triciclicos
(ATC) vy los inhibidores selectivos de la
captaciéon de serotonina (ISRS) han de-
mostrado su eficacia en el tratamiento de
la pirosis funcional. Sin embargo, hay que
tener muy presentes los posibles efectos
secundarios. Para su prevencion, se reco-
mienda iniciar el tratamiento con una do-
sis baja y hacer un seguimiento durante el
tratamiento.

La inteligencia artificial (IA) también es un
tema candente, con numerosos ponentes
invitados. El ultimo dia de la APDW, el 9
de diciembre, la ASPDE organizé una se-
sién conjunta con WEQ titulada “Simposio
clinico internacional ASPDE-WEQO sobre
inteligencia artificial en endoscopia: Apli-
cacion en Asia-Pacifico y en el mundo”.
La sesion estuvo moderada por el Prof.
Hisao Tajiri, el Prof. Yuichi Mori y el Prof.
Asociado Nonthalee Pausawasdi. El pro-
fesor Yuichi Mori hizo la primera presen-
tacion para presentar al comité de IA del
WEO los dos proyectos en curso. Uno de
los proyectos es un estudio internacional
para evaluar las percepciones de en-
doscopistas y pacientes sobre el uso de
la IA en endoscopia. El otro es un estu-
dio longitudinal sobre la funcion de la 1A
en entornos reales. El comité de la |A del
WEOQO se centra en la aplicacion de la 1A
en la practica clinica, teniendo en cuenta
distintos aspectos como la precision, la
relacion coste/eficacia, las interacciones
médico-maquina, los programas de for-
macion y las cuestiones éticas.

Los profesores Han-Mo Chiu, Rungsun
Rerknimitr y Kherk-Yu (Lawrence) Ho ex-
pusieron distintas cuestiones relaciona-
das con el desarrollo y el uso eficaz de la
IA en diversos campos, como la deteccion
del cancer colorrectal, del cancer gastrico
y la endoscopia biliar. Las presentaciones
mostraron gran cantidad de datos actua-

lizados, que sirvieron para invitar a médi-
cos y endoscopistas a plantearse la apli-
cacion de la |A en un futuro cercano.

La profesora asociada Dao Viet Hang
presentd otro aspecto de la utilizacion de
la IA en la formacién en endoscopia, en
concreto, en entornos con recursos limi-
tados. Sefialé que las métricas conven-
cionales en la formacién en endoscopia,
basadas en el numero minimo de casos
o la duracién de las practicas, no reflejan
ni las habilidades ni el desarrollo perso-
nal a lo largo del tiempo, que requiere un
enfoque mas interactivo. Los programas
de formacion a distancia e-learning y las
actividades integradas de simulacion han
arrojado resultados prometedores para
la mejora de los conocimientos y las ha-
bilidades de deteccion de lesiones de
los endoscopistas noveles. Hasta el mo-
mento, la IA ha mostrado datos promete-
dores para la mejora de la deteccion de
lesiones con cada vez mas datos en la
préactica clinica; sin embargo, todavia fal-
ta integrarla en la formacion en endosco-
pia. Algunos aspectos clave que hay que
tener en cuenta para aplicar la IA en la
formacién en endoscopia son la viabilidad
econdmica, la seguridad y la responsabili-
dad, los aspectos técnicos y la validacion,
asi como la funcién de los médicos en la
digitalizacion. El planteamiento sugiere
que la adopcion de la IA en la formacion
en endoscopia deberia equilibrar los fac-
tores relacionados con los usuarios, los
factores tecnoldgicos, los factores so-
ciales y los factores contextuales (entorno
educativo y normas). Habria que evaluar
los requerimientos para definir las nece-
sidades educativas y establecer objetivos
educativos claros que sirvan de base
para la seleccion de la tecnologia de IA.
La IA debe integrarse en la formacion, a
partir de las mejores evidencias y enmar-
cada en un plan de estudios que incor-
pore la formacion de los usuarios tanto
para alumnos como para formadores, con
el fin de fomentar su asimilacion.

Todas las ponencias de esta sesion sus-
citaron comentarios y preguntas intere-
santes, lo que refleja el enorme interés
por la futura aplicacion de la IA en la en-
doscopia.
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Por la Prof. Satu Pekkala

Becaria de investigacion de la Academia de Finlandia, Facultad de Ciencias
del Deporte y la Salud, Universidad de Jyvdskyld, Finlandia

La microbiota intestinal como predictor
de la gravedad de la pancreatitis aguda

0S pacientes con pancreatitis aguda
grave (PA) presentan un alto riesgo de
mortalidad, por lo que seria muy impor-
tante poder evaluar la evolucion de la
enfermedad durante las primeras horas.
Los complejos sistemas de puntuacion
actuales no pueden predecir la gravedad
de la PA con la suficiente antelacién, por
lo que se necesitan marcadores nuevos.
Aunque parece ser que existe una
relacion bilateral entre la PA 'y el micro-
bioma intestinal, faltan estudios clinicos
prospectivos mas amplios. Este articulo
presenta los resultados del microbioma
orointestinal de 450 pacientes con PA de
15 centros europeos. Las muestras se
secuenciaron por ARNr 16S de secuen-
cia completa y secuenciacion metageno-
mica con Oxford Nanopore.

Conexiones entre el
microbioma intestinal
y la diabetes de tipo 2
en los Emiratos Arabes
Unidos

a incidencia de diabetes de tipo 2
(DT2) estd aumentando drasticamente
en los paises de Oriente Medio. Existen
varios estudios occidentales que han de-
mostrado la contribucion del microbioma
intestinal a la resistencia a la insulina y la
inflamacion de baja intensidad de la DT2,
pero los estudios en las poblaciones de
Oriente Medio son escasos. Ademas, los
estudios existentes arrojan resultados
poco concluyentes sobre como la com-
posicion y las funciones de la comunidad
microbiana contribuyen a la patogénesis
de laDT2
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La clasificacion de Atlanta revisada
(RAC) redefine la gravedad de la PA en
tres categorias: leve, moderada y grave
(RAC | a lll, respectivamente). Este
estudio descubrié que la distancia de
Bray-Curtis de los microbiomas rectales
era diferente en RAC Ill en comparacion
con RAC |y RAC Il. Ademas, varias
especies bacterianas presentaban una
abundancia diferente en funcion de

la categoria de RAC. Las distancias
Bray-Curtis también eran diferentes entre
pacientes vivos y fallecidos en los micro-
biomas rectales, pero no en los bucales.
Ademas de la mortalidad, la duracion

de la estancia hospitalaria se asocio con
alteraciones tempranas del microbioma
rectal.

Al final, los autores descubrieron que
habia 16 especies bacterianas mas

Para profundizar en el tema, los autores
analizaron muestras de heces de 84 per-
sonas de los Emiratos Arabes Unidos
con o sin T2D mediante secuenciacion
metagendmica con nanoporos. A dife-
rencia de muchos estudios occidentales
anteriores, en este estudio no se obser-
varon diferencias en la diversidad alfa de
la microbiota intestinal entre los testigos
sanos y los casos de DT2. Ademas,

tras corregir las comparaciones multi-
ples, los autores no hallaron diferencias
en la abundancia de ninguna especie
microbiana ni en las caracteristicas de or-
tologia KEGG (OK) entre los grupos. Sin
embargo, un analisis de enriquecimiento
de conjuntos de genes reveld 8 funciones
con mayor abundancia en el grupo de
referencia'y 5 en el grupo de DT2. Estos
maodulos diferencialmente abundantes
estan asociados a la degradacion de
aminoacidos, como la arginina, la degra-
dacion de la urea 'y la homoacetogénesis.
Parece ser que estas funciones tienen

abundantes en los casos de PA grave
que en los casos menos graves. En la
regresion Ridge, estas especies, junto
con el sindrome de respuesta inflamato-
ria sistémica, podrian predecir fielmente
la gravedad de la enfermedad. Curiosa-
mente, todas estas especies son produc-
toras de &cidos grasos de cadena corta
(AGCQC). Por consiguiente, la expresion
de las vias funcionales de produccion

de AGCC era mayor en la PA grave.
Aunque el hallazgo es interesante, aun se
desconoce si las bacterias que producen
AGCC son causa o consecuencia de la
PA grave.

Ammer-Herrmenau C, Antweiler KL, Asendorf T,
et al. Gut microbiota predicts severity and reveals novel
metabolic signatures in acute pancreatitis. Gut 2023 : gut-
jnl-2023-330987.

efectos proinflamatorios y, por lo tanto,
pueden contribuir a la inflamacion de
baja intensidad, una caracteristica dis-
tintiva de la DT2. Por ultimo, los autores
utilizaron el andlisis de prediccion para
identificar 3 posibles biomarcadores de
la DT2. Entre ellos se encontraba una
reduccion de Enterococcus faecium'y
Blautia, asi como un enriquecimiento de
Absiella spp o Eubacterium limosum en
el grupo DT2. Curiosamente, se demostrd
que E. faecium tiene efectos hipolipe-
miantes y contra la obesidad, por lo que
podria contribuir en parte al fenotipo
patogénico de la DT2.

En conclusion, este estudio ha conse-
guido identificar biomarcadores micro-
bianos especificos, como funciones y
taxones que pueden ayudar a predecir la
aparicion de enfermedades especificas
asociadas a la DT2.

Dash NR, Al Bataineh MT, Alili R, et al. Functional alter-
ations and predictive capacity of gut microbiome in type 2
diabetes. Sci Rep 2023; 13: 22386.



El butirato microbiano inhibe
los factores inmunosupresores
en el cancer de estomago

| cancer de estémago (CE) es una de
las principales causas de muerte por
céncer en todo el mundo. La deteccion
temprana es importante para el trata-
miento exitoso del CE. Se encuentra
una elevada expresion del ligando 1 de
muerte programada (PD-L1), un objetivo
de la inmunoterapia oncoldgica, en los
macréfagos asociados a tumores que se
pueden regular mediante el microbioma
intestinal. Una posible via mediante la
cual el microbioma podria tener efectos
anticancerigenos es la produccion de
acidos grasos de cadena corta, como el
butirato.
En este estudio, los pacientes con CE
avanzado presentaban una mayor expre-
sién de marcadores inmunosupresores,
concretamente PD-L1 e interleucina (IL)-10,

eccoe
.

: MICROBIOTA VAGINAL

en macrofagos, células dendriticas y
mucosa cancerosa que los pacientes con
CE temprano. La microbiota intestinal de
los pacientes con CE se caracterizaba
por una menor diversidad y disbiosis. En
cuanto al género, se detectd una menor
abundancia de bacterias productoras

de butirato, como Faecalibacteriumy
Bifidobacterium, en los pacientes con
CE. Curiosamente, la administracion de
butirato y Faecalibacterium en células
mononucleares de sangre periférica

de pacientes con CE redujo el nimero

de macroéfagos que expresan PD-L1- e
IL-10. Ademas, el butirato suprimié el cre-
cimiento en cultivos de células de CE. Sin
embargo, no quedd claro qué cepa de
Faecalibacterium se utilizé en el experi-
mento in vitro.

Prediccion del riesgo de parto prematuro
mediante la microbiota vaginal

Fotografia: Shutterstock.

Complioaoiones respiratorias, gastro-
intestinales y del desarrollo neuroldgico:
el parto prematuro es la principal causa
de morbilidad y mortalidad neonatal. La
microbiota vaginal parece estar implica-
da, pero los mecanismos subyacentes
siguen siendo poco conocidos. Un equi-
po de investigadores estadounidenses
rastreo el genoma de la microbiota
vaginal de 175 mujeres norteamericanas
durante el embarazo (de las cuales 40 tu-
vieron partos prematuros y 135 dieron a
luz a término). El estudio demuestra que
los dos tipos de embarazo difieren en
cuando a la composicion de la microbio-

ta vaginal: algunas especies bacterianas
del género Lactobacillus, como L. helve-
ticus, L. crispatus, L. gasseriy L. jensenii,
Se asocian con embarazos a término,
mientras que Megasphaera genomosp,
Gardnerella spp. y Atopobium vaginae se
relacionan con partos prematuros.

Otro hallazgo indica que la diversidad
genética de la microbiota vaginal es
mayor en la primera mitad de los em-
barazos que acaban prematuramente,
debido a las especies de Gardnerella.
Mas concretamente, la diversidad de
nucledtidos de Gardnerella spp. aumenta
al inicio de los embarazos que terminan
prematuramente, mientras que se mantie-
ne estable en los embarazos que llegan a
término. Quizas la diversidad genética de
Gardnerella spp. podria utilizarse como
un biomarcador para el diagndstico pre-
coz del parto prematuro.

¢ Pero como se puede explicar este

pico en la diversidad de nucledtidos

de Gardnerella? En comparacion con
otras bacterias, se observa una tasa de
crecimiento de Gardnerella 1,5 veces
superior al principio de la gestacion, una

Fotografia: Shutterstock.

Por ultimo, se inyectaron células de CE y
células mononucleares de sangre perifé-
rica procedentes de testigos sanos o de
pacientes con CE —con o sin butirato—,
en un modelo murino de tumor humani-
zado. El experimento demostré que el
butirato disminufa significativamente el
tamafo del tumor y los marcadores inmu-
nosupresores PD-L1 e IL-10. Es posible
que el butirato tenga potencial terapéuti-
co mediante la supresion del crecimiento
de células cancerosas en el CE.

Lee SY, Jhun J, Woo JS, et al. Gut microbiome-derived
butyrate inhibits the immunosuppressive factors PD-L1 and
IL-10 in tumor-associated macrophages in gastric cancer.
Gut Microbes 2024; 16: 2300846.

recombinacion genética mas frecuente y
una mayor seleccion de mutaciones que
benefician a esta bacteria (y una mayor
eliminaciéon de mutaciones nocivas).

Se cree que los antibidticos y otros xe-
nobidticos pueden estar implicados. De
hecho, parece que la reserva de genes
de G. swidsinskii corresponde a una
adaptacion a los farmacos, lo que confir-
ma un efecto sugerido anteriormente de
los xenobidticos en el entorno vaginal; y
la microbiota vaginal asociada a partos
prematuros presenta un mayor potencial
de resistencia a los antibiéticos. Por lo
tanto, se cree que la variacion genémi-
ca de las bacterias vaginales afecta a
los fenotipos de la anfitriona (como el
desenlace del embarazo). Sin embargo,
los autores no descartan otra explicacion,
aunqgue la consideran poco probable: las
asociaciones entre la diversidad genética
microbiana y los desenlaces del emba-
razo también podrian deberse a factores
de confusion no medidos (farmacos,
compuestos quimicos, etc.), que podrian
actuar sobre ambas variables.

€D Liao J, Shenhav L, Urban JA, et al. Microdiversity of
the vaginal microbiome is associated with preterm birth. Nat
Commun 2023; 14: 4997.
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OPINION
DEL EXPERTO

Por el Dr. Julien Scanzi

Servicio de Gastroenterologia, Hospital Universitario Estaing,

Clermont-Ferrand, Francia

En un breve video que publicé en su canal de TikTok, el doctor DeDecker,
médico internista (o especialista en medicina interna), explica cémo conseguir
los beneficios del efecto adelgazante de un medicamento sin tener que
tomarlo. El farmaco del que habla es un analogo del GLP-1 en forma de pluma
inyectable, indicado para el tratamiento de la diabetes, pero ampliamente
utilizado por su efecto adelgazante, sobre todo en Estados Unidos, y que
numerosas influencers promocionan en sus redes sociales. El doctor explica
que el efecto adelgazante de este medicamento, que permite perder hasta
un 20 % del peso corporal, puede conseguirse mediante dos medios
“naturales”, gracias a la microbiota intestinal, en concreto, con la toma

de un probidtico especifico, y siguiendo una alimentacién rica en fibra.

¢Podria comentar las propuestas
del autor del video desde

un punto de vista clinico?

El efecto de este medicamento se rela-
ciona con el aumento de GLP-1, una hor-
mona que producen principalmente las
células endocrinas intestinales (o célu-
las enteroendocrinas), y que favorece la
secreciéon de insulina (el llamado efecto
incretina), ralentiza el vaciado gastrico
y estimula la saciedad, lo que reduce la
sensacion de hambre.

¢Qué ocurre con la ingesta de
fibray la toma del probiético?

Es de sobra conocido que la fibra ali-
mentaria, especialmente la soluble, pue-
de ralentizar el vaciado gastrico, lo que
nos hace tener una mayor sensacion de
saciedad y permite controlar el apetito.
Ademas, puede ayudar a estabilizar los
niveles de azucar en sangre al ralentizar
la absorcion de los carbohidratos, algo
que puede ser beneficioso en los casos
de diabetes. Ademas, los alimentos ricos
en fibra suelen tener una menor densidad
energética, lo que puede ayudar a reducir
la ingesta total de calorias y posiblemente,
a favorecer la pérdida de peso cuando se
consumen en el marco de una alimenta-
cion equilibrada. En cuanto a la microbiota
intestinal, estoy de acuerdo con la postu-

ra del Dr. DeDecker, porque se sabe que
la mayoria de las fibras tienen un efecto
prebidtico, ya que alimentan a ciertas bac-
terias intestinales capaces de producir
acidos grasos de cadena corta (AGCC)
por fermentacion, lo que a su vez puede
aumentar los niveles del GLP-1.

Sin embargo, me gustaria matizar las
afirmaciones sobre Akkermansia mucini-
phila, 1a famosa bacteria de la que habla
y a la que se atribuyen numerosos bene-
ficios en la regulacion del metabolismo
energético y la sensibilidad a la insulina
en particular, y sobre la que algunos es-
tudios sugieren un papel indirecto en la
regulacion de la secrecion de péptidos
intestinales como el GLP-1. Sin embargo,
estamos hablando de datos preclinicos y
la relacion es bastante indirecta, y en gran
medida es insuficiente para afirmar que la
suplementacion con esta bacteria serviria
para aumentar la secrecion de GLP-1y
provocar asi una pérdida de peso.

¢Por qué piensa que este video
ha despertado tanto interés?

Creo que este video ha suscitado tanto
revuelo porque habla de la pérdida de
peso, y en nuestras poblaciones occi-
dentales, con un alto indice de sobrepe-
so y obesidad (el 50-60 % de la pobla-
cién), muchas personas suefian con

perder peso sin hacer cambios en su
estilo de vida, en concreto en cuanto a la
alimentacion. Asi que si existe un método
natural que pueda ayudarnos a perder el
20 % del peso corporal sin tomar ningun
medicamento, es facil entender por qué
ha suscitado tanto entusiasmo.

¢Daria esta informacion
a sus pacientes? ;Qué riesgos
o dificultades podria haber?

No es mas que mi opinidén perso-
nal, pero creo que los comentarios del
Dr. DeDecker caen un poco en la publi-
cidad engafiosa, porque ni el hecho de
tomar algun tipo de probidtico ni el de
aumentar la fibra dietética ha demostra-
do tener beneficio alguno en términos
de pérdida de peso, y mucho menos del
20 %. A pesar de todo, creo que su dis-
curso es interesante porque podria tener
efectos positivos al reducir el uso indebido
del farmaco antidiabético, sensibilizar a la
poblacion sobre el impacto de la micro-
biota intestinal en nuestra salud y, sobre
todo, animar a la gente a ingerir méas fibra.
El consumo actual de fibra en los paises
occidentales (menos de 20 g/dia) esta
muy por debajo de las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud
(25-30 g/dia), y solo el 5% de los estadou-
nidenses consume suficiente fibra.
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Premios Henri Boulard: 4 premios para proteger
la microbiota y preservar la salud mundial

Los Premios Henri Boulard, lanzados en
2021 por la Biocodex Microbiota Founda-
tion, estan dedicados a mejorar la salud
humana relacionada con el equilibrio de
la microbiota. Desde Nigeria hasta Tailan-
dia, ya son 8 los galardonados con estos
premios. Las investigaciones recientes
muestran que algunos factores como

la alimentacion, el estilo de vida, los
farmacos y las condiciones ambientales
pueden repercutir en la microbiota, y pro-
vocar trastornos clinicos o enfermedades.
Este es el motivo por el que, en 2024, la
Biocodex Microbiota Foundation ha ido
un paso mas alla entregando 4 premios
Henri Boulard para 3 temas diferentes:
Microbiota y salud humana, Microbio-

ta y resistencia a los antimicrobianos,

Microbiota y preocupaciones medioam-
bientales. Estos premios, abiertos a todos
los profesionales de la salud, se limitan

a proyectos que tengan lugar en Asia,
América Latina, Oriente Medio o Africa.
Pueden participar 66 paises. Estos 4
proyectos recibiran 10 000 € cada uno.
Se pueden presentar candidaturas hasta
el 15 de septiembre de 2024. Un jurado
independiente y renovado se encargara
de evaluar los proyectos propuestos

a finales de noviembre, basandose en
distintos criterios. Toda la informacion esta
disponible aqui:
https://www.biocodexmicrobiotafoun-
dation.com/henri-boulard-award/henri-
boulard-award-call-projects

Beca internacional 2024:
concedida al investigador francés Nicolas Cenac

La Biocodex Microbiota Foundation se complace en anunciar que el investigador
francés Nicolas Cenac, que trabaja en el INSERM UMR 1220 (Toulouse), y se dedica

a la fisiopatologia del eje intestino-cerebro, acaba de recibir la Beca Internacional

de la Fundacion para 2024. La tematica de la convocatoria internacional de proyectos
2024 de la Fundacion era “La funcién de la microbiota intestinal en los mecanismos del
dolor” (Role of gut microbiota in the mechanisms of pain). El proyecto de Nicolas Cenac
explorara la relacion entre la disbiosis funcional de la microbiota y el dolor visceral,

y mas concretamente la funcion de la leche materna en la implantacién de la microbiota

en situaciones de estrés. La dotacion de 200 000 € servira para apoyar su investigacion.

Una vez més, la Biocodex Microbiota Foundation premia la investigacion innovadora
con el fin de comprender mejor las repercusiones de la microbiota en la salud humana.

(j’ www.biocodexmicrobiotafoundation.com
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2 PREMIOS 1premio
MICROBIOTA Y MICROBIOTA Y
SALUD HUMANA . MEDIOAMBIENTE
1premio

MICROBIOTA Y RESISTENCIA
A LOS ANTIMICROBIANOS
10000€ cada uno

Plazo de presentacion:
15 de septiembre de 2024

Fallo del jurado:
noviembre de 2024
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Nicolas Cenac

Inserm UMR 1220,
Toulouse, Francia
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