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Resumen de investigacién del articulo Fecal Microbiota-based Therapeutics for Recurrent Clostridium difficile, por Carlucci, C., Petrof, E., & Allen-Vercoe, E.

En la actualidad es comun escucharen el
ambito médico la palabra trasplante, princi-
palmente cuando se trata de fallas organi-
cas graves, trastornos inmunoldgicos o neo-
plasias. Esta comprobado que no es posible
realizar el procedimiento con cualquier 6r-
gano, por lo que puede resultar que la mate-
ria fecal tenga limitaciones como trasplan-
te. A continuacién se expondran el
fundamento y resultados de los estudios
que se han realizado alrededor de esta posi-
bilidad.

En primera instancia es necesario cono-
cer acerca de la biota habitual intestinal, la
cual se define como el conjunto de microor-
ganismos localizados en el tracto gastroin-
testinal del ser humano, compuesto en su
mayoria por bacterias (160 especies), sien-
do las familias Bacteroidetes y Firmicutes
las mdas abundantes, seguidas por las Acti-
nobacterias y Proteobacterias. Lo anterior
se conoce gracias a proyectos “-6micos”
como el Proyecto del Microbioma Humano,
el cual nos ha presentado unaidea detallada
delabiodiversidad existente en nuestro apa-
rato digestivo. No obstante, atin se descono-
ce detalladamente su funcion.

Esimportante agregar que la ecologia hu-
mana es la ciencia que estudia la interac-
cion entre los microorganismos y el ambien-
te interno humano, analizando relaciones
tipo microbio-microbio, microbio-hospede-
ro. Esta ciencia ha descubierto que la micro-
biota intestinal tiene mas influencia en la fi-
siologia humana de la que anteriormente se

le atribuia, a tal grado de ganarse el titulo de
“érgano virtual”. Se ha revelado que los mi-
crobios intestinales son capaces de produ-
cir cidos grasos de cadena corta (SCFA's)
mediante la fermentacion, los cuales repre-
sentan el 10% del requerimiento diario del
cuerpo, ademas de promover la sintesis de
vitaminas, regular el metabolismo, el funcio-
namiento inmunoldgico y el crecimiento de
otros microorganismos, excluyendo a los
patdégenos.

Variedad de estudios han comprobado
que 69 factores influyen en la composicion
de la flora intestinal, dentro de los cuales se
encuentran: los medicamentos, la edad, el
sexo, estilo de vida, genética, dieta, la convi-
vencia con animales, entre los mas impor-
tantes. Alteraciones a este micro-ecosiste-
ma estan intimamente relacionadas con la
incidencia de enfermedades gastrointesti-
nalesy de otros sistemas.

Disbiosis de la flora intestinal

La disbiosis se define como el desequili-
bro funcional o en la composicién de la mi-
crobiota, que puede resultar en una patolo-
gia. Los principales agentes etioldgicos son
los antibiéticos, téxicos, dieta inadecuada,
intervenciones quirdrgicas y algunas enfer-
medades. Por ejemplo, los carbohidratos
complejos son el substrato principal para
los microorganismos en la produccién de
SCFAs. Tener una dieta inadecuada con una
baja ingesta de carbohidratos complejos
cambia el metabolismo bacteriano, lo cual

resulta en la generacién de productos toxi-
cos y pro-inflamatorios. Estas alteraciones
promueven el desarrollo de cancer de colon
o enfermedad inflamatoria intestinal. Sin
embargo, no existen marcadores especifi-
cos que indiquen un estado de disbiosis in-
testinal.

Disbiosis en infeccion por Clostridium
difficile

Como ejemplo de lo anterior esta Clostri-
dium difficile, una bacteria Gram positiva,
anaerobia y formadora de esporas, cuya
principal via de transmision es fecal-oral por
contacto con personas infectadas. Es el
principal agente etiolégico de la diarrea ad-
quirida en pacientes hospitalizados y/o aso-
ciada a antibidticos, mejor conocida como
ICD (infeccién por C. difficile), una de las in-
fecciones asociadas a la atencién en salud
con mayor prevalencia (Meyer, Espinoza, &
Quera, 2014).

La patogenia de ICD se centra en la capa-
cidad de la bacteria de resistir la acidez del
estémago por medio de esporas, evitando
su eliminacion. Al llegar al intestino delgado,
la microbiota intestinal normal, las sales bi-
liares secundarias y las bajas concentracio-
nes de carbohidratos impiden que la bacte-
ria en su forma vegetativa se active. No
obstante, cuando se rompe el equilibrio y/o
estructura de la microbiota intestinal, como
en la ingesta no controlada de antibiéticos
de amplio espectro, se pierden los factores
que “suprimen” la virulencia de C. difficile,

Figura 1. Pseudomembranas. Placas amarillentas adheridas a una mucosa eritematosa. Su formacién se debe a la migracion de neutrdfilos ante la pérdida de la integridad del

epitelio. También se componen de fibrina, mucina y restos celulares (Canales 2010; Huang 2011) (Canales, 2010) (Huang, 2011)



permitiendo que colonice la mucosa del co-
lon, se adhiera a la superficie del epitelio y
prolifere (Meyer, Espinoza, & Quera, 2014).
(Figura1)

El cuadro clinico de ICD varia desde una
presentacion asintomatica, diarrea leve,
hasta colitis pseudomembranosay/o mega-
colon téxico. Asi mismo, el tratamiento de-
pende de la presentacion de la enfermedad,
utilizando metronidazol o vancomicina oral
como tratamiento base. Sin embargo, cuan-
dolasinfecciones sonrecurrentesy graves,no
permite larecuperacion de la biota habitual.

Disbiosis por Colitis Ulcerativa (UC)

Porotrolado, unadelas principales mani-
festaciones de enfermedad inflamatoria in-
testinal (IBD) es la colitis ulcerativa, un tras-
torno crénico, reincidente, inflamatorio e
idiopatico del colon y recto, cuya prevalen-
cia e incidencia ha aumentado a nivel mun-
dial en la ultima década. Actualmente la pa-
togenia no es comprendida en su totalidad,
pero se ha asociado a respuestas inmunol6-
gicas anormales, mal funcionamiento de las
mucosas Yy disbiosis de la flora intestinal,
por lo que se considera multifactorial.

A diferencia de la ICD, en la colitis ulcera-
tiva se ha observado una disminucién en los
microorganismos comensales que promue-
ven la produccién de la mucosa intestinal y
acidos grasos de cadena corta. La disminu-
cion de ambos factores promueve la infla-
macién. Por estos motivos existe gran inte-
rés en el desarrollo de tratamientos que
restauren la microbiota gastrointestinal.

Disbiosis en Obesidad

Otro padecimiento en el cual se observa
disbiosis es la obesidad, uno de los principa-
les problemas de salud publica en el mundo.
Se define obesidad como la acumulacion
excesiva de tejido adiposo que eleva el indi-
ce de masa corporal arriba de 30. La patoge-
nia se basa principalmente en la dieta, sin
embargo, se ha descubierto que la microbio-
ta intestinal es importante en el procesa-
miento de los nutrientes y la energia. Estas
observaciones abren un panorama distinto
en el abordaje de los desérdenes alimenti-
ciosy el sindrome metabdlico.

No obstante, es complicado relacionar la
obesidad con alguna alteracion especifica

de lafloraintestinal, debido a la variabilidad.
Algunos estudios han revelado que la rela-
cion Firmicutes-Bacteroidetes influye en el
desarrollo de la obesidad. Otras investiga-
ciones demostraron mayor predominio de
microorganismos productores de SCFA’s en
individuos delgados y en individuos obesos
un incremento de Bacteroidetes y menor
produccion de SCFA's. Sin embargo, lo ante-
rior aiin no se considera marcador definitivo
del padecimiento.

6. Modulacién del Microbioma intestinal
con terapiabasada en heces.

Transplante de Microbiota
Fecal (TMF)

UL

Figura 2. TMF — Muestra simple de materia fecal que ha
sido filtrada y almacenada en jeringas de 60 ml, lista para
trasplantarse (Vestal, 2015)

Elobjetivo de esta alternativa terapéutica
es restablecer la biota habitual intestinal
mediante el trasplante de heces de un indivi-
duo sano a uno enfermo. Este tratamiento
se ha realizado con éxito en pacientes con
ICD recurrente, con una efectividad del 90%.
Los cambios observados incluyen:larestau-
racion de los niveles de SCFAs, perfiles me-
tabolémicos muy similares a los del donan-
tey aumento de acidos biliares secundarios.

Existe graninterés en extender este trata-
miento a otras enfermedades como la colitis
ulcerativa, sin embargo, no se puede prede-
cir su eficacia porlamayor complejidad de la
etiologia. Los estudios al respecto han arro-
jado resultados poco concluyentes.

Adicionalmente, se han realizado algu-
nos estudios aplicando el TMF como trata-
miento de la obesidad (Figura 2), realizando
trasplantes de microbiota intestinal de roe-
dores obesos aroedores delgados, teniendo
como resultado un aumento adiposo en los
mamiferos receptores. De igual manera,
existe solounreporte en humanos, donde se
observé un aumento en la sensibilidad a la
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insulina en pacientes con sindrome metabé-
lico. Estos resultados motivan a redoblar
esfuerzos paraidentificar blancos terapéuti-
cos especificos parala obesidad y sindrome
metabdlico.

Deigual manera existe la terapia de susti-
tucién de heces agregando probiéticos, los
cuales son preparados que conservan las
propiedades estructurales y metabdlicas de
la flora intestinal. Actualmente este aborda-
je solo se ha usado para tratar ICDr, obser-
vandose una exitosa incorporacion de las
bacterias ala floraintestinal.

No obstante, el estudio de la eficaciay el
mecanismo de accion de ambas terapias re-
quieren mayor investigacion.

Regulacion de la terapia basada
en heces

A pesar de la eficacia y rentabilidad de
TMF como tratamiento de ICDr, las regula-
ciones representan uno de los principales
obstaculos para su uso. En algunos paises
como Inglaterra'y Australia, no se considera
al TMF como un farmaco, mientras que la
FDA, Health Canaday la ANSM de Francia si
lo clasifican como tal. El debate surge de la
complejidad de contenido del TMF, que in-
cluye microorganismos vivos, metabolitos
microbianos, células del hospedero, particu-
las de comida, entre otros factores; ademas
de que no presenta los pardmetros propios
de un farmaco (farmacocinética, farmacodi-
namia, composicion quimica). Ladenomina-
cion de la terapia es importante porque de
esta dependen los procesos de calidad, al-
macenamiento y distribuciéon.

Actualmente, la FDAy la IDSA (Infectious
Diseaase Society of America) exigen a los
bancos de heces examinar a los donantes.
De igual manera, se cred un registro nacio-
nal de TMF para vigilar la seguridad y los
efectos adversos del tratamiento, asi como
existe el registro de otros tejidos.

Lo anterior habla de una alternativa tera-
péutica emergente que pronto sera rentable
y efectiva de la cual aun queda mucho por
estudiar en cuanto a su aplicacién, no solo
en las ICDr, sino en otras patologias gas-
trointestinales como la colitis ulcerativa e in-
cluso en enfermedades no gastrointestinales
como la diabetes o sindrome metabdlico, don-
de podria representar la mejor opcion.
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