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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociaciéon Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterologia que se publicaran de manera mensual durante el afo 2023 con
el fin de actualizar los dltimos desarrollos en el conocimiento para cada uno de
los topicos en la gastroenterologia, la cual estd conformada por un total de 11
obras, que son:

* Enfermedad inflamatoria intestinal.

* Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
* Gastroenterologia enfocada en pediatria.

* Principales procedimientos quirtrgicos.

* Cancer de tubo digestivo, vias biliares y pancreas.

* Neurogastroenterologia y motilidad gastrointestinal.

* Trasplante hepatico: una guia practica.

* Hepatologia clinica.

* Nutricion y enfermedades gastrointestinales.

* Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia.
* Pancreatitis y neoplasias pancreaticas.

Esta serie de las Clinicas Mexicanas de Gastroenterologia esta desarrollada por
expertos en cada una de las dreas de la gastroenterologia y va dirigido a estudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterologia y sus altas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenter6logos, cirujanos, nu-
tri6logos y otras areas afines a la especialidad.
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XVIII Enfermedad inflamatoria intestinal (Prefacio)

Ademas, quiero mencionarles que el slogan de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia en el afio 2023 de mi presidencia es “Academiay Ciencia”, en
donde la academia es una institucion como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educacion médica continua y, por otro lado, la ciencia,
que es una rama del saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivos y verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacion y la experi-
mentacion, asi como la verificacion de hipétesis a través del uso de una metodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance cientifico y poder trasmitir el conocimiento a fu-
turas generaciones debido a los importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco a todos los editores invitados y autores a nivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacion, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto en la actualizacién del conocimiento médico, con el fin comiin de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en la atencion diagnoéstica y terapéutica oportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vida en cada uno de los padecimientos de
la gastroenterologia.



Prélogo

Miguel Angel Valdovinos Diaz

El conocimiento de la microbiota intestinal humana y su papel en la salud y enfer-
medad son, sin duda, unos de los grandes avances de la ciencia y la medicina con-
temporéanea. El nimero de estudios de investigacion publicados sobre microbio-
ta intestinal se ha incrementado exponencialmente en las dltimas dos décadas.
Con el advenimiento de las técnicas moleculares se conocen mejor la ecologia
de la microbiota intestinal, sus funciones y el papel que juega en las enfermeda-
des gastrointestinales y hepaticas. Actualmente disponemos de herramientas que
nos permiten manipular una microbiota intestinal desequilibrada o disbidtica,
como dietas especiales, prebidticos, probidticos y simbidticos, trasplante de mi-
crobiota intestinal y el uso de consorcios bacterianos.
Los objetivos de esta Clinica Mexicana de Gastroenterologia son:

1. Presentar los conceptos bésicos sobre la microbiota intestinal, su ecologia,
desarrollo y funciones, asi como las técnicas para su analisis.

2. Describir los trastornos digestivos asociados a disbiosis

3. Analizar la evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad de las dife-
rentes terapias usadas en la manipulacion de la microbiota intestinal en los
trastornos digestivos.

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

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

XIX
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Ecologia de la microbiota humana

Monica Rocio Zavala Solares

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo de microorganismos de dife-
rentes reinos. Esta microbiota afecta la fisiologia y la enfermedad del huésped.!
En el campo de la ecologia de la microbiota existe terminologia particular que
se mencionara en este capitulo y a lo largo de los subsiguientes. Es frecuente que
se pueda confundir el término microbioma con microbiota. De acuerdo con el
Proyecto Microbioma Humano, microbioma se define como la coleccion de or-
ganismos y sus genomas que habitan diferentes localizaciones anatomicas en hu-
manos.23 El término microbiota hace referencia a la comunidad de microorganis-
mos vivos residentes en un nicho ecoldgico determinado.3#
Las definiciones mas relevantes en la ecologia de la microbiota incluyen:?

e Simbiontes: como microorganismos que habitan intimamente con otros
microorganismos.

* Parasitos: simbiontes que tienen un efecto negativo en su huésped.

e Mutualismo: proceso en el que dos organismos se benefician de la interac-
cion entre si.

¢ Comensales: simbiontes que no tienen un efecto dafiino ni benéfico.

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

Muchos desafios se han asociado al estudio de la ecologia microbiana gastro-
intestinal porque estd compuesta de microhabitats quimica y fisicamente diver-

3



4 Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia (Capitulo 1)

sos que se extienden desde el es6fago hasta el recto. Algunos lo describen desde
la boca hasta el ano, proporcionando un area de superficie de 150 a 200 m? para
la colonizacidén u ocupacidn transitoria por parte de microbios.¢

La microbiota intestinal tiene una cantidad més grande de microorganismos
que cualquier otro 6rgano en el ser humano; consisten en miles de microorganis-
mos que incluyen bacterias, virus y algunos eucariotas que colonizan el tracto di-
gestivo justo después del nacimiento.>” La composicion de dicha microbiota se
modifica alo largo del tubo digestivo. Es escasa en el estomago y el es6fago, pero
el colon contiene un ecosistema microbiano densamente poblado, con hasta 1012
células por cada gramo de sustancia intestinal. Estas bacterias representan entre
300y 1 000 especies diferentes, aunque 99% de las bacterias se originan en alre-
dedor de 30 o 40 especies.”

La microbiota se compone de arqueas, levaduras, bacterias, virus e incluso
protozoarios.8 Por mucho, las bacterias son los miembros mas abundantes de esta
comunidad (alrededor de 500 a 1 000 especies bacterianas diferentes). Las comu-
nidades de virus, arqueas, hongos y protozoos también residen en una delicada
relacion mutualista con las células epiteliales del colon. Esta diversa comunidad
de microorganismos juega un papel fundamental en el metabolismo, la salud del
epitelio intestinal, el sistema inmunitario y la susceptibilidad a las enfermeda-
des.? La mayoria de las bacterias (99%) del intestino son anaerobias; sin embar-
g0, en el ciego se registran altas densidades de microbios aerobios.”

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

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

Cuadro 1-1. Clasificacion jerarquica por rangos taxonémicos

Ejemplo

Dominio Bacteria

Reino Eubacteria
Phylum Proteobacteria

Clase Gammaproteobacteria

Orden Enterobacterales
Familia Enterobacteriaceae
Género Escherichia

Especie Escherichia coli
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vancia en el ser humano incluyen Bacteroides, Clostridioides, Peptococcus, Bifi-
dobacterium, Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium y Peptostrepto-
coccus. El género Bacteroides es el mas abundante; las especies de esta familia
por si solas comprenden alrededor de 30% de las bacterias del intestino, lo que
sugiere que este género es particularmente importante en el funcionamiento del
organismo huésped.”

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

Los ecosistemas de microbiota se desarrollan, restringidos a sus nichos epite-
liales por el sistema inmunitario del huésped, de manera concomitante con el de-
sarrollo cronolégico del huésped, proporcionando una modulacién temprana del
desarrollo fisioldgico del huésped y funciones de nutricién, inmunidad y resis-
tencia a los patdgenos en todas las edades.!! La comunidad de microbiota com-
pleja en el intestino humano constituye un ecosistema versatil que estd moldeado
por la dieta, la medicacion, la edad y el estilo de vida, y abarca diversas interac-
ciones interbacterianas.!?

El componente viral estd dominado por bacteri6fagos. Se sabe que juegan un
papel crucial en la composicion del ecosistema al controlar la proliferacion de
especies dominantes y la transferencia horizontal de genes, pero la mayoria de
las secuencias virales comparten poca o ninguna homologia con las bases de da-
tos de referencia.!3

Las levaduras forman una comunidad relativamente poco diversa, habiéndose
identificado menos de 20 especies en el intestino de un adulto sano. Su abundan-
cia relativa es de cuatro a cinco 6rdenes de magnitud menor que la de las bacte-
rias, pero su tamafo celular y genoma son mucho mas grandes y aportan recursos
funcionales que se integran al ecosistema.10:13

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

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

Se requieren mas estudios para conocer la relacion de Archaea con el resto de
la microbiota.l4

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

La microbiota pudiera considerarse un 6rgano metabdlico que contribuye a la
absorcion de nutrientes, la interaccién con xenobidticos, la resistencia y la sus-
ceptibilidad a padecimientos, entre otros.1°

El microbioma es dindmico, pues presenta fluctuaciones de su diversidad en
un mismo dia, situacién geografica y con influencia de los alimentos ingeridos.

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

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

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

Los enterotipos principales son:

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

El microbioma es claramente importante en el estado fisioldgico y en la enferme-
dad, y recientemente se corrobor6 su asociacion. En esta complejidad se relacio-
nan la epigenética, el metabolismo, la inmunologia y la genética del huésped.16

Las interacciones de la microbiota a lo largo de la vida y en el estado de salud
y su relacion con diferentes patologias serdn tratadas en el capitulo correspon-
diente.
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Técnicas de estudio para la microbiota

Ana Teresa Abreu y Abreu, Jordi Espadaler Mazo

INTRODUCCION

La microbiota intestinal incluye diferentes tipos de organismos, como bacterias,
virus, hongos, arqueas y protozoos. El grupo de las bacterias ha sido el mas estu-
diado en cuanto a su relacion con la salud y la enfermedad, lo que ha obligado
al empleo de técnicas de mayor precision de analisis de datos, que hoy se conocen
como técnicas 6micas. Las principales localizaciones de la microbiota son el trac-
to gastrointestinal, el tracto genital femenino, la cavidad oral y el tracto respirato-
rio, las cuales cuentan con més evidencia de aplicacion de estas técnicas 6micas
en el estudio de las bacterias.

ANALISIS DE LOS DATOS

Los resultados de las técnicas dmicas no suelen ser interpretables de forma direc-
ta por el cerebro humano, por cuanto generan un volumen de datos enorme. Ello
obliga al uso de herramientas bioinforméticas para ordenar y procesar ese volu-
men de datos. Existen numerosas herramientas alternativas, unas enfocadas a un
publico més especialista y otras mas simples, cuya revision daria para un capitulo
entero. Sin embargo, es posible analizar algunos aspectos generales.

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