ACTA DE LA SESION DEL 8 DE ABRIL DE 2015

Simposio

“Microbiota/ microbioma intestinal y trasplante fecal”

Para iniciar la sesidn, el Dr. Graue agradecié al Dr. Schmulson la organizacion del
simposio en la que se tratard un 4rea nueva en la medicina, que tiene gran

potencialidad.

Introduccion-Dr. Max Julio Schmulson Wasserman

El Dr. Schmulson agradeci6 a la ANM la oportunidad para presentar el tema de la
microbiota y el trasplante de materia fecal (TMF) en el tratamiento de algunas
patologias digestivas. Coment6 que se trata de un tema de vanguardia y en el que somos
pioneros en Latinoamérica. Posteriormente hizo un breve esbozo curricular de los

ponentes.

Generalidades: Definiciones, clasificacion taxonémica*.- Dra. Yolanda Lopez Vidal,
subdirectora de la Division de Investigacion de la Facultad de Medicina de la UNAM,
Profesor Titular y miembro del SIN, nivel 3.

La microbiota se define como la comunidad de bacterias que viven en un nicho
determinado, mientras que el término microbioma se puede considerar sinénimo, pero
tiene una connotaciéon mas ligada a la funcién que dicha microbiota tiene para el
organismo en el que habita, especificamente el humano.

La Dra. Lépez Vidal presenté que el area del estudio del microbioma humano se inicia
en el afilo 2000 con el reporte de la secuencia del genoma humano, pues aparecieron en

la secuencia gran cantidad de genes de procariontes importantes que no se explicaba



por qué aparecian asociados a la informacion genética del hombre . Si en ese afio se

mareca el inicio del estudio del microbioma humano, es de resaltar que en el lapso de 15
afios, se pueden encontrar mas de 800 articulos, buscando el término “microbioma
humano y enfermedad”. Se considera que actualmente se publican alrededor de 40
articulos mensuales sobre el microbioma humano.

Para el desarrollo de esta area cientifica se requirié el desarrollo tecnolégico de tres
areas, la computacion y el andlisis de grandes volumenes de datos; las técnicas de
secuenciacion masiva, asi como la posibilidad de obtencién de muestras en condiciones
adecuadas. Se requiere también la aplicacién de varias “omics” (genomics, proteomics,
metabolomics, etc.) Se ha generado una disciplina que podemos llamar “Predictive
Microbial Biology” en la que se estudian diversos aspectos, como las redes regulatorias,
entre otras.

La microbiota humana consta de un maximo de 1014 especies, que no se reparten de
manera homogénea en el cuerpo. En la boca tenemos 103 especies, mientras que en el
estomago hay 108 y llegan a ser 1014/gramo de heces en el intestino.

Existe una enorme diversidad de especies, pero las que predominan son:
actinobacterias, firmicutes, bacteroides, y proteobacterias.

La Dra. Lépez Vidal coment6 que los microorganismos nos habitan desde el momento
de nacer y que el perfil de bacterias que cada individuo tiene es muy caracteristico,
depende, entre otros factores de la via de canal del parto. La microbiota ademas se va
estabilizando a lo largo de la vida de cada individuo.

Por otra parte el perfil de las bacterias no es igual en los distintos tejidos, ni en distintas
areas del cuerpo, por ejemplo hay gran variacion si se toman muestras de la piel. Asi
pues, en la parte superior del cuerpo hay mas Corynebacterium, proteobacterias,y
actinobacterias y el tipo de géneros que se encuentran no es igual en el frente del cuerpo
que en la espalda. Por otra parte, en las heces fecales es en donde existe una mayor
cantidad y diversidad de microorganismos; las especies que predominan son

Bacteroides, Firmicutes, cianobacterias y Bordetella.



Es interesante, menciond la Dra. Lépez Vidal, que aunque las bacterias presentes en

cada tejido tienen diversos metabolismos, el metabolismo de todo el microbioma es
independientemente de las variaciones en las proporciones de los cuatro principales
grupos de bacterias; asi pues, en un individuo sano el metabolismo permanece
constante. Esta situacién nos habla de una redundancia de genes y proteinas que
participan en el metabolismo microbiano (que interviene en la produccion de
vitaminas, y en el metabolismo de lipidos, carbohidratos y proteinas).
Otro ejemplo que presenté la Dra. Lopez Vidal es el del epitelio intestinal, en el que
habitan entre 1012 y 1014 bacterias. La microbiota esta estructurada y los distintos tipos
de microorganismos ocupan estratos diferentes en el intestino. Por ejemplo el género
Clostridium esta en la zona con un menor nivel de oxigeno. Asi pues, son las propias
bacterias en gran medida son las responsables de mantener el equilibrio.
El microbioma intestinal tiene un papel fundamental en los siguientes procesos:

e Fermentacién de carbohidratos

e Modulacion de la motilidad intestinal

e Inmunomodulacion.

e Generacidn de alergias.
Adicionalmente, como se vera en las presentaciones posteriores, el microbioma juega
un papel fundamental en diversas patologias, incluida la DT2 (ver acta de la sesiéon de
la ANM del 25 de febrero de 2015). Es claro ademas, por los resultados que hay en la
literatura, que la dieta y el sobrepeso estan relacionados no sélo con el tipo de bacterias
que hay en el microbioma intestinal (ver acta de la sesiéon de la ANM del 25 de febrero
de 2015), sino con la epigenética (caracteristicas no codificadas en la secuencia del
genoma, pero que pueden resultar en caracteres heredables). Resalté que en adultos y
nifios con peso normal hay una mayor proporciéon de firmicutes, y que cuando hay
sobrepeso u obesidad se rompe esta proporcion. Cuando hay una ingesta exagerada de
carbohidratos, aumentan las Prevotellas (bacteriodetes) intestinal (ver acta de la sesiéon

de la ANM del 25 de febrero de 2015).



Comento, por otra parte que hay cambios fisiolégicos o patoldgicos en los que estan

involucrados cambios del microbioma y dio algunos ejemplos de alteracion en la piel,
alteracion nutricional, inflamacién, e inmunomudalicion.

Resalt6 que uno de los mayores problemas relativos al microbioma y la enfermedad, es
el uso de antibiéticos, ya que la microbiota normal estd constituida por bacterias
sensibles. Por esto, cuando se aplica un tratamiento de antibidticos, se modifica la
poblacion de bacterias, eliminandose algunos linajes; esta eliminacién de poblaciones
es transitoria en algunos casos, pero se ha encontrado que en el caso de ciertas especies
bacterianas puede no haber repoblacién incluso por anos. En el contexto del papel tan
importante que se ha encontrado para el microbioma en diferentes procesos
fisiologicos y patoldégicos se puede entender la gravedad de la pérdida de linajes
bacterianos.

Para finalizar la Dra. Lopez Vidal resalt6é algunos retos que afrontamos en esta area;
entre ellos estan:

e Formar un capital humano en el area de la salud con conocimientos en el area
del microbioma y como se trata de un drea tan nueva en la que hay una intensa
investigacion cientifica, es importante que el capital humano formado
interaccione intensamente con los investigadores.

e Generar mecanismos de difusion del conocimiento para que se puedan aplicar
para beneficio de la poblacion.

¢ Ya que muchos de los resultados se han generado usando modelos animales, es
necesario que sean validados y correlacionado con estudios en sujetos humanos.

e Hay que estudiar la asociacién de enfermedades y el microbioma, en distintas
circunstancias y patologias, ya que es un campo que apenas se inicia.

e Establecer programas de investigacion para estudiar las comunidades
bacterianas del microbioma, poniendo especial interés el desarrollar los
métodos de cultivo, ya que la mayoria de las bacterias que pertenecen a estas

comunidades no son cultivables.



Microbiota/microbioma intestinal y trasplante fecal en infeccion por C.

difficile*..- Dr. Samuel Ponce de Leon. Jefe de la Division de Investigacion de la Facultad
de Medicina, Profesor Titular, SNI 3

Inici6 su intervencion resaltando que esta area ha tenido un auge impulsada por el
desarrollo cientifico y tecnolégico en el drea de la gendmica, principalmente; ya que
estos avances cientificos permitieron “ver” a la poblacién de microorganismos que
estan asociados a distintas partes del cuerpo. Este avance cientifico y tecnolégico
generd resultados insoélitos, un ejemplo de estos resultados es precisamente el
Transplante de Materia Fecal (TMF).

Para ilustrar el potencial del TMF, el Dr. Ponce de Le6n present6 un caso clinico de un
adulto de 65 anos con obesidad, que se someti6 a un tratamiento hospitalario de
antibiodticos por una infeccidn intestinal asociada a la presencia de diverticulos.

El paciente se recupero6, pero después de varias semanas volvio a recaer con diarrea con
moco y sangre que fue tratada nuevamente con antibioticos y se le diagnostica que tiene
una infeccion de Clostridium dificile 027. En total el paciente tuvo 4 recaidas que fueron
tratadas con diferentes antibidticos; después de la tercera recaida se queda con
vancomicina de manera crénica, pero al suspenderlo regresa el cuadro de diarrea Ocho
meses después del diagndstico inicial de C. difficile, se le hace un TMF y a los 3 dias esta
bien, sin volver a presentar recaidas. Este caso permite ver por una parte la dificultad
de tratar con antibidticos las infecciones por C. difficile, en especial la cepa 027 que es
productora de toxinas y por otra el enorme potencial del TMF para tratar estos casos.
Los antibidticos no son efectivos, ya que se forman esporas que no son afectadas por
este tipo de compuestos.

El reconocimiento del riesgo de las infecciones por C. difficile, es un fendmeno reciente,
como se puede observar al ver que no es hasta el afio 2013 cuando se report6 por el
sistema de Control de Infecciones de los EUA que estas infecciones representaban una
amenaza de gran importancia para la salud.

El Dr. Ponce de Le6n comentd que las mujeres blancas de mas de 65 afios son los

individuos que presentan un mayor riesgo de contraer las infecciones por C. difficile;



que aunque se ha considerado que se trata de una infeccién nosocomial, no todos los

casos estan asociados a hospitalizacion. Una tercera parte de las infecciones por esta
bacteria se adquieren en la comunidad, y se piensa que estan asociadas al uso de los
antibioticos en la agricultura y veterinaria.

Mencion6 que los datos epidemioldgicos actuales muestran que al aflo en EUA ocurren
453 mil casos con 83% de recurrencia, y su tratamiento cuesta un milléon de délares. En
el casos de México se puede ver el gran cambio en la prevalencia de las infecciones por
esta bacteria al considerar los siguientes datos: En 1991 se analizé en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ) los organismos
causantes de diarreas nosocomiales, ya que hubo una alta incidencia de estos cuadros,
y en todas las muestras analizadas no se encontré C. difficile productor de toxina;
mientras que de enero de 2011 a 2015 hay gran prevalencia de infecciones causadas
por esta bacteria, alrededor de 40 casos por mes (esta situacidén no es privativa del
INCMNSZ)

Comentd que distintas cepas de C. difficile pueden causar distintas patologias que van
desde el llamado portador asintomatico que presenta si acaso sintomas leves; hasta s
infecciones por cepas como la 027 que producen altos niveles de toxina, y producen
colitis pseudomembranosa que puede llegar a perforar el intestino y causar septicemia.
Asimismo coment6 que existe un riesgo 15-30% de contraer una infeccién por C.
difficile, que de estos casos la probabilidad de tener una primera recurrencia es de 45%,
y que el 60% de estos casos tendran una segunda recurrencia.

Comento que adicionalmente a la baja efectividad del tratamiento de antibiéticos para
resolver las infecciones de C. difficile (por la formacién de esporas, como ya se
menciond), el tratamiento de antibidticos reduce la diversidad de la microbiota
intestinal y algunas especies desaparecen por afios de esta poblacién, como presenté la
Dra. Lopez Vidal.

Actualmente el tratamiento de eleccion para las infecciones causadas por C. difficile es

metromidazol y vancomicina (antibiético de accién luminal), pero como ya se



menciono, el tratamiento es poco efectivo. Asimismo, el consumo de probidtico

presenta también una baja efectividad.

Comentd que por lo que respecta al TMF para recuperar el microbioma, no es una
situacion totalmente novedosa, que en veterinaria es una practica no rara y que se ha
reportado que desde hace muchos afios se practica en China se usa como tratamiento
por un médico. Ademas hay un reporte desde 1696 en el que se practicéd este
procedimiento por un aleman y en la segunda guerra mundial, se sabe que los beduinos
trataban la diarrea con heces de camellos.

Sin embargo los reportes eran esporadicos, pero ante la gravedad de los cuadros y
recurrencia de la diarrea nosocomial por C. difficile se planteé la revision sistematica de
la efectividad del tratamiento de las infecciones por esta bacteria usando TMF. El Dr.
Ponce de Ledn relaté dos estudios en los que se evalud la efectividad del TMF para tratar
las infecciones de C. difficile.

En uno de estos estudios, se analizaron 70 casos en los que se practico TMF en 5
hospitales, y se encontré que el 64% se curaron. Cuando se hizo una clasificacion de los
enfermos segun la cepa que causaba la infeccion se encontré que el 100% de los casos
que no tenian la cepa 027 se curaron mediante el TMF, mientras que la efectividad bajo
al 89% de los enfermos que tenian la cepa 027, y hubo dos decesos.

La otra revisidn sistematica reporté que de 844 caso estudiados hubo un 91% de
curacion.

Estos estudios muestran que el TMF es un procedimiento con una morbildad y
mortalidad muy baja, pero existe el riesgo de causar una perforacion intestinal en
algunos pacientes, sobre todo en aquellos que ya tienen un padecimiento muy
avanzado, y esto pudiera causarles la muerte.

Para conocer cuadl es la percepcidn entre el publico de la practica de TMF, se exploré por
Facebook la aceptacion y se encontr6 gran desconocimiento del tema, esto genera una
resistencia natural que tiene que ser atendida. Por otra parte para la utilizacion regular
del TMF para el tratamiento de infecciones por C. difficile y otras bacterias que no se

pueden erradicar mediante el tratamiento por antibiéticos, se requiere contar con una



gran organizacion que permita darles una mejor oportunidad a los pacientes asi

tratados.

Para terminar el Dr. Ponce de Ledn relat6 que para poder implementar los
requerimientos basicos para practicar los TMF se cre6 el Centro Nacional de
Microbiota/Microbioma (CNRMM) en la Facultad de Medicina (FM) de UNAM,
mediante un financiamiento semilla. Este Centro Nacional de Referencia contempla
distintos procesos, entre los que destacan la selecciéon de donadores; la elaboracién de
un protocolo para llevar a cabo esta seleccién que involucra el de hacerles por lo menos
tres andlisis para descartar la presencia de patégenos, el estudio de los métodos de
conservacion de las muestras, asi como los procedimientos para llevar a cabo la

intervencion; y por ultimo el seguimiento de los pacientes.

Microbiota/microbioma y trasplante fecal intestinal en el Sindrome de Intestino
Irritable y otros trastornos gastrointestinales*.- Dr. Max Julio Schmulson
Wasserman. Profesor Titular de la Facultad de Medicina de la UNAM adscrito a la
Unidad de hepatologia de Hospital General de México.

Al iniciar su intervencion el Dr. Schmulson mencioné que la composicidon bacteriana
estd intimamente relacionado con el funcionamiento del intestino, ademas de que para
el buen funcionamiento intestinal intervienen diversos factores, entre los que se
encuentran las alteraciones nerviosas (lo que se ha denominado el eje cerebro-
intestino).

El Sindrome del Intestino Irritable (SII) es un trastorno funcional intestinal, en el que
no hay cambios bioquimicos. Se caracteriza por la presencia de diarrea, estrefiimiento,
y gases. No hay marcadores biol6gicos que se asocien a este sindrome y la incidencia a
nivel global es de entre 10 y 20%, mientras que en México es del 16%.

La etiologia de este padecimiento es multifactorial, se han propuesto como causas
alteraciones inmunolégicas y puede presentarse como un padecimiento post-

infeccioso. Asimismo asociados al SII se han reportado cambios en la microbiota; una



propuesta considera que en ciertas condiciones inflamatorias, las bacterias del lumen

pasen a la mucosa, y esto desencadene que se genere el SII.

En el post-infeccioso se da un cambio en el microbioma. Campylobacter jejuni, después
de 6 meses de la infeccidn..

El Dr. Schmulson presenté un estudio de casos y controles en el que se analiz6 la
relaciéon de la composicién del microbioma y la presencia del SII. En este estudio los
pacientes se separaron en 4 grupos, con 11 o 12 miembros y se concluy6 que si hay
correlacion entre la alteracién de la microbiota y este padecimiento. Sin embargo, los
hallazgos son diferentes en cuanto a los cambios especificos de la microbiota, esto
puede deberse a que hay muchos factores que intervienen en el desarrollo del SII, lo
que conlleva a que haya muchos tipos de este padecimiento. No se ha establecido un
tratamiento general para el SII, pero se han establecido lineamientos por un organismo
que se denomina la Fundacién de Roma. Entre los tratamientos utilizados en el
tratamiento del SII estdn los inhibidores de bombas de protones (IBP),
antiespasmddicos (se encuentra que el 62% responden al tratamiento con estos
compuestos) y antibiéticos de accion luminal, aunque so6lo el 57% de los pacientes lo
toman por el tiempo necesario. Comentd también que especificamente, la Rifaximina

(antibidtico luminal), se usa en el SII con buenos efectos.

El Dr. Schmulson pesenté datos sobre el papel del microbioma en el SII. En este sentido
comenté que uno de los factores que se han correlacionado con el SII es la
sobrepoblacién bacteriana y se ha visto que ain cuando se da un tratamiento con IBP
que controlan la acidez, se ve esta sobrepoblacion. Ademas se ha visto que la dieta baja
en carbohidratos reduce el nimero de bifidobacterias en SII. Mostré datos que
muestran que la administracién de probidticos y simbiéticos no dan un beneficio a los
pacientes con SlI, sobre el placebo; que el bifidobacterium infantis, normaliza la
respuesta inmune intestinal. Si embargo coment6 que el uso de una combinacién de

probioéticos modula la actividad cerebral, como se evidencié en un estudio en el que se



mostraban caras con emociones a roedores y a mujeres sanas y se registraba la

actividad cerebral (esto muestra la importancia del eje cerebro-intestino).

Resalt6 asimismo, que se esta usando el TMF para el tratamiento del SII, y que en un
estudio donde se vio el efecto de esta intervencion (llamada bacterioterapia) en 124
pacientes con SII, se encontré un buen efecto hasta por 12 meses.

Para terminar comenté sobre otras patologias intestinales y su relacién con la
microbiota, resalté que se ha encontrado que la carcinogénesis del colon puede ser
inducida por disbiosis, el uso de antibiéticos y la ingesta de una dieta alta en carnes y
grasas. Mientras que la dieta alta en fibra promueve la fermentaciéon bacteriana y
protege contra el cancer de colon.

Otros padecimientos en los que la microbiota tiene un papel muy importante es el caso
del cancer de eso6fago; comentd que tal es el caso del reflujo gastroesofagico y el
sindrome de Barrett, pues se ha visto que al erradicar al Helicobacter pylori se altera el
microbioma gastrico, aumenta el nimero de bacterias gram-negativas lo que conlleva

un aumento en la produccion de exopolisacaridos, lo que causa reflujo gastrico.

Discusion y conclusiones.

La Dra. Raquel Herzog preguntd si hay cambios en la microbiota en distinto tipo de
neoplasias de tubo digestivo, empezando desde la boca y llegando a cancer de pancreas; que
si los cambios de microbiota observados en el caso de cancer de colon son causa o efecto.
Contestar a esta ultima pregunta es muy importante para detectar cambios tempranos. El Dr.
Schumlson le contestd que recientemente se publicO un articulo en la revista
Gastroenterology en el que precisamente se cuestiona lo que pregunté la Dra Herzog, por lo
que quiza en el futuro se pueda tener pruebas tempranas y saber si cada paciente tiene riesgo
0 no; que en el caso de México hay una gran oportunidad ya que con la creacion del CNRMM
de la FM de la UNAM, se planea estudiar el microbioma de pacientes con distintas neoplasias

y darles seguimiento.



El Dr. Miguel Cruz coment6 sobre el estudio que él lleva a cabo, en el que estudian una

poblacion de nifios; en este estudio han encontrado que los nifios ya no comen alimentos con
fibra, y que comparando aquellos con peso normal con los que tienen sobre peso, han
encontrado que en los nifios obesos aumenta la proporcion de firmicutes sobre bacteroidetes
en el intestino (ver acta de la sesién de la ANM del 25 de febrero de 2015) ; pregunto
sobre la posibilidad de dar les a los nifios con sobrepeso yogurts enriquecidos con
bacteriodetes para balancear la poblacion. La Dra. Lopez Vidal respondi6 que se podrian dar
yogurts con mas bacteriodetes, pero que estas bacterias se suprimirian por no tener las fuentes
de energia necesarias presentes en los productos de degradacion de la fibra de los alimentos;
que en el TMF se injerta toda la poblacion, que realiza la cadena alimenticia en su conjunto
y que generan las condiciones de microaerofilia que se requieren para mantener los distintos
estratos del microbioma. Asimismo recalco que es muy importante la educacién para que
todas las personas ingieran fibra. En este punto también coment6 el Dr. Schmulson que hay
una colaboracién estrecha entre los pediatras y endocrindlogos del Hospital General de
México con el personal de la Unidad de la FM en este hospital en la que se estudia si si la
suplementacidn con ciertas bacterias tiene un efecto en determinados padecimientos.
El Dr. Enrique Graue le pregunt6 al Dr. Samuel Ponce de Leon, cdmo se van a guardar el
banco de materia fecal en el CNRMM de la FM de la UNAM. A lo que el Dr. Ponce de Leén
contesto que se llevara a cabo una seleccion cuidadosa de los donadores, tomando muestras
en varias ocasiones; las muestras de los donadores seleccionados se van a congelar o
mantener en refrigeracion, para aplicarlas por capsulas, sondas o0 enemas (no se ha encontrado
diferencia significativa por la via de administracion). Enfatizé que lo mas importante son el
padron de donadores ya que pueden considerarse como proveedores de muestras “en
circulacion”.
Otras preguntas y comentarios que se plantearon son:

e ;Qué prevalencia tenemos en México de las enfermedades que pueden ser tratadas

por TMF?

e ;Sabemos cémo evoluciona el trasplante?



e Se hapensado en el escalamiento del tratamiento, de diferentes patologias mediante
TMF?

e Ya que los resultados con los que se cuenta son por el estudio de poblaciones
anglosajonas, ¢se tienen planeado estudiar que pasa en el caso de los mexicanos?
e Se hizo un estudio sobre la las infecciones de Giardia en Escandinavia, siguieron a
la poblacion hasta dos afios y encontraron que la Giardia cambia la microbiota.
Algunas de las respuestas y comentarios que se hicieron por los presentadores de ponencias
en la sesion son:

e EI SllI es el primer motivo de consulta al gastroenterdlogo y esté entre las 5
causas mas frecuentes de consulta a médicos generales. Se diagnostican
alrededor de 20 casos de infecciones por C. difficille en un hospital al mes.

e Se esta iniciando un proyecto de secuenciacién masiva de la microbiota del
mexicano, usando la microbiota intestinal tanto de individuos sanos como
enfermos de Sl e infectados con C. difficille. Actualmente no se tienen datos
de otros paises de Latinoamerica.

e En la seleccion de los donantes del CNRMM de la FM de la UNAM, se va a
incluir en el andlisis de las muestras la presencia de 20 patogenos, incluyendo
bacterias y algunos parésitos (también Giardia).

Para terminar la sesion el Dr. Graue felicité al Schmulson por coordinar la sesion y a los
presentadores por resefiar un tema tan novedoso y de gran potencial. Dijo estar muy
complacido por la presencia de un gran nimero de joévenes y los invitd a seguir asistiendo.
Asimismo felicito a la Dra. Ana Flisser, que estaba presente en la sesién por haber obtenido
recientemente el Premio CARSO que reconoce su brillante trayectoria.

*El texto de esta ponencia se encuentra disponible en la pagina de la ANM



