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Resumen

Existe una relacién intima y de doble via
entre nuestro microbioma y el genoma. La
normobiosis corresponde a aquella situacién
en la que las bacterias comensales y sim-
biontes se encuentran en equilibrio con las
enteropatogénicas. En la normobiosis nos be-
neficiamos en términos de reforzamiento de
la barrera intestinal, tolerancia inmunolégica
y de la produccién de un enorme niimero de
moléculas sintetizadas por la microbiota intes-
tinal. La disbiosis, donde prevalecen las bacte-
rias enteropatogénicas sobre las simbidticas y
comensales se relaciona con condiciones ad-
versas, como dieta inadecuada, sedentarismo,
consumo de tabaco y alcohol, estrés fisico y
emocional, enfermedades, uso de antibidticos
y otros medicamentos. En la disbiosis, aumen-
ta la permeabilidad intestinal, puede ocurrir
traslocacion de microorganismos y moléculas
inadecuadas y se establece una respuesta
inflamatoria cuya intensidad puede depen-
der del tipo e intensidad de la prevalencia de
bacterias patogénicas. Con eso se pierde el
beneficio de la normobiosis.

La composicion de la microbiota intestinal
puede estar alterada en el paciente quirurgi-
co del aparato digestivo por razones inheren-
tes al paciente, al procedimiento y a la propia
microbiota. Las intervenciones con pre-
biéticos, probiéticos y simbidticos pueden
ser Utiles en la reduccién de la morbilidad
postoperatoria. Con el enorme desarrollo de
los conocimientos en esta area, el cirujano,
al conocer las alteraciones y la modulacién
de la microbiota y su metagendmica, podra
beneficiar, en mucho, a sus pacientes.

Palabras clave: microbiota, cirugia, probié-
ticos.
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Summary

There is an intimate and two-way rela-
tionship between our microbiome and the
genome. The normobiosis corresponds to
the situation in which the commensal and
symbiotic bacteria are in balance with the
enteropathogenic bacteria. In normobiosis
we benefit in terms of strengthening the in-
testinal barrier,immunological tolerance and
the production of a huge number of molecu-
les synthesized by the intestinal microbiota.
The dysbiosis, where the enteropathogenic
bacteria prevail over the symbiotic and com-
mensal, is related to adverse conditions, such
asinadequate diet, sedentary lifestyle, tobac-
co and alcohol consumption, physical and
emotional stress, diseases, use of antibiotics
and other medications. In dysbiosis, intesti-
nal permeability increases, translocation of
microorganisms and inappropriate molecu-
les may occur and an inflammatory response
is established whose intensity may depend
on the type and intensity of the prevalence
of the pathogenic bacteria. With this the be-
nefit of normobiosis is lost.

The composition of the intestinal micro-
biota may be altered in the surgical patient of
the digestive system for reasons inherent to
the patient, the surgical procedure and the
microbiota itself. Interventions with prebio-
tics, probiotics and symbiotics may be useful
in reducing postoperative morbidity. With
the enormous development of knowledge
in this area, the surgeon, knowing the altera-
tions and the modulation of the microbiota
and its metagenomics, will be able to greatly
benefit his patients.
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Resumo

Existe uma relagao intima e de duplo sen-
tido entre o nosso microbioma e o genoma.
A normobiose corresponde aquela situacdo
em que as bactérias comensais e simbion-
tes estdo em equilibrio com as bactérias
enteropatogénicas. Na normobiose nés be-
neficiamos em termos de fortalecimento da
barreira intestinal, tolerancia imunolégica e
producao de um grande niumero de molé-
culas sintetizadas pela microbiota intestinal.
Na disbiose, as bactérias enteropatogénicas
prevalecem sobre o simbidtico e as comen-
sais, surge em condi¢des adversas tais como,
ma alimentacéo, sedentarismo, consumo de
tabaco e alcool, estresse fisico e emocional,
doencas, antibidticos e outros medicamen-
tos. Em disbiose, aumenta a permeabilidade
intestinal, podendo ocorrer a transloca¢ao
de microorganismos e moléculas, originan-
do uma resposta inflamatéria cuja intensi-
dade vai depender do tipo e intensidade da
prevaléncia de bactérias patogénicas. Sendo
perdido os beneficios da normobiose.

A composicao da microbiota intestinal pode
estar alterada no paciente cirirgico do aparel-
ho digestivo por motivos inerentes ao pacien-
te, ao procedimento e a propria microbiota.

Intervencdes com prebidticos, probidticos
e simbioticos podem ser Uteis na reducao da
morbidade pés-operatéria. Com o enorme
desenvolvimento do conhecimento nessa
area, o cirurgido, conhecendo as alteragdes
e a modulacdo da microbiota e de sua me-
tagendmica, poderd atuar beneficiando seus
pacientes.

Palavras-chave: microbiota, cirurgia, pro-
bidticos.
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INTRODUCCION

La aplicacién de técnicas de secuenciacién genética
para evaluar la composicién del microbioma humano,
significé un avance extraordinario en la compresion de
la relacién intima y de doble via entre nuestro micro-
biomay genoma®.

El intestino, en especial el grueso, contiene la mayor
cantidad de bacterias de nuestro microbioma que inte-
ractua con nosotros en la dependencia de la dieta, el
estilo de vida y la genéticaV). Esta interaccién sucede en
el intestino, aunque también tiene repercusion sistémica,
en forma de ejes que involucran el intestino y su micro-
biota, el higado, pancreas, cerebro, pulmén, hueso y los
sistemas inmunolégico y endocrino, entre otros®.

En condiciones adecuadas de convivencia encontra-
mos la situacion de normobiosis, donde las bacterias
comensales y simbiontes se encuentran en equilibrio
con las enteropatogénicas. En la normobiosis nos bene-
ficlamos en términos de reforzamiento de la barrera
intestinal, tolerancia inmunolégica y de la produccién
de un enorme niimero de moléculas sintetizadas por la
microbiota intestinal®.

Sin embargo, en condiciones adversas, como dieta
inadecuada, sedentarismo, consumo de tabaco y alco-
hol, estrés fisico y emocional, enfermedades, uso de
antibidticos y otros medicamentos, entre otros condi-
cionantes, podemos encontrar una situacion de disbio-
sis, donde prevalecen las bacterias enteropatogénicas
sobre las simbidticas y comensales. En la disbiosis,
aumenta la permeabilidad intestinal, puede ocurrir
traslocaciéon de microorganismos y moléculas inade-
cuadas y se establece una respuesta inflamatoria cuya
intensidad puede depender del tipo e intensidad de la
prevalencia de bacterias patogénicas. Con eso se pierde
el beneficio de la normobiosis®.

En la practica, la composicién de la microbiota intes-
tinal puede ser obtenida a través de la secuenciacion del
gen 16S rRNA. Una muestra fecal, tiene en su DNA
extraido, sin productos contaminantes, la secuencia en
sus regiones hipervariables del gen. Posterior a la detec-
cién de las secuencias se realiza el montaje y anlisis de
los datos, lo que permite clasificar las bacterias en phylum,
clase, orden, familia, género y especie (cerca de 50 %).

El mayor conocimiento de la composiciéon de la
microbiota bacteriana intestinal permite establecer
asociaciones entre las diferentes firmas microbiolé-
gicas en la salud y en la enfermedad. La adicién de la
metabolémica — anélisis de los metabolitos — permiti6
identificar los miles de moléculas pequenas producidas

por las bacterias intestinales, las cuales interactian con
nuestro metabolismo y genes. La unién del metabo-
loma bacteriano con el nuestro puede ser entendida
como el metaboloma sistémico. Con ello se progreso
en el entendimiento de mecanismos por los cuales la
microbiota interactia con el huésped en las diferentes
condiciones de salud y enfermedad®.

En el periodo preoperatorio, por ejemplo, se observéd
alteracion de la microbiota intestinal en pacientes con can-
cer de colon, asi mismo se encontré aumento de la diver-
sidad microbiana en mucosa y abundancia diferencial
de tasas bacterianas especificas cuando se compard con
individuos controles sin cincer. Los microorganismos
patogenos presentes en la boca estan representados enlos
tumores de colon y tienden a concurrir en forma simultd-
nea. Se destaca la mayor presencia de Peptostreptococcus,
en la mucosa intestinal y heces, que podria convertirse en
un biomarcador de cancer colorrectal®.

Conocer y modular la microbiota intestinal puede
ayudar a reducir riesgos y contribuir a alterar el curso
clinico de algunas enfermedades©.

El enfermo quirtdrgico es diferente en particular,
porque para el tratamiento de su enfermedad sufrird un
trauma anestésico-quirurgico cuya evolucién desfavo-
rable puede ser atribuida a alteraciones en la microbiota
intestinal. Se acepta que en condiciones normales la
microbiota intestinal contribuye a la resistencia contra
microorganismos patogénicos. Aunque el estrés fisio-
légico de la lesién quirtrgica sobre el tracto gastroin-
testinal puede modificar la cantidad y la funcién de la
microbiota intestinal en un individuo enfermo(®.

Poco se sabe, todavia, sobre la condicion de la micro-
biota en el periodo postoperatorio, sin embargo, es posi-
ble que, como consecuencia del trauma, las bacterias
intestinales se tornen mds virulentas y contribuyan al
desarrollo de complicaciones quirtrgicas. Las alteracio-
nes fisioldgicas del estrés quirurgico en asociaciéon con
la limpieza intestinal del colon, uso profilactico de anti-
bidticos, tipo y duracién de la intervencién quirtrgica,
hipoxia, y falta de nutrientes en la luz intestinal pueden
modificar el equilibrio microbiano intestinal. En particu-
lar la limpieza exhaustiva del colon esta asociada a reduc-
cién de la capa de moco, disminucién de la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta, modificacién del pH
intraluminal y aumento de proteobacterias‘®.

Existen factores asociados al huésped en el periodo
intraoperatorio como son la condicién de isquemia y
reperfusion, y la presencia de catecolaminas en fun-
cién de la respuesta orgénica al trauma. En el intestino
puede ocurrir disminucién de la produccién de moco, y
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diferentes consecuencias en el manejo, reseccion y res-
titucion epitelial de las anastomosis del tracto digestivo
(), Experimentalmente se observé que, aunque tran-
sitoria, la isquemia durante la anastomosis intestinal
reduce la cantidad de moco intestinal ®.

La isquemia intestinal también puede activar las sus-
tancias adenosina y dinorfina que, a su vez, son presiona-
das por las bacterias a través de los sensores tipo sensum
quorum o quorom sensing. En este caso la Pseudomonas
aeurginosa se convierte en un fenotipo mds agresivo.
Asi, aumenta su actividad de degradacion de coldgeno y
promueve mayor permeabilidad intestinal en las uniones
densas de las células epiteliales intestinales.

Algunos medicamentos también pueden contribuir
a modificar el comportamiento de las bacterias. Un
ejemplo es la morfina que modifica en forma negativa
el fenotipo de la P. aeruginosa para degradar moco y
reducir la integridad epitetial ®.

En la mayoria de los casos, solutos quimicos, produ-
cidos durante la realizaciéon de la anastomosis intesti-
nal, atraen microbios y células inmunes hacia el sitio,
y envian sefales que inducen cambios fenotipicos en
Pseudomonas y Enterococcus®.

En situaciones de diseccion dificil, como en el caso de
la remocién de cénceres puede ocurrir, en el intraopera-
torio, pérdida de sangre que exige transfusién y provocar
la liberacion de senales compensatorias en el huésped
con manifestacion local en el drea operatoria. La micro-
biota local es capaz de captar estas sefiales y procesarlas
de manera que aumenta su capacidad de adherencia al
tejido y aumenta su produccién de colagenasa. En la
etapa subsecuente esta modificacién puede estar aso-
ciada a la dehiscencia producida por bacterias®).

Las bacterias Enterococcus faecalis, altamente preva-
lentes en la anastomosis intestinal, producen la enzima
gelatinasa que degrada coldgeno y activa metalopro-
teinasas de matriz intestinal, capaces de degradar cola-
geno y contribuir a la dehiscencia de la anastomosis'".

¢COMO LOS CIRUJANOS DEL APARATO
DIGESTIVO PUEDEN CONTRIBUIR A LA
REDUCCION DE LA PRESENCIA DE UNA
DISBIOSIS EN SUS PACIENTES?

En el preoperatorio se podria evitar la preparacion del
colon, cuando sea posible, y redefinir el uso de antibio-
ticos profilicticos por sus consecuencias perjudiciales
para la microbiota residente.

En el periodo intraoperatorio mantener siempre una
técnica quirdrgica depurada, evitar sangrado y transfu-

siones sanguineas, manipular los tejidos con delicadeza,
ejecutar anastomosis digestivas dentro del mayor nivel
técnico y optar, siempre que sea posible, por vias de acceso
menos traumdticas y de menor impacto inflamatorio.

Entre las diferentes posibilidades de modificar la
composicion de la microbiota intestinal se destacan los
prebidticos, probidticos y simbidticos, cuyo consumo ha
aumentado en la ultima década en forma exponencial.

Segtin la FAO/WHO los probidticos son organismos
vivos, que ingeridos en la cantidad adecuada proporcio-
nan beneficios para la salud del huésped'?. En Brasil, los
probidticos, en general, estdn incluidos por la ANVISA
en la categoria de alimentos. Entre sus mecanismos de
accion se pueden citar: competencia por la nutricidn,
bioconversion de nutrientes, por ejemplo, la conversion
de aztcar en 4cido lactico, cambia el ambiente intes-
tinal inhdspito a bacterias patogénicas que prefieren
medios mds alcalinos; produccién de sustratos, entre
ellos, vitaminas B y K, y 4cidos grasos de cadena corta;
antagonismo directo para la produccién de sustancias
bactericidas (bacteriocinas); exclusién competitiva;
reduccion de la inflamacién, promocion de la tolerancia
inmunolégica y modulacién del sistema inmune.

Es de suma importancia conocer la especie y la cepa
de cada probidtico que se pretende utilizar, toda vez
que los probiéticos del mismo género, aunque de espe-
cies diferentes, estdn asociados a distintos efectos en el
organismo humano. La cepa garantiza la seguridad del
probiético y la obtencion del efecto deseado.

Las bases fisiopatoldgicas y clinicas para el uso de
probidticos en cirugia se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Bases fisiopatoldgicas y clinicas para el uso de
probidticos en cirugia

Bases fisiopatolégicas Bases clinicas

Reduccioén de la incidencia
de complicaciones
postoperatorias

Mejora la disbiosis intestinal

Refuerza la barrera intestinal
con reduccién de la
permeabilidad intestinal

Mejora la calidad de vida

Reduccién de la necesidad
de antibioticoterapia

Modulacién del sistema
inmunoldgico

Reduccion del tiempo de
hospitalizacion

Tiene efectos sistémicos
favorables

Reduccion potencial de la
dehiscencia de la anastomosis

Reduccion potencial del riesgo
de recidiva local del cancer
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La oferta de probiéticos (Bifidobacterium lactis Bl-04y
Lactobacillus acidophilus NCFM) en el preoperatorio de
pacientes con cancer colorrectal modificé la flora micro-
biana tipicamente asociada. Se observé aumento de bac-
terias productoras de butirato en el tejido intestinal. Este
estudio sugiere que los probidticos pueden manipular la
disbiosis microbriana del cancer colorrectal ®.

La Asociacion Cientifica Internacional de
Probiéticos y Prebidticos (ISAPP) definié los prebié-
ticos alimentarios como ingredientes selectivamente
fermentados, que resultan en alteraciones especificas
en la composicion y actividad de la microbiota gas-
trointestinal, y proporcionan beneficios para la salud
del huésped'. Entre ellos se destacan los frutooligo-
sacdridos (FOS) que pueden estimular el crecimiento
de bifidobacterias y lactobacilos benéficos en el colon.

Los simbiéticos consisten en productos que combi-
nan en una misma formulacién los prebidticos y probié-
ticos. En Brasil, por ejemplo estd disponible la mezcla
de FOS con Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium lac-
tis, formulacién que estudiamos, en el preoperatorio de
cirugia de cdncer colorrectal.

De hecho, un estudio doble ciego, aleatorio y ran-
domizado de 73 pacientes candidatos a cirugia para la
remocién de cdncer colorrectal, fueron separados en
grupo control y simbidtico. El dltimo tuvo consumo de
dos sobres de simbiético, durante el periodo preopera-
torio por 7 dias. Hubo menor asociacién con menores
niveles de marcadores inflamatorios, menor tasa de
complicaciones quirtargicas, menor uso de antibiéticos,
menor tiempo de hospitalizacion y ausencia de morta-
lidad comparado con el grupo control*?.

El uso de probidticos y simbidticos en cirugia elec-
tiva fue evaluado por un metaanalisis"'> que verific la
presencia de menos infecciones, antibioticoterapia y
menos sepsis postoperatoria y por ende menos dias de
hospitalizacion.

En resumen, la composicién de la microbiota intes-
tinal puede estar alterada en el paciente quirurgico del
aparato digestivo por razones inherentes al paciente, al
procedimiento y a la propia microbiota.

Las intervenciones con prebidticos, probidticos y
simbidticos pueden ser ttiles en la reduccion de lamor-
bilidad postoperatoria.

Con el enorme desarrollo de los conocimientos
en esta drea, el cirujano, al conocer las alteraciones y
la modulacién de la microbiota y su metagendmica,
podré beneficiar, en mucho, a sus pacientes.
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