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Resumen
La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es un trastorno crénico que se caracteriza por presentar
inflamacién en estructuras del sistema digestivo. En este contexto, la metagenémica se ha consolidado como
una herramienta atil en el diagnostico y seguimiento de la Ell, dado que se encarga en estudiar la
secuenciacion del ADN microbiano de una comunidad, logrando determinar sus linajes y genes microbianos;
asi como componentes proteicos tanto en la comunidad de los microorganismos como en su red metabdlica.
Obijetivo: Evaluar la mejor evidencia cientifica disponible acerca del rol de la metagendmica en las
enfermedades inflamatorias intestinales. Método: Se realizd una revisién bibliografica durante el periodo
2012-2025 mediante la utilizacion del método PRISMA. Resultados: La mayoria de estudios evidencian
modificaciones frecuentes en la microbiota intestinal de pacientes con EIll. En las comunidades bacterianas,
existio una reduccion de Faecalibacterium prausnitzii y un incremento de Escherichia coli adherente-invasiva,
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mientras que, otras investigaciones indicaron una estrecha relacion entre los perfiles metagendémicos y su
utilidad en el prondstico y seguimiento clinico de la enfermedad. Conclusién: La metagendmica ha permitido
comprender de manera significativa las Ell, lo que ha identificado rasgos especificos como: la disbiosis,
modificacion de rutas metabdlicas y biomarcadores diagnosticos de la EII.

Palabras clave: metagendmica; microbioma gastrointestinal; enfermedades inflamatorias del intestino;
diagnostico clinico.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic disorder characterized by inflammation in structures of the
digestive system. In this context, metagenomics has become established as a useful tool in the diagnosis and
monitoring of IBD, since it is responsible for studying the sequencing of microbial DNA in a community,
determining its microbial lineages and genes, as well as protein components in both the community of
microorganisms and their metabolic network. Objective: To evaluate the best available scientific evidence on
the role of metagenomics in inflammatory bowel diseases. Method: A bibliographic review was conducted
during the period 2012-2025 using the PRISMA method. Results: Most studies show frequent modifications
in the intestinal microbiota of patients with IBD. In bacterial communities, there was a reduction in
Faecalibacterium prausnitzii and an increase in adherent-invasive Escherichia coli, while other
investigations indicated a close relationship between metagenomic profiles and their usefulness in the
prognosis and clinical monitoring of the disease. Conclusion: Metagenomics has allowed a significant
understanding of IBD, which has identified specific traits such as: dysbiosis, modification of metabolic
pathways and diagnostic biomarkers of 1BD.

Keywords: metagenomics, gastrointestinal microbiome, inflammatory bowel diseases, clinical diagnosis.
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Introduccion

La microbiota intestinal se caracteriza por ser una comunidad amplia de microorganismos que involucra
billones de bacterias que habitan en el tracto gastrointestinal (1). Diversos microorganismos estan
considerados como reguladores importantes en el sistema inmune (1,2). La modulacion entre la complejidad
y el estado eubidtico de la microbiota conduce a alteraciones autoinmunes e inflamatorias, como la obesidad,
diabetes, la artritis reumatoide, cancer, y las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) (1,2).

La Ell es una alteracidn cronica que se manifiesta por presentar inflamacion en segmentos del tubo digestivo.
Esta anormalidad se expone en etapas iniciales y puede verse reflejada tanto en hombres como en mujeres.
La incidenciay prevalencia de la EIl aumentaron de forma paulatina en el transcurso de la mitad del siglo XX
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(1,2), y desde principios del siglo XXI. La Ell es una de las enfermedades gastrointestinales méas frecuentes,
con casos en aumento a nivel mundial (1).

La Ell conforma tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis ulcerosa (CU) (3,4). Estas alteraciones
inflamatorias cronicas ocasionan lesiones en el tracto gastrointestinal caracterizando un avance progresivo e
impredecible. El curso de la enfermedad progresiva de la Ell y el valor de su tratamiento involucra una carga
socioecondémica muy alta (3).

La EC presenta una lesion intestinal transmiral que esta descrita como una alteracion relacionada con el
sistema inmune que, puede aparecer en cualquier seccion del tracto intestinal. La CU inicia en el recto y se
extiende de manera continua en el colon junto a la mucosa intestinal. Los signos clinicos en la CU son diarrea
sanguinolenta, malestar en el abdomen y dolor (5).

La patogenia de la EC y CU no se conoce en su totalidad (6,7), pero la inflamacién intestinal puede ser
producto a la desregulacién del sistema inmune en defensa a las modificaciones en la microbiota comensal
(1,6). La microbiota intestinal cumple un rol esencial en la patogénesis de la Ell. Los pacientes que padecen
esta anomalia presentan un desbalance en las comunidades microbianas; esta anormalidad es conocida como
disbiosis. En la disbiosis se produce acortamientos de comunidades microbianas, en especial existe un cambio
en la abundancia de bacterias del filo Firmicutes hacia Proteobacteria. Del mismo modo, existe un
desequilibrio en los metabolitos como &cidos biliares, acilcartinitinas y &cidos grasos de cadena corta (2,7,8).

Las conexiones huésped-microbiota juegan un papel esencial en la patogenia de la EC y CU, dado que se
encuentran involucrados en segmentos genémicos que modulan la defensa microbiana y la inflamacion (6).
Diferentes investigaciones mencionan que diferentes microorganismos tienden a causar un mayor riesgo de
Ell. Los virus y hongos tienen la capacidad de incrementar el riesgo de Ell, al igual que Entamoeba histolytica
y Toxoplasma gondii. Sin embargo, Trichuris suis, Hymenolepis diminuta, Schistosoma y Nector americanus
estan asociadas con un menor riesgo de Ell. Del mismo modo, Helicobacter pylori tiene un menor riesgo de
desarrollar la EIl. Acorde a un metaanalisis, esta bacteria tiene una probabilidad de 57% menor de iniciar la
Ell (9).

El manejo de Ell, el diagndstico precoz y el monitoreo efectivo de la enfermedad todavia sigue siendo un reto
esencial en el profesional de salud. Diferentes técnicas comunes, como las pruebas histoldgicas y la
endoscopia, son pruebas invasivas que no permiten reflejar completamente la microbiota intestinal, mientras
que, métodos innovadores como la metagendmica estan en constante estudio, por lo que se espera que pueda
ser utilizado esta técnica a mayor escala en las Ell (10).

El estudio de la metagendémica se refiere a la examinacion de estructuras y funciones de comunidades
microbianas, asi como su interaccién con los habitats que lo conforman (11,12) La metagenémica abarca la
secuenciacion de ADN microbiano de una comunidad, logrando determinar sus linajes y genes microbianos;
asi como componentes proteicos y ARN expresados, tanto en la comunidad como en su red metabdlica (11).
La informacion metagendmica contiene una combinacion de ADN de distintos organismos que pueden ser
bacterias o eucariotas. La composicion de organismos en una determinada combinacion contiene diferentes
niveles, asi como distintas jerarquias de parentesco (13).
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La utilizacion de la metagenémica fecal “shotgun” brinda ventajas significativas en la deteccion de
microorganismos vinculados a patologias. La metabolomica comprende el estudio de alteraciones en los
metabolitos intestinales como mensajeros de intercambio de informacion entre el huésped y su microbiota
intestinal (14). Los modelos metagendmicos que conforman la secuenciacion de nueva generacion (NGS),
permiten el andlisis de informacion gendmica de una muestra proporcionando perfiles taxondmicos y
funcionales de comunidades microbianas.

El analisis metagenémico del microbioma intestinal proporciona conocimientos novedosos sobre el efecto de
la microbiota intestinal humana en la fisiologia y las enfermedades humanas (1). En este caso se ha descrito
que diferentes especies de Proteobacteria estdn aumentadas en la Ell, incluyendo Escherichia coli (adherente-
invasiva), y Proteus mirabilis. El enriquecimiento de Fusobacteria que conforma a Fusobacterium nucleatum,
Fusobacterium Varium y Fusobacterium spp, se ha evidenciado en pacientes con Ell que padecen colitis. Por
otra parte, Enterobacteriaceae, Klebsiella y Proteus spp., mejoran la respuesta inflamatoria (8).

El objetivo de esta investigacion es evaluar la mejor evidencia cientifica disponible acerca del rol de la
metagendmica en las enfermedades inflamatorias intestinales.

Materiales y métodos

Se realizd una revision bibliogréafica mediante una investigacion enfocada en el rol de la metagendmica en las
enfermedades inflamatorias intestinales durante el periodo 2012 -2025. En esta investigacion, se utilizé un
tipo de estudio observacional, descriptivo. De esta manera, se recolectd informacién confiable y veridica
acerca del tema de interés. Se escogio y se elimind la informacion acorde a los criterios de inclusion y
exclusion, segin el método PRISMA. En el método PRISMA se garantiz6 la seleccion y evaluacion de los
estudios, aplicando cuatro etapas esenciales: identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion.

Criterios de inclusion

e Intervalo de estudio: se incluyeron estudios cientificos durante el periodo 2012 -2025.

e Tipo de estudio: estudios experimentales, estudios clinicos, estudios de revision bibliogréafica, y
estudios de revisiones sistematicas acerca de la metagenémica en las enfermedades inflamatorias
intestinales

e Idioma de los estudios: inglés y espariol.

Criterios de exclusién

e Investigaciones que no brinden informacion oportuna acerca de la metagenomica en las enfermedades
inflamatorias intestinales.

e Se excluyd estudios cientificos mayor a 13 afios de publicacion.

e Atrticulos que no tengan acceso completo, articulos incompletos.

e Articulos cientificos en un idioma diferente al inglés o espafiol.

Base de datos y palabras claves
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Se llevo a cabo una indagacion exhaustiva de informacion en las siguientes bases de datos electronicas como:
Google Academico, Medline, Scielo, Redalyc, Science Direct, y Springer. Se utilizé palabras clave referente
al tema desarrollado como: “metagenomic”, “inflammatory bowel disease”, “microbiota”, “gut microbiota”
“metagendémica”, “enfermedad inflamatoria intestinal” y “microbiota intestinal”. Se utilizd los términos

mencionados anteriormente de manera individual y en combinacion. De la misma manera, se hizo utilizé
términos boléanos como AND, OR y NOT.

Identificacion de estudios a través de bases de datos y archivos ]
s Registros identificados desde: Registros eliminados antes de su
S Base de datos (n = 2): Google _ revision:
o . —_— > Registros duplicados eliminados
g Scholar, Medline (n=2)
é Registros (n = 758) Registros eliminados por otros
- motivos (n = 1)

|

Registros revisados Registros excluidos
—— | (n=85)

(n=230)
c
h=t
2
é Informes excluidos: (n=42)
Informes  evaluados  para > o )
o Criterio= (no relacionados con el
elegibilidad (n = 55) ) )
objeto de estudio)
c
Q
(_%J Estudios incluidos en la revisién
= (n=13)

Figura 1. Diagrama de la metodologia empleada en la recopilacion de articulos cientificos.
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La Tabla 1 representa los resultados més significativos de las publicaciones incluidas en esta investigacion,
donde se destaca la metagendmica en las enfermedades inflamatorias intestinales.

Tabla 1. Recopilacién de diversas investigaciones originales, de revisién y metaanalisis.

Titulo del articulo Autores Ao -(IE_SIEL? d(ijc? Revista Resultados/Fuente
Gut microbiota offers Zhouet 2018  Estudio mSystems  EXistié un aumento relativo en los
universal biomarkers across al. original niveles de Actinobacteria vy
ethnicity in inflammatory Proteobacteria que corresponde a la
bowel disease diagnosis and familia de Enterobacteriaceae y una
infliximab response prediction disminucion relativa en los niveles
de Firmicutes que corresponde a la
familia de Clostridiales (15).
Metagenome analysis of Maetal. 2021 Estudio Frontiersin Los pacientes con Ell tenian una
intestinal bacteria in healthy original Cellular  reducida diversidad bacteriana
people, patients with and intestinal,  mientras que los
inflammatory bowel disease Infection  pacientes con cancer colorrectal
and colorectal cancer Microbiolo poseian una elevada alta diversidad
ay bacteriana intestinal, a diferencia de
los sujetos sanos (16).
The gut metagenomics and Xuetal. 2022  Estudio Gut Se encontr6 una  reduccién
metabolomics signature in original pathogens significativa de  comunidades
patients with inflammatory bacterianas como Bacteroidetes y
bowel disease Firmicutes y un aumento de
Proteobacteria, Actinobacteria,
Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, bacterias vinculadas a
la EIl (17).
Integrated Erickson 2012  Estudio PlosOne  Se identificdé modificaciones en el
metagenomics/metaproteomics et al. original metabolismo bacteriano de
reveals human host-microbiota carbohidratos, interacciones entre
signatures of Crohn's disease bacterias y huéspedes, asi como
enzimas liberadas por el huésped
(18).
Disease-specific alterationsin ~ Norman 2015  Estudio Cell El viroma entérico fue anormal en
the enteric virome in etal. original pacientes con la EC y con CU. Los
inflammatory bowel disease viriones libres en el intestino
revelaron que la EC y la CU se
asocian con una  expansion
significativa de los bacteri6fagos
Caudovirales (19).
Study of the viral and Pérezet 2013  Estudio Clinical  Se identificd una diversidad menor
microbial communities al. original and con mayor variabilidad entre las
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associated with Crohn's
disease: a metagenomic

Translation
al

muestras de pacientes con EC, tanto
en el viroma como en la microbiota,

approach Gastroenter con una diferenciacion entre los
ology grupos (20).
Metagenomic analysis of Pérezet 2015 Estudio Inflammato La variabilidad tuvo un mayor
Crohn's disease patients al. original ry Bowel impacto en las comunidades virales,
identifies changes in the Diseases en relacion a las poblaciones
virome and microbiome bacterianas. Un mayor nimero de
related to disease status and virus estuvo sobrerrepresentado en
therapy, and detects potential las heces de pacientes con EC (21).
interactions and biomarkers
Multi-omics of the gut Lloydet 2019  Estudio Nature Incremento  caracteristico  de
microbial ecosystem in al. original anaerobios facultativos a expensas
inflammatory bowel diseases de anaerobios obligados vy
alteraciones moleculares en la
transcripcién microbiana, grupos de
metabolitos y los niveles de
anticuerpos séricos del huésped
(22).
A meta-analysis of the gut Elmassry 2025 Metaandli  Cell Host  Se demostré que diversas moléculas
microbiome in inflammatory et al. Sis & Microbe modifican la permeabilidad
bowel disease patients intestinal y exacerban la EIl. Las
identifies disease-associated moléculas pequefias provenientes
small molecules del microbioma podrian jugar un rol
esencial en la etiologia de la Ell
(23).
Surgery for Crohn's disease is ~ Lewiset 2024  Estudio Cellular  La reseccion intestinal se relaciond
associated with a dysbiotic al. original and con un aumento de Proteobacteria y
microbiome and metabolome: Molecular una disminucién de Bacteroidetes y
results from two prospective Gastroenter Firmicutes. La cirugia se asocio con
cohorts ologyand una disminucibn de  genes
Hepatology relacionados con el metabolismo
bacteriano (24).
Modulation of faecal Rojaset 2018  Estudio World Se detectd una disminucion de
metagenome in Crohn's al. original Journal of Firmicutes y un incremento de
disease: role of microRNAs as Gastroenter Bacteroidetes. Clostridia decrecid
biomarkers ology de manera significativa en la EC
(25).
Location-specific signatures of Gonzalez 2022  Estudio  Microbiom La EC colbnica presentd una
Crohn's disease at a multi- et al. original e asociacion con las  proteinas

omics scale

relacionadas con los neutrdfilos, y la
gravedad de la enfermedad esta
relacionado con Bacteroides
vulgatus (26).

O
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The interplay between Corettiet 2017 Estudiode Mediators Se observé una disminucién
defensins and microbiota in al. revision of cuantitativa de Firmicutes vy
Crohn's disease Inflammati Bacteroidetes en pacientes con EC.

on En  Firmicutes, existi6 una

reduccion en el numero de
Faecalibacterium prausnitzii (27).

La metagendmica ha permitido estudiar las enfermedades inflamatorias intestinales de una manera exhaustiva,
logrando una identificacion especifica del microbioma intestinal de los seres humanos. Las investigaciones
revisadas concuerdan en la existencia de disbiosis en los pacientes que padecen Ell (15-17). Los pacientes
con EIl mantienen reducida las comunidades bacterianas antiinflamatorias como Faecalibacterium
prausnitzii, y mantienen aumentadas las comunidades bacterias proinflamatorias como es el caso de
Escherichia coli adherente-invasiva (19,22).

Faecalibacterium prausnitzii es un tipo de bacteria antiinflamatoria que resulta beneficiosa para la salud
humana. La disminucion de este microorganismo se relaciona con un indice mayor de recurrencia en la Ell.
No obstante, se desconoce que otro tipo de cepas brindan proteccion contra la Ell, por lo que es esencial
seguir investigando microorganismos beneficiosos el ser humano (15).

Segun Xu et al. (17) los pacientes con EIll enfrentaron una gran modificacion de la comunidad bacteriana
intestinal, a diferencia de los individuos sanos. Las comunidades méas abundantes en los seres humanos que
son Bacteroidetes y Firmicutes redujeron de manera significativa, mientras que comunidades bacterianas
relacionadas a la enfermedad, como Proteobacteria y Actinobacteria incrementaron. Zhou et al. (15) subraya
una disminucion de la diversidad microbiota intestinal en pacientes con Ell, en relacién a pacientes sanos,
reduciendo la diversidad en pacientes con colitis ulcerosa, a diferencia de pacientes con enfermedad de Chron
(15).

Pérez et al. (20) menciona que han encontrado una reduccion de la comunidad de Costridios, pero de la
comunidad Bacteroidetes no existié disminucion de Bacteroidetes, Sin embargo, notaron una abundancia
relativa de miembros de Enterobacteriaceae. Del mismo modo, las comunidades de Actinobacteria,
Gammaproteobacteria y Fusobacteria se encontraron en cantidades relativamente altas en pacientes con EC.
Por otra parte, investigadores han descubierto que la abundancia de varios Clostridiales que incluyen a géneros
como  Christensenella, Clostridium,  Anaerofustis, Lachnospira, Roseburia, Anaerotruncus,
Faecalibacterium, Ruminococcus o especies como Coprococcus eutactus, Faecalibacterium prausnitzii y
Ruminococcus bromii fue menor en pacientes con EC. Los géneros de Bacteroidales que involucran a
Bacteroides eggethii, Alistipes indistinctus o especies no identificadas de la familia Rikenellaceae presentaron
una cantidad menor de abundancia en el grupo de estudio (21).

Elmassry et al. (23) y Lewis et al. (24) mencionan que pacientes con Ell después de haberse realizado una
cirugia, todavia conservan comunidades de microbioma disbiotico, sugiriendo que la cirugia quirdrgica no
restablece por completo el equilibrio de la microbiota intestinal. Estos resultados son respaldados con estudios
previos realizados, al considerar a la EIl como una enfermedad multifactorial que abarca componentes
ambientales, genéticos y microbianos (28,29).
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Por otra parte, diferentes estudios mencionan que el viroma intestinal es muy relevante dentro de la Ell. Se
ha encontrado que pacientes con Ell presentan un viroma rico en Caudovirales, lo que podria estar asociado
con la inflamacion crénica (19,21). La expansion taxondmica de bacteriéfagos Caudovirales influye en la
modificacion del viroma, lo que se relaciona con la Ell. Este cambio sucedi6 tanto en pacientes con EC y con
CU, no obstante, el cambio ocasionado por los virus responsables difirié entre las dos enfermedades,
sugiriendo que el viroma es especifico de la EC, a diferencia de la CU (19).

Asimismo, estudios multi-omicos han identificado modificaciones en metabolitos que involucra la expresion
génica intestinal, lo que subraya la agresividad de la Ell (18,26). Ma et al. (16) reporta que diversas vias
metabdlicas fueron modificadas en el grupo con Ell, al igual que lo metabolitos. Estos hallazgos expresan
que la utilizacion de aminoacidos del hospedador por parte de la microbiota intestinal es distinto en personas
sanas, pacientes con Ell y pacientes con cancer colorrectal.

Finalmente, Rojas et al. (25) recomienda que los microARN en muestras de heces pueden ser herramientas
esenciales para el seguimiento de la enfermedad, abriendo nuevas posibilidades para llevar a cabo un
diagnostico no invasivo.

La metagendmica ha revolucionado el hallazgo de biomarcadores diagndsticos y terapeuticos en la Ell (1,30).
Sin embargo, todavia persisten retos para llevar a cabo la metagendmica a la practica clinica en amplias
escalas, dado que es importante seguir con estudios longitudinales y multicéntricos que respalden los
hallazgos, para asi, comprender de la mejor manera las interacciones entre el huésped y el microbioma
intestinal.

Una limitacion relevante de las investigaciones seleccionadas es la heterogeneidad metodoldgica en estudios
que incluyen una secuenciacion metagenomica, el enfoque clinico y el tamafio de la muestra en los
participantes evaluados. La mayoria de los estudios no asume causalidad debido al disefio transversal, por lo
que, podria delimitar la generalizacion de los resultados.

Conclusiones

Se evalu6 la mejor informacion cientifica disponible acerca del rol de la metagenémica en las enfermedades
inflamatorias intestinales. La metagenémica ha permitido comprender de manera significativa las Ell, lo que
ha identificado rasgos especificos como: disbiosis, modificacion de rutas metabolicas y biomarcadores
diagnosticos que, proporcionen una mejor comprension de la fisiopatologia de la enfermedad. Diversos
estudios concluyen que la disminucion de bacterias antiinflamatorias, el incremento de microorganismos
proinflamatorios, cambios en el viroma y en el metaboloma del intestino, son alteraciones que poseen los
pacientes con Ell.
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