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Correspondencia: Guillermo Alvarez Calatayud (galvarezcalatayud@gmail.com)

Desde que en noviembre de 2018 aparecieran dos arti-
culos y una editorial®? en la prestigiosa revista 7he New
England Journal of Medicine (NEJM) poniendo en duda la
eficacia de los probidticos en la diarrea aguda en la infan-
cia (DAI), seguramente una de las aplicaciones clinicas con
mayor evidencia cientifica, no han parado de aparecer refe-
rencias similares en las publicaciones cientificas. Apenas un
ano después, en mayo de 2020, la Asociacién Americana de
Gastroenterologia (AGA) edité una guia que recomendaba
el empleo de probidticos en solo tres supuestos (prevencion
de la infeccién por Clostridiodes difficile, prevencién de la
enterocolitis necrotizante en prematuros y tratamiento de
la reservoritis) y excluia también su utilizacién en la diarrea
en la infancia®.

La cuestién es que estas noticias no solo crean dudas
y escepticismo entre los profesionales sanitarios, sino tam-
bién en el consumidor, ya que rdpidamente son difundidas
en los medios de comunicacién habituales sin esperar a las
opiniones contrastadas de expertos y asociaciones cientificas,
haciéndose eco de ello, incluso, el mismo dia, en la prensa
general. Estas informaciones aisladas y no cotejadas en otras
fuentes nos pueden llevar a una conclusién errénea: “si los
probidticos no son eficaces para la diarrea (opinién muy
discutible y en continua revisién) tampoco lo son para el
resto de aplicaciones clinicas”.

Por si esto fuera poco, algunas sociedades cientificas
que siempre han avalado el uso de probidticos en esta
entidad, como la Sociedad Europea de Gastroenterolo-
gia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (ESPGHAN), al
actualizar su guia sobre su empleo, rebajan el grado de
recomendacién con una evidencia baja® frente a las revi-

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):1-3

siones anteriores®”), aunque siguen aconsejando la levadura
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 y los lactobacilos
Lacticaseibacillus rbamnosus GG (LGG) y Limosilactoba-
cillus reuteri DSM 17938, cepas en orden decreciente de
nivel de evidencia. La razén de este cambio es la exigencia
de un ndmero mayor de ensayos controlados aleatorizados
dentro de su evaluacién metodoldgica. De igual modo, se
han producido modificaciones en las recomendaciones en
la toma de decisiones en la Gltima revisién Cochrane de
diciembre de 2020® sobre el tema, con unas conclusiones
menos favorables que en la previa, donde claramente se
aconsejaba el uso de probidticos frente al placebo en la
DAI®. Es verdad que los propios revisores advierten de la
heterogeneidad de los estudios, por lo que son incapaces de
obtener conclusiones sobre cepas especificas como el LGG
o lalevadura Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 y, ade-
mds, extienden la revisién a todas las edades (incluido los
adultos) y no analizan en detalle la diarrea en los lactantes,
verdadero grupo de riesgo de las complicaciones. Pero la
confusién ya estd hecha, creando nuevas incertidumbres
entre los profesionales. Por el contrario, si repasamos la
tltima actualizacién de la guia de probidticos y prebidticos
de la Organizacién Mundial de Gastroenterologia (WGO)
de 2017 (poco referenciada a nuestro parecer a pesar de
estar elaborada casi por los mismos expertos) y que adopta
los criterios de evidencia de la clasificacién de Oxford, sigue
dando altos niveles de evidencia a las cepas Saccharomyces
boulardii CNCM 1-745 y L. rhamnosus GG, como se apre-
cia en la tabla 100,

Pero, ;c6mo puede haber tantas diferencias en los niveles
de evidencia y grados de recomendacién entre las diferentes
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Tabla 1. Recomendaciones de la Gufa de probiéticos y prebiéticos con nivel de evidencia 1 de la WGO.
Nivel de
Trastorno Cepa probiética Dosis recomendada evidencia* Comentarios**
Tratamiento de la S. boulardii CNCM 1-745  250-750 mg/dia 1 ESPGHAN/ESPID
gastroenteritis aguda (habitualmente 5-7 dias) recomendaciones 2014©
Lacticaseibacillus > 1010 CFU/d{a 1 ESPGHAH Wérk}ng
rhamnosus GG (habitualmente 5-7 dias) Group on Probiotics
2014
Meta-analysis de ECA
Prevencién de la S. boulardii CNCM 1-745  250-500 mg 1 ESPGHAH Working
diaFrc?a} gsociada a Lacticaseibacillus 1-2 % 101 CFU ) Group on Probiotics
antibiéticos (DAA) hamnosus GG 201601
*Reviones sistemdticas de ensayos clinicos aleatorizados o n= 1.
2011 level of evidence” Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.
**En esta tabla no estan incluidas las ttltimas revisiones®®).

guias si, en principio, evaltian los mismos ensayos clinicos y
siguen los mismos criterios para valorar la evidencia cienti-
fica? Seguramente el primer aspecto a valorar sea la interpre-
tacién metodoldgica, con estudios muy heterogéneos, con
distintas cepas analizadas y dosificacién, en diversos grupos
de poblacién y tamafios muestrales, con diferentes grados
de gravedad en la sintomatologia y entidades clinicas, etc.
Esta heterogeneidad en la metodologia empleada que, equi-
vocadamente, generaliza los resultados al conjunto de todos
los probidticos, no debe hacernos llegar erréneamente a la
conclusién de que algunas cepas probidticas (que si tienen
estudios de alta calidad concluyentes) no sean eficaces en la
DAI También, es posible que, en un futuro, tengamos que
valorar los cambios epidemiolégicos producidos de la DAI
en la Gltima década, tratdindose de procesos mds benignos
con menor tasa de ingresos, seguramente debido a un mejor
manejo de la diarrea tanto a nivel preventivo como curativo,
con mayor empleo de las soluciones de rehidratacién oral de
manera precoz o el impacto de la vacuna frente al rotavirus,
por poner algunos ejemplos.

En resumen, las dltimas revisiones de las guias de reco-
mendaciones del uso de probiéticos no han beneficiado
mucho a los consejos que deben trasmitir a sus pacientes
los profesionales sanitarios sobre su empleo en la DAI,
a pesar de seguir las normas de la Medicina Basada en
la Evidencia, pero, probablemente, tengan errores meto-
dolégicos al incluir al conjunto de todos los probidticos
con dosis bajas y casos leves donde no era necesario su
uso. Al analizar estudios de baja calidad, no solo estamos
poniendo en duda su empleo en donde seguramente sea
necesario restablecer la microbiota intestinal perdida en
procesos como la DAI o la diarrea asociada a antibidticos
(DAA), sino que, ademds, sin desearlo, podemos frenar
muchos de los estudios serios de investigacién que se rea-

lizan en el campo de la microbiota y su relacién con m4s
de un centenar de enfermedades. Parece que estamos en
el momento de que los expertos y sociedades cientificas
debemos abordar el tema bajo el mayor rigor cientifico.
Por ese motivo, la Sociedad Iberoamericana de Microbiota,
Probiédticos y Prebiéticos (SIAMPyP) ha creado un Grupo
de Trabajo donde expertos en gastroenterologia pedidtrica
de ambos lados del Atldntico van a revisar todos estos
aspectos y dar un poco de claridad y trasparencia tanto a
los profesionales que atienden este grupo de enfermedades
tan prevalente y con tanta morbi-mortalidad en la infancia
como a los propios pacientes y familiares.
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Major Depressive Disorder (MDD), a leading cause of
disability worldwide®, is a highly heterogeneous disorder
with regards to etiology, symptom presentation, and response
to treatment. Diagnosis is currently based on clinical
symptom presentation only, and due to the wide range of
symptoms associated with depression, it is indeed possible for
two patients to present with no common symptoms, yet still
both be given a diagnosis of depression. This may translate
to different etiologies and pathophysiology, which has
implications for course of treatment selection: these patients
will likely not respond to the same treatment strategies.
However, we do not yet have a way of determining which
patient will respond to which treatment, which often leads
to physicians attempting to treat patients using a trial-and-
error method. Patients often try 2-3 different medications
until they find one that is effective for them. Given that most
medications require approximately six weeks to work, this
treatment selection method vastly prolongs the time between
diagnosis and relief of symptoms. Thus, although there are
effective pharmacological treatments currently available for
depression, more efficient ways to identify and treat the
disorder are crucial.

The Canadian Biomarker Integration Network in
Depression (CAN-BIND) is a national research consortium
with the goal of finding new and more effective ways to
treat depression by finding subtypes of the disorder based on
biomarkers. These biomarkers may be blood-, neuroimaging-,
or even behaviour-based. Using data integration and
bioinformatics, researchers within the network hope that
we will then identify which subtypes respond best to which
treatments. Eventually, this may allow for diagnosis of MDD
using a single test that will also help guide which treatment

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):4-6

strategy to use. This would be a significant improvement
to the current landscape of depression management. CAN-
BIND is one of five Integrated Discovery Programs initiated
and funded by the Ontario Brain Institute (OBI) in Canada.
CAN-BIND has standardized data collection sites across
Canada at various leading universities, healthcare institutions,
and research institutes. CAN-BIND currently has 13
different studies collecting data across various data collection
platforms including clinical, neuroimaging, molecular, and
EEG. One such study, CAN-BIND12, is studying the gut-
brain axis as a treatment target for depression by examining
the effects of a probiotic supplement on symptoms of
depression at our site at Queen’s University and Providence
Care Hospital in Kingston, Ontario.

The gut-brain axis is a bidirectional communication
network between the brain and the gastrointestinal (GI)
tract. While the complete pathways of communication
have yet to be delineated, we know that communication
occurs via the autonomic nervous system, the enteric
nervous system, the neuroendocrine system, and the
immune system®. When functioning normally, we observe
healthy behavioural and emotional functioning as well as
normal inflammatory activity. But in a chronic stress or
disease state, we see a dysregulation of the gut that results in
dysregulated immune responses and subsequent behavioural
and emotional changes®. In the context of depression, one
theory and a consistent funding across clinically depressed
patients is a global elevated immune response that can result
in neuroinflammation. Once in the brain, pro-inflammatory
cytokines reduce availability of neurotransmitters critical in
mood regulation by reducing synthesis of these monoamines
and by increasing expression of transporters that reabsorb

4 C. Wallace
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the neurotransmitter into the presynaptic neuron, and
decrease precursors for these neurotransmitters by activating
enzymes that break them down®. These alterations in
neurotransmitter functioning are associated with changes
in reward circuitry as well as fear and arousal circuitry
in the brain, and manifests as core clinical features we
see in depression like anhedonia and anxiety. Thus, it is
hypothesized that intestinal dysbiosis causing an abnormal
gut-brain axis can lead to neuroinflammation resulting in
mental illness.

We can target the gut-brain axis to treat mental illnesses
like depression by using techniques common to the field of
nutritional psychiatry. Nutritional psychiatry is an emerging
field studying how diet and nutrition may be used in the
prevention and treatment of mental illness. Nutritional
psychiatry approaches can be broken down into three
categories: nutrient supplements, functional foods, and
whole-diet. Several different dietary patterns, functional
foods, and nutrient supplements are under investigation
by researchers but perhaps the most promising is probiotic
supplementation. Probiotics can be obtained by consuming
supplements, naturally fermented foods, or foods fortified
in probiotics. The research on probiotics and depression
is growing but remains small. In 2017, we conducted a
systematic review on the effects of probiotics on mood or
symptoms of depression in human populations®. We found
10 studies that examined 3 domains of mental health: mood,
anxiety, and cognition. While the majority of the studies
reported positive results, the review highlighted the lack of
comprehensive randomized control trials (RCTs) as well
as many gaps and inconsistencies in the research that has
been done. Most notably, there is much variation in the
sample characteristics, strains and species of probiotic that
are studied, the duration of intervention, the dosage, and a
dearth of studies on core symptoms of depression such as
sleep quality. Additionally, most of the research has been
done on healthy humans. To date, there have only been 5
randomized control trials examining probiotics on symptoms
of depression in clinically depressed patients©19. These five
studies, from Iran, Australia, and Poland, found conflicting
results. The Iranian studies, conducted by Akkasheh et al.
in 2016 and Ghorbani et al., and Kazemi et al. in 2018, all
found significant improvements in depressive symptoms,
measured using the Beck Depression Inventory (BDI) or the
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), compared to a
placebo. The studies from Australia and Poland, conducted by
Romijn et al. in 2017 and Rudzki et al. in 2019 respectively,
did not find any significant improvements on any of several
mental health outcome measures. Interestingly, studies from
Kazemi and Romijn, who found conflicting results, both
used the same combination probiotic: a combination of
Lactobacillus helveticus R0052 and Bifidobacterium longum
R0175. However, in Kazemi’s study it was used as an add-on

to antidepressant medication, whereas Romijn and colleagues
examined it as a monotherapy.

It is clear that further comprehensive research is warranted
in this field. To start filling in these gaps, we developed
an 8-week open-label pilot study with the objective of
examining changes in depressive symptoms associated with
a probiotic supplement containing L. helveticus R0052
and B. longum RO175 in 10 treatment-naive patients with
depression. This combination of bacteria, consistent with
Kazemi and Romijn’s studies, was chosen due to previous
preclinical evidence showing antidepressant and anxiolytic
effects. Participants ranged from ages 18-41 and their
mean baseline Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale score was 24.9, indicating a moderate depression. No
side effects, adverse events or reactions associated with the
probiotic were noted in any participants, indicating the
safety and tolerability of the probiotic in this population.
Depression symptoms were measured using self-report
questionnaires and clinician-rated scales. Participants also
provided blood and stool samples and underwent three
polysomnograms to obtain a biophysiological reading of sleep
architecture. Full results from this study will be available in
an upcoming publication. While the results from this study
were promising, limitations included the small sample size,
no placebo, and were thus used to develop a 16-week double-
blind randomized placebo-controlled trial*» implemented
under the CAN-BIND network. The objective of this trial,
CAN-BIND12, is the same as the pilot study: to examine
changes in depressive symptoms associated with the same
probiotic supplement containing L. helveticus RO052 and
B. longum RO175 in patients with depression. Participants,
male and female between 18-65 years, must be in a current
major depressive episode and must not currently be taking
any antidepressant medication. CAN-BIND12 collects data
across several of the standardized CAN-BIND data collection
platforms, including clinical, molecular, and neuroimaging.
Clinical data is collected using a validated battery of self-
report questionnaires and clinician-rated scales and will be
used to examine associations between the probiotic and
changes in depressive symptomatology. Molecular data will
be obtained from blood, stool, and urine samples provided
by participants at 4 time points. Neuroimaging data will be
obtained from functional and structural magnetic resonance
imaging (MRI) performed at 2 time points. Molecular and
neuroimaging data is being collected to examine changes
associated with the probiotic as well as to identify biomarkers
for disease state and treatment response. This trial is currently
recruiting in Kingston, Ontario, Canada, and will soon be
expanded to Ottawa, Ontario, Canada as a multi-site trial.
This study will contribute to the growing body of evidence
concerning the effects of probiotics on mental health and
as well as help delineate the inner workings of the gut-brain
axis.
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Introduccion

El coronavirus 2, universalmente conocido como SARS-
CoV-2 (acrénimo del inglés Severe Acute Respiratory Syn-
drome Coronavirus 2), fue identificado hace apenas unos
meses como el agente causante de una nueva enfermedad
respiratoria aguda: la “enfermedad del coronavirus 2019”
(COVID-19; del inglés, CoronaVIrus Disease 2019). Esta
enfermedad comenzé en la provincia de Hubei (China),
pero su rdpida expansién hizo que el 30 de enero de 2020
fuese declarada como emergencia sanitaria de preocupacién
internacional por la Organizacién Mundial de la Salud. Poco
después, el 11 de marzo, fue reconocida como pandemia por
ese mismo organismo. Hasta el 1 de abril de 2021 se han
registrado casi 125 millones de casos en mds de 250 paises
de todos los continentes, con una cifra oficial de fallecidos
cercana a los tres millones (aproximadamente el 2,2% de los
infectados), aunque el niimero real, tanto de casos como de
fallecidos, podria ser muy superior. Las personas ancianas y
las que padecen obesidad o ciertas afecciones médicas previas,
como hipertensién arterial, problemas cardiacos, pulmonares
o renales, diabetes o cdncer, tienen mds probabilidades de
presentar cuadros graves. No obstante, la mayoria de los
infectados permanecen asintomdticos, lo que dificulta el
control de la enfermedad.

Los sintomas mas caracteristicos de la COVID-19 son tos,
fiebre y disnea. La infeccién se puede dividir en tres fases. En
una primera etapa se suelen observar sintomas leves (malestar
general, fiebre baja y tos seca). En un segundo estadio, algunos
pacientes (~20%) desarrollan neumonia atipica, con fiebre alta,
tos y disnea, en muchas ocasiones acompanada de hipoxia.
Finalmente, una minoria de pacientes progresa a una tercera

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2021;2(1):7-14

etapa, caracterizada por la ya famosa “rormenta de citoquinas”,
que se traduce en un estado hiperinflamatorio sistémico que
puede derivar en sindrome de dificultad respiratoria aguda,
insuficiencia multiorgdnica, sepsis y muerte. Sin embargo,
la enfermedad puede presentar un espectro muy amplio de
manifestaciones clinicas que afectan a diversos érganos y siste-
mas. Entre ellas destacan los sintomas gastrointestinales, como
nduseas, vomitos, dolor abdominal y, especialmente, diarrea
(Liang et al., 2020; Scaldaferri et al., 2020; Beattie et al., 2020;
Cha et al., 2020), que estdn presentes en mds de la mitad de
los pacientes (Han et al., 2020). En ocasiones, estos sintomas
pueden preceder a la afectacidn respiratoria y ser la primera
manifestacién de la infeccién (Buscarini et al., 2020). Un
metaandlisis reciente que incluyé 17 estudios senal6 que, de
media, el SARS-CoV-2 se halla presente en las heces del 44%
de los enfermos de COVID-19, siendo significativamente mds
frecuente entre los individuos con sintomas gastrointestinales
(77%) que entre los que no los presentaban (57%), y entre
los individuos con enfermedad severa (68%) que entre los
que presentan una sintomatologia leve o moderada (34%)
(Wong et al., 2020). De hecho, la presencia del virus en heces
puede persistir mucho tiempo después de su desaparicién del
aparato respiratorio (Wu et al., 2020), por lo que se ha suge-
rido que serfa conveniente realizar una prueba de deteccién
en heces antes del alta hospitalaria. La presencia del virus en
heces indica la posibilidad de una transmisién fecal-oral y de la
propagacién del virus a través de las aguas residuales (Kitajima
et al., 2020), aunque un estudio reciente ha cuestionado la
importancia real de esa ruta al detectar ARN del virus, pero
no el virus como tal, en muestras de heces de pacientes con

COVID-19 (Wolfel et al., 2020).
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Hasta la fecha no se conoce un tratamiento etioldgico
especifico para la enfermedad, habiéndose recurrido al
soporte respiratorio, al empleo empirico de medicamentos
dirigidos para reducir el estado de hiperinflamacién y de
diversos antimicrobianos (incluyendo antivirales antibidticos
y antifiingicos) destinados a la prevencién o tratamiento de
las sepsis e infecciones secundarias. La investigacién para
encontrar un tratamiento eficaz comenzé desde que se cono-
ci6 la existencia de la enfermedad y, desde entonces, se estdn
ensayando diversas terapias con diferente efectividad y, no
siempre, con ensayos controlados aleatorizados como reco-
mienda la OMS.

Una de las claves en la contencién de la pandemia es la
de tratar de disminuir el pico epidémico, conocido como
aplanamiento de la curva que, ademds de disminuir la mor-
bi-mortalidad, ayuda a disminuir el riesgo de que los servicios
de salud se vean desbordados. Entre las medidas preventi-
vas destaca el distanciamiento social y el aislamiento de las
poblaciones mds afectadas, conocido popularmente como
confinamiento. Otras medidas son el lavado de manos, el
uso de geles hidroalcohélicos y el empleo de mascarillas.

Pero la mayor esperanza para poder prevenir la enfer-
medad y combatir la pandemia es la implantacién de la
vacunacion frente al virus SARS-CoV-2. En la actualidad,
a nivel global, disponemos de 10 vacunas en uso de dife-
rentes tipos: vacunas de ARN mensajero (Pfizer, Moderna),
vacunas de coronavirus inactivado (Sinovac), vacunas de
otros vectores virales (Sputnik V, Astra-Zeneca) y vacuna
de antigenos peptidicos (EpiVac). La eficacia mds alta obte-
nida hasta ahora por una vacuna contra el COVID-19 es
del 95%, un valor similar a la inmunidad natural que se
obtiene al infectarse con el virus SARS-CoV-2. Debido a
la capacidad de produccién limitada de los fabricantes de
vacunas, los estados han tenido que implementar planes de
distribucién por etapas, que dan prioridad a poblaciones de
riesgo, como los ancianos y las personas con alto grado de
exposicién y transmision.

Relacién entre el COVID y la microbiota

El hecho de que el SARS-CoV-2 interaccione inicial-
mente con mucosas asociadas a una compleja microbiota
(cavidad naso-oro-faringea y tracto gastrointestinal) y de que
su mecanismo de infeccién esté relacionado con el recep-
tor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
cuya actividad estd influenciada y, a su vez, influye en la
microbiota, sugiere una implicacién de la microbiota en la
modulacién de la infeccién por este virus, tal y como se ha
observado con otros virus respiratorios, incluyendo corona-
virus previos o el virus respiratorio sincitial (McGillivary et
al., 2009; Hasegawa et al., 2016; de Steenhuijsen Piters et
al., 2016).

El sistema renina-angiotensina resulta fundamental para

entender la patogenia de la infeccién por SARS-CoV-2 (Fig.

1). Este sistema cataliza la transformacién del angiotensi-
négeno en angiotensina I (Angl) mediante la accién de la
renina y la posterior conversién de la Angl en angiotensina
IT (AnglI) por la enzima convertidora de angiotensina (ACE,
del inglés Angiotensin-Converting Enzyme). El acimulo de
Angll provoca respuestas vasoconstrictoras e inflamatorias.
Para contrarrestar estos efectos de la Angll, la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2) transforma parte de la AnglI
en angiotensina 1-7 (Angl-7), que se transporta al interior
de las células a través del receptor Mas. La Angl-7 ejerce
efectos vasodilatadores y antiinflamatorios. Cualquier situa-
cién que implique una disminucién de ACE2 y de Angl-7
o un aumento de Angll suele conducir a efectos negativos
(inflamacién, coagulacién) sobre diversos érganos esenciales,
incluyendo el corazén, los pulmones, los rifones, el cerebro,
el higado, el pdncreas o la médula 6sea (Fig. 1).

Precisamente, ACE2 acttia como receptor de la proteina S
del SARS-CoV-2 en las células del epitelio respiratorio, una
interaccién esencial en la infeccidn por este virus que afecta
al funcionamiento del sistema renina-angiotensina. Este
hecho plantea un dilema: por una parte, a mayor nimero
de receptores ACE2, mds lugares de unién tiene el virus;
pero, por otra, si reducimos los receptores ACE2 se puede
exacerbar el efecto negativo de Angll sobre los érganos cita-
dos anteriormente. La expresién de ACE2 es elevada en las
células del epitelio respiratorio, pero también en las células
epiteliales gastrointestinales (Xiao et al., 2020; Feng et al.,
2020), siendo ambos lugares clave para la adquisicién, accién
y propagacién del SARS-CoV-2 (Fig. 1).

En modelos murinos, la exposicién de las células epitelia-
les alveolares (AT1/AT2) al lipopolisacirido (LPS) bacteriano
provoca una notable reduccién de la expresién de ACE2 y un
aumento de la expresién de renina, Angll y de los receptores
ACE y AT'1. Por otra parte, la reduccién de la expresién de
ACE2 se asocia a una alteracion de la permeabilidad intes-
tinal asociada a alteraciones en la microbiota (Viana et al.,
2020). Estos hechos apuntan a que la composicién de la
microbiota del tracto respiratorio superior y del tracto gas-
trointestinal puede jugar un papel relevante en la susceptibi-
lidad individual al COVID-19 (He et al., 2020a; Khatiwada
et al., 2020; Dhar et al., 2020), posiblemente (Fig. 1).

En este sentido, se ha postulado que aquellas personas
con una microbiota respiratoria y gastrointestinal “normal”
tendrian mds probabilidades de que la infeccién por SARS-
CoV-2 fuese asintomitica o dar lugar a una sintomatologfa
leve 0 moderada, dado que se asocian a respuestas inmu-
nitarias adecuadas en dichas mucosas. Por el contrario, las
personas con disbiosis respiratorias o intestinales no serian
capaces de desarrollar respuestas correctas y serfan mds pro-
clives a padecer cuadros mds severos, infecciones secundarias
y sepsis. También se ha postulado que la propia infeccién por
el coronavirus puede provocar alteraciones en la microbiota
que favorezcan el desarrollo de cuadros inflamatorios.
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Figura 1. Interacciones entre el sistema renina-angiotensina, el SARS-CoV-2 y la microbiota que pueden conducir a que la infeccién

derive en la COVID-19 o que su severidad sea mayor.

Microbiota respiratoria en pacientes con
COVID-19

Hasta la fecha, Gnicamente se han publicado dos estudios
para evaluar si existen diferencias entre la microbiota respira-
toria de personas sanas y de aquellas que padecen COVID-
19, y en ambos casos el tamafio muestral era pequefio. El
primero de ellos analizé la composicién de la microbiota pre-
sente en muestras de liquido procedente de lavado broncoal-
veolar de ocho pacientes con neumonia asociada a COVID-
19, 25 pacientes con neumonia no asociadaa COVID-19 y
20 controles sanos mediante técnicas metatranscriptémicas
(Shen et al., 2020). Los resultados mostraron que la diversi-
dad microbiana era significativamente menor en las muestras
de los pacientes con neumonia (independientemente de la
causa) que en los controles sanos, lo que reflejaba una situa-
cién de disbiosis asociada a la neumonia. Sin embargo, no
se encontraron patrones especificos asociados a cada tipo de
neumonia, hecho que podria deberse a la gran cantidad de

antibi6ticos que habian recibido los dos tipos de pacientes.
En cualquier caso, los perfiles microbianos se pudieron cla-
sificar en tres grupos. El primer grupo se caracterizaba por
la elevada frecuencia y abundancia de patobiontes e inclufa
a seis de los ocho pacientes con COVID-19. El segundo
grupo contenia una diversidad muy reducida, mientras que el
tercer grupo (que inclufa a la mayoria de los controles sanos)
se caracterizaba por una diversidad microbiana mucho mds
amplia que en los otros dos grupos.

El segundo estudio realizé un andlisis metataxonémico a
partir de muestras nasofaringeas obtenidas de 18 pacientes
con COVID-19 (todos ellos con sintomas moderados) y
de 18 controles que no padecian la infeccién (De Maio
et al., 2020); en contraste con el anterior, los resultados
indicaron que no existian diferencias significativas entre
ambos grupos, ni en cuanto a diversidad bacteriana ni en
cuanto a la frecuencia de deteccién o abundancia de ningtn
filo o género.
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Microbiota intestinal en pacientes con COVID-19

Uno de los primeros indicios de que la microbiota intesti-
nal podria ser un actor relevante en la patogenia de COVID-
19 se obtuvo en ratas gnotobidticas, en las que se observé
que la microbiota regulaba la expresién colénica de ACE2
(Yang et al., 2020). Desde hace ya algunos anos se conoce
la importancia de ACE2 en la regulacién de la presién san-
guinea y, mds recientemente, se ha asociado la hipertensién
con un estado de disbiosis intestinal caracterizado por una
reduccién de ACE2 (Mell et al., 2015; Yang et al., 2015;
Galla et al., 2018).

Al igual que sucede con otros érganos, el intestino no es
ajeno al efecto protector de ACE2, que trata de impedir que
se desarrollen procesos inflamatorios en el dmbito entérico,
un efecto que también podria estar relacionado con la micro-
biota. En este sentido, existe una vinculacién muy estrecha
entre ACE2, el transporte de ciertos aminodcidos (triptéfano)
y la ruta de la diana de rapamicina en células de mamifero
(mTOR; del inglés, mammalian target of rapamycin). Estas
interacciones, en las que también son relevantes diversos
elementos del sistema inmunitario, son responsables de que
las células intestinales produzcan péptidos antimicrobianos
que contribuyen al mantenimiento de una microbiota diversa
y equilibrada. En consecuencia, la composicién de la micro-
biota intestinal, caracterizada por una elevada variabilidad
interindividual, puede suponer un factor de protecciéon o
susceptibilidad frente a la COVID-19.

Un estudio que analiz6 la microbiota fecal de 15 pacientes
con COVID-19 y 15 controles sanos reveld la existencia de
diferencias significativas entre ambas poblaciones (Zuo et
al., 2020a). M4ds concretamente, el microbioma fecal de las
personas sanas se caracterizaba por una elevada frecuencia
y abundancia de familias (Lachnospiraceae) y géneros (Fae-
calibacterium, Eubacterium, Roseburia), considerados como
comensales o mutualistas y que destacan por su gran capa-
cidad para producir 4cidos grasos de cadena corta (como el
butirato) que ejercen un efecto inmunomodulador y anti-
inflamatorio. Por el contrario, el microbioma de los pacien-
tes con COVID-19 reflejaba una notable reduccién de esos
mismos grupos bacterianos y un aumento relativo de las
secuencias correspondientes a patdgenos oportunistas. Por
otra parte, se observd una asociacién negativa entre algunas
especies del género Bacteroides (B. dorei, B. tethaiotamicron,
B. massilensis, B. ovatus) y la presencia de SARS-CoV-2.

Aparte de la produccién de dcidos grasos de cadena corta,
estas especies de Bacteroides podrian jugar papeles benefi-
ciosos en el contexto de la COVID-19 mediante al menos
otros dos mecanismos complementarios. En primer lugar,
mediante la produccién de esfingolipidos, como la ceramida,
que ejercen papeles similares a los de los dcidos grasos de
cadena corta; asi, estimulan la diferenciacién de las células
T reguladoras (Tregs) y la maduracién de las células den-
driticas, lo que, en dltima instancia, hace que aumenten

las respuestas antivirales asociadas a los linfocitos T, que se
aminoren las respuestas inflamatorias y que mejore la funcién
de la barrera de las mucosas (Peng et al., 2020). En segundo
lugar, a través de una capacidad extremadamente alta para
producir glicosidasas que participan en el catabolismo del
hepardn sulfato, una sustancia que parece esencial para la
unién de la proteina S del SARS-CoV-2 a ACE2 (Martino
etal., 2020). Como se ha comentado anteriormente, la pre-
sencia de las citadas especies de Bacteroides es notablemente
menor en los pacientes con COVID-19, lo que se traduce
en una reduccién de la presencia de sus glicosidasas en mues-
tras broncoalveolares (Martino et al., 2020). Precisamente,
la presencia de estos Bacteroides suele ir decreciendo con el
envejecimiento, hecho que podria contribuir a explicar por
qué los ancianos constituyen una poblacién especialmente
vulnerable para esta enfermedad.

Otro estudio analizé la microbiota fecal de 30 pacientes
con COVID-19, 24 pacientes con gripe A (HIN1) y 30
controles (Gu et al., 2020). Los resultados indicaron la
presencia de una situacién de disbiosis entre los dos grupos
de pacientes, independientemente de su enfermedad, carac-
terizada por una diversidad bacteriana mucho mds reducida
que la existente en las muestras de los controles. Ademis,
existian diferencias significativas entre el grupo de pacien-
tes con COVID-19 y los controles sanos en cuanto a la
presencia de diversos grupos bacterianos. Asi, por ejemplo,
mientras que las secuencias de los géneros Faecalibacterium
y Eubacterium y de los Ruminococcus del grupo torquens
eran mds abundantes entre los controles, la de los géne-
ros Streptococcus, Rothia, Veilonella y Actinomyces eran mds
numerosas entre los afectados con COVID-19. Algunos
dias después de la publicacién de este trabajo, la misma
revista (la prestigiosa Clinical Infectious Diseases) publicé
una carta en la que se exponia que la deplecién observada
en grupos bacterianos que son grandes productores de buti-
rato, como Faecalibacterium, Eubacterium o Ruminococcus,
tanto entre los pacientes con COVID-19 como en aquellos
con gripe A, podria deberse a la presencia de diarrea y que
los autores del articulo no habian explorado tal posibilidad
(Klann et al., 2020). La diarrea, independientemente de su
origen, estd asociada a una pérdida notable de miembros
de las familias Ruminococcaceae y Lachnospiraceae y a una
reduccién de la diversidad alfa (Duvallet et al., 2017). Por
tanto, los autores de la carta sugerian que tales hallazgos
podian estar asociados a una disminucién del tiempo de
trdnsito por el intestino y no tener una relacién causal con
esas enfermedades.

Probidticos y COVID-19

Dado que la composicién de la microbiota es relevante
para nuestra salud y que la COVID-19 no parece ser una
excepcion, diversos articulos han postulado la aplicacién de
estrategias que permitan modular la microbiota respiratoria
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ylo digestiva (reduciendo la presencia de patobiontes), que
no generen resistencias y que sean respetuosas o que esti-
mulen la presencia de aquellos miembros de la microbiota
con funciones beneficiosas para nuestra salud. Entre estas
estrategias se encuentran los prebidticos, los paraprobidticos,
los posbidticos y, muy especialmente, los probiéticos, que
son los que mds expectativas han generado hasta la fecha en
el contexto de la COVID-19.

Aunque en algin articulo se ha sefialado que no existen
precedentes sobre la posible eficacia del uso de probiéticos
en pacientes con COVID (Mak et al., 2020), esa misma
situacion es aplicable a cualquiera de los medicamentos (anti-
virales, antiinflamatorios...) que se han probado empirica-
mente para tratar una enfermedad desconocida hasta hace
apenas unos meses, incluyendo algunos que han demostrado
efectos adversos relevantes (Giannoni et al., 2020). Conviene
recordar que hasta la fecha no se conoce un tratamiento etio-
l6gico eficaz frente a la infeccién por SARS-CoV-2 y que las
vacunas, a pesar de su indudable importancia, posiblemente
tampoco serdn la panacea frente a esta enfermedad.

En este sentido, pricticamente todas las revisiones sis-
temdticas y metaandlisis realizados hasta la fecha sobre el
empleo de probidticos para el tratamiento de infecciones
respiratorias agudas, tanto en nifnos como en adultos, han
sido favorables hacia el empleo de probiéticos, a pesar de
la heterogeneidad de cepas, posologia y objetivos entre los
ensayos clinicos incluidos en los mismos (King et al., 2014;
Hao etal., 2015; Wang et al., 2016). En general, todas ellas
muestran una reduccién significativa en la incidencia, la
duracién de los episodios, el uso de antibiéticos y el absen-
tismo laboral o escolar.

Un porcentaje elevado de las personas hospitalizadas
por COVID-19 requiere el empleo de respiradores, cuyo
uso puede resultar esencial, pero también conlleva ciertos
efectos secundarios. En este sentido, se ha observado que la
administracién profilictica de probidticos en pacientes que
necesitan un respirador reduce significativamente los casos de
neumonia asociada a respirador, los casos de diarrea asociada
a Clostridioides difficile y los dias de antibioterapia (Morrow et
al., 2010; Zeng et al., 2016; van Ruissenet al., 2019; Su et al.,
2020), sin mostrar efectos adversos ni siquiera entre aquellos
enfermos en una situacién critica (Zeng et al., 2016).

Con respecto al empleo de probidticos en pacientes
con COVID-19, un articulo relacionado con el manejo de
los casos iniciales de China contenia una seccidn titulada
“Mantener el equilibrio microecoldgico y reducir la transloca-
cion bacteriana y la infeccion”, en la que se recomendaba la
realizacién de andlisis de microbiota fecal y el uso de probié-
ticos y prebidticos, dado que en muchos pacientes se habia
observado una deplecién de las poblaciones de lactobacilos
y bifidobacterias (Xu et al., 2020). Sin embargo, dicho arti-
culo no aportaba ninguna base experimental sobre la que
se sustentardn esos datos y esas recomendaciones. Desde

entonces han aparecido diversos articulos sobre probiéticos
y COVID-19, pero todos ellos simplemente a hablar de los
beneficios generales de los probidticos para la salud o a emitir
especulaciones o hipétesis sobre los posibles efectos que los
probidticos o algunos de sus metabolitos podrian tener en
los pacientes que sufran esta infeccién (He et al., 2020b; Di
Pierro et al., 2020; Baud et al., 2020; Mahooti et al., 2020;
Morais et al., 2020; Sundadaraman et al., 2020; Anwar et
al., 2020; Rozga et al., 2020; Antunes et al., 2020; Bottari et
al., 2020; Conte et al., 2020; Infusino et al., 2020; Pagnini
et al., 2020).

Algunas personas, por su propia iniciativa o por reco-
mendaciones de familiares, amigos o personal sanitario, han
consumido probidticos tratando de prevenir o paliar el efecto
de la COVID-19. En algunos hospitales también se ha recu-
rrido al empleo empirico de algunos probidticos, especial-
mente cuando aparecian diarreas que, en ocasiones, estaban
asociadas a la infeccién pero que, en muchas otras, estaban
relacionadas con la antibioterapia intensiva que recibian los
pacientes para la prevencién de infecciones secundarias y
sepsis. Hasta la fecha solo existe noticia de dos casos de efec-
tos adversos (sepsis que se resolvi6 favorablemente) ligados a
esta administracién empirica de probiéticos y estdn ligados al
empleo de una cepa de Saccharomyces cerevisiae (Ventoulis et
al., 2020). En ese sentido, cabe recordar que esta especie estd
incluida en el listado de microorganismos con presuncién
cualificada de seguridad de la EFSA, pero es la tinica especie
del listado cuyo uso estd contraindicado en personas con
salud frégil y en pacientes con catéteres, debido al riesgo de
contaminacién de los mismos (EFSA, 2016).

Sin embargo, los datos obtenidos en la mayoria de los
ensayos clinicos especificamente disefiados a la prevencién o
tratamiento (por si solos en casos leves o como coadyuvantes
de otros tratamientos en casos severos) de la COVID-19
todavia no se han publicado. Este hecho es légico teniendo
en cuenta el escaso tiempo transcurrido desde el inicio de la
pandemia y la necesidad de tiempo que requieren los ensayos
clinicos para obtener resultados rigurosos. El primer ensayo
publicado incluyé a 70 pacientes positivos hospitalizados,
los cuales tuvieron fiebre y una afectacién pulmonar mayor
del 50% pero no requirieron oxigenoterapia invasiva. Entre
estos pacientes, 42 recibieron hidroxicloroquina, antibi6-
ticos y tocilizumab, solos 0 en combinacién, mientras que
los restantes 28 sujetos recibieron terapias similares pero
complementadas con una formulacién probidtica multicepa
que se administr6 por via oral (d’Ettorre et al., 2020). El
tratamiento con probidticos tuvo un impacto significativo
al acortar la duracién de los episodios diarreicos y disminuir
el riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria. Conviene
sefialar que algunos de los medicamentos que recibieron
los pacientes en ese ensayo estin actualmente contraindica-
dos para el tratamiento de la COVID-19. Posteriormente,
el mismo grupo publicé otro ensayo en el que se probd
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Figura 2. Situaciones frecuentes en el curso de la COVID-19 que estdn asociadas o conducen a una situacién de disbiosis en la
microbiota respiratoria e intestinal y que, en consecuencia, constituyen dianas para los probidticos y otras estrategias de modulacién

de la microbiota.

el mismo producto probiético en una poblacién de 200
pacientes con COVID-19 que cursaba con neumonia severa.
Todos los pacientes recibieron tratamientos similares, que
inclufan diversas combinaciones de heparina, hidroxiclo-
roquina, antibiéticos, antivirales y/o tocilizumab. De los
200 pacientes, 88 recibieron, adicionalmente, el producto
probiético. La administracién del mismo se asocié a un
descenso significativo del riesgo de muerte (Ceccarelli et al.,
2021). Hay otros ensayos en curso, pero se requiere tiempo
para conocer y comparar sus resultados y, por tanto, saber
qué cepas pueden ser utiles como ayuda en el tratamiento
o prevencién de esta enfermedad en pacientes en el dmbito
de la pandemia actual y de los casos que se puedan presentar
en el futuro.

En cualquier caso, la COVID-19 muestra numerosos
aspectos, empezando por la propia disbiosis que constituyen
dianas claras para la aplicacién de probidticos (Angurana y
Bansal, 2020) (Fig. 2): 1) la presencia de diarrea y otros sin-
tomas digestivos en un elevado porcentaje de casos (Villapol
etal., 2020); 2) la modulacién de la respuesta inmunolégica
e inflamatoria frente al virus; 3) la prevencién de coinfec-
ciones bacterianas o fingicas (Chen et al., 2020; Zuo et al.,

2020b); 4) la prevencién o tratamiento de las alteraciones de
la microbiota causadas por los respiradores, los corticoides,
los antibiéticos y los antifingicos y que, en el caso de los
antimicrobianos, se afade a la creciente preocupacién por
la seleccién de patégenos (multi)resistentes a los mismos;
5) la situacién preexistente de disbiosis que suele caracteri-
zar a la poblacién mds vulnerable al COVID-19 (ancianos,
diabéticos, inmunodeprimidos...) y que también pueden ser
consecuencia de los tratamientos recibidos; o 6) el auge de
los casos de ansiedad, depresion o estrés asociados a la pan-
demia en el caso de los denominados psicobiéticos (Cryan
et al., 2019; Follmer, 2020). Ahora que ya empezamos a
disponer de vacunas frente al SARS-CoV-2, los probiéticos
pueden ser muy dtiles como coadyuvantes que mejoran los
titulos de anticuerpos y las funciones de las células del sistema
inmunitario tras la vacunacién.
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Resumen

La Sociedad Espanola de Microbiota, Probidticos y Pre-
biéticos (SEMiPyP) elaboré una encuesta para averiguar el
conocimiento de los pediatras espanoles en noviembre de
2017. El cuestionario constaba de 14 preguntas donde se
abordaban los conocimientos sobre nutrientes moduladores
de la leche materna y de las férmulas ldcteas infantiles en
relacién con la microbiota intestinal. La encuesta se envié
a 6.134 médicos y enfermeros especializados en pediatria,
obteniéndose un total de 537 respuestas. El 86% conocia
correctamente la definicién de probiéticos y el 74% la
de prebidticos y, curiosamente, el 79% la de simbidticos.
Sin embargo, un 15% confundian los términos. Hasta el
31% de los profesionales desconocian que ambos com-
puestos estdn presentes en la leche materna. EI 87% de los
participantes empleaba probidticos en su prictica clinica
tanto en preparados farmacolégicos como férmulas ldcteas
infantiles. Como conclusién, hay que sefialar que, aunque
la mayoria de los profesionales dedicados a la pediatria
conoce, distingue y utiliza los probiéticos, prebiéticos y
simbidticos en su prictica clinica, atin existe mucho desco-
nocimiento en los conceptos fundamentales de la relacién
de la microbiota con la salud, como es el caso de la leche
materna. Como dato positivo destacaban que el 99% de
estos profesionales considera necesario seguir recibiendo
formacidén sobre microbiota intestinal, probidticos y pre-
bidticos.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):15-21

Palabras clave: Probiéticos; Prebiéticos; Simbidticos;
Encuesta; Pediatras.

Survey on the knowledge and use of probiotics
and prebiotics among paediatric professionals
in Spain

Abstract

The Spanish Society for Microbiota, Probiotics and
Prebiotics (SEMiPyP) carried out a survey to find out the
knowledge of Spanish paediatricians in November 2017.
The questionnaire consisted of 14 questions that addressed
knowledge about modulating nutrients in breast milk and
infant formula in relation to intestinal microbiota. The
survey was sent to 6,134 doctors and nurses specialized
in paediatrics obtaining a total of 537 answers. Eighty-six
percent knew the definition of probiotics correctly and 74
percent knew the definition of prebiotics and, interestingly,
79 percent knew the definition of synbiotics. However, 15%
confused the terms. Up to 31% of the professionals were
unaware that both compounds are present in breastfeeding.
87% of the participants used probiotics in their clinical
practice both in pharmacological preparations and infant
formula. In conclusion, it should be noted that, although
the majority of professionals dedicated to paediatrics know,
distinguish and use probiotics, prebiotics and synbiotics in
their clinical practice, there is still a great deal of ignorance
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about the fundamental concepts of the relationship between
microbiota and health, as is the case with breastfeeding. On
a positive note, 99% of these professionals consider it neces-
sary to continue to receive training in intestinal microbiota,
probiotics and prebiotics.

Key words: Probiotics; Prebiotics; Symbiotics; Survey;
Pediatrics.

Introduccién

Desde hace décadas conocemos que las bacterias no son
Unicamente unos microorganismos patégenos capaces de
causar una enfermedad, sino que sus funciones van mucho
mds alld, aportando beneficios al ser humano. De hecho, las
bacterias, junto con otros microorganismos, son una parte
indispensable de nuestro microbioma, concepto que ha ido
adquiriendo mayor importancia en los tltimos anos®.

Actualmente se sabe que la disbiosis o desequilibrio de
la microbiota se ha asociado con mds de un centenar de
enfermedades, aunque, en la actualidad, desconocemos si es
una causa o una consecuencia de ello@3. En este sentido, la
modulacién de la microbiota con el empleo de probiéticos,
prebidticos y simbidticos, la homeostasis entre nosotros y
nuestros microorganismos, puede ser beneficiosa dentro del
binomio salud/enfermedad.

El término probidtico aparecié por primera vez en 1965
como antagénico de antibiético. Este concepto ha ido modi-
ficdindose a lo largo de los afios hasta que la OMS y la FAO
en el ano 2001 lo definieron como “microorganismos vivos
que cuando se administran en cantidades adecuadas confieren
un beneficio a la salud del hospedador”®9. Sin embargo,
el concepto de prebidtico es més reciente, data de 1995, y
se describen como “compuestos no digeribles, presentes en
la dieta, que estimulan el crecimiento o la actividad de los
microorganismos autéctonos, resultando en un beneficio para
la salud”®. Los simbidticos, por su parte, hacen referencia
a “una mezcla de al menos un probiético y un prebiético”,
habiéndose actualizado su definicién recientemente®.

El conocimiento acerca de la familia de los bi6ticos ha
crecido enormemente en los tltimos anos. De hecho, se han
llevado a cabo multiples estudios cientificos que pretenden
demostrar la eficacia de estos suplementos en la prevencién y
tratamiento de muchas enfermedades que tienen hoy dia una
elevada morbilidad. Por ello, dado los efectos beneficiosos
que tienen estos compuestos sobre la nutricién y la salud, los
profesionales sanitarios cada vez tienden a emplearlos con
mayor frecuencia®?.

El objetivo principal del estudio fue establecer el grado de
conocimiento de los probidticos, prebidticos y simbiéticos en
médicos y enfermeros especializados en pediatria, asi como
determinar su uso y su forma de presentacién en la prictica
clinica habitual. El objetivo secundario fue determinar el

conocimiento por parte de los profesionales sobre los princi-
pales beneficios que se atribuyen a los simbidticos y el grado
de evidencia cientifica que deberfan tener dichos beneficios.

Material y métodos

La Sociedad Espanola de Microbiota, Probiéticos y Pre-
biéticos (SEMiPyP) elaboré una encuesta online en el mes
de noviembre de 2017 que constaba de 14 preguntas cerra-
das donde se abordaban los conocimientos sobre nutrientes
moduladores de la leche materna y de las férmulas ldcteas
infantiles en relacién con la microbiota intestinal. En estas
preguntas también se hacia referencia a los conocimientos de
los profesionales sobre la definiciéon de probidtico, prebidtico
y simbidtico, su uso en la prictica clinica, asi como las formas
de presentacion mds utilizadas para su administracién.

La encuesta ademds pretendia conocer la opinién de los
participantes en cuanto a cudles son los beneficios que se
obtienen del empleo de simbiéticos y cudles de estos benefi-
cios deberfan tener mayor evidencia cientifica. El formulario
se envid por correo electrénico a 6.134 médicos y enferme-
ros especializados en pediatria de toda Espana. Los correos
electronicos de estos profesionales estaban recogidos en la
base de datos del curso patrocinado por Danone Specialized
Nutrition “Nutricién en Pediatria”.

Los profesionales de pediatria recibieron por correo
electrénico la encuesta en dos ocasiones, separadas por un
periodo intermedio de 12 dias. Con la primera tanda se
obtuvieron 375 respuestas y con la segunda tanda, 162 por
lo que la tasa de respuesta total a la encuesta fue del 8,75%.
Todos los datos fueron analizados con el paquete estadistico

SPSS.

Resultados

La encuesta se envi6 a médicos y enfermeros especiali-
zados en pediatria de toda Espafa. La provincia con mayor
representacion fue Madrid, con un 24% de participacién,
seguida de Barcelona y Sevilla, con un 10% y 5% respecti-
vamente. Tres cuartas partes de los profesionales encuestados
fueron pediatras y una cuarta parte enfermeros. Por subes-
pecialidad pedidtrica, mds de la mitad (el 52%) pertenecia
al dmbito de la Atencién Primaria (Fig. 1).

Al analizar las respuestas obtenidas, la gran mayoria de
los participantes (99%) consideraron que era necesaria mds
formacién de los profesionales en microbiota, probidticos
y prebiéticos. De hecho, hasta un 30% de los encuestados
desconocian que tanto los microorganismos probiéticos
como los prebidticos (oligosacdridos de la leche materna,
HMO, segtn sus siglas en inglés) estaban presentes en la
leche materna (Fig. 2).

En relacién a los conocimientos de los términos funda-
mentales, un gran porcentaje de los encuestados conocia
correctamente la definicién de probidticos (86%), de pre-
biéticos (74%) y simbidticos (79%). En torno a un 15%
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Figura 1. Datos por profesién y especialidad.
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Figura 2. Composicién leche materna.

de los participantes confundian la definicién entre ambos
términos (probidtico/prebiético) o no los identificaban de
forma correcta (Fig. 3).

En relacién a las preguntas que nos informaban sobre
la prictica clinica habitual de los profesionales, hasta un
87% de los encuestados afirmaba que utilizaban probiéti-
cos. Sin embargo, cuando se trataba del uso de prebiéticos
este porcentaje desciende hasta un 52%, y si se habla de los
simbidticos desciende mds atin, hasta un 40% (Fig. 4). Se
observé un empleo més extendido en la prictica clinica,
en torno al 20%, de estos tres compuestos por parte de los
pediatras respecto al uso por los profesionales de enfermeria.

Las formas de presentacién de los probidticos mds utiliza-
das para su administracién por parte de los pediatras son los
preparados como “medicamentos” (34%), siendo los com-

Figura 3. Definicién probidticos, prebidticos y simbidticos.

m Simbidtico

B Probidtico M Prebidtico

Figura 4. Usos probidticos, prebiéticos y simbidticos en practica
clinica.
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plementos alimenticios (29%) y férmulas ldcteas infantiles
(23%) otras formas de empleo muy habituales. En cambio,
los profesionales de enfermerfa hacen un uso similar de todas
las formas de presentacién mencionadas ademds de yogu-
res y otras leches fermentadas. Por otro lado, la mayoria de
los participantes encuestados utilizan los prebidticos en la
préctica clinica en férmulas ldcteas infantiles (28%), siendo
menos frecuente su uso en complementos alimenticios (17%)
y preparados farmacoldgicos (6%). La forma de presenta-
cién en el caso de los simbidticos se emplean con la misma
frecuencia en complementos alimenticios (17%) y férmulas
infantiles (15%).

Para finalizar, mds del 95% de los encuestados conocia
que los beneficios de los simbiéticos dependen de la cepa
del probiético, el tipo de prebidtico y las dosis dependientes
del compuesto. Casi la mitad de los encuestados opinan
que los simbiéticos pueden contribuir a mejorar la salud de
los mds pequefos, aunque consideran que es necesario un
mayor grado de evidencia cientifica, con mejores estudios
aleatorizados en relacién a los beneficios que aportan los
simbidticos, como la induccién de tolerancia en pacientes
alérgicos (50%), la contribucidn al desarrollo del sistema
inmunitario (19%) o la prevencién de alergias (14%).

Discusion

El uso de probiéticos se ha extendido en los tltimos anos.
Poco se sabe, sin embargo, sobre el conocimiento que de estas
bacterias beneficiosas tienen los profesionales sanitarios vy,
menos todavia, de las pricticas de los pacientes/consumidores
en relacion a su empleo, a pesar de que tanto las sociedades
cientificas como los medios de comunicacién hablan de su
papel preventivo para la salud19. Desde hace unos anos se
tiene constancia de un incremento tanto en el conocimiento
como en el empleo de la familia de los bidticos por parte de
los profesionales sanitarios, y mds concretamente entre los
pediatras. Este hecho se ve reflejado en esta encuesta, en la
que hasta el 86% de los profesionales identifican correcta-
mente la definicién de probidtico y los emplea en su practica
clinica.

Hasta el momento, pocas han sido las encuestas que han
valorado los conocimientos y aptitudes de los profesionales
sanitarios sobre los probiéticos. En 2014, el Grupo Inter-
nacional de Estudios en Probiéticos (ISGoP) desarrollé la
primera encuesta multinacional que fue realizada entre médi-
cos generales, gastroenterélogos y pediatras en 10 paises con
diferentes sistemas de salud: Argentina, Pert, Espana, Italia,
Hungria, Marruecos, Turquia, Pakistdn, India y China. Un
total de 1.670 médicos (90 a 190 por pais) completaron un
cuestionario estructurado y cerrado. En general, el 85% de
los médicos consideraban que se sentian bien informados
acerca de los probidticos. Sin embargo, el conocimiento
fue muy variable entre los diferentes paises y especialidades
encuestadas. Los paises “buenos conocedores” fueron China,

India, Perti y Turquia, y los gastroenterélogos estaban mejor
informados que los pediatras y los médicos generales, aunque,
en relacién a su empleo, los pediatras fueron los especialistas
que los recomendaban con mayor frecuencia (mds de un
60%), sobre todo en la diarrea y con la toma de antibidticos.
La conclusién del estudio sugeria que la formacién médica
continuada sobre los probidticos es la clave para mejorar el
nivel de conocimiento y su eventual utilizacién(?.

En un estudio piloto europeo realizado entre profesionales
de la salud que pertenecian a tres categorias que prescriben
probiéticos en la atencién sanitaria infantil (pediatras, die-
tistas y médicos generales), y con el objetivo de explorar
la comprension y el uso de estos preparados en la prictica
clinica de estos profesionales, se analiz6 un cuestionario
descriptivo transversal de 30 preguntas que fue contestado
por 1.360 de 27.287 profesionales contactados. Los resul-
tados subrayan la importancia de que los profesionales de la
salud sean formados adecuadamente en este campo, ya que
un mejor conocimiento sobre los probiéticos conduce a un
aumento de la confianza en la prescripcién. Por ese motivo,
los profesionales de la salud buscan plataformas educativas
validadas para adquirir informacién, resolver sus dudas y
buscar enfoques adecuados para una recomendacién del
empleo racional de los probiéticos?.

Otra publicacién valora la misma encuesta online ante-
rior realizada por tres sociedades cientificas: la Asociacion
Dietética Britdnica (BDA), la Sociedad Europea de Atencién
Primaria en Gastroenterologia (ESPCG) y la Sociedad Euro-
pea de Pediatria (EPA), que se distribuyé en sus congresos
pertinentes. La mayoria de los encuestados (86,3%) estuvie-
ron de acuerdo en que los probiéticos tienen un lugar en la
medicina clinica y es probable que recomienden (72,1%). Sin
embargo, solo el 55,7% de los dietistas estaban familiarizados
con la definicién de probiético de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS). El conocimiento inadecuado parecia ser
un factor limitante para que los pacientes recibieran informa-
ci6n basada en la evidencia y recomendaciones apropiadas. La
mayoria (91%) de los encuestados sefialaron una necesidad
de més formacién en el tema®?).

En otra encuesta realizada entre 413 madres canadienses
para evaluar sus conocimientos sobre los beneficios de los
probidticos, la mayoria (99,3%) habian oido hablar de los
probidticos y sabfan que contenfan bacterias vivas (87,0%);
el 89,3% habia utilizado algiin producto que los contenia,
pero solo el 50,8% se los habia dado a su bebé. La mayoria
de las madres indicaron que crefan que los probidticos eran
beneficiosos (73,1%) y ninguna pensaba que eran perjudi-
ciales. Aun asi, mds de un tercio de las madres no se sintié
suficientemente informada para tomar una decision sobre
si los probidticos eran seguros para usarlos en los lactantes
(36,6%). Aunque el estudio demuestra que el conocimiento y
la comprensién de los probidticos es alto entre las madres de
Alberta (Canadd), sin embargo todavia hay incertidumbre con
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respecto a sus beneficios y su seguridad en los lactantes, por
lo que es necesario que los profesionales informen mejor a las
madres para abordar sus posibles dudas y preocupaciones4.

Por otro lado, una encuesta electrénica fue enviada a los
miembros de la Asociacién Mexicana de Gastroenterologfa,
de la Asociacién Mexicana de Nutriologfa y a los registrados
en el IV Simposio Internacional: Microbiota Intestinal. La
respuesta fue del 34% (997 encuestas contestadas), siendo
el 36% gastroenterdlogos, el 46% nutridlogos y el 18% bio-
quimicos y microbidlogos. El 71% conoce la definicién de la
FAO de probidticos. Un 64,9% los recomienda siempre, un
31,7% rara vez y nunca un 3,6%. El 97% de los gastroenteré-
logos y el 98% de los nutriélogos evaluaron a los probidticos
como efectivos para el manejo de sintomas digestivos y los
consideraron seguros. Por tltimo, no hubo relacién entre
los productos comerciales con probiéticos y las cepas reco-
mendadas que refleja un desconocimiento de la composicién
microbiana de los productos con probiéticos disponibles en
México y, seguramente, en la mayoria de los paises(®.

Otra encuesta electronica mds especifica evalué el empleo
concomitante de probidticos con la prescripcién de antibio-
terapia y que se realizé mediante envio de un cuestionario
por correo electrénico a 965 pacientes de un centro hospita-
lario terciario de California que habian aceptado participar
en estudios de investigacién. Se hicieron preguntas sobre el
uso de probidticos y antibidticos en los tres meses anteriores.
De los 333 encuestados, el 55% habia usado recientemente
probiéticos, incluyendo productos alimenticios y/o suple-
mentos (90 y 60%, respectivamente). Las mujeres tenian
mds probabilidades que los hombres de haberlos empleado.
Los profesionales sanitarios habfan prescrito antibidticos a
79 (24% de los encuestados) en los tres meses anteriores. El
33% habia iniciado el uso de probiéticos en el momento de la
antibioterapia, pero solo el 12% de ellos habian recibido una
recomendacién por parte de los profesionales sanitarios, frente
aun 72% que lo usaron de motu proprio, sin la prescripcién
facultativa. La mayoria de los pacientes eligieron tomar mez-
clas probidticas (56%), y pocos seleccionaron cepas basadas
en la evidencia, como el Lactobacillus rhamnosus GG (11%).
El uso regular de probidticos entre los pacientes es comun.
Tipicamente, estos probidticos. Los autores concluyen que,
aunque hay un creciente nimero de pruebas que apoyan
cepas probidticas especificas para la prevencién de la diarrea
asociada a los antibidticos, los pacientes no suelen recibir una
recomendacién especifica por parte de los profesionales y
parecen estar utilizando preparados sin evidencia cientificao.

A nivel global, también se ha publicado una encuesta en
diferentes paises (fundamentalmente Europa y Oceania) y
a distintos profesionales sanitarios (médicos, odontélogos,
farmacéuticos, nutricionistas, enfermeros, matronas, psico-
logos, naturdpatas) con la finalidad de evaluar los conoci-
mientos que estos tienen sobre los probiéticos. Un total de

1.066 profesionales de la salud (80,6% mujeres) de 30 paises

respondieron a la encuesta. La mayoria de los encuestados
evaluaron su conocimiento de los probidticos como medio
(36,4%) o bueno (36,2%). Solo el 8,9% de los encuesta-
dos lo calificaron como excelente. No se encontrd ninguna
diferencia estadistica en el conocimiento entre profesionales
de la salud en relacién al sexo, aunque si hubo diferencias
notables segtin su profesién sanitaria. Asi, mientras mds del
80% de los farmacéuticos, médicos y odontélogos conocian
la definicién aceptada de probidticos, solo las tres cuartas
partes de las enfermeras y matronas y menos de dos tercios
de los psicSlogos identificé el término correcto. Las especies
de bacterias mds frecuentemente reconocidas fueron los lac-
tobacilos y bifidobacterias. Las opiniones sobre cudles eran
las aplicaciones de su empleo fueron: para la terapia con
antibidticos (90,2%), la diarrea (83,5%), el estrefiimiento
(70,6%;,), el 63,3% como recomendacién antes de viajar al
extranjero y el 60,4% para el tratamiento de las alergias. El
57,5% de los encuestados crefan que era necesaria una mayor
formacidn sobre los probiéticos, por lo que demandaban
programas de aprendizaje especificos. Por tltimo, el 79%
crefan en los efectos beneficiosos para la salud, por lo que
los incorporarfan en su préctica clinica®?.

En relacién a nuestra encuesta, nos es grato conocer que
el 87% de los encuestados empleen probidticos, aunque este
dato no significa que este porcentaje sea el real entre todos
los pediatras. Por otro lado, cuando se hace referencia a los
prebidticos y simbiéticos, los conocimientos bdsicos como
su definicién también son identificados correctamente por la
mayoria de los encuestados. No obstante, se puede apreciar
que no ocurre lo mismo en lo que se refiere al empleo de
estos productos respecto a los probidticos, ya que tienden a
usarlos con menor frecuencia. Este hecho podria ser debido
a que los prebidticos y simbidticos se tratan de compuestos
més recientes, por lo que puede existir mayor grado de desco-
nocimiento sobre los beneficios que aportan a la salud y, por
tanto, parece necesaria mayor formacién a los profesionales
en este aspecto, ya que los beneficios de estos compuestos
pueden ser iguales o superiores a los probidticos.

Aunque las definiciones de los bi6ticos son identificadas
correctamente por la mayoria de los encuestados, en cam-
bio, se observa cémo en otros conceptos fundamentales de
la relacién de la microbiota con la salud, como es el caso de
la leche materna, atin existe un elevado desconocimiento.
Asi, resulta paradéjico que los pediatras, en lineas generales,
desconozcan la composicién y los beneficios de la microbiota
de la leche materna y de su fundamental implicacién de un
buen desarrollo de la microbiota del bebé en los primeros
meses de vida y su repercusién a medio y largo plazo en la
aparicion de enfermedades crénicas no trasmisibles, como
la obesidad, la diabetes, las alergias y otras enfermedades
autoinmunes.

En el mercado existen multiples productos que contie-
nen probidticos, prebidticos y simbidticos, ya sean solos o
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combinados con otros compuestos®. Las formas de presen-
tacién de estos productos pueden ser como medicamentos,
alimentos y suplementos dietéticos, permitiendo una gran
versatilidad a la hora de su administracién. Muestra de ello
son los resultados obtenidos por parte de los profesionales
encuestados que demuestran que hacen un uso précticamente
indistinto de las diferentes formas de presentacién. Aunque
de este estudio no puede deducirse, es relevante destacar que
no todos los preparados comerciales son eficaces. De hecho,
la eleccién de los diferentes tipos de preparados comerciales
existentes no es tan importante como si el conocimiento
exacto de la composicién de cada uno de ellos; asi, se debe
detallar en cada preparado una serie de datos especificos
como género, especie y cepa especifica, recuento de microor-
ganismos viables, condiciones de almacenamiento y seguri-
dad y dosis recomendada para conseguir el efecto beneficioso
deseado frente a cada patologia concreta. Por tanto, cada
compuesto especifico se debe emplear exactamente frente a la
patologia en la que se ha demostrado evidencia cientifica de
su efecto positivo. Este dato es importante tenerlo en cuenta
por la confusién que pueden provocar en nuestros profesio-
nales los innumerables preparados que hay en el mercado
espanol (farmacias, parafarmacias y online) y que pueden
causar cierto escepticismo sobre su empleo y trasladarlo a
la poblacién general. Sin embargo, del cuestionario, se des-
prende que los pediatras tienen los conocimientos suficien-
tes para saber que no todos los preparados son iguales y la
importancia que tienen la evidencia cientifica y la realizacién
de ensayos clinicos controlados.

En relacién a la investigacién con simbidticos, hasta hace
pocos anos era muy limitado el nimero de estudios preli-
minares iz vivo que habfa. Actualmente, en el caso de los
simbidticos, no se han encontrado metaanalisis de los efectos
beneficiosos sobre la salud en la edad pedidtrica, aunque si se
han encontrado 19 ensayos aleatorizados controlados sobre
este tema”1220, De entre los beneficios para la salud atribui-
dos al empleo de simbidticos presentados en la encuesta, los
profesionales de pediatria destacan la contribucién al desa-
rrollo del sistema inmunitario y la induccién a la tolerancia
en pacientes alérgicos. Es en este tltimo aspecto donde hasta
la mitad de los encuestados considera necesaria una mayor
evidencia cientifica para administrarlos en la prictica clinica.
Esto podria ser debido a que la alergia es hoy dia una pato-
logia cada vez mds frecuente en nuestro medio e implica una
elevada morbi-mortalidad para el paciente afecto, por lo que
conseguir la tolerancia serfa un gran avance en este campo.
No obstante, dados los posibles efectos beneficiosos de los
simbidticos en otras patologias, se necesita seguir realizando
mids estudios para conseguir un mayor grado de evidencia
cientifica que permita emplearlos en otros dmbitos.

Para terminar, hay que destacar que, a pesar de los grandes
avances que se han conseguido en los tltimos afios respecto
a este tema, la necesidad de formacién que refieren hasta el

99% de los encuestados en materia de microbiota intestinal,
probidticos y prebidticos es todo un reto. En este sentido, la
SEMiPyP ha organizado en los ltimos afos cursos de forma-
cién con farmacéuticos, nutricionistas, pediatras, médicos de
Atenci6n Primaria, etc., y guias y protocolos con sociedades
cientificas de geriatras, psiquiatras y neurélogos, como define
uno de sus principales objetivos: fomentar y difundir el cono-
cimiento cientifico y la investigacién, la aplicacién clinicay
la divulgacién sobre microbiota de las regiones corporales,
probidticos y prebidticos y su impacto en la salud.

En conclusién, a pesar de la evidencia cientifica existente,
hay cierto escepticismo sobre la importancia de la micro-
biota humana y los probidticos,entre los profesionales de la
pediatria, aunque la prescripcion de probiéticos, prebidticos
y simbidticos ha aumentado y se ha diversificado a lo largo
de la ultima década debido a los avances significativos en
el conocimiento de la microbiota, reflejado en numerosos
estudios. La formacién en este campo es de gran relevancia
para todos los pediatras y, en general, para los profesionales
sanitarios, entre otras razones por la escasez de ensefianza de
estos contenidos en las universidades.
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Resumen

La microbiota intestinal ejerce un papel fundamental en
la regulacién de la motilidad intestinal afectando al tiempo
de trdnsito, la frecuencia y consistencia de las deposiciones.
Estudios recientes han demostrado cambios en la composi-
cién y funcionalidad de la microbiota intestinal de pacientes
con estrefiimiento y motilidad intestinal limitada. En este
articulo se describen los mecanismos de accién e impacto que
puede ejercer el consumo de prebidticos y probidticos en la
prevencién y tratamiento del estrenimiento y la motilidad
intestinal de distintos grupos poblacionales.

Palabras clave: 4cidos grasos de cadena corta, estrefii-
miento, fibra, microbiota intestinal, prebidticos, probidticos,
simbidticos, transito intestinal.

Abstract

The intestinal microbiota plays a fundamental role in the
regulation of intestinal motility, affecting the transit time,
frequency, and stool consistency. Recent studies have shown
changes in the composition and functionality of the intes-
tinal microbiota in patients with constipation and limited
intestinal motility. This article describes the mechanisms
of action and impact that the consumption of prebiotics
and probiotics can exert in the prevention and treatment of

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):22-29

constipation and intestinal motility in different population
groups.

Key words: short chain fatty acids, constipation, fiber,
intestinal microbiota, prebiotics, probiotics, symbiotics, gut
transit.

Introduccion

El estrenimiento es un problema clinico comun que
resulta en una motilidad intestinal alterada y cuya sinto-
matologia incluye una defecacién infrecuente (menos de
3 deposiciones a la semana) y/o dolorosa en ausencia de
sintomas de alarma o causas secundarias, aparentemente
incompleta y acompanada de dolor abdominal, causando
estrés y pérdida en la calidad de vida de los individuos que
la padecen. El estrefimiento incide en todos los grupos de
poblacién, con una prevalencia general en el rango 5-20%,
con una incidencia mis elevada en la poblacién infantil y
ancianos, siendo mds frecuente en mujeres. El estrefiimiento
incrementa con la edad, observdndose incidencias del 26%
en hombres y hasta el 34% en mujeres mayores de 65 afios
(Malaguarnera y cols., 2013); este porcentaje se incrementa a
valores de hasta el 75% en pacientes hospitalizados o alojados
en residencias de mayores. La naturaleza del estrehimiento,
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ocasional o crénico, y las circunstancias desencadenantes
determinan el tratamiento a recibir por el paciente, inclu-
yendo medidas higiénico-dietéticas y tratamiento farmaco-
légico. El tratamiento no farmacolégico incluye cambios
en el estilo de vida y de la dieta, con un aumento gradual
del consumo de fibra hasta 25 g/dfa u otros agentes forma-
dores de volumen fecal, y de liquidos hasta 1,5-2,0 L/dia,
la realizacién de ejercicio fisico moderado y la adopcién de
habitos regulares de vaciado intestinal. En aquellos casos en
los que se produce una acumulacién de heces en el colon y
recto, es necesario el tratamiento farmacolégico mediante
el uso de laxantes osméticos (polietilenglicol, lactulosa) o
estimulantes (bisacodilo), enemas y/o firmacos procinéticos
con objeto de favorecer la evacuacién, mejorar la frecuencia
de las deposiciones y/o disminuir la consistencia de las heces
(WGO, 2010). Los tratamientos convencionales dietéticos
y conductuales, asi como el uso prolongado de laxantes sin
investigar la causa subyacente, puede no proporcionar la
mejorfa deseada, siendo necesaria la exploracién de trata-
mientos alternativos (Camilleri y Bharucha, 2010).

Una microbiota intestinal equilibrada donde esta cum-
ple sus funciones metabdlicas, inmunolégicas, nutricionales,
etc., permite beneficiarnos de sus efectos sobre la salud y el
bienestar como hospedador. Esta situacién de equilibrio,
denominada eubiosis, tiende a mantenerse estable debido a
la capacidad de adaptacién de la microbiota a condiciones
adversas (Rodriguez y cols., 2020). Modificaciones en la
dieta, el tratamiento con antibidticos, asi como el desarrollo
de patologfas tales como la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, diabetes tipo 2 o enterocolitis necrotizante, entre otras,
son causantes de cambios significativos en la composicién
y funcionalidad de la microbiota (Spor y cols., 2011). Esta
situacién de desequilibrio, denominada disbiosis, se carac-
teriza por la pérdida o menor representacién de las especies
bacterianas dominantes y su sustitucién por especies mino-
ritarias que a menudo incluyen patégenos potenciales y/o
oportunistas. Numerosos estudios han demostrado la relacién
existente entre disbiosis y disfuncién intestinal, observdndose
un descenso de la diversidad microbiana en muestras fecales
de pacientes que padecen estrefiimiento crénico, principal-
mente debido a un descenso en las poblaciones de bifido-
bacterias y lactobacilos (Chassard y cols., 2012), estando
acompafado de incrementos significativos en las poblaciones
de Bacteroidetes, Fusobacterium y Enterobacterias (Ohkusa y
cols., 2019), y de especies bacterianas potencialmente patdge-
nas, tales como Escherichia coli'y Staphiloccocus aureus (Khalif
y cols., 2005). Ademds, en mujeres en edad reproductiva que
padecen estrefiimiento crénico se ha observado un descenso
de bacterias productoras de butirato, tales como Roseburia 'y
Fusicatenibacter (Liy cols., 2021), si bien no existe suficiente
evidencia para determinar si la disbiosis es una manifestacién
secundaria del estrefiimiento o es un factor que promueve
el mismo.

La microbiota intestinal ejerce un papel fundamental en
la regulacién de la motilidad intestinal afectando al tiempo de
transito intestinal y la frecuencia de las deposiciones. Bifido-
bacterias y lactobacilos promueven la motilidad a través de la
fermentacién de carbohidratos no digeribles y la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente
acetato, propionato y butirato. Los cambios cualitativos y
cuantitativos producidos en la microbiota y en sus propie-
dades metabdlicas/funcionales asociadas puede afectar a la
motilidad intestinal mediante la modificacién del entorno
metabdlico colénico debido al aumento de pH generado
por bacterias no deseables, cambios en los patrones de fer-
mentacion de carbohidratos no digeribles y el consiguiente
descenso en las tasas de produccién de AGCC que acttian
como reguladores de la motilidad intestinal; asimismo, la
microbiota puede influir en la motilidad a través de la secre-
cién de factores neuroendocrinos y, de manera indirecta, a
través de mediadores de la respuesta inmunitaria intestinal
(Dimidi y cols., 2017).

El estudio de componentes o productos especificamente
disefados para modular la microbiota y mejorar la salud
humana ha progresado de manera significativa en los tltimos
anos. Este avance se ha visto respaldado por logros cientificos
y clinicos que avalan los beneficios ejercidos por probidticos
y prebidticos en la salud infantil y de adultos mejorando la
funcién intestinal. En este sentido, el Comité de Nutricién
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pedidtrica (ESPGHAN) indica que la adminis-
tracién de férmulas suplementadas con probidticos y prebié-
ticos a lactantes puede ejercer un efecto beneficioso sobre la
frecuencia y consistencia de las deposiciones. Por ello, si bien
no recomienda el empleo de férmulas suplementadas con
probidticos y/o prebidticos de manera rutinaria, determina
que la adicién de determinadas cepas probidticas puede ser
recomendable siendo necesaria una mayor evidencia cientifica
(ESPGHAN, 2011; Tabbers y cols., 2014). Probidticos y
prebidticos pueden ser utilizados de manera conjunta como
simbidticos, ¢jerciendo de manera sinérgica un beneficio en
la salud de huésped. En particular, el uso de probidticos y
fibra soluble con efectos prebidticos, tales como la inulina y
fructooligosacdridos (FOS), han sido investigados en situa-
ciones de estreiimiento y limitada motilidad intestinal a
través de modelos animales y ensayos clinicos, obteniéndose
importantes logros cientificos y clinicos que demuestran los
beneficios para la salud de algunos de estos productos (Bou-
hnik y cols., 2006; Meyer y Stasse-Wolthuis, 2009; Collado
y cols., 2014). Paralelamente, ha aumentado la demanda
de estos suplementos por parte de los consumidores, que
son cada vez mds conocedores de la importancia de nuestra
microbiota en la salud (Rodriguez y cols., 2020). En este
articulo se describe la evidencia cientifica existente sobre
los mecanismos de accién e impacto que puede ejercer el
consumo de prebidticos y probidticos en la prevencién y
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tratamiento del estrefiimiento y la motilidad intestinal en
distintos grupos poblacionales.

Uso de prebidticos en la prevencién y
tratamiento del estreiiimiento y la regulacion
del transito intestinal

La disponibilidad de nutrientes ejerce un papel regulador
fundamental sobre la composicién y metabolismo bacteriano
del tracto gastrointestinal. Como consecuencia, existe un
interés creciente por parte de la comunidad cientifica en
la identificacién de ingredientes funcionales resistentes al
proceso digestivo con capacidad de modular la composi-
cién y funcionalidad de la microbiota intestinal. En 2015, la
Sociedad Espanola de Microbiota, Probiéticos y Prebiéticos
(SEMiPyP) publicé un documento consenso sobre prebid-
ticos definiéndolos como “carbohidratos no digeribles con
evidencia cientifica y demostrado efecto beneficioso sobre
la salud humana”; dichos efectos deben constatarse a través
de estudios en humanos para una concentracién y tiempo
de tratamiento definido (Corzo y cols., 2015). Reciente-
mente, la International Scientific Association for Probio-
tics and Prebiotics (ISAPP) ha expandido el concepto de
prebidtico a “sustrato que es selectivamente utilizado por
microorganismos del hospedador y le confiere un beneficio
en salud” (Gibson y cols., 2017). El consenso cientifico sobre
prebidticos mantiene el requisito del cardcter selectivo de
estos compuestos sobre la microbiota y que los beneficios
en salud derivados se demuestren a través de estudios cli-
nicos apropiados. Los prebidticos mds investigados por la
comunidad cientifica son los oligosacdridos procedentes de
la leche materna (HMO). Aunque hay distintos compuestos
en el mercado internacional denominados prebiéticos, pocos
de ellos han sido evaluados en estudios de intervencién en
humanos y presentan evidencia cientifica. Entre estos, los
principales son la inulina, las oligofructosas (también deno-
minados fructo-oligosacdridos, FOS), el disacdrido lactulosa y
los galacto-oligosacdridos (GOS). Existen otros considerados
prebidticos emergentes, actualmente en fase de estudio, entre
los que se incluyen los ot-galactdsidos, el almidén resistente,
pectooligosacdridos y prebidticos no carbohidratos como los
polifenoles (Clemente y Requena, 2020).

Un mecanismo clave por el cual los prebiéticos ejercen
beneficios para la salud humana es mediante la produccién
de 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente
acético, propidnico y butirico, resultado del proceso fermen-
tativo de la microbiota intestinal, la cual ocurre principal-
mente en el colon y bajo condiciones anaerébicas (Flint y
cols., 2012). Como ejemplo, una ingesta diaria de 10 g de
fibra genera 100 mmol de AGCC, siendo el ratio acetato/pro-
pionato/butirato tipicamente 3/1/1. Los AGCC presentan
actividad antimicrobiana, reducen el pH intestinal y excluyen
a bacterias potencialmente patdgenas, ejerciendo un papel
regulador en numerosas actividades metabdlicas e inmuno-

l6gicas del organismo (Puertollano y cols., 2014). Estudios
in vitro e in vivo han evaluado el papel que juegan los AGCC
como reguladores de la motilidad intestinal. En roedores se
ha demostrado que el butirato ejerce un efecto promotor
de las contracciones propulsivas del colon proximal y de la
velocidad de propulsién en el colon distal mientras el pro-
pionato causa la liberacién de Péptido YY (PYY) y ralentiza
el trdnsito intestinal siendo, por tanto, el efecto neto sobre
la motilidad colénica dependiente del conjunto de AGCC
producidos durante el proceso fermentativo de carbohidratos
(Cherbert y cols., 1998; Soret y cols., 2010; Hurst y cols.,
2014). La evidencia obtenida en modelos animales sobre el
papel que juegan los AGCC en la motilidad colénica necesita
ser validada en humanos (Blaak y cols., 2020).

Los prebidticos ejercen un efecto osmético, dosis-depen-
diente por la presencia de los AGCC en la luz intestinal
colénica resultado del proceso fermentativo. Tal es el caso del
disacdrido lactulosa que es metabolizado en 4cido léctico y
férmico por la accidn de enzimas [3-galactosidasas de bacte-
rias coldnicas. Los AGCC acidifican el contenido colénico
causando un aumento del contenido de agua en heces, una
reduccién de la viscosidad de las mismas y un aumento del
volumen fecal, estimulindose de manera indirecta el transito
intestinal. Varios estudios clinicos han demostrado de manera
consistente que el disacdrido lactulosa, a dosis de 10 g/dia,
reducen el tiempo de trénsito intestinal (EFSA, 2010). Por
otro lado, la inulina procedente de la achicoria incrementa
la frecuencia de las deposiciones facilitando el proceso de
defecacién normal. Varios estudios han mostrado de manera
consistente que el consumo de al menos 12 g/dia de inulina
incrementa la frecuencia de las deposiciones en un rango
normal (EFSA, 2015). El metabolismo de la inulina favorece
el crecimiento bacteriano a nivel colénico, aumentando la
masa celular bacteriana y el volumen fecal.

La leche materna ejerce un efecto protector frente al estre-
fiimiento dando lugar a una mayor frecuencia de deposi-
ciones y ablandamiento de las heces durante los primeros
seis meses de vida (Aguirre y cols., 2002); esto es debido
fundamentalmente a la presencia de elevadas concentraciones
de oligosacdridos con propiedades bifidogénicas, que tras el
proceso fermentativo incrementa la concentracién de dcidos
grasos de cadena corta, desciende el pH luminal y favorece
la motilidad intestinal. El estrefiimiento es frecuente durante
la infancia y representa el 25% de las visitas a consultas
externas de gastroenterologia pedidtrica. En la mayoria de
los casos, los sintomas aparecen durante el primer ano de
vida. Esta etapa de la vida implica cambios significativos en
la dieta del lactante que pueden conducir a esta situacién,
pudiendo ser factores desencadenantes la introduccién de
alimento sélido y la interrupcién temprana de la lactan-
cia materna (Agostini y cols., 2008). La suplementacién de
prebidticos en férmulas infantiles y sus efectos sobre la fun-
cién intestinal en lactantes ha sido ampliamente investigada.
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Diversos estudios han demostrado que una mezcla de GOS
y/o FOS estimula el crecimiento de bifidobacterias en nifios
prematuros (Srinivasiois y cols., 2013) y en los nacidos a
término (Costalos y cols., 2008), observandose una actividad
metabdlica microbiana, monitorizada mediante el an4lisis
del contenido en AGCC, lactato y pH fecal, similar a la de
lactantes alimentados con leche materna (Knol y cols., 2005).
Existen numerosas evidencias de estudios preclinicos y clini-
cos en la utilizacién efectiva de mezclas de GOS de cadena
corta (scGOS) y FOS de cadena larga (IcFOS) en una ratio
9:1, observdndose mejoras asociadas a la funcién inmune e
intestinal (Borewicz y cols., 2019). La suplementacién de
scGOS/IcFOS en férmulas infantiles aumenta los niveles
de bifidobacterias en muestras fecales de forma dosis-de-
pendiente, observindose una reduccién en los niveles de
patdgenos potenciales y un ablandamiento de las heces (Moro
y Boehm, 2012). En un estudio multicentro doble ciego y
aleatorizado, se observé que la administracion de una leche
parcialmente fermentada con B. breve C50'y S. thermophilus
065, que contenia niveles de 0,8 g scGOS/IcFOS por 100
mlL, dio como resultado un ablandamiento significativo de las
heces en comparacién al grupo alimentado con una fé6rmula
control; este ablandamiento fue mds cercano al observado en
el grupo alimentado con leche materna (Rodriguez-Herrera
y cols., 2019). En otro estudio clinico se ha demostrado el
efecto sinérgico de la leche fermentada combinada con la
mezcla de oligosacdridos scGOS/IcFOS en la prevencién del
célico del lactante (Vandenplas y cols., 2017). Ademds, la
actividad metabdlica de la microbiota intestinal de lactantes
alimentados con esta mezcla de prebidticos es mds parecida
a la de los lactantes alimentados con leche materna, y parece
influir en el desarrollo del sistema inmunitario intestinal
(Srinivasiois y cols., 2013). En un estudio doble-ciego place-
bo-controlado en lactantes (6-24 meses) con estrefimiento,
se suplementé una férmula infantil con fructanos (70% de
oligofrucosa, 30% IcFOS) mejordndose significativamente
la consistencia de las heces, la frecuencia de las deposiciones
y la textura de las heces (Closa-Monasterolo y cols., 2017).
Este hallazgo es consistente con estudios previos realizados
tanto en ninos como en adultos, y sugiere que el uso de
laxantes en el tratamiento del estrefiimiento podria reducirse
con la implementacién del tratamiento prebidtico (Ziegler
y cols., 2007; Fanaro y cols., 2009; Sabater y cols., 2009).
No obstante, una revision sistemdtica m4s reciente no logré
identificar evidencia cientifica suficiente para recomendar
el uso de prebidticos para el tratamiento del estrenimiento
(Koppen y cols., 2016). Una explicacién plausible para esta
falta de recomendacién es que existen otros numerosos fac-
tores causales que contribuyen al estrefiimiento funcional.
El consumo de lactulosa en dosis de 20 g/dia durante
un periodo de 30 dias en adultos con estrefiimiento cré-
nico incrementa las poblaciones de bifidobacterias en heces,
observdndose niveles mds elevados en las concentraciones

de butirato, asi como un mayor volumen fecal en relacién
al grupo placebo (Bouhnik y cols., 2004). Por otro lado, el
consumo de inulina de achicoria a dosis de 12 g/dfa aumenta
la frecuencia de las deposiciones (EFSA, 2015). La suplemen-
tacién de FOS en la dieta ejerce un efecto laxante en indivi-
duos con trdnsito irregular, sin causar estrés gastrointestinal.
Varios estudios han demostrado que el consumo de prebidti-
cos puede prevenir algunos tipos de diarrea. Este beneficio se
atribuye a la estimulacion selectiva del crecimiento de ciertas
especies de lactobacilos que pueden ayudar a la digestién de
lactosa en individuos intolerantes y de otros géneros bacte-
rianos que pueden competir con algunos microorganismos
infecciosos causantes de diarrea. En un estudio realizado en
mujeres que padecian estrenimiento, el consumo de 15 g
diarios de una mezcla de inulina y goma guar parcialmente
hidrolizada durante un periodo de 3 semanas condujo a
un descenso en el recuento fecal de clostrodios en compa-
racién con el grupo placebo, no observindose diferencias
significativas en las concentraciones de AGCC (Waitzberg
y cols., 2012).

El estrefiimiento tiene una incidencia del 10-30%
en personas mayores de 65 anos, debido a un descenso
significativo de la motilidad intestinal, hdbitos higiénico-
dietéticos inadecuados y el uso de firmacos entre sus factores
principales. En este grupo poblacional, el contenido de
bifidobacterias colénicas desciende mientras que clostridios
y enterobacterias aumenta. El tratamiento con 20 g/dia de
inulina durante un periodo de 19 dias a ancianos que pade-
cfan estreflimiento condujo a un aumento en las poblacio-
nes de bifidobacterias y un descenso de enterobacterias en
muestras fecales, aumentando el nimero de deposiciones
semanales, no observandose diferencias en el pH fecal y en
la concentracién de AGCC entre el grupo de tratamiento y
el grupo placebo (Kleessen y cols., 1997). La administracién
de 10 g de FOS/dia durante un periodo de 4 semanas con-
dujo a un aumento de las poblaciones de bifidobacterias en
muestras fecales en comparacién al grupo control; este efecto
bifidogénico se mantuvo durante un periodo de 4 semanas
tras el tratamiento (Yen y cols., 2011).

Uso de probiéticos en la prevencion y
tratamiento del estrefiimiento y la regulacién
del transito intestinal

Los probiéticos son microorganismos vivos que confieren
un beneficio de salud al hospedador cuando son administra-
dos en cantidades adecuadas (Hill y cols., 2014). Los probié-
ticos mds empleados corresponden a especies de lactobacilos
y bifidobacterias que han demostrado beneficios en la salud
tras la realizacién de estudios clinicos bien disehados; otras
especies probidticas incluyen la levadura Saccharomyces bou-
lardii, E. coli'y Bacillus. Los probidticos afectan al ecosistema
intestinal al interactuar con los microorganismos comensales
o potencialmente patégenos, generando productos finales
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de fermentacién como los AGCC. Los efectos beneficio-
sos de los probidticos son cepa-especificos y no pueden ser
extrapolables a otras cepas de la misma especie. Las cepas
probiéticas pueden ejercer un efecto antagonista frente a
patégenos potenciales, refuerzan la barrera intestinal y pue-
den conducir a una disminucién en la inflamacién basal
intestinal, asi como al aumento de la respuesta inmunitaria.

El sistema nervioso entérico es el principal regulador de la
motilidad intestinal e interactia con la microbiota intestinal.
Algunos estudios han demostrado que los efectos beneficiosos
de los probiéticos sobre la motilidad intestinal estin media-
dos por el sistema nervioso, proporcionando evidencias de
que los probiéticos pueden ayudar a regular el sistema ner-
vioso entérico y normalizar la motilidad intestinal (Dimidi
y cols., 2017). El efecto que ejercen los probidticos sobre la
microbiota intestinal favorece la produccién de metabolitos
tales como los AGCC, que interactiian con el sistema inmu-
nitario del hospedador y el sistema nervioso entérico, favo-
reciendo el peristaltismo y, en consecuencia, disminuyendo
el tiempo de trdnsito intestinal (Chmielewska y Szajewska,
2010). Si bien otros factores tales como los dcidos biliares y
el mucus intestinal pueden jugar un papel en la regulacién
de la motilidad intestinal, es necesario llevar a cabo estudios
adicionales que analicen con profundidad los mecanismos
que regulan sus efectos sobre la motilidad y el estrefiimiento.

En la dltima década, numerosos estudios han evaluado la
eficacia de los probiéticos como tratamiento para mejorar la
motilidad intestinal en pacientes que sufren estrenimiento
funcional (Dimidi y cols., 2014; Wang y cols., 2021; Zhang
y cols., 2020). En un estudio doble ciego aleatorizado lle-
vado a cabo con 34 pacientes diagnosticados con sindrome
de intestino irritable que padecian estrefiimiento se evalué
el efecto de un producto licteo fermentado al cual se le
anadié la cepa probidtica B. lactis DN-173 010 (Agrawal y
cols., 2009). Los resultados obtenidos en el estudio demos-
traron una aceleracién en el tiempo de trénsito intestinal
en aquellos pacientes que recibieron el probidtico compa-
rado con el grupo control, mejorando significativamente
la distensién abdominal. Asimismo, una bebida probiética
que contenia L. casei Shirota suministrada a 70 pacientes
que sufrian estrefiimiento crénico mejoré la severidad de
los sintomas a partir de la segunda semana de tratamiento,
asi como la consistencia de las heces, incrementdndose de
manera significativa el nimero de deposiciones de los pacien-
tes tratados en relacién al grupo placebo (Koebnick y cols.,
2003). Recientemente, un estudio metaandlisis de ensayos
controlados aleatorizados ha evaluado el efecto de los pro-
bidticos sobre el estrenimiento funcional en adultos (Zhang
y cols., 2020). Los autores concluyeron que el consumo de
probidticos y, en particular, probiéticos multicepa, puede
reducir substancialmente el tiempo de trénsito intestinal, e
incrementar la frecuencia y consistencia de las deposiciones;
este efecto superior de los suplementos probidticos multicepa

puede atribuirse a las interacciones sinérgicas entre cepas
probidticas individuales. Asi, un ensayo clinico demostré la
eficacia de una mezcla multicepa compuesta por tres espe-
cies de Bifidobacterium y tres especies de Lactobacillus en el
estrefiimiento de mujeres embarazadas, incrementdndose la
frecuencia de las deposiciones tras el tratamiento (de Milliano
y cols., 2012). Mds recientemente, Borges y cols. (2020)
demostraron el efecto modulador de un suplemento probié-
tico multicepa (L. acidophilus, L. casei, B. bifidum, B. lactis
y Lactococcus lactis) tras tratamiento durante un periodo de
30 dias, contribuyendo a restaurar la situaciéon de disbiosis
intestinal en adultos que padecian estrefiimiento. Tal como
se ha comentado anteriormente, los beneficios en salud de la
suplementacion probidtica son cepa-especificos y, por ello,
son necesarios estudios clinicos que determinen su seguridad
y eficacia de las combinaciones de cepas. En este sentido,
se ha demostrado que la cepa probiédtica B. lactis HN019
es bien tolerada y disminuye el tiempo de trdnsito intesti-
nal de manera dosis-dependiente en adultos (Waller y cols.,
2011). El tratamiento con L. reuteri DSM 17938 en adultos
que padecian estrefimiento funcional crénico durante un
periodo de 4 semanas mejoré la motilidad intestinal si bien
no se observé un efecto significativo en la consistencia de las
heces (Ojetti y cols., 2014). En otro estudio llevado con 300
voluntarios adultos que padecian desérdenes intestinales y la
compactacién de heces, el tratamiento con una mezcla de L.
plantarum LPO1 y B. breve subsp. lactis BRO3 o B. animalis
subsp. lactis BSO1 durante un periodo de 30 dias mejord
significativamente el nimero de deposiciones semanales, asi
como la consistencia de las heces y la facilidad de evacuacién
(del Piano y cols., 2010).

Al envejecer, se percibe un descenso en la diversidad bac-
teriana, también en poblaciones bacterianas beneficiosas y
un incremento de bacterias anaerébicas facultativas. Dado
que esta poblacién presenta altas tasas de incidencia de estre-
fiilmiento, es dificil identificar los cambios de microbiota
intestinal asociados a esta patologia. El uso de probidticos ha
sido propuesto como tratamiento alternativo eficaz y no inva-
sivo que puede mejorar la sintomatologfa asociada al estreni-
miento en ancianos. De este modo, la adicién de Lactobacillus
rbamnosus 'y Propionibacterium freudenreichii en zumo de
naranja suministrado durante un periodo de 3 semanas a un
grupo de ancianos que padecian estrefiimiento produjo un
aumento en la frecuencia de las deposiciones, siendo hasta 3
veces superior respecto a las del grupo control (Ouwehand y
cols., 2002). Recientemente se han publicado los resultados
de un ensayo aleatorio, doble ciego y controlado por placebo
que investig6 el efecto de B. animalis subsp. lactis MN-Gup
en adultos que sufrian estrefiimiento funcional (Wang y cols.,
2021). Tras 4 semanas de intervencién con placebo o yogur
que contenia la cepa probidtica, los sintomas relacionados
con el estrefimiento, incluyendo la frecuencia de defecacién,
consistencia de las heces, esfuerzo y sensacion de falta de aire
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durante la defecacidn, en los sujetos estrenidos mejoraron
significativamente en los dos grupos; en este sentido, estu-
dios previos habfan demostrado que el yogurt convencional
conteniendo L. bulgaricusy S. thermophilus puede mejorar
los sintomas de estrefiimiento, mejorando la consistencia
de las heces. En este mismo estudio, la concentracién de
acetato aumento significativamente en el grupo MN-Gup
en comparacion con el grupo de placebo, observindose una
mayor abundancia de bifidobacterias productoras de acetato,
Ruminoccaceae_UCG-002 y Ruminoccaceae_ UCG-005
(Wang y cols., 2021).

Los simbidticos, definidos recientemente por la ISAPP
como una mezcla de microorganismos vivos y sustrato selec-
tivamente utilizados por los microorganismos del hospedador
que les confieren un beneficio en salud, han demostrado
incrementar las poblaciones de bifidobacterias y lactobacilos,
mejorar la frecuencia de las deposiciones y la integridad de la
mucosa, incrementar la produccién de butirato, disminuir la
respuesta pro-inflamatoria y mejorar el metabolismo lipidico
(Swanson y cols., 2020). En este sentido, un suplemento
simbiético compuesto por FOS y B. longum W11 en 297
pacientes durante 60 dias ejercié un efecto beneficioso en
pacientes obesos que padecian estrenimiento y estaban some-
tidos a una dieta hipocalérica. Un simbidtico comercialmente
disponible que contenfa FOS y una preparacién probidtica
multicepa (L. paracasei, L. rhamnosus, L. acidophilus and B.
lactis) fue administrado a mujeres que padecian un estrefi-
miento crénico durante un periodo de 30 dias, observdndose
un aumento en el nimero de deposiciones sin observarse
efectos secundarios tales como flatulencia, hinchazén abdo-
minal y dolor) (Waitzberg y cols., 2013).

Conclusiones

En la Gltima década, numerosos estudios han demos-
trado la eficacia de prebiéticos y probidticos como posibles
tratamientos para mejorar la motilidad intestinal de pacien-
tes que sufren estrefiimiento. Los cambios en la composi-
cién y funcionalidad de la microbiota intestinal asociados
a esta patologia han sido descritos; no obstante, necesitan
ser evaluados en mayor profundidad en los distintos gru-
pos poblacionales, siendo necesario investigar las relaciones
causales entre la alteracién de la microbiota intestinal y el
estrefiimiento. Si bien existen numerosos estudios relativos a
la eficacia de probidticos en la prevencién y tratamiento del
estrefiimiento, es necesario llevar a cabo nuevos ensayos en
poblaciones numerosas y heterogéneas, con diferentes hébitos
nutricionales y empleando cepas especificas, definiendo las
dosis y periodos de tratamiento. Finalmente, la evidencia
cientifica existente sugiere que la inclusién de simbidticos
tiene efectos favorables en el estrenimiento y la motilidad
intestinal, aunque se necesitan estudios mds robustos con
objeto de garantizar la seguridad y eficacia de los mismos
en el tratamiento del estrenimiento funcional.
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Introduccién

La infeccion por Clostridioides difficile (CD) es una causa
frecuente de diarrea después del uso de antibiéticos. En los
ultimos afos se viene observando un incremento de casos
adquiridos en la comunidad y que presentan resistencia al
tratamiento antibidtico y recidivas frecuentes. Probidticos
como Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri) y Saccharomy-
ces boulardii (S. boulardii) han demostrado beneficios, con
diferentes mecanismos de accion, en la prevencién de diarrea
asociada a antibiéticos y de infeccién por CD; en este trabajo
se evalda, por primera vez, la combinacién de estos microor-
ganismos como tratamiento tnico de la infeccién por CD.

Objetivos

El objetivo primario fue determinar la tasa de curacién
global en pacientes con infeccién por CD no grave adquirida
en la comunidad. Los objetivos secundarios fueron deter-
minar las tasas curacién clinica, curacién bioquimica y de
recurrencia.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):30-47

Métodos

Estudio de cohorte prospectiva de enero a septiembre de
2020 que incluyé pacientes consecutivos con diagndstico de
infeccién por CD no grave adquirida en la comunidad, que
no curaron con metronidazol ni vancomicina (grupo 1).
Posteriormente se incluy6 un niimero igual de casos conse-
cutivos sin tratamiento previo (grupo 2). A ambos grupos se
administré por via oral una combinacién de L. reuteri DSM
27938 (1 tableta masticable de 1 x 108 microorganismos
B.I.D.) y S. boulardii CNCM 1-745 (1 cdpsula de 250 mg
B.I.D.) durante 8 semanas. Los pacientes fueron evaluados
en las semanas 0, 2, 4 y 8 y en las visitas de seguimiento en
las semanas 12 y 16. Se definié como enfermedad no grave
a aquella presente en pacientes con recuento de glébulos
blancos < 15.000 células/pL y creatinina sérica < 1,5 mg/dL,
en conjunto con ausencia de las siguientes variables: hipo-
tension arterial, {leo, megacolon, incapacidad para tolerar
alimentacién/hidratacion por via oral y requerimiento de
hospitalizacién. La curacién clinica se alcanzé con el cese
de diarrea, de dolor abdominal y fiebre, en conjunto con la
normalizacién del recuento de leucocitos en sangre periférica
(< 10.000 u/pL), mientras que la curacién bioquimica fue
determinada como el resultado negativo de la prueba de
determinacién de antigeno y toxina de CD en heces (CertTest
Biotec S.L. Zaragoza, Espana). La curacién global se defini6
como la presencia de curacién clinica y bioquimica.

Resultados

Cinco pacientes (83,3%) del grupo 1 y seis pacientes
(100%) del grupo 2 alcanzaron la curacién global, todos ellos
durante las primeras cuatro semanas de la intervencién. Un
paciente del grupo 1 requirié trasferencia de microbiota fecal
a la semana 2 por presentar enfermedad grave. En algunos
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casos, la curacidn clinica precedié a la curacién bioquimica.
No hubo casos de recurrencia de la enfermedad.

Conclusiones

La combinacién probidtica estudiada fue altamente
efectiva como tratamiento de la infeccién por CD no grave
adquirida en la comunidad, tanto en el grupo de pacientes
con enfermedad refractaria a los antibidticos convencionales
como en el grupo sin tratamiento antibiético. Los resultados
constituyen la evidencia inicial que sugiere una potencial
utilidad terapéutica en este subgrupo de enfermos.
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TFM-2. Modulacién de la microbiota como una
nueva estrategia para el manejo del trastorno del
espectro autista

Alumna: Irene Ga/rza Ruiz’
Tutor: Guillermo Alvarez Calatayud?

IMédico cirujano. Monterrey. México. *Seccién de Gastroente-
rologz'zz y Nutricion Pedidtrica. Hospital General Universitario
Gregorio Mararion. Madrid.

Introduccién

El trastorno del espectro autista (TEA) es una enferme-
dad neurolégica caracterizada por alteraciones en el com-
portamiento, cuya prevalencia ha ido en aumento en las
tltimas décadas, convirtiéndose en un problema de salud
publica. Su etiologia sigue siendo desconocida, por lo tanto,
las opciones terapéuticas son limitadas. Estudios recientes que
subrayan los mecanismos de funcionamiento del eje micro-
biota—intestino—cerebro, han apuntado hacia la microbiota
como posible pieza clave en el desarrollo de la enfermedad y
potencialmente para ser utilizada como medida terapéutica.

Metodologia

En esta revisién se analiza la evidencia cientifica actual sobre
disbiosis en el TEA y la modulacién de la microbiota como
opcién terapéutica. La blsqueda se realizé a través de fuentes
de informacién y divulgacién cientifica como bases de datos
de Biblioteca Digital de la Universidad Europea, a través de
palabras clave incluyendo los términos “Autism”, “Autism Spec-

trum Disorder”, “ Microbiota and ASD”, “ASD and probiotics”.

Conclusiones

El andlisis de la literatura mostré que en la actualidad
existe evidencia cientifica que sustenta la presencia de disbio-
sis en el TEA sin poder precisarla como origen etioldgico o
caracteristica de la enfermedad. Al mismo tiempo, no se ha
logrado establecer un perfil inico de microbiota intestinal
posiblemente limitado por la heterogeneidad de poblaciones
y variables involucradas. En la Tabla 1 se comparan a detalle
los estudios relevantes que involucran el uso de probidticos,
prebidticos, psicobiticos en pacientes con TEA. La modu-
lacién de la microbiota por medio de probidticos ha tenido
resultados prometedores para tratamiento de sintomas gas-
trointestinales y del comportamiento, con lo cual a partir
de estudios emergentes estandarizados y basados en nuevas
tecnologias, podrdn desarrollar estrategias mds especificas y
potencialmente exitosas.
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and fructo-oligosaccharide intervention modulate the microbiota-gut brain tadas cientificamente.
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Digestivo

Dolor

Hinchazén

Gases
Estrefiimiento/diarrea
Aspecto de las heces
Qué lo desencadena
Con qué se calma

Si lo relaciona con
alimentos conctretos

v

Ver qué estudios trae de
Digestivo:

Endoscopia
Colonoscopia

Test urea en aliento
Eco/TAC

Calprotectina fecal/SOH

Intervalo con la ingesta |

Si no trae estudios ‘

v

Si estudio digestivo/alergoldgico es
normal o no explica los sintomas

v

fecal

intolerancias*

Remitir a especialista de Digestivo
Ir pidiendo SOH, calprotectina

Ir pidiendo estudio de posibles

*Descartar intolerancia a lactosa,
fructosa y SIBO:
Test con Hz y CHa en aire espirado

**Si la anamnesis lo sugiere:

Siempre descartar causa organica

estudio de histaminosis

. Asimismo denotar la complejidad de dicho sindrome,
normalmente solapado con un alto niimero de trastornos
digestivos; previos a su estudio, siempre descartar causas
orgdnicas.

Se reconoce la prueba de aspiracién yeyunal como la
mejor, pero se utiliza mucho mds, por motivos posibilis-
tas, las pruebas de aliento.

Se confirma la utilidad de la sobrecarga de lactulosa y
de glucosa, como las mds éptimas para el diagnéstico de
SIBO, asi como la medicién de hidrégeno (a ser posible
y mds completo con metano)

Hay unanimidad en la revisién de tratamientos, con prio-
ridad de uso de la rifaximina, afiadida a otros antibidticos
en casos rebeldes.

Las dietas FODMAP, controladas por los nutricionistas,
y en cortos espacios de tiempo, ayudan al manejo clinico
de la enfermedad.

Un soporte psicolégico en cuanto a asegurar factores de
calidad de vida, pueden ser necesarios en determinados
pacientes.

El uso de probidticos y prebidticos en SIBO es contra-
dictorio.

. No hay diferenciacién en la poblacién pedidtrica respecto
a la del adulto, en la atin més escasa literatura al respecto;
quizds destacar la presencia de SIBO infantil cuando las
condiciones higiénicas son extremadamente insalubres.

10.Con todo ello, es importante crear la necesidad de poten-

ciar la docencia a la clase médica, dada la ausencia de

Figura 1 (TFM-3). Protocolo diagnéstico de SIBO. Unidad de Intolerancias/Alergias Alimentarias (Dr. Enrique Marti Guadano).

formacién que presenta la mayoria de los profesionales,
especialmente en el drea de primaria; un buen conoci-
miento comportarfa una correcta derivacién al especialista
correspondiente, quien adecuaria un algoritmo protoco-
lizado (Fig. 1).
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TFM-4. Aplicaciones clinicas de los probidticos
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Introduccién

La microbiota es la comunidad de microrganismos con un
alto grado de diversidad, que colonizan diversos nichos ecolé-
gicos del ser humano, estableciéndose una relacién mutualista
y equilibrada. Existe una variacién interindividual impor-
tante, y su composiciéon puede alterarse por diversas razones:
genética, enfermedades, alimentacién, medicamentos tales
como los antibiéticos, entre otras, generando lo que se ha
denominado disbiosis, que puede ser la causa o consecuencia
de enfermedades intestinales y extraintestinales; en las Gltimas
décadas se ha progresado en el desarrollo y estudio de los pro-
biéticos, definidos como microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un benefi-
cio para la salud del hospedador® a través de su interaccién
con la microbiota, produciendo efectos metabdlicos, actuando
como barrera en la mucosa intestinal y participando en los
procesos digestivos, ademds de modular el sistema inmune,
lo que genera potenciales aplicaciones clinicas.

Enfermedades gastrointestinales

La evidencia cientifica demuestra la funcionalidad de los
probidticos como coadyuvantes en el tratamiento de diarreas
agudas infecciosas, prevencién y tratamiento de la diarrea
aguda asociada a antibiéticos, en la enfermedad inflamatoria
intestinal (CU, pouchitis) con actividad leve o como terapia
de mantenimiento para aquellos pacientes en remision; en
estrefiimiento crénico funcional; en los c6licos del lactante;
también la utilizacién de probidticos podria ser eficaz para
aumentar las tasas de erradicacion de H. pylori y considerarse
util en pacientes con fracaso del tratamiento, y disminuir

los efectos secundarios relacionados de los antibiéticos. En
el sindrome de intestino irritable mejoran los sintomas en
forma global, pero no estdn definidas qué especies y cepas,
duracién del tratamiento y posologia serfan mds beneficiosas.
Por otro lado, también su uso es prometedor en las patologfas
hepdticas. La Organizacién Mundial de Gastroenterologia®
recomienda los probidticos con mayor nivel de evidencia
[-II en las diferentes patologias gastrointestinales (Tabla 2).

Enfermedades ginecoldgicas

Los ensayos clinicos soportan su uso en mastitis durante
la lactancia como una alternativa terapéutica inocua. Existen
ensayos clinicos con una cepa de Lactobacillus fermentum
(CECT5716) y dos cepas de Lactobacillus salivarius aislados
de la leche humana (CECT5713 y PS2). Las dos tltimas son
las que muestran una mayor eficacia, resolviendo mds de un
90% de los casos®. En la vulvovaginitis por cdndida y en
vaginosis bacteriana, la administracién vaginal de probiéti-
cos como coadyuvantes para el tratamiento y prevencién ha
resultado beneficioso®?.

Infecciones respiratorias altas

Varios estudios han demostrado que pueden prevenir-
las@®, pero no hay conclusiones definitivas en cuanto a dosis,
duracién y la cepa probidtica mds adecuada para cada tipo
de infeccién.

Eccema y dermatitis atépica

La evidencia demuestra que los probidticos pueden redu-
cir la incidencia en nifios en los primeros afos de vida, lo que
sugiere su indicacién durante el embarazo y en la infancia
para prevencién y tratamiento®. La World Allergy Organi-
zation-McMaster University Guidelines for Allergic Disease
Prevention sugiere el uso de probidticos en poblaciones de
alto riesgo para reducir el eccema9.

Sistema inmunitario

Dos ensayos de 3 semanas de suplementacién con Bifi-
dobacterium lactis HNO19 aumentaron la fagocitosis de
monocitos, células polimorfonucleares y actividad tumori-
cida de células natural killer (NK)(112; resultados similares
se obtuvieron en poblaciones de mediana edad y ancianos
cuando recibieron suplementos de Lactobacillus rhamnosus
HNO01 durante un periodo de 3 semanas(?. La mezcla
de Bifidobacterium longum Bar33 y Lactobacillus helveticus
Bar13 mejoré la respuesta inmune al aumentar las células T
reguladoras, las células B y la actividad de las NK en com-
paracién con el placebo(¥.

Caries dentales

Podrian tener un papel preventivo. Los resultados obte-
nidos de un estudio con Streptococcus dentisani sp., encontré
que podria ofrecer resistencia fisioldgica a la caries.
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Tabla 2 (TFM-4). Probiéticos con mayor nivel de evidencia en las diferentes patologfas gastrointestinales (OMS).

ADULTO

Trastorno, accién

Diarrea

Tratamiento de diarrea
aguda en adultos

PEDIATRICAS

Trastorno, accién

Tratamiento de la
gastroenteritis aguda

ADULTO

Trastorno, accién

Diarrea asociada a
antibidticos

PEDIATRICAS

Trastorno, accién

Prevencién de diarrea
asociada a antibidticos

Cepa de probiético, prebiético, simbidtico

Lactobacillus paracasei B 21060 o
L. rhamnosus GG

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745,

cepa S. cerevisiae

Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico

LGG
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Lactobacillus acidophilus rbamnosus 573L/1,
573L/2,573L/3

Lactobacillus helveticus R0O052 y L. rhamnosus
ROO11

Lactobacillus delbrueckii var. Bulgaricus,
L. acidophilus, Bifidobacterium bifidum
(cepas LMG-P17550, LMG-P 17549,
LMG-P 17503 y LMG-P 17500)

Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico
Yogur con Lactobacillus casei DN114,
L. bulgaricus, y Streptococcus thermophilus

Lactobacillus acidophilus CL1285 y L. casei
(Bio-K+ CL1285)

Lactobacillus rhamnosus GG
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

Lactobacillus acidophilus NCFM, L. paracasei
Lpc-37, Bifidobacterium lactis Bi-07, B. lactis
Bl-04

Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis
W18, B. longum W51, Enterococcus faecium
54, Lactobacillus acidophilus W37 y W55,
L. paracasei W72, L. plantarum W62, L.
rhamnosus W71,y L. salivarius W24

Cepa de probidtico, prebidtico, simbidtico
LGG

Saccharomyces boulardii

Dosis recomendada

109 UFC, dos veces al dia

5x10° UFC/cdpsula o
250 mg dos veces al dia

Dosis recomendada

> 1019 UFC/dia
(habitualmente 5-7 dias)

250-750 mg/dia
(habitualmente 5-7 dias)

108 a4 x 108 UFC
(habitualmente 5-7 dias)

1,2 x 101°UFC dos veces al
dia, durante 5 dfas- efecto
solo en diarrea RV

10° UFC, 10° UFC, 10°
UFC,y 5 x 108 UFC

Dosis recomendada

> 101 UFC/dia
> 10" UFC/dfa

101 UFC/cédpsula dos veces
al dia

5x10° UFC/cdpsula o
250 mg dos veces al dia

1,70 UFC

10° UFC/g (5 g dos veces
al dfa)

Dosis recomendada
1-2 x 1010 UFC
250-500 mg

Nivel de evidencia*

Nivel de evidencia*

1

Nivel de evidencia*

1

Nivel de evidencia*
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Tabla 2 (TFM-4). (Continuacién) Probiéticos con mayor nivel de evidencia en las diferentes patologfas gastrointestinales (OMS).

ADULTO

Trastorno, accién

Prevencién de diarrea
asociada a Clostridium
difficile (o prevencién
de recurrencia)

EII—colitis ulcerosa

Induccién de remisién

Mantenimiento de la
remisién clinica
EIl—pouchitis

Tratamiento de
pouchitis activa

Helicobacter pylori (HP)

Terapia coadyuvante
Y
para la erradicacién

de HP

Cepa de probiético, prebiético, simbidtico

Lactobacillus acidophilus CL1285 y L. casei
LBC80R 5 x

Yogur con Lactobacillus casei DN114 y
L. bulgaricus y Streptococcus thermophilus

Mezcla que contiene cepas de Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve y Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

Escherichia coli Nissle 1917

Mezcla que contiene cepas de Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
breve y Streptococcus salivarius subsp.
thermophilius

Lactobacillus rhamnosus GG
Bifidobacterium animalis subsp. lactis
(DSM15954), Lactobacillus rhamnosus GG
Lactobacillus reuteri DSM 17938

Mezcla de Lacrobacillus acidophilus y

L. bulgaricus y Bifidobacterium bifidum

y Streprococcus thermophilus y Galacto-
oligosacdridos

Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

Dosis recomendada

1019 UFC/dfay 4-10 x 1010
UFC/dia

107-108 UFC dos veces al
dia

1800 mil millones de
bacterias dos veces al dfa

5 x 1010 bacterias viables dos
veces al dia

900 mil millones de
bacterias/dia

6 x 107 dos veces al dia

108—1010 bacterias vivas dos
veces al dfa
1 x 108, UFC tres veces/dia

5% 108 + 1 x 109, células
vivas dos veces al dia

5x10° UFC/cdpsula o 250
mg dos veces al dia

Nivel de evidencia*

2

En obesidad el uso de probiéticos puede tener un
pequeno efecto sobre la reduccién de la circunferencia de la
cintura, pero sin efecto en el peso corporal o en el IMCU0).

PEDIATRICAS
Trastorno, accién Cepa de probidtico, prebidtico, simbiético ~ Dosis recomendada Nivel de evidencia*
Infeccién por H. pylori  Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 500 mg (en dos dosis, 2
durante 2—4 semanas)
Lactobacillus casei DN-114 001 en leche 101 UFC/dfa, durante 2
fermentada 14 dias
il
Metabélicas En la diabetes tipo 2 resulta en una mejora modesta en los

niveles de glicemia en ayunas, en el estado antioxidante
total, glutatién total y malonaldehido; no se encontré
una mejora significativa en los niveles de Hemoglobina
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Tabla 2 (TFM-4). (Continuacién) Probiéticos con mayor nivel de evidencia en las diferentes patologfas gastrointestinales (OMS).

ADULTO
Trastorno, accién Cepa de probiético, prebiético, simbidtico Dosis recomendada Nivel de evidencia*
Estrefimiento Bifidobacterium bifidum (KCTC 12199BP), 2.5 x 108 células viables 3
funcional B. lactis (KCTC 11904BP), B. longum una vez/dfa
(KCTC 12200BP), Lactobacillus acidophilus
(KCTC 11906BP), L. rhamnosus (KCTC
12202BP), y Streptococcus thermophilus
(KCTC 11870BP)
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108, UFC dos veces al 3
dia
Lactulosa 20-40 g/d 2
Oligofructosa 20 g/d 3
Fructo-oligosacdrido (FOS) y Lactobacillus 6 g (FOS) + 108-10° UEC 3
paracasei (Lpc-37), L. rhamnosus (HN0O1), una vez/dia
L. acidophilus NCFM) y Bifidobacterium
lactis (HNO019)
Enfermedad hepiética
Encefalopatia hepdtica ~ Disacdridos no absorbibles (lactulosa) 45-90 g/dia 1
Mezcla que contiene cepas de Lactobacillus 1 x 108 UFC tres veces/dia 2

plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve
y Streptococcus salivarius subsp. thermophilius

Mezcla que contiene cepas de Lactobacillus 1 x 108 UFC tres veces/dia 2
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus

acidophilus, Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus, Bifidobacterium infantis,

Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve

y Streprococcus salivarius subsp. thermophilius

Yogur con Streptococcus thermophilus, 12 onzas/dia 2
Lactobacillus bulgaricus, L. acidophilus,
bifidobacteria, y L. casei

EHGNA Yogur (con Lactobacillus bulgaricus y 300 g/dia 3

Streptococcus ther mophilus) enriquecido con
L. acidophilus La5 y Bifidobacterium lactis

Bb12
Mezcla de Lactobacillus casei, L. rhamnosus, Por lo menos 107 UFC dos 3
Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium veces al dia

breve, L. acidophilus, B. longum, y L.

bulgaricus + fructo-oligosacdridos

Mala digestién de la Yogur con cultivos vivos de Lactobacillus Por lo menos 108 UFC de 1
lactosa-reduccién de delbrueckii subsp. bulgaricus 'y Streptococcus cada cepa por gramo de
los sintomas asociados  thermophilus producto

A1CU7., En la hipercolesterolemia el Lactobacillus reuteri  de las opciones dietéticas existentes y mejora otros factores
NCIMB 30242, reduce significativamente la LDL-coleste-  de riesgo de enfermedad coronaria, como los biomarcadores
rol (11,6%) y el colesterol total, con una solidez similarala  inflamatorios, se observa un efecto positivo de los probié-
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ticos cuando se usan como coadyuvantes del tratamiento
farmacolégico'®.

Conclusiones

La funcionalidad de los probiéticos en las distintas pato-
logias debe considerarse siempre con base en la cepa y espe-
cies utilizadas, dosis, tiempo de administracién. En general
se precisan mds ensayos clinicos controlados para obtener
evidencia y hacer las recomendaciones sistemdticas de su
administracién.
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Introduccién

En la tltima década hemos asistido a una revolucién en
la investigacién y el conocimiento de la microbiota humana.
Después de la caracterizacién de la microbiota de multiples
sitios del organismo pocas partes del cuerpo todavia pueden
considerarse estériles. El liquido amnidtico se ha considerado
tradicionalmente como un lugar estéril pero hay estudios
recientes que han desafiado este paradigma. En concreto,
la posibilidad de que el entorno intrauterino albergue una
microbiota Unica surgi6 después de un trabajo realizado en
2014 por Aagaard y colaboradores, donde se utilizé técnicas
de secuenciacién masiva para analizar un gran nimero de
placentas. Sin embargo, actualmente sigue existiendo con-
troversia sobre la presencia de bacterias tanto en la placenta
como en liquido amnidtico debido a problemas de conta-
minacién subyacentes.

Hay que destacar que existen microorganismos, bacterias,
virus y pardsitos que pueden transmitirse desde la madre
al feto y causar infecciones congénitas que son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
El acré6nimo TORCH se utiliza para denominar al grupo de
microorganismos causales de las infecciones congénitas. Los
microorganismos cldsicamente incluidos son protozoos como
Toxoplasma gondii, virus como el de la rubéola, citomegalovi-
rus, virus herpes simplex o parvovirus B-19 y bacterias como
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Figura 2 (TFM-5). Abundancia relativa (porcentaje) de las 20 especies bacterianas mds abundantes en las muestras secuenciadas con
éxito. Aquellas especies no incluidas entre estas 20 se incluyeron en un grupo denominado “Otros”. Se diferenciaron muestras secuenciadas
en un primer Run (izquierda) de las del segundo RUN (derecha), donde se resecuenciaron las dos muestras que produjeron secuencias.

Se muestran igualmente los resultados de la secuenciacién de dos
control de secuenciacién (agua amplificada e indexada). El segundo

Listeria monocytogenes o Treponema pallidum. Recientemente,
el virus del Zika también se ha incluido en la lista.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es determinar mediante
la secuenciacién masiva del gen ARNr 168 la composicién
bacteriana en muestras de liquido amniético recogido en
condiciones estériles. Para ello se incluyeron en el estudio 41
muestras de liquido amniético obtenidas por una amniocen-
tesis transabdominal por indicacién clinica antes del parto.
En cinco gestantes incluidas en el estudio se diagnostic6 una
toxoplasmosis por técnicas serolégicas o de PCR.

Resultados

Los resultados del trabajo (Fig. 2), muestran que tnica-
mente hubo material genético detectable por secuenciacién
en dos de las 41 muestras y tres de los cuatro controles. Tras
la anotacién taxondmica de las secuencias concluimos que
la microbiota detectada en el liquido amnidtico era causa de
contaminantes. Ademds, nuestros resultados sugieren que el
liquido amniético es un lugar estéril en condiciones norma-
les. En el presente estudio, no pudimos detectar bacterias en
aquellas muestras procedentes de gestantes con diagndstico
de Toxoplasmosis, indicando que la presencia de este proto-
zoo no influye en la existencia de una colonizacién bacteriana
que haya podido verse facilitada por ayuda del pardsito.

controles negativos de extraccidn (agua y buffer de lisis) y de un
control de secuenciacién (sin amplificacién) no produjo secuencias.

Conclusiones

Por lo tanto, afirmar que, en determinados lugares del
cuerpo con una posible carga microbiana baja, como el
liquido amniético, se encuentra una microbiota determi-
nada basado en el andlisis de secuenciacién del gen ARNr
16S requiere una exclusién rigurosa de todas las posibles
contaminaciones. Esto es debido a que este procedimiento
es extremadamente sensible y logra amplificar cantidades
minimas de ADN que pueden estar presentes tanto en el
ambiente como en los propios kits de extraccién o secuen-
ciacién. Por ello, trabajos futuros que evalden este tipo de
muestras deben extremar las condiciones de manejo de las
mismas, asi como su proceso de extraccién y trabajo mole-
cular, para evitar artefactos experimentales que puedan dar
lugar a conclusiones incorrectas.
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La microbiota vaginal corresponde al conjunto de
microorganismos que conviven en la vagina de la mujer y
que mantienen un equilibrio dindmico con el hospedador.
Los lactobacilos son las bacterias mds abundantes de esta
microbiota vaginal y son una defensa, no la tnica, frente a
microorganismos por varios mecanismos entre los que destaca
la produccién de determinados compuestos.

Este ecosistema puede modificarse por maltiples factores,
como el estilo de vida, el tabaco, los firmacos o las relaciones
sexuales. Ademds, todos los cambios hormonales de la mujer
que afecten a la vagina influyen directamente en la composi-
cién y la fisiologia de la microbiota vaginal. Asi, en algunos
procesos fisioldgicos (embarazo o menopausia) se producen
importantes modificaciones en la microbiota vaginal.

En la menopausia, los sintomas de la privacién estrogé-
nica se manifiestan localmente en la vagina, pero también
a nivel sistémico debido a otras localizaciones de receptores
estrogénicos en el organismo femenino (sindrome metabdlico
o tendencia a la depresién). En la vagina, los lactobacilos
disminuyen, haciendo a la mujer mds susceptible frente a
infecciones del tracto genitourinario y vulvovaginales. Para
determinados de estos procesos, ademads del tratamiento far-
macoldgico habitual se pautan probidticos con el objetivo de
evitar infecciones y disminuir y espaciar las recidivas.

La sequedad vaginal es otro sintoma de la atrofia vulvo-
vaginal resultado del déficit de estrégenos que incomoda a
las mujeres. Generalmente, se trata médica y farmacoldgica-
mente con éxito, pero actualmente no se pautan probidticos
con dicha finalidad. Se ha realizado un estudio con probié-
ticos para intentar determinar su accién sobre la sequedad
vaginal en la menopausia, puesto que hay un porcentaje de
mujeres que no responden satisfactoriamente a los tratamien-
tos actuales. Se ha pautado tratamiento vaginal y oral en dos
fases. Los resultados son esperanzadores como alternativa
para determinados grupos de mujeres. Aunque, es imperativo
realizar mds estudios que permitan establecer protocolos de
actuacién concretos.
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Introduccién

La microbiota humana, entendida como el conjunto
de poblaciones de microorganismos que cohabitan nuestro
organismo, tiene una importante capacidad metabdlica e
influencia nuestra fisiologia de forma crucial. Numerosas
investigaciones han estudiado asociaciones entre alteraciones
en la composicién de la microbiota humana y ciertas enfer-
medades, entre las que se incluyen enfermedades autoin-
munes como el lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, esclerosis maltiple, enfermedad de Crohn o artritis
reumatoide, entre otras.

Metodologia
Se ha realizado una revisién bibliogréfica en los portales
cientificos Pubmed, Scopus, Web of Sciences y Google aca-

démico de los trabajos de investigacién cientifica llevados a
cabo en los dltimos 15 afios en el dmbito de estudio de la
posible relacién de la microbiota con diversas enfermedades
autoinmunes, entre las que se incluyeron lupus eritematoso
sistémico (LES), enfermedad de Crohn (EC), esclerosis mul-
tiple (EM), sindrome de Sjégren. (SSP) y artritis reumatoide
(AR). Se han seleccionado aquellos estudios que investigaban
en humanos la relacién de la microbiota oral y/o intestinal
con las enfermedades autoinmunes seleccionadas, a través del
estudio comparativo de la composicién microbiana mediante
secuenciacién del ARNr 16S de muestras de heces y/o enjua-
gues bucales, en pacientes vs individuos sanos. En el caso de
la AR se incluyeron estudios donde se comparaba diferentes
tipos de artritis. Los estudios descartados para la revisién
fueron aquellos llevados a cabo en modelos animales, aquellos
que no utilizaban secuenciacién del ARNr 16S, y aquellos
que no cumplian con los criterios de diagndstico de estas

enfermedades (Fig. 3).

Resultados y conclusiones

Se ha revisado la evidencia cientifica que ha descrito aso-
ciaciones entre la microbiota humana, intestinal y/o oral,
y algunas enfermedades autoinmunes. La evidencia cienti-
fica disponible ha demostrado la existencia de asociaciones
entre dichas enfermedades y alteraciones en la representa-
cién de algunos grupos de bacterias comensales, entre los

N°= 62 estudios

secuenciacion del ARNr 16S

Estudios seleccionados

PubMed, Web of Sciences, Google académico

e Systemic Lupus Erythematosus AND microbiota N°= 15 estudios

e Sjogren’s Syndrome AND microbiota N°= 14 estudios
® Multiple Sclerosis AND microbiota N°= 11 estudios
e Chrohn'’s Disease AND microbiota N°= 12 estudios
e Arthritis AND microbiota N°= 10 estudios

Estudios realizados en animales, datos no
significativos, método de identificacién distinta a la

e Systemic Lupus Erythematosus AND microbiota N°= 6 estudios
e Sjogren’s Syndrome AND microbiota N°= 7 estudios

e Multiple Sclerosis AND microbiota N°= 5 estudios

e Chrohn’s Disease AND microbiota N°= 3 estudios

e Arthritis AND microbiota N°= 3 estudios

Figura 3 (TFM-7). Esquema de los criterios de busqueda y seleccién de trabajos utilizados en la presente revision.
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que se incluye la infrarrepresentacién de varios asociados
con la modulacién del sistema inmune y el mantenimiento
de una homeostasis saludable, asi como con el aumento
de grupos de microrganismos con potencial patogénico y
que han sido asociados a diferentes patologias. La menor
representacion de Akkermansia y Prevotella podrian ser dia-
nas en la microbiota intestinal para el manejo terapéutico
y preventivo de los trastornos de estos pacientes. Por esos
motivos, se postulado que la modulacién de la microbiota
intestinal, ya sea por medio de la dieta, trasplante fecal o
por el consumo de microorganismos comensales potencial-
mente beneficiosos incluyendo algunos con cardcter probié-
tico, podrian ser herramientas utiles para el manejo de las
enfermedades autoinmunes consideradas en este trabajo. Es
necesario llevar a cabo investigaciones dirigidas a identificar
los mecanismos moleculares a través de los cuales elementos
de la microbiota podrian contribuir a las manifestaciones/
tratamiento de dichas enfermedades, as{ como el desarrollo
de estudios in vivo y de intervencién adecuados que permitan
evaluar estrategias basadas en la microbiota como posibles
nuevas opciones preventivas, terapéuticas o adyuvantes para
el manejo de dichos trastornos.
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Introduccién

Las leches fermentadas se han posicionado como una
opcién saludable de nuestra dieta, tanto por su valor nutricio-
nal como por sus compuestos bioactivos producidos durante
el proceso de fermentacién. Existe evidencia que relaciona
el consumo de leches fermentadas con aspectos de la salud
cardiovascular, sin embargo, la mayoria de estudios clinicos
estdn dirigidos a la prevencién y tratamiento de algunos
trastornos gastrointestinales como la intolerancia a la lac-
tosa o la diarrea infecciosa. Asi mismo, muchos productos
contienen microorganismos vivos considerados probiéticos
que contribuyen a mejorar tanto la salud intestinal como el
estado inmunoldgico. Las leches fermentadas pueden tener
un impacto en nuestra microbiota y contribuir a modificar
nuestra salud. La caracterizacién microbiolégica de estos
productos es importante para poder adjudicar sus efectos
beneficiosos a los probidticos que contienen. Actualmente,
el gran reto es garantizar que dichos productos demuestren,
mediante ensayos clinicos, sus beneficios para la salud.
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Objetivo

Describir las propiedades saludables de las leches fer-
mentadas, asi como su composicién microbiolégica, valor
nutricional y beneficios para la salud humana.

Métodos

Revisién bibliogrifica de articulos cientificos en inglés y
espafol consultando las bases de datos Embase, Medline, The
Cochranre Library. Busqueda manual incluyendo aquellos
con indicaciones sobre microbiologia, nutricién y beneficios
para la salud de las leches fermentados.

Conclusiones

Las leches fermentadas pueden contener en su compo-
sicién probiéticos con evidencia en el manejo de padeci-
mientos gastrointestinales, y tienen un futuro promisorio
en la prevencién y el tratamiento de enfermedades cardio-
metabolicas.
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Los trastornos de conducta alimentaria afectan a la capa-
cidad del organismo de obtener una nutricién adecuada.
Entre ellos, la anorexia nerviosa (AN) restrictiva se caracte-
riza por provocar un estado de inanicién constante y soste-
nido en el tiempo, y aunque los pacientes comprendan las
graves consecuencias para su salud de este comportamiento,
presentan una gran resistencia a cambiarlo. Hasta la actua-
lidad, el tratamiento convencional de la AN restrictiva ha
consistido en la rehabilitacién nutricional y en terapia psico-
légica y psiquidtrica, sin embargo, recientes investigaciones
han comprobado la existencia de cambios en la composicién
y en la diversidad de la microbiota e incluso la presencia
de sobrecrecimiento o disbiosis en estos pacientes. Estas
diferencias observadas en la microbiota y en los productos
obtenidos de ella, afectan a los sistemas homeostiticos del
intestino, esto es, el sistema inmunitario de esta mucosa, el
sistema endocrino y el sistema nervioso entérico. Toda esta
alteracién de la homeostasis intestinal envia informacién al
cerebro a través de eje microbiota-intestino-cerebro modi-
ficando su normal funcionamiento. De la misma forma las
alteraciones en el sistema nervioso fruto del estrés crénico,
la inanicién y el patrén mental tipico de estos pacientes
llega al intestino alterando nuevamente su homeostasis y la
microbiota. Es por esto que el conocimiento de la micro-
biota caracteristica de estos pacientes y la comprensién de
sus mecanismos de accién sobre los sistemas homeostéticos
nos permitirfa la utilizacién de nuevas herramientas en el
manejo de la enfermedad y en el control de sus terribles
consecuencias. En esta linea dado que se ha demostrado la
capacidad inmunomoduladora de determinadas especies de
bacterias intestinales serd necesario la realizacién de estudios
con la administracién de determinados probidticos como
adyuvante en los tratamientos actuales de esta patologia

(Fig. 4).
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Microbiota y microbioma

El conocimiento sobre las comunidades microbianas que
conviven en simbiosis 0 apoyo mutuo con el ser humano ha
tenido hasta ahora muy poco impacto en la medicina. Sola-
mente hemos prestado atencién a los microorganismos que
causan enfermedades, mientras que todos los demds coha-
bitantes del cuerpo humano se quedaron colectivamente en
un limbo donde han permanecido ignorados ante la preo-
cupacién por los microbios que podian ser perjudiciales. La
lucha contra las enfermedades infecciosas fue, sin duda, el
gran avance de la medicina del siglo XXy, hasta hace pocos
afios, la microbiota intestinal era poco mds que un reservorio
de gérmenes que potencialmente podrian provocar enferme-
dades cuando la barrera del intestino no lograba mantenerlos
confinados.

En contraste con esto, Louis Pasteur, un promotor prin-
cipal de la teorfa de los gérmenes como vectores de enferme-
dad, escribi6 en 1885 que los animales no podrian sobrevi-
vir si se les privara completamente de los “microorganismos
comunes’, reflexién también apoyada por nuestro Ramén
y Cajal. Los experimentos con animales libres de gérmenes,
desarrollados durante los afios cincuenta y sesenta del siglo
pasado, demostraron que la colonizacién microbiana en los
animales es imprescindible para un crecimiento y desarro-
llo arménicos. Estas observaciones, ignoradas por la ciencia
durante décadas, han cambiado radicalmente en los tltimos
anos con la caracterizacién del microbioma humano, secuela
cientifica de la publicacién de los primeros borradores del
genoma humano los dias 15 y 16 de febrero de 2001 en las
prestigiosas revistas Nature y Science y que supuso un hito
en la historia de la biomedicina.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):48-51

Los seres humanos tenemos el mismo niimero de bacterias
que células propias en nuestro organismo, apareciendo en
todas las partes de nuestro cuerpo, lo que representa, apro-
ximadamente, un kilo de nuestro peso corporal. Es lo que
llamamos microbiota autéctona y que estd constituida por
el conjunto de microorganismos que colonizan, sobre todo,
la piel y aquellas cavidades del organismo que se comuni-
can con el exterior, que son, fundamentalmente, la vagina
y el aparato digestivo. La mayor proporcién de bacterias se
localiza en el intestino grueso (en el colon), donde el niimero
de bacterias es muy elevado, unos 100 billones. La relacién
es habitualmente mutualista, ya que los microorganismos
nos proporcionan una serie de ventajas que van desde la
proteccién frente a la invasién por microbios patégenos y el
desarrollo del sistema defensivo inmunitario a la colaboracién
en la digestion de componentes de la dieta y la provisién de
vitaminas y otros nutrientes esenciales. El microbioma seria el
conjunto de los genomas de los microorganismos que forman
parte de nuestra microbiota, aunque existe una tendencia a
utilizar ambos términos indistintamente. Las funciones que
ejerce la microbiota son esenciales para nuestra vida, razén
por la cual, paradéjicamente, nos han pasado desapercibidas
v, por ello, de manera poética, denominamos ecosistema o
superorganismo al conjunto de los actores de esta relacién
mutualista y pangenoma al conjunto de genes que tenemos
en comdn.

Cada individuo posee una comunidad microbiana pecu-
liar que depende de su genotipo y de la exposicién temprana
a los microorganismos de su entorno, pero también de la
dieta y los cambios de estilo de vida, la terapia frente a las
infecciones y otras enfermedades. Esto implica que la colo-
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nizacion desde el nacimiento serd diferente dependiendo
de factores como el tipo de parto, del modelo de lactancia,
el entorno rural o urbano en que crecemos, el nacer en un
pais en vias de desarrollo o desarrollado, el uso de antibiéti-
cos, especialmente los utilizados para combatir infecciones
durante el parto y en la primera infancia, etc. Un inadecuado
desarrollo de nuestra microbiota digestiva durante los prime-
ros meses de vida por el aumento del nimero de cesdreas o
el abandono prematuro de la lactancia materna o, ya en la
edad adulta, por el abuso de antibiéticos, una dieta inade-
cuada o el proceso del envejecimiento, nos puede llevar a un
estado de disbiosis con una alteracién de la microbiota tanto
cualitativa (especies distintas a las habituales) como cuantita-
tiva (menor concentracién de sus bacterias beneficiosas). La
consecuencia serd la disminucién de sus efectos saludables
y, con frecuencia, la aparicién de enfermedades como, por
ejemplo, las diarreas. De igual modo, las alteraciones de la
microbiota vaginal originan enfermedades infecciosas y pue-
den predisponer para la infeccién por el virus del papiloma
entre otros.

Importancia de la microbiota en el binomio
salud/enfermedad. Concepto de disbiosis

Por lo comentado anteriormente, podemos entender
que denominamos estado de eubiosis cuando la microbiota
intestinal, teéricamente “normal” y “equilibrada”, cumple
presumiblemente todos los requisitos para que nos podamos
beneficiar de sus efectos sobre la salud a nivel metabdlico,
inmunitario, neuronal y de barrera protectora, propios de
un individuo sano. Por el contrario, llamamos disbiosis al
desequilibrio en la composicién bacteriana de un nicho eco-
légico en comparacién con el patrén considerado teérica-
mente “normal” y “equilibrado”, con desaparicién transitoria
o definitiva de alguno de los efectos beneficiosos para la salud.

En la disbiosis, la microbiota tiende a disminuir en diver-
sidad, aunque no necesariamente en cantidad de microorga-
nismos. La gravedad de este desequilibrio de la microbiota
varia en funcién de la pérdida del alcance de la homeostasis
intestinal. También dependerd de la causa que provoque la
disbiosis, de la duracién de esa alteracién y del estado inmu-
nitario del huésped. Existen numerosas patologias que se han
asociado a cambios en la microbiota intestinal, generalmente
digestivas, como diferentes tipos de diarrea, la enfermedad
inflamatoria intestinal, los trastornos funcionales digesti-
vos o la colitis pseudomembranosa. También se ha involu-
crado su alteracién con enfermedades alérgicas, infecciosas o
metabdlicas, como la obesidad. En una reciente y excelente
revisién se han relacionado las disbiosis microbianas con
mds de un centenar de enfermedades. Sin embargo, esta
asociacién no implica necesariamente causalidad, pudiendo
ser estos hallazgos consecuencia de la propia enfermedad, y
muchos de los trastornos de la microbiota hallados en estas
enfermedades pueden ser propios de ellas. En definitiva,

Tabla 1. Principales implicaciones futuras del microbioma
en el dmbito de la Medicina Personalizada de Precisién

(Adaptado de Kashyap y cols., 2017).
Principales implicaciones futuras

Busqueda de biomarcadores de riesgo, diagndstico o
progresién de enfermedad

Instauracién de estrategias de estratificacién que
permitan clasificar a los pacientes en funcién del riesgo de
evolucién o agravamiento del problema de salud

Disefio de planes terapéuticos personalizados basados en
la microbiota del paciente

Desarrollo de nuevos tratamientos basados en estrategias
de modulacién o modificacién del microbioma:

e Nutricién personalizada

¢ Probidticos

e Prebidticos

* Trasplante de microbiotas

no sabemos si la disbiosis es la causa o la consecuencia de
la enfermedad.

El microbioma como diagnéstico y tratamiento

La mayor rapidez en la secuenciacién del genoma
humano y el abaratamiento de sus costes ha permitido el
desarrollo de nuevos métodos de caracterizacién biolégica
de las enfermedades, lo que ha dado un gran impulso a la
Medicina de Precisién y su traslacién a la préctica clinica.
Seguramente sea la Oncologfa la especialidad que mds se haya
beneficiado de este tipo de medicina, aunque la integracién
de las tecnologfas “6micas” nos va a permitir su aplicacion
en cualquier disciplina. El estudio de la microbiota también
estd aprovechando las aportaciones de las tecnologias dmicas,
ofreciendo nuevas esperanzas en la prevencién y el manejo de
diversas enfermedades y, seguramente, sea uno de los pilares
en los que se apoye la Medicina Personalizada de Precisién.
Las principales implicaciones futuras del microbioma en este
dmbito se resumen en la tabla 1, que estd adaptada del arti-
culo de Kashyap y cols., en 2017.

Como acabamos de ver en el apartado anterior, segu-
ramente serd toda una revolucién el poder contar con una
técnica diagndstica sencilla que se determine en las heces,
en la orina o con una minima extraccién de sangre y pueda
servirnos para predecir o identificar si vamos a padecer una
enfermedad, que nos valga como marcador prondstico para
ver cdmo estd evolucionando, para saber si el tratamiento
que nos ha puesto el médico es efectivo, o bien cudl puede
ser el mejor tratamiento a aplicar tras conocer nuestro micro-
bioma. Ya hay algunos ejemplos de estrategias para intervenir
en la estructura y la funcionalidad del microbioma, como
describimos a continuacién:
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* Haberman Y y cols. han observado que en la enferme-
dad de Crohn, la microbiota ileal de los pacientes que
tienen un aumento de proteobacterias y una reduccién
de firmicutes evolucionan peor, por lo que podria ser un
biomarcador de riesgo.

*  Se ha propuesto también a la microbiota como biomarca-
dor diagnéstico de la enfermedad celiaca en las personas
genéticamente predispuestas al observar una inversién del
ratio Lactobacillus-Bifidobacterium/Bacteroides-E. coli que
provocaria una disbiosis que podria estar relacionada con
la presentacién de la enfermedad.

* Se ha descrito que aquellas personas con sobrepeso res-
ponden mejor a una intervencién dietética si poseen una
microbiota rica en Akkermansia muciniphila'y Prevotella
y una microbiota intestinal con una mayor diversidad.

* Por tltimo, también se ha empezado a emplear para valo-
rar respuestas al tratamiento, sobre todo en pacientes
oncolégicos con cdncer de colon y melanoma.

Sin embargo, al secuenciar y analizar el microbioma pode-
mos encontrarnos una serie de limitaciones:

1. Contaminaciones que al analizar el microbioma han pro-
vocado errores de bulto como la creencia (no confirmada)
de la existencia de bacterias beneficiosas en la placenta o
el SNC.

2. Como analizamos ADN (Metagenémica), ARN (Trans-
criptémica), proteinas (Proteémica) y metabolitos (Meta-
bolémica), muchas veces no sabemos qué es lo que encon-
tramos y qué funcién tienen: DNA de microorganismos
muertos, dcidos nucleoicos aislados, genes, etc.

3. Por dltimo, disponemos de gran cantidad de datos para
unos programas bioinformdticos que deben realizar andli-
sis muy complejos y especializados, y realmente ;sabemos
que queremos analizar?

Por ese motivo, hoy en dia deberiamos huir de las empre-
sas que nos quieren secuenciar el microbioma como método
diagndstico y reservarlo para fines de investigacién. Ademds
de excesivamente caros, carecen de utilidad clinica por el
momento. Expertos en el tema como Francisco Guarner,
director del Area de Digestivo del Hospital Vall d’Hebron
y miembro del Consorcio Internacional del Microbioma
Humano, afirma que “no hay datos suficientes sobre los
patrones de normalidad de la microbiota para poder dar reco-
mendaciones o tomar decisiones relacionadas con la salud
a partir de estos andlisis del microbioma. Cuando analizas
la microbiota dominante de una persona encuentras entre
200 y 300 especies distintas de bacterias, muchas de ellas
propias de ese individuo, no comunes a otros; pero si miras
un poco mds a fondo, en la microbiota no dominante, puedes
encontrar entre 1.000 y 1.200 bacterias distintas, asi que el
hecho de que te analicen 10, 20 o 30 grupos de bacterias, que
es lo que hacen los anilisis comerciales existentes, no tiene
ninguna utilidad, no permite hacer ningtin diagnéstico ni
ofrecer consejo médico con garantias. Si atin no conocemos

los patrones normales de microbiota no se puede aconsejar
cémo mejorarla”. En el mismo sentido se dirige la opinién de
Martin J. Blaser, director de Human Microbiome Program,
que refiere con ironfa que: “Obtienes tal cantidad de datos
que bésicamente no pueden ser interpretados. Seguramente
harés feliz a gente que con tu dinero te los interpreten”.

En conclusién, hay que recordar que, de momento, no
existen instrumentos validados para el uso rutinario del estu-
dio de la microbiota fecal en clinica. La cuantificacién de
especies aisladas, hoy por hoy, solamente tiene aplicabilidad
clinica cuando se identifican patdgenos que pueden provocar
alguna enfermedad y estos se pueden aislar por métodos
tradicionales.

Una mirada al futuro

Las enfermedades han cambiado radicalmente en los
tltimos anos, de modo que las infecciones ya no son la pri-
mera fuente de preocupacién para el médico. Ahora tenemos
que entender la causa de la irrupcién de muchas patolo-
gias de indole autoinmune o de disregulacién del sistema
inmunitario que no sabemos controlar. Es fécil predecir que
los conocimientos sobre la composicién y funciones de las
comunidades de nuestros propios microbios humanos que
forman todo un ecosistema van a ser el primer gran avance
de la medicina del siglo XXI. Tras décadas de investigacién
basica y clinica, en la actualidad gozamos de informacién
clara y precisa sobre la microbiota y las diversas estrategias
para su modulacion: probidticos, prebiéticos, trasplante fecal
y microbiotas sintéticas.

Los numerosos proyectos de investigacién que han apare-
cido en los tltimos afos dedicados a ampliar el conocimiento
de la microbiota autdctona y las investigaciones en animales
de experimentacién y en humanos abren la puerta a futuras
aplicaciones con la suplementacién de estos organismos y
nutrientes. Asi, hay estudios que apoyarian su utilizacién
en problemas nutricionales (obesidad, malnutricién), enfer-
medades neurolégicas y alteraciones del comportamiento
(autismo, enfermedad de Alzheimer, depresién, ansiedad),
en la enfermedad periodontal y la eventual prevencién en
varios tipos de cdncer. Por tltimo, se estd avanzando en las
repercusiones que la alteracién de la microbiota puede tener
en la aparicién de enfermedades cardiovasculares, arterioes-
clerosis, diabetes, hipercolesterolemia, sindrome metabdlico,
0Steoporosis, etc.

En resumen, es probable que el microbioma humano
revolucione la medicina del siglo XXI, y en muchas de las
enfermedades en las que hoy desconocemos su causa poda-
mos hallar que la microbiota pueda jugar un rol importante.
Aun asi, hay que ser cautos y es probable que muchas enfer-
medades que siguen preocupando a la poblacién por su dificil
abordaje terapéutico y mal pronéstico en la actualidad sigan
sin respuesta. No creemos que los avances en el microbioma
puedan curar una enfermedad como la artritis reumatoide,
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por ejemplo. Sin embargo, seguramente la modulacién de la
microbiota, aunque no haga desaparecer las enfermedades,
si mitigue muchos de los sintomas y, en general, mejore la
salud y la calidad de vida de los pacientes.
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Vivimos en un mundo microbiano. Antes del nacimiento,
los humanos estamos constituidos por nuestras propias célu-
las somaticas, pero durante los primeros afios de vida nuestros
cuerpos, incluida la superficie de la piel, la cavidad bucal
y el intestino, estdn colonizados por una enorme variedad
de bacterias, hongos y virus, que forman una comunidad
colectivamente conocida como el microbioma humano.
Nuestro microbioma contiene 10 veces mds células que el
resto de nuestro cuerpo. En término de comunidades bacte-
rianas, nuestro organismo contiene el 37% de las mismas con
10.000 millones de bacterias solo en el colon®. El genoma
de nuestro microbioma intestinal contiene 100 veces mds
genes que el genoma humano.

La microbiota intestinal proporciona una variedad
inconmensurable de beneficios al huésped sano, incluida
la habilidad de luchar contra la colonizacién de patégenos
agresivos. Las perturbaciones de la microbiota intestinal o
disbiosis pueden afectar negativamente el estado de salud
de un individuo y prevenir la proteccién contra la colo-
nizacién. La administracién de antibidticos puede causar
disbiosis, contribuyendo a la pérdida de la resistencia a la
colonizacién, seguida de un incremento del resistoma en la
microbiota intestinal.

En 1928, el descubrimiento de la penicilina por Alexan-
der Fleming represent6 un evento histérico en la historia de
la medicina, permitiendo asi salvar millones de vidas®. Las
penicilinas, las sulfonamidas, los macrélidos, los aminoglucé-
sidos, las quinolonas, las cefalosporinas y los carbapenémicos
son utilizados para atacar patégenos que causan infeccio-
nes potencialmente letales, resultando en una significativa
reduccién de la morbilidad y la mortalidad. Sin embargo,

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):52-55

ninguno de estos antibidticos es selectivo para los patégenos
y su administracién conduce a la destruccién colateral de
las poblaciones bacterianas comensales que constituyen la
microbiota. Estudios han demostrado que los antibiéticos
pueden perturbar la microbiota intestinal, contribuyendo asi
al desarrollo de resistencia a los antibidticos®.

A causa de la sobreexposicién de los humanos a estos
agentes, los antibidticos pueden volverse ineficaces para
luchar contra infecciones bacterianas cuando las bacterias
desarrollan resistencia a estos mismos.

La resistencia a los antibidticos ocurre cuando las bacterias
se modifican en respuesta al uso de estos medicamentos.
Las bacterias, no los humanos ni los animales, se vuelven
resistentes a los antibidticos. Estas bacterias pueden infectar
a humanos y animales, y las infecciones que causan son mds
dificiles de tratar que las causadas por bacterias no resistentes.

Aunque los antibi6ticos no son la tinica causa de resisten-
cia a antibidticos; cabe mencionar que se han identificado
otras causas, como los alimentos, los viajes, el consumo de
carne de animales que recibieron antibiéticos y el estilo de
vida urbano®. Ya en 1956, Miller demostré que la dosis
de Salmonella entericaserovar Typhimurium requerida para
causar infeccién se multiplica por 100.000 en ratones que
recibieron antibiéticos comparados con el grupo control®.

Es alarmante confirmar que el consumo de antibiéticos
por 1.000 personas aumenté globalmente un 36% en la
década pasada©@. En 2015 se estimé que los patdgenos resis-
tentes a antibidticos causaron mds de 50.000 muertes por
afo en Europa y Estados Unidos.

Un estudio comparando el uso de antibiéticos en ocho
paises de América Latina confirmé que Argentina es el princi-
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pal consumidor de antibidticos, especialmente de penicilina,
seguido por Venezuela y Pera.

Estudios importantes han demostrado que antes de la
exposicion antibidtica, mds del 90% de las bacterias iden-
tificadas en la mucosa intestinal pertenecen a la familia de
Bacteroidetes y Firmicutes®. Sin embargo, después de la
exposicién a esta clase de medicamento se observa una reduc-
cién de especies protectoras, por ejemplo de ciertas especies
de Bifidobacterium, lo que promueve la colonizacién de paté-
genos oportunistas como el Clostridium difficile.

Los efectos de la exposicion antibidtica son significativos.
Un estudio reciente evalué el nimero de especies bacterianas
antes y después de la exposicién antibidtica. Antes de la expo-
sicién fueron detectadas 2.171 especies; sin embargo, tras la
exposicion solo 427 especies continuaban presentes!?. Gracias
a esta demostracién, podemos concluir que los antibiéticos
alteran la homeostasis epitelial en el intestino, aumentando la
susceptibilidad a desarrollar patégenos oportunistas?.

Imposible no mencionar aqui la diarrea causada por la
exposicién a antibiéticos, que se define como una diarrea
que ocurre durante o después de un tratamiento a base de
antibiéticos con exclusion de otras etiologias.

La diarrea asociada a los antibidticos es mds frecuente
con el uso de penicilinas con o sin clavulanato, clindami-
cina, cefalosporinas, incluyendo cualquier antibidtico contra
anaerobios, administrados por via oral o intravenosa. La dia-
rrea asociada a los antibidticos aparece generalmente entre
el segundo y el octavo dia, con una presentacién de hasta 2
meses postexposicién en algunos casos. La consecuencia de

la diarrea asociada al uso de antibiéticos puede traducirse por
un aumento de la cadena corta de 4cidos grasos, incremento
de osmosis luminal, lo que lleva a atravesar la microbiota,
produciendo una inflamacién intestinal importante que causa
la diarrea asociada a antibioticos?.

El Clostridium difficile es una infeccién asociada a una
exposicién precedente a antibidticos, con una presentacién
clinica que va de una diarrea moderada a una potencial y
a veces fatal colitis pseudomembranosa, hasta a un colon
megatéxico?).

Los antibiéticos desestabilizan la microbiota intestinal
eliminando una cantidad importante de bacterias benéficas,
dejando lugar a la proliferacion de C. difficile, que es natural-
mente resistente a la mayor parte de antibi6ticos. Los hospita-
les son una fuente importante de difusién de C. difficile, cau-
sando asi infecciones nosocomiales. Por ejemplo, el C. difficile
causa mds de 14.000 muertes por ano en Estados Unidos(4.

En ninos, la exposicién temprana a antibiéticos puede
inducir a desérdenes metabdlicos y una predisposicién a la
obesidad. Un estudio demostré que la exposicién a antibi6-
ticos durante los primeros seis meses de vida estd asociada
con un aumento de la masa corporal en nifios de entre 10
a 38 meses").

El CDC Americano publicé un interesante articulo sobre
la disposicién geogrifica de la prescripcion de antibidticos y
la obesidad en diferentes Estados; como puede observarse
en las figuras 1A y 1B, ambos mapas pueden superponerse,
indicando asi que en los Estados donde los antibidticos son
prescritos de manera exponencial, hay mds personas obesas(19).

500-699 700-899

Prescripcién de antibiéticos por cada 1.000 habitantes, 2010
B 900-1.099 I 1.100-1.299
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Figura 1A. Exposicién a
antibidticos y obesidad.

Fuente: CDC
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Tasa de obesidad por estados, 2010
20%-23,5%

23,5%-27% M 27%-30,5% M 30,5%-34%

Fuente: CDC Figura 1B. EXpOSiCién a

Un asunto importante de resefar es el consumo masivo de
animales, como pescados y mariscos, carne bovina y aves, y la
resistencia a antibiéticos, sobre todo en los paises de ingresos
bajos y medianos, que constituyen grandes reservorios de
resistencia antibidtica debido al elevado uso de antibiéticos
para la profilaxis, la promocién del crecimiento y la metafi-
laxis en estos animales. Se estima que las economias emer-
gentes son los mayores consumidores de antimicrobianos
para el ganado. Se prevé que su utilizacién va a aumentar al
99% en paises como Brasil, Rusia, India, China y Sudifrica
entre 2010 y 2030. Es importante mencionar que las aves de
corral suelen recibir mayores cantidades de antibiéticos que
otros animales de ganado, es por eso por lo que las mismas
serfan también responsables de la transmisién al humano de
esta resistencia antibiética. Los criaderos intensivos de peces
a los que se administran cantidades importantes de antibi6-
ticos han sido y son una fuente importante de transmisién
de resistencia antibidtica.

Otra fuente importante de resistencia es la importante
prevalencia de bacterias resistentes a antibiéticos en el agua
potable, desde los sistemas de tratamiento de aguas hasta los
sistemas de distribucién(®.

La resistencia a los antibidticos estd reconocida como un
problema de salud publica y econémica extremadamente
importante segun la declaracién de la ONU en 2016, el
G-20, el G-7 y la Organizacién Mundial de la Salud. Todas
estas entidades han realizado una llamada de Alerta Mundial.

antibidticos y obesidad.

Algunas proyecciones indican que la resistencia a antibiéticos
va a causar mds de 10 millones de muertes a nivel mundial
en 2050.

La humanidad todavia estd a tiempo de evitar esta nueva
pandemia.
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Introduccion

La lactosa es la principal fuente de carbohidratos de la
leche humana, de las leches de otros mamiferos y de los
productos ldcteos elaborados con estas leches en mayor o
menor medida®?. Ademds, la lactosa estd presente en una
gran cantidad de productos de consumo alimentario, asi
como en medicamentos, ya que se utiliza como conservante
o aditivo®%. En los estudios realizados por Burguer J., en
la Universidad Johannes Gutenberg de Mainz, analizaron
el material genético de los huesos de guerreros caidos en
combate en las orillas del rio Tollense, alrededor del afio
1200 a.C., llegando a la conclusién de que la capacidad
humana para digerir la lactosa después de la infancia se exten-
di6 por Europa Central en solo unos pocos miles de afios.
Esta conclusion se debe a que encontraron que solo uno de
cada ocho guerreros de la edad de Bronce, 120 generaciones
atrds, tenfan una variante genética que permitia hidrolizarla,
a diferencia de la poblacién actual que habita en la misma
zona y que presenta un 90% de persistencia de lactasa. Esta
diferencia se explica por una fuerte seleccién natural, con-
cluyendo que en cada generacion los individuos con persis-
tencia de lactasa tuvieron mds hijos y estos a su vez tuvieron
mejores posibilidades de supervivencia y una probabilidad
de sobrevivir hasta la edad reproductiva de un 6% mds que
los individuos no persistentes. Destacan estos autores que la

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):56-60

leche proporcionaba un alto contenido de energfa y era una
bebida relativamente no contaminada®9.

La lactosa es un disacdrido que, para su absorcién en el
intestino, necesita ser hidrolizado en glucosa y galactosa. La
enzima lactasa se encuentra en el enterocito, con una mayor
actividad en el d4pex de la vellosidad y en el yeyuno®® (Fig.
1)@. Esta enzima es codificada por el gen LCT, localizado
en la posicién 21 del brazo largo del cromosoma 2 (2q21)©.

La malabsorcién de lactosa (ML) se produce cuando
existe un déficit de lactasa y no es posible hidrolizarla. La
presencia de sintomas derivada de esto se define como into-
lerancia a la lactosa (IL). La lactosa no absorbida alcanza el
colon, produciendo un aumento de la osmolaridad, dando
lugar al paso de liquidos y electrolitos a la luz, y es fermen-
tada por la microbiota colénica, produciéndose dcidos grasos
de cadena corta y gases como CO,, H,, CH44819. Como
consecuencia de todo ello aparecen sintomas como dolor y
distensién abdominal, nduseas, diarrea, borborigmos y/o fla-
tulencia®919. Astenia, cefalea, mialgias, entre otros, también
forman parte de las manifestaciones de la L1112,

El grado de deficiencia de lactasa no se correlaciona total-
mente con la IL. La severidad de los sintomas va a depender,
entre otros, de la dosis de lactosa y de la presencia de hiper-
sensibilidad visceral®. También se observa relacién con la tasa
y velocidad de vaciamiento géstrico, la dilucién del azicar
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No sintomas Dolor y distension  Diarrea
abdominal Figura 1. Fisiologia de la
malabsorcién de lactosa®.

en las secreciones géstricas e intestinales, la tasa de contacto
con la mucosa y la compensacién colénica319.

Etiologia

La ML es una reaccién adversa a alimentos, no mediada
por mecanismo inmunoldgico, en la que hay un déficit pri-
mario o secundario de lactasa®.

La deficiencia de lactasa congénita debuta en el periodo
neonatal, de herencia autosémica recesiva y de muy poco
frecuente®15-17),

La prevalencia del déficit tardio de lactasa, hipolactasia
tipo adulto o no persistencia de lactasa es alta, variando segtin
etnia y localizacién geografica, y observandose un gradiente
Norte-Sur(®. Del 5% al 15% en el norte de Europa Central
y paises de América del Norte, al 40% en los paises medi-
terrdneos y del 65% al 90% en Africa, Asia y América del
Sur®13.15.1921) (Fig, 2)@2), En ella, se produce una pérdida de
la actividad lactdsica desde el nacimiento, variando la pre-
sentacién de IL entre los 5-10 afios de edad(?,

Por otra parte, el déficit secundario de lactasa, transitorio
y reversible, en funcién de la resolucién de la patologia que
lo produce, es debido a un dafio en la mucosa del intestino

delgado, que condiciona la pérdida de la actividad enzimd-
tica(15,23-25)‘

Diagnéstico

Se desarrollaron diversos test para el diagndstico de la
ML como la valoracién de la actividad lactdsica mediante
biopsia intestinal (referencia), la determinacién de glucemias
tras ingesta de lactosa, el test de hidrégeno espirado (BHT)

y el test de metano espirado (BCH4T) tras sobrecarga de
lactosa®027). Ademds de la determinacién de los polimorfis-
mos de nucleétido simple (SNP) situados préximos al gen
LCT que regulan su expresién, dando lugar a persistencia de
lactasa (PL) y no persistencia de lactasa (NPL)®.

BHT y BCH4T miden el hidrégeno y/o el CHy en el
aire espirado, resultado de la fermentacién colénica de los
hidratos de carbono. El incremento de estos gases post-sobre-
carga de la ingesta de lactosa nos permite el diagndstico de
ML, mientras que la presencia de sintomas durante el test o
en las 24-48 horas posteriores el diagndstico de IL(11:26:28.29),
Aunque todavia se plantean varios interrogantes en relacién
con esta prueba, los consensos europeos®”-39 y norteameri-
canos®® sugieren ayuno previo de 6-12 horas, sobrecarga
con 1 g/kg peso no superior a 25 g, duracién de 4 horas
(3 en Pediatria), intervalos de muestra de 30 minutos y un
incremento para el diagndstico de 20 ppm en relacién a
la basal tras sobrecarga oral. Dado que la sensibilidad del
BHT estd limitada por la presencia de microbiota colénica
no productora de hidrégeno, se recomienda la medicién
de hidrégeno y metano(122829.31:32) y como incremento para
diagnéstico > 10 ppm®©@9.

El genotipado de los SNP (LCT-13910C/T, LCT-
22018G/A) también es empleado para el diagndstico®13).
Nuestros estudios han demostrado la presencia en el noroeste

de Espana (Galicia) del SNP LCT 13910-C/T (Tabla 1)63.

Tratamiento
El tratamiento en la ML se debe considerar exclusiva-
mente en aquellos pacientes que asocien sintomatologia.
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Tabla 1. Polimorfismo genético®.

Lactasa No lactasa

persistente persistente
LCT-13910 CT/TT CC
LCT-22018 GA/AAA GG

En el déficit secundario de lactasa se realizard una dieta
libre de lactosa hasta la recuperacion de la actividad lactd-
sica®¥. Es habitual que se toleren pequenas cantidades de
lactosa, que podrian actuar como prebidtico, favoreciendo
una microbiota mds fisiolégica y, por tanto, una mds pronta
recuperacion intestinal 3539,

En la hipolactasia tipo adulto se debe iniciar una dieta
libre de lactosa hasta la remisién de los sintomas, general-
mente 2-4 semanas('>), para proceder posteriormente a su
reintroduccién gradual, sin sobrepasar la dosis gatillo indi-
vidual. Diversas publicaciones sugieren que los adolescentes
y adultos con déficit tardio de lactasa podrian tolerar hasta
12 g de lactosa en una sola dosis (equivalente al contenido
de lactosa de una taza de leche)12:15),

El manejo de IL podria llevarnos a reducir o incluso evi-
tar el consumo de productos licteos, pero debemos tener
presente que estos son alimentos de la base de la pirdmide
alimentaria saludable y que se recomienda sean de consumo
diario. Constituyen una importante fuente de calcio, potasio,
proteinas de alta calidad y vitaminas B y D, por lo que su

a la lactosa®?.

falta en la dieta podria poner en riesgo el aporte de estos
nutrientes, aumentando también el riesgo de morbilidades
como el deterioro de la densidad mineral dsea (osteoporosis
y fracturas 6seas)(1213:38-41), Por ello, se debe promocionar
en estos pacientes la ingesta de alimentos ricos en calcio,
asi como establecer medidas para asegurar la mds adecuada
ingesta ldctea posible. Para ello debemos tener presente que
un porcentaje importante de IL toleran cantidades habituales
de consumo de ldcteos y muy especialmente de derivados
ldcteos como el yogur y el queso, pero ademds tenemos en
el mercado la oferta de alimentos licteos bajos o sin lac-
tosa. Ademds, la ingestion de leche junto a otros alimen-
tos, especialmente aquellos con mayor contenido de grasa
y/o mayor osmolaridad que ralentizan el vaciado géstrico
y el fraccionamiento de la ingesta a lo largo del dia, van a
aumentar también la tolerancia. Asimismo, se dispone de
terapia de reemplazo enzimdtico con lactasa exdgena que
puede emplearse de manera puntual anadiéndola en forma
liquida a la leche antes de su consumo o administrdndose
en cdpsulas o tabletas previo al consumo de productos ricos
en lactosa43741),

Los microorganismos presentes en los alimentos fer-
mentados pueden ser usados para la sintesis de extractos
enzimdticos, transformando las moléculas complejas en mds
simples, mejorando esto la digestibilidad y la calidad nutri-
cional de estos alimentos fermentados®?. Durante el proceso
de la fermentacién la biodisponibilidad de nutrientes en el
yogur, incluyendo vitamina B12, calcio y magnesio, entre
otros, asi como proteinas y péptidos, se puede ver aumen-
tada, obteniéndose beneficios adicionales para la salud, por lo
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que puede ser un alimento idéneo para poblaciones a riesgo
de déficits nutricionales, como los nifios y ancianos(3-49).
Las bacterias activas pueden actuar como un probiético,
contribuyendo al equilibrio microbiano en el tracto gas-
trointestinal del huésped cuando se consume en cantidades
suficientes®. El yogur ademds tiene un tiempo mds largo de
trinsito gastrointestinal, mejorando la absorcién de nutrien-
tes y reduciendo las molestias gastrointestinales“47. El yogur
es resultado de la incubacién de la leche, principalmente con
L. bulgaricusy S. thermophilus, que participan en la hidrélisis
de lactosa tanto durante los procesos de fermentacién como
después de la ingestion del disacdrido. Por ello, el yogur con
un numero suficiente de S. thermophilusy L. bulgaricus (la
mayoria de los yogures comerciales contienen 108 bacterias L/
ml) es considerado en muchas ocasiones un andlogo eficiente
a la toma de un suplemento enzimdtico“®. Ademds, dada su
mayor osmolaridad, densidad y viscosidad, el yogur retrasa
el vaciamiento gdstrico y el trdnsito intestinal, causando un
aporte de lactosa al intestino mds lento que las soluciones
acuosas ldcteas, optimizando asi la accién de la B-galactosi-
dasa residual en el intestino delgado®4%). Esto queda refle-
jado en estudios de nuestro grupo, en el que se demostré una
importante reduccién de la prevalencia de malabsorcién, asi
como del drea bajo la curva de H, espirado y del ntimero e
intensidad de los sintomas después de la ingestién de 250 ml
de yogur, en ninos que presentaban ML e IL tras sobrecarga
de lactosa®?.

Por otro lado, existen hipétesis de que diferencias en
el proceso colénico de los ML son la principal causa de la
distinta sintomatologfa referida. Estos factores de “resisten-
cia” o “compensacién” colénica podrian ser modulados por
el uso de prebidticos y probiéticos. Muchos estudios han
puesto en evidencia, como se recoge en la revisién sistema-
tica recientemente publicada por nuestro grupo®?, que el
empleo de probiéticos disminuye el hidrégeno espirado y la
sintomatologia en los ML©253. Por tanto, el yogur que con-
tiene cultivos de bacterias vivas y el yogur fresco sin pasteu-
rizar®¥ también podrian jugar un importante papel en esta
modulacién. Se ha sugerido que cambios en la microbiota
intestinal podrian disminuir la produccién de hidrégeno
y/o aumentar el consumo de gas intestinal 9. Se destaca
el papel de Bifidobacterium animalis como una de las cepas
mds investigadas y efectivas en IL, por sus propiedades de
adherencia al moco, inhibir el crecimiento de patégenos,
mejorar la funcién de barrera y ademds mejorar la digestion
de la lactosa y aumentar el tiempo de trdnsito>56).

Algunas publicaciones resaltan el posible papel de un
consumo crénico de lactosa para favorecer la adaptacion
intestinal y mejorar la tolerancia a la misma®3%, observando
que la lactosa malabsorbida puede constituir un buen pre-
bidtico, que favorezca la capacidad de las bifidobacterias y
otras bacterias dcido-ldcticas para metabolizarla sin producir
hidrégeno®45%).

Debemos destacar la necesidad de mds estudios a largo
plazo para determinar los efectos de los distintos pro y pre-
bidticos, asi como la persistencia del efecto, la dosis y el
tiempo de duracién de su administracion, para poder hacer
indicaciones eficaces para la mejora de los sintomas en la IL,
de acuerdo con las directrices globales de la Organizacién
Mundial de Gastroenterologia®551:5758),
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Resumen

Diferentes condiciones como la dieta, el uso excesivo de
antibiéticos o la colonizacién de microorganismos patdge-
nos pueden alterar el estado poblacional de la microbiota
intestinal. Esta modificacién puede producir un cambio de
la homeostasis a una condicién conocida como desequilibrio
o disbiosis; sin embargo, atin no se ha entendido del todo
la relacién que existe entre dicha disbiosis y el desarrollo de
la enfermedad inflamatoria intestinal (IBD). Muy reciente-
mente se han comenzado a desarrollar estudios sobre el papel
que juegan las células dendriticas (DC) de la mucosa intesti-
nal en la deteccién de la poblacién de microbiota intestinal.
Los ultimos estudios se han centrado en describir la modu-
lacién de DC, especificamente en la respuesta de tolerancia
que involucra a las células T reguladoras o en la respuesta
inflamatoria que involucra especies reactivas de oxigeno y
dano tisular. Investigaciones recientes se han centrado en el
efecto protector y restaurador de la poblacién de la micro-
biota intestinal dada por la terapia probidtica, dirigida a la
IBD y otras patologias intestinales. En el presente trabajo, los
autores proponen y resumen un eje complejo de interaccién
recientemente estudiado entre la poblacién de la microbiota
intestinal, la deteccién de las DC’s y su modulacién hacia

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):61-65

la tolerancia e inflamacidn, el desarrollo de IBD vy el efecto
protector y restaurador de los probidticos sobre otras pato-
logfas intestinales.

Palabras clave: Mucosa intestinal; Células dendriticas;
Probiéticos; Enfermedad inflamatoria intestinal; Colitis ulce-
rosa; Enfermedad de Crohn; Microbiota intestinal.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) est4 consti-
tuida por un grupo de entidades patolégicas caracterizadas
por la inflamacién del intestino delgado y el colon. Las dos
principales enfermedades relacionadas con la IBD son: la
colitis ulcerosa (UC) y la enfermedad de Crohn (CD)®.
Dado que se trata de enfermedades crénicas, se observa un
aumento de la incidencia en pacientes mayores de 20 afios
de hasta 201 de cada 100.000 para la CD y 238 de cada
100.000 para la UC29. Las tasas de incidencia y prevalencia
mds altas de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa
se notifican principalmente en paises industrializados como
el norte de Europa, el Reino Unido y América del Norte.
Estas tasas han alcanzado una meseta después del aumento
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constante observado en estas regiones después del final de
la Segunda Guerra Mundial, mientras que las tasas conti-
ndan aumentando en dreas de baja incidencia como el sur
de Europa, Asia y la mayoria de los paises en desarrollo®©.
Estados Unidos reporta un rango de prevalencia de UC de 37
a 246 casos por 100.000 personas y un rango de incidencia
de 2,2 a 14,3 casos por 100.000 personas/ano. Para la CD,
la prevalencia varia de 26 a 199 casos por 100.000 personas
y la incidencia varia de 3,1 a 14,6 casos por 100.000 perso-
nas/afio”. Una de las regiones en desarrollo que contintia
aumentando en incidencia y prevalencia de IBD es América
Latina®.

Interaccion Microbiota - Intestino — Célula
dendritica — Inmunidad mucosal con la
enfermedad inflamatoria intestinal

Hasta el momento se desconoce mucho de las causas que
conducen al desarrollo de la IBD. Independientemente, se ha
propuesto que su origen pudiera ser multifactorial, involu-
crando la predisposicién genética del paciente, la nutricién y
los habitos alimenticios, asi como el estado de la microbiota
intestinal y la integridad de la funcién de barrera intesti-
nal®9. La interaccién de todos estos factores tiene efecto
tanto sobre la homeostasis intestinal como sobre la condicién
patoldgica de la respuesta inflamatoria incontrolada mediada
por el sistema inmunolégico que caracteriza a la IBD.

En la ldmina propia (LP) de un intestino sano se encuen-
tran las células dendriticas (DC) censando antigenos de la
luz intestinal, que se originan a partir de alimentos y bac-
terias que forman la microbiota intestinal, asi como de sus
metabolitos. El recuento de bacterias y microbiota se realiza
por la presencia de varios receptores, compuestos principal-
mente por diferentes tipos de receptores tol/ like (TLR)10).
Las células dendriticas son células de vigilancia que, entre
otras tareas, cumplen la funcién indispensable de distinguir
entre lo propio y lo ajeno. Tienen la capacidad de reconocer
diferentes moléculas como proteinas, lipidos, carbohidratos
y 4cidos nucleicos de origen bacteriano, viral, fingico o pro-
tozoario conocidos como patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP). Para lograr esta tarea de vigilancia, las
DC’s poseen distintos tipos de receptores entre los que se
encuentran: TLR, receptores tipo RIG-I (RLR), receptores
tipo NOD (NLR) y receptores de lectina tipo C (CLR)D.

En las superficies de mucosas el sistema inmunolégico
necesita desempenar un papel dual para mantener la tole-
rancia a los autoantigenos y comensales, por una parte, y
por otra, ser capaz de generar fuertes respuestas inmunes
hacia los patégenos. Para mantener la homeostasis intestinal
es necesario que las DC’s activen a las células T anérgicas
ylo reguladoras (Tregs) e inducir de esta forma la tolerancia
periférica y ademds regular la respuesta del equilibrio Th1/
Th2/Th17. La adecuada induccién de tolerancia por las DC’s
depende de diversos factores, como el estado de maduracién,

los subconjuntos de DC's, la exposicién a estimulos antiin-
flamatorios, inmunosupresores, ambientales o microbianos,
entre otros!21%. Las DC’s inmaduras promueven la tolerancia
in vivo al eliminar las células T especificas de antigeno o al
expandir las células T reguladoras(¢19. Por otro lado, las
DC’s maduras promueven respuestas inmunogénicas-22,
aunque en algunas condiciones estas DC’s pueden ser tole-
rogénicas®.

El entorno local que rodea a las DC’s influye en el estado
de activacién de esta. Existen varios factores producidos por
las células epiteliales y células del estroma que participan en
las funciones de las DC’s tolerogénicas, por ejemplo el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-)@9, la linfopoye-
tina del estroma timico (TSLP)®@ y el 4cido retinoico (AR)
proveniente del metabolismo de la vitamina A9,

Se ha demostrado que las DC’s CD103+ (cluster of diffe-
rentiation 103+) CD11b+y CD103+ CD11b- pueden pro-
ducir AR e inducir Tregs Foxp3 + in vitro@?.

Otro factor importante que influye en las propiedades
tolerogénicas de las DCs es la exposicién a productos micro-
bianos. En muchos casos, esto se logra mediante el recono-
cimiento de diferentes ligandos microbianos por receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) como TLR y CLR
que inducen respuestas Th2 o tolerogénicas. En las DCs,
la activacién de TLR-9 induce indolamina 2, 3-dioxigenasa
(IDO), que promueve la diferenciacién de Treg y suprime las
respuestas de las células T?829. Por otra parte, se ha demos-
trado que diferentes compuestos microbianos activan un
tipo de CLR presente en las DC’s denominado DC-SIGN,
promoviendo las respuestas de Tregs por medio de inducir
la produccién de IL-10 y la inhibicién de la respuesta efec-
tora de las células T¢%3D. También se ha demostrado que
la activacién de SIGNR-1 en las DC’s de la limina propia
induce selectivamente la expresion de IL-10 y promueve la
induccién de células reguladoras Tr162. Todos los tipos de
galectinas, superficiales, secretadas y enddgenas, también son
moléculas importantes en la promocién de la tolerancia. En
particular, las senales mediadas por galectina-1 promueven
la tolerancia en las DC’s al inducir la expresién de varias
moléculas reguladoras, como el transductor de senal y el
activador de la transcripcién 3 (STAT3), el supresor de la
senalizacién de citocinas 1 (SOCS1) y la histona desacetilasa
11 (HDAC11)63:34,

Se ha demostrado que las células epiteliales intestinales
(IEC) son importantes en el acondicionamiento de las DC’s
intestinales a un estado tolerogénico a través de la secre-
cién de mediadores antiinflamatorios como TGF-f3, RA o
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF). Ademas de las IEC, las células estromales tam-
bién desempefian un papel fundamental en el condiciona-
miento de las DC’s a un estado regulador o tolerogénico
en varios 6rganos como el higado, el intestino, los tejidos
linfoides asociados al intestino (GALT) y el bazo®5-37).
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Se ha demostrado que las DC’s cultivadas en presencia
de IEC y bacterias comensales Gram positivas se diferencian
en DC’s tolerogénicas productoras de IL-1069. Ademds, en
ratones libres de gérmenes, la colonizacién con el comensal
humano Bacteroides fragilis induce el desarrollo de células
reguladoras T Foxp3 +5%. La generacién de Tregs también
puede ser promovida por productos comensales como en
el caso del polisacdrido A (PSA) de B. fragilis que puede
convertir células T CD4 + en células T reguladoras Foxp3 +
que producen IL-10 durante la colonizacién comensal. Por
el contrario, los helmintos intestinales activan el TGF-BR
y promueven la diferenciacion de las células T reguladoras
hacia células presentadoras de antigenos®?.

Microbiota y enfermedad inflamatoria intestinal

Mediante el uso de secuenciacién de RNA ribosémico
(rRNA), Frank y cols. demostraron en 2007 que la poblacién
bacteriana en pacientes con IBD es anémala. Los filos pre-
dominantes en la microbiota intestinal de individuos sanos
son Firmicutes y Bacteroidetes; sin embargo, en pacientes con
IBD hay una disminucién de la poblacién bacteriana o dis-
biosis, un agotamiento sustancial de estos phyla y una sus-
titucién por phyla Actinobacteria y Proteobacteria (alfa, beta
y gamma)“9. Otro estudio realizado en 2012 por Morgan y
cols. explica que la disbiosis observada en la IBD genera una
alteracién del metabolismo que conduce al estrés oxidativo
y perturba la disponibilidad de nutrientes durante el dano
tisularV. Gevers y cols. en 2014, por otro lado, encontraron
otra causa, demostrando que el uso de antibidticos ampli-
fica la disbiosis microbiana asociada con la CD%?. Otro
factor asociado a la disbiosis es la llegada de microorganis-
mos patégenos. Hay informes que indican que bacterias
como Clostridium difficile, Escherichia coli enterotoxigénica
(ETEC) y Salmonella spp pueden participar en el desarrollo
de la IBD®). Estas y otras investigaciones establecen una
participacién importante del desequilibrio de la poblacién
(disbiosis) de la microbiota intestinal en la fisiopatologia de
la IBD, los antibidticos o las infecciones pueden inducir esta
disbiosis. Uno de los principales efectos de estas condiciones
antes mencionadas es la generacién de condiciones con altas
concentraciones de especies reactivas de oxigeno (ROS) a
nivel intestinal que contribuirdn a un proceso inflamatorio
mis severo a nivel intestinal.

Entre las causas o desencadenantes de la enfermedad de
Crohn ha existido una asociacién entre la integridad del
sistema inmunoldgico y la microbiota del paciente; esta
asociacion es de gran interés porque se inicia a través de los
factores genéticos de cada individuo.

Se han encontrado genes que confieren susceptibilidad a
CD, como la proteina 2 que contiene el dominio de oligome-
rizacién de unién a nucledtidos (gen NOD2), cuya funcién
es una reaccién inmune para reconocer un peptidoglicano
que se encuentra en la célula de una bacteria, tanto Gram-

positiva como negativa®. Swidsinski y cols. encontraron
que en pacientes con mutaciones en el gen NOD2 hay un
mayor nimero de bacterias adheridas a la mucosa y una dis-
minucién en la transcripcién de interleucina-10, una citocina
antiinflamatoria®.

Los individuos con mutaciones en NOD2 y proteina rela-
cionada con la autofagia 16-1 (ATG16L1), gen involucrado
en el proceso de autofagia que confiere susceptibilidad a la
CD, presentan alteraciones en las cepas que componen la
microbiota, niveles disminuidos de Faecalibacterium y nive-
les elevados de EscherichiaS). Kang y cols. encontraron una
disminucidn en la diversidad dentro del filo Firmicutes; esta
disminucidn se ha asociado con una inestabilidad temporal
de la microbiota tanto en individuos con CD como con
ucCcun,

Las enterobacterias estdn particularmente elevadas en
pacientes con CD y UC, especialmente Escherichia coli, que
se ha aislado del ileon de individuos con CD mediante biop-
sias en varios estudios®). Este aumento de enterobacterias
podria indicar una preferencia por un entorno inflamatorio
como el de los individuos con CD. De hecho, se ha demos-
trado una reduccién de los niveles de Escherichia/Shigella en
pacientes con IBD tras la administracién de mesalazina, un
firmaco antiinflamatorio.

Un segundo grupo de bacterias adheridas a la capa mucosa
del colon en pacientes con CD y UC son las Fusobacterium,
bacterias anaerobias Gram negativas que colonizan princi-
palmente la cavidad bucal. Se han encontrado especies de
Fusobacterium criadas en biopsias de cdncer colorrectal; esto
es de interés porque la IBD es uno de los factores de riesgo
mds importantes para el desarrollo de cdncer colorrectal, lo
que sugiere una asociacion entre estas dos enfermedades“?.

A diferencia de la CD, la UC tiene una descripcién menos
extensa de la disbiosis causada por ella. En 1988, Tysk y cols.
encontraron que la UC parece estar més relacionada con
factores ambientales que la CD®0.

Uso de probiéticos en enfermedades
inflamatorias intestinales

Gracias a la capacidad de los probi6ticos para modular la
colonizacién bacteriana y prevenir la sobrepoblacién bacte-
riana potencialmente patégena, se ha utilizado una extensa
red de tratamientos para tratar enfermedades gastrointesti-
nales y reducir los efectos negativos de los antibidticos. El
mecanismo de accién propuesto para el efecto terapéutico
de los probiéticos frente a patdgenos enterogénicos es su
capacidad para estabilizar la mucosa intestinal, aumentar la
secrecion y mejorar la motilidad intestinal. En términos de
accién inmunoldgica, estos también modulan la respuesta
inflamatoria, aumentando la inmunoglobulina A (IgA),
los factores microbicidas y la actividad de los macréfagos.
Especificamente, para las enfermedades inflamatorias se ha
encontrado que ciertas lineas de probidticos lactobacilos
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y bifidobacterias mitigan la UC en ratones disminuyendo
la produccién de citocinas proinflamatorias. En un estu-
dio realizado por J. McCarthy con ratones knock out (KO)
para IL-10, estos probidticos mitigaron la UC en cantida-
des estadisticamente significativas. Se encontré que estos
resultados fueron causados por la reduccién de la secrecién
de citocinas proinflamatorias. Estos incluyen IL-12, factor
de crecimiento transformante (TGF), INF y TNE, que se
observé que disminuian en presencia de probidticos como
Bifidobacterium infantis 3562451, Lammers y col. en 2003
demostraron que el estimulo con DNA bacteriano aislado
de heces en combinacién con la mezcla de probiéticos VSL
# 3 (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve, Bifido-
bacterium infantis, Lactobacillus acidophilous, Lactobacillus
casei, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus
plantarum y Streptococcus salivarius) aumenta la produccién
de citocinas IL-1B e IL-10. El DNA bacteriano, por un lado,
indujo una mayor produccién de IL-1B y la produccién de
otros factores proinflamatorios, mientras que el tratamiento
con probidticos de VSL # 3 resulté principalmente en una
mayor produccién de IL-10. Se observé que la produccién
de IL-10 especificamente produce una respuesta mejorada
en el sistema inmunolégico de la mucosa intestinal, miti-
gando asi los sintomas de la IBD®2. Zaylaa y cols. utilizaron
una mezcla de 11 Lactobaccillus y Bifidobacterium, donde
encontraron cinco cepas que tenfan un alto potencial para
el tratamiento de la IBD®%). Es importante recordar algo
ya mencionado, que existen variables tanto en el ambiente
del huésped como en el probiético utilizado que complican
el desarrollo de una colonizacién estable. En una revisién
sistemdtica publicada por el consenso mexicano sobre los
probidticos en gastroenterologia, existe suficiente evidencia
cientifica para demostrar que los probidticos son efectivos en
la prevencién de enfermedades infecciosas, inflamatorias y
funcionales del sistema digestivo. Sin embargo, es necesario
evaluar la cepa del microorganismo a utilizar en cada caso
para su administracion455).

Conclusién

Aunque la investigacién sobre los probidticos y su efecto
sobre las enfermedades infecciosas gastrointestinales se han
realizado durante varios afos, los tltimos estudios se han cen-
trado mds en los efectos en las células dendriticas, asi como
en su impacto en la poblacién de la microbiota intestinal y
su relacion con la IBD. En la actualidad existe mds infor-
macién sobre los linfocitos T reguladores y su implicacién
en el proceso conocido como tolerancia, asi como especies
reactivas de oxigeno y su participacién en el proceso infla-
matorio y dano tisular. Como resultado, multiples autores
ahora estdn fomentando atin mds la terapia probidtica no
solo para enfermedades infecciosas, sino también para estas
enfermedades inflamatorias, ya que han demostrado propor-
cionar una regulacién homeostdtica eficaz de la microbiota

intestinal, proteccién de la integridad de la mucosa intestinal,
un potente antiinflamatorio, efecto inflamatorio e inhibicién
de la colonizacién de microorganismos patégenos.
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Las biopeliculas (BP) en el tracto genital inferior (TGI)
juegan un rol importante durante todas las etapas de la vida
de la mujer, ya que la microbiota se constituye fundamen-
talmente con BP sobre las mucosas, no solo la vaginal, sino
también la mucosa del tracto genital superior (T'GS) a partir
de los microorganismos (MO) planctdnicos.

Para explayarnos sobre esta microbiota y las BP que inter-
vienen en su composicion, repasemos los siguientes términos
* Biota: puede fluctuar con la salud general, la edad, las

variaciones en la dieta, la higiene, las hormonas y la tera-

pia con medicamentos.

* Antagonismo microbiano: la biota puede beneficiar al
huésped humano al prevenir el crecimiento excesivo de
otros MO.

* Huéspedes con sistemas inmunes comprometidos podrian
infectarse con su propia biota.

* Infecciones enddgenas: causadas por biota que ya estdn
presentes en el cuerpo.

La microbiota vaginal depende en gran medida de la
produccién de estrégenos y la acumulacién de glucégeno
en las capas superiores del epitelio vaginal estratificado. Los
lactobacilos, ademads de condicionar el nivel de 4cido l4ctico,
producen bacteriocinas (compuestos antimicrobianos), que
les permite competir con otros integrantes de la microbiota
vaginal.

Hay cinco tipos principales de microbiota vaginal, deno-
minados “tipos de estado comunitario” o tipos de comunidad
lactobacilar (CST) 3 (Cuatro de estos CST estdn dominados
por Lactobacillus crispatus (CST 1), L. gasseri (CST 1I), L.
iners (CST III) o L. jensenii (CST V). Ademds, CST IV

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):66-68

no contiene una especie significativa de Lactobacillus, sino
que comprende una mezcla polimicrobiana de anaerobios
estrictos y facultativos que incluyen especies de los géneros
Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, Prevotella y otros del
orden Clostridiales.

Las comunidades vaginales en las que predomina L. c7is-
patus son més estables que otras. Sin embargo, su compo-
sicidn es variable, pero transitoria dentro de la normalidad.

Mientras que algunos sujetos mantuvieron una Gnica
comunidad lactobacilar estable durante la gestacién, la
composicién del microbioma vaginal de otras personas con
frecuencia cambié entre diferentes comunidades.

Los microorganismos integrantes del microbioma vagi-
nal son afectados en la mujer en edad reproductiva, por las
hormonas sexuales y, ademds, algo que no se ha investigado
en profundidad, por el nivel de hormonas tiroideas.

Asi, las biopeliculas que conforman la microbiota aumen-
tan o disminuyen bajo la influencia del estrégeno principal-
mente.

Asi pudimos demostrarlo en varios trabajos. Las infeccio-
nes enddgenas (candidiasis vulvovaginal-CVV-vaginosis bac-
teriana, vaginitis aerébicas) son un ejemplo de la influencia
hormonal y otros factores no bien dilucidados. Sin embargo,
la influencia inmunolégica estd presente sobre todo en la
CVV.

Estudiamos mujeres sin patologia y con infecciones endé-
genas del tracto genital inferior. Pudimos comprobar que los
cocos gram positivos inician la formacién de la BP en las
mujeres sin infecciones, con candidiasis vulvovaginal (CVV)
y en las vaginosis bacteriana (VB).
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Tabla 1.

Preptiber Premenopausia

Epitelio grueso
Abundante mucus
Estrégenos elevados
Glucégeno elevado

Epitelio fino
Poco mucus
Estrégenos bajos
Glucégeno bajo

Posmenopausica

THR

Sintomdtica

Epitelio fino

Poco mucus
Moderado nivel de
estrégenos

Epitelio fino, alterado
Poco mucus
Estrégenos escasos
Poco glucdgeno

Escasos lactobacilos Lactobacilos abundantes Pocos Lb Id. glucégeno
Gran diversidad de MO Baja diversidad Gran diversidad 1d. lactobacilos
pH<4,5 de MO Poca diversidad
pH elevado pH <4,5
Llama la atencidn esta caracteristica, pues Lactobacillus
spp son los microorganismos preponderantes en la microbiota 100
vaginal. Esta dindmica puede contribuir al desplazamiento Solo TGS
de los lactobacilos en condiciones de estrés ocasionado por 80 Bl Vagina/TGS
cualquier perturbacién ambiental, endocrina o inmunolé- | ¢ Bl Solo vagina
gica, facilitando su reemplazo por otros microorganismos, | €
como ocurre en la VB. 2 607
También estudiamos la actividad del estradiol sobre estas | €
biopeliculas y nuestras observaciones sugieren que los estrége- | S 40
nos pueden actuar en forma dual, es decir como promotores | ©
o inhibidores de las BP vaginales. Podrfan modificar la adhe- | ©
rencia bacteriana o de levaduras por alteracién de las adhesinas 20
o los receptores en las células epiteliales. La disrupcién y des-
0.

prendimiento que se observa en los casos de VB es un factor
importante a ser considerado para propésitos terapéuticos,
pero también puede facilitar la diseminacién de la microbiota
alterada, aunque se conoce poco sobre este mecanismo.

La BP de Lactobacillus spp crece lentamente en presencia
del estradiol, que se incrementa o disminuye en situaciones
diversas y es no coincidente con lo que ocurre con los lacto-
bacilos en estado plancténico.

Consideremos suscintamente lo que ocurre con las modi-
ficaciones del epitelio y la microbiota vaginal en los diferentes
periodos: tabla 1 y figura 1.

Posiblemente uno de los puntos mds relevantes del micro-
bioma vaginal es que los integrantes de la misma pueden
ascender al tracto genital superior e influir notoriamente
durante el curso del embarazo.

Es interesante consignar la participacién de las BP vagi-
nales en la mujer embarazada por la influencia que pueden
ejercer en la cavidad uterina y sobre el feto.

Bien se dice “Like Mother, like daughter”, refiriendo con
esto la influencia de la microbiota vaginal en el nifio por
nacer. En la figura 2 se muestra que los componentes pre-
valentes del microbioma del nifio nacido por parto vaginal,
estin también en forma predominante en la vagina materna.

El estudio de la microbiota vaginal, con las herramien-
tas moleculares que se emplean actualmente para el estudio

NG I
@ ’b& (\QJ

@ @ @ o7 o R
R VAN MR S S
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\ O V‘ % \('\\'b @@
RO
)
N

Figura 1.

del microbioma en general, la metagenémica, ha permitido
conocer la diversidad de MO presentes. Estos estudios en
realidad consideran globalmente a los MO plancténicos sin
diferenciar aquellos que por sus atributos son capaces de
formar BP.

El estudio simultdneo de las BP vaginales y endocervicales
en mujeres sin y con infecciones endédgenas, por ejemplo,
es llamativo porque se encuentran diferencias marcadas en
ambos sitios, no solo por la calidad de los MO que se obser-
van, sino también por la respuesta inflamatoria.

Se forman biopeliculas de especies de Enterococcus, Strep-
tococcus y de Staphylococcus en el endocervix del 84,6% de
mujeres con infecciones vaginales y en el 66,6% de las muje-
res sin infecciones vaginales y en cuyas microbiotas vaginales
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Figura 2.

no se observan ni se recuperan significativamente dichos MO
en forma plancténica.

Esto constituye un riesgo, ya que los microorganismos de
dicha BP endocervical pueden iniciar una infeccién del tracto
genital superior (ITGS). En las mujeres con VB, este riesgo
se suma al de la VB y cabe preguntarse si las complicaciones
derivadas de la misma en la gestacién no son el producto de
dicho comportamiento. En las mujeres sin infecciones, las
BP de cocos gran positivos también pueden ser un riesgo
atendible, en el momento de efectuar maniobras instrumen-
tales, para el desarrollo de una ITGS.

Durante la menopausia sintomdtica, sin terapia hormonal
de reemplazo, observamos BP de Escherichia coli in vitroy ex
vivo. El uso de estrégeno disminuye las mismas (inhibicién
y disrupcién), lo que justificaria el uso de los mismos en
forma local en mujeres con infecciones del tracto urinario.

El dispositivo intrauterino es también un blanco perfecto
para el desarrollo de las BP. Es posible que la presencia de

cobre en los que poseen este metal en su estructura inhiba

el desarrollo de las comunidades microbianas. Sin embargo,
pudimos demostrar en los dispositivos colocados por mds de
un afio la presencia de una pelicula integrada por macréfagos
y bacterias.

Auler y cols. relacionaron la candidiasis vulvovaginal
recurrente con la presencia de dispositivos intrauterinos.
Candida albicans fue recuperada de los mismos y se encontrd
que los aislamientos eran sensibles a los agentes antimicéticos
(fluconazol y anfotericina) cuando se ensayaba en condicio-
nes de crecimiento plancténico.

Todos los esfuerzos dirigidos a la identificacién de genes
que sean necesarios para la formacién de la BP dentro del
microbioma, la bisqueda de enzimas capaces de degradar
especificamente la matriz polisacaridica del exopolimero en
el que estdn inmersos los MO, métodos fisicos como ultraso-
nidos que perturben la estabilidad de la matriz o los estudios
dirigidos a descifrar los patrones de expresion génica entre
las bacterias planctdnicas y las bacterias de la BP deben de
ser considerados como fuente de posibles estrategias que
nos ayudardn a comprender y combatir mejor las infeccio-
nes producidas por las biopeliculas bacterianas, micdticas o
mixtas en relacién al microbioma vaginal.
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La microbiota humana se define como el conjunto de bac-
terias y otros microorganismos que habitan en distintas cavi-
dades del cuerpo humano, como la piel (microbiota cutdnea),
la boca (microbiota oral), el intestino (microbiota intestinal)
o la vagina (microbiota vaginal), entre otros. A las alteraciones
en el equilibrio, la composicién y/o funcién de la microbiota
se denomina disbiosis, y conlleva un sobrecrecimiento de bac-
terias u hongos patégenos y pérdida significativa de diversidad
microbiana o grupos de bacterias “clave’®.

Cada individuo posee una microbiota propia y diferen-
ciada que varfa seglin su genotipo, exposicién temprana a
los microbios del entorno y factores ambientales, como el
estilo de vida, dieta, pais de nacimiento y utilizacién de anti-
biéticos. Todos estos factores acaban por determinar el buen
funcionamiento de los procesos en que se ve implicada la
microbiota, por lo que es irrevocable pensar que su compo-
sicién pueda repercutir significativamente en el estado de
salud del individuo®@.

La colonizacién de la microbiota intestinal es un proceso
complejo, dindmico y escalonado que estd en constante desa-
rrollo durante los primeros afos de vida. Este asentamiento
microbiano transcurre en paralelo con la maduracién del
sistema inmunoldgico y participa en la fisiologfa y regulacién
intestinal®.

Este proceso puede verse alterado por diversos factores,
como el modo de parto, la edad gestacional al nacer, el uso

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):69-73

de antibiéticos en los primeros afos de vida, la alimentacién
de la mujer gestante y lactante, del lactante y las practicas
de higiene. De hecho, estas exposiciones tempranas que
impactan en la microbiota intestinal se han asociado con
el desarrollo de enfermedades como obesidad, diabetes tipo
I, asma, alergias e incluso trastornos del neurodesarrollo®.

Es por ello que estos primeros afios de vida se conside-
ran una ventana de oportunidad para modular y dirigir el
crecimiento bacteriano hacia una maduracién 6ptima que
garantice el mejor estado de salud posible. De modo que
una actuacién temprana sobre los diferentes elementos que
afectan a todo el proceso de establecimiento y conservacién
de la microbiota tendrd un importante impacto a lo largo

de la vida del individuo.

Microbiota materna

El embarazo provoca una secuencia de alteraciones inmu-
nolégicas, hormonales y metabélicas que es necesaria para
que la madre adapte su cuerpo a esta nueva situacion fisiol6-
gica. El microbioma de la madre, placenta y feto intervienen
en el crecimiento del feto y desempefian un papel clave en
el apropiado desarrollo de la microbiota de su descendencia.

A pesar de ello, hoy en dia existe cierta controversia en
la literatura cientifica respecto al primer contacto del bebé
con genes bacterianos. Algunos estudios han aportado datos
que sugieren que este primer contacto tiene lugar durante
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los primeros meses de gestacién, por lo que la alimentacién
de la mujer gestante adquiere un papel fundamental. Sin
embargo, otros expertos siguen considerando que el feto
se desarrolla en un ambiente estéril. Pese a ello, si existe
un consenso incuestionable en el que, en el momento del
parto, el recién nacido se expone por primera vez a una
amplia gama de microbios de diversas fuentes, incluidas las
bacterias maternas.

Este momento se considera determinante para la ocupa-
cién bacteriana del intestino debido a que supone un con-
tacto masivo con las bacterias de la vagina materna. Estas
bacterias son capaces de generar una fuerte competencia
frente a bacterias ambientales y potencialmente patdgenas,
y se encargan de ocupar los nichos intestinales, aportando
un material genético diverso y enriquecedor para la salud
del lactante.

En este sentido, parece 16gico que la exposicién del recién
nacido a la microbiota vaginal materna se interrumpa con
el parto por cesdrea. Como tal, la microbiota intestinal de
los bebés nacidos por via vaginal se asemeja a la microbiota
fecal y vaginal materna, con un predominio de los géneros
Lactobacillus, Prevotella y Sneathia, mientras que la micro-
biota de los bebés nacidos por cesdrea estd dominada por
microbios comunes en la piel de la madre y ambientales,
incluidos Staphylococcus, Propionibacterium y Corynebac-
terium® o comunidades potencialmente patégenas como
Klebsiella, Enterococcus'y Clostridium®©.

Prematuridad

La edad gestacional es otro factor importante en el esta-
blecimiento de la microbiota intestinal infantil. En los recién
nacidos prematuros, la microbiota se caracteriza por una
diversidad disminuida y niveles mds altos de bacterias poten-
cialmente patdgenas, como Klebsiella pneumoniae y Clostri-
dium difficile”), y un menor numero de Bifidobacterium y
Bacteroides en comparacién con bebés nacidos a término.
Ademis, es probable que los bebés que nacen prematura-
mente reciban tratamiento con antibidticos, que ejerce efec-
tos negativos sobre la microbiota intestinal®.

Alimentacion del lactante

La alimentacién durante las primeras etapas de la vida
se considera otro factor fundamental que va a condicionar
la prevalencia de unas u otras especies en la configuracién
del mapa bacteriano intestinal. Podemos distinguir varios
aspectos:

Tipo de lactancia

Varios estudios han descubierto que diferentes aspectos
nutricionales como la lactancia materna, la alimentacién con
férmula, la alimentacién de la mujer gestante, el momento
de la introduccién de los alimentos sélidos o el modelo de
dieta de destete se correlacionan con distintos perfiles de

microbiomas infantiles. La lactancia materna se asocia con
una alteracién favorable de la microbiota infantil, encon-
trandose una alta colonizacién con Bifidobacterium y Lacto-
bacillus, Staphylococcus y Bacteroides y baja colonizaciéon con
Clostridium y Escherichia, ademds de inhibir la colonizacién
por patdgenos potenciales como Escherichia coli, Helicobacter
Jejuni, Shigella, Vibrio cholera o Salmonella, como se describe
en diferentes estudios®-11,

Mientras que los lactantes alimentados con férmula tie-
nen niveles més altos de Clostridium, Streptococcus y Proteo-
bacteria, el efecto beneficioso de la leche materna sobre la
formacién de la microbiota resulta del contenido de com-
puestos bioactivos, principalmente oligosacdridos de la leche
materna, metabolitos relacionados con estos, componentes
inmunoldgicos (IgA secretora) y dcidos grasos(2).

Alimentacién complementaria y patrén
alimentario

La microbiota intestinal sufre variaciones desde el
momento de la colonizacién hasta alcanzar su madurez. Con-
cretamente, parece que, a partir de los 9 meses aproximada-
mente, se comienzan a producir cambios importantes en su
composicién. Ademds, debemos considerar que la pauta de
alimentacién es uno de los elementos mds influyentes en los
cambios de este ecosistema. De tal forma que la introduccién
de la alimentacién complementaria se muestra como una
magnifica oportunidad para colaborar con un éptimo desa-
rrollo de la microbiota intestinal. La introduccién de nuevos
alimentos, especialmente sélidos, provoca que el microbioma
intestinal vaya cambiando y convirtiéndose en un ecosistema
mds maduro y adaptado a una mayor ingesta de proteinas de
origen animal y polisaciridos vegetales. Normalmente, estos
cambios parecen conducir a un descenso de Bacteroidetes y
Firmicutes(3),

De todos modos, debemos tener en cuenta que estas
modificaciones de la diversidad bacteriana estdn ligadas a
factores culturales, con diferencias en la composicién taxo-
némica en funcién de los hébitos dietéticos de cada lugar(4.

Por ejemplo, los individuos de las sociedades industrializa-
das tienden a hospedar una microbiota mds rica en Bacteroi-
detes, mientras que los de sociedades menos industrializadas
presentan microbiomas con un mayor niimero de especies
bacterianas fermentativas(?.

Es evidente que el estudio de la microbiota ha ocupado
un gran interés en los ltimos afos debido al importante
impacto que tiene sobre la salud del nifio y su repercusion
en la programacién de la salud futura. Este complejo sistema
se ve implicado en numerosos procesos que involucran dis-
tintos tipos de células y mediadores, entre los que destacan
los relacionados con la funcién inmune:

* Favorecimiento de la produccién de reguladores que
modulan procesos relacionados con la funcién inmune:
factores de crecimiento, citoquinas y otras moléculas.
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Tabla 1. Enfermedades relacionadas con la microbiota intestinal.

Enfermedades intestinales

¢ Sindrome del colon irritable

Enfermedad de Crohn
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enterocolitis necrotizante

Enfermedades no intestinales

Enfermedades atdpicas

Asma

Enfermedades alérgicas

Diabetes Mellitus tipo I

Sepsis tardia

Infecciones bacterianas
Enfermedades metabdlicas
Enfermedades del neurodesarrollo

Colaboracién en la formacién de la barrera mucosa.
Potenciacién de la actividad de la inmunoglobulina A.
Colaboracién en la discriminacién, el reconocimiento y
la respuesta ante posibles patégenos externos.

Ademds, se ha constatado que la microbiota intestinal

también interviene en la regulacién de algunos procesos
metabdlicos:

Suministro de nutrientes esenciales, como vitaminas y
aminodcidos.

Absorcién de colesterol. Algunos estudios han aportado
datos que reflejan que la actividad de diversas bacterias
que se hospedan en el intestino estd implicada en la absor-
cién de colesterol.

Obesidad. Se han encontrado diferencias en la compo-
sicién de la microbiota entre sujetos obesos y no obesos,
que conllevan un aumento de la capacidad de hidrolizar
polisacdridos no digeribles, lo que propicia la presencia
de monosacdridos y dcidos grasos de cadena corta que
son almacenados en forma de grasa(4.

Destacar que los microorganismos que colonizan el

intestino del bebé también van a desempefar un papel
importante en la regulacién de procesos que se engloban
dentro del eje cerebro-intestino-microbiota, afectando a su
neurodesarrollo.

Papel de la microbiota en el desarrollo de las
enfermedades no transmisibles

La literatura cientifica ha relacionado el estado de la

microbiota con enfermedades no transmisibles (ENTs) a
corto, medio y largo plazo. Asi, la disbiosis del ecosistema
intestinal se asocia con sintomatologfa y/o patologias presen-
tes ya en la edad pedidtrica, como el célico del lactante, la
enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome del intestino
irritable, la enterocolitis necrotizante o la sepsis tardia (Tabla
1). Ademds, en muchas de ellas se investiga el posible papel
que la modulacién de la microbiota mediante probidticos
pueda tener en su tratamiento.

Asimismo, el microbioma intestinal también se ha rela-

cionado con:

Microbiota pacientes con autismo

Sarcina
Alistipes
Akkermansia Prevotella

Enterobacterias
Desulfovibrio
Clostridium

Coprococcus
Veillonella

Figura 1. Alteraciones en la microbiota de nifios con autismo.

¢ Enfermedades del neurodesarrollo. La interaccién entre

la microbiota intestinal y el cerebro parece desempenar
un papel importante en los mecanismos que integran
el buen funcionamiento del eje intestino-cerebro. Los
datos sugieren que la microbiota intestinal puede afectar
las funciones fisiolégicas, conductuales y cognitivas del
cerebro(19,

La senalizacién bidireccional en el eje microbiota enté-
rica-intestino-cerebro estd regulada a nivel neural, hor-
monal e inmunolégico e incluye al sistema nervioso cen-
tral, los sistemas neuroendrocrino y neuroinmunitario,
el sistema nervioso entérico y auténomo y factores de la
microbiota intestinal?).

De hecho, se han observado diversos trastornos bacteria-
nos en ninos con trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad y trastorno de espectro autista (Fig. 1).
Enfermedad alérgica. La relacion entre la microbiota y
la enfermedad alérgica todavia genera cierta controversia.
Quizd una de las mds estudiadas sea la alergia a la proteina
de la leche de vaca, que parece reflejar un estrecho vinculo
con una microbiota intestinal disbidtica. Probablemente
un adecuado desarrollo de la microbiota en las primeras
etapas de la vida pueda contribuir a la prevencién de
esta patologia. Asi, varios estudios ponen en relacién las
alteraciones de la microbiota intestinal, disbiosis, en los
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Riesgo de obesidad

Parto por Consumo de
cesérea antibioticos

Lactancia Dieta
artificial hipocalérica

No exposicion a Aumento

‘ Sobrecrecimiento ‘

Altera microbioma

enterobacterias IMC

y bacterias

intestinal

4cido-lacticas [

Protobacterias

Enterobacterias
Clostridios

IMC: Indice de masa corporal

Bacteroides Phylum Phylum
Bacteroidetes Firmicutes
y Bacteroides y subgrupos
(Clostridium)

Figura 2. Factores asociados al aumento de riesgo de obesidad.

primeros afios con el desarrollo de la alergia. Por tanto,
los 1.000 primeros dias de vida constituyen una ventana
de oportunidad para la modulacién de la microbiota y su
influencia en el desarrollo y mantenimiento del equilibrio
del sistema inmune. En este sentido, el intestino, que es
el mayor érgano de nuestro sistema inmunitario, tiene
un papel fundamental en su desarrollo, dado que entre el

70-80% de las células inmunitarias residen en él y que las

interacciones microbianas son esenciales en este proceso.

Abordar la disbiosis subyacente en la alergia es vital, y

dado que la alimentacién juega un papel preponderante

en la regulacién de la microbiota intestinal, también lo
hard en el desarrollo del sistema inmune®.

* Enfermedades asmdticas. La alergia es el factor de riesgo
mds importante del asma infantil en los paises occidenta-
les), pero la relacién entre el asma y la microbiota atin
no estd clara. Sin embargo, parece que la diversidad de
la microbiota intestinal en la infancia es atin mds deter-
minante para la aparicién de asma que la prevalencia de
grupos bacterianos especificos, sugiriéndose que podria
haber especies bacterianas especificas relacionadas con
su prevencién. Algunos estudios parecen evidenciar que
la diversidad de la microbiota durante el primer mes de
vida puede ser un factor mds importante que otras mani-
festaciones alérgicas asociado con el desarrollo del asma
en la edad escolar®.

Debemos hacer una mencién especial a la posible relacién
entre la diversidad microbiana intestinal y la obesidad. El
incremento de la prevalencia de la obesidad conlleva tam-
bién al aumento del riesgo de padecer otras enfermedades

o comorbilidades, como hipertension, hipercolesterolemia,
resistencia a la insulina y enfermedad cardiovascular, pato-
logias que pueden estar ya presentes en la edad pedidtrica.
Concretamente, en esta etapa debemos destacar también su
influencia en el desarrollo de alteraciones de tipo endocrino
y psicosociales, que van a suponer un trastorno significativo
en el desarrollo saludable del nino@".

Todo ello ha determinado un creciente interés en la litera-
tura cientifica por buscar distintos factores de riesgo sobre los
que poder actuar con el objetivo de disminuir el progresivo
aumento de esta patologia, muchos de ellos relacionados con
posibles causas de disbiosis intestinal. En este sentido, las
actuaciones de tipo preventivo tienen especial importancia
en las primeras etapas de la vida, que constituyen un periodo
critico y, a su vez, una oportunidad para evitar el exceso de
peso en etapas posteriores. Ademds, algunos estudios han
sugerido la existencia de modificaciones en el patrén del
material genético que compone la microbiota en sujetos
obesos con respecto a los de peso normal, favoreciéndose
en los primeros la proliferacién de Firmicutes en detrimento
de Bacteroidetes®V.

Incluso se han aportado datos que indican que el mismo
consumo caldrico entre dos sujetos puede suponer un apro-
vechamiento calérico distinto en funcién de su microbiota®s
(Fig. 2).

Aun asi, todavia no se ha podido demostrar si la disbiosis
presente en numerosas patologias es una causa o una con-
secuencia de las mismas, por lo que es preciso realizar mds
estudios aleatorizados y bien disenados para avanzar en su
investigacion.
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Conclusiones

La alimentacién de la mujer gestante y lactante, el tipo
de parto, la prematuridad y el tipo de alimentacién del lac-
tante son condicionantes fundamentales del establecimiento
y desarrollo de la microbiota intestinal.

El intestino ejerce un papel importante en la inmunidad
del organismo gracias a su elevada especializacion y adapta-
ci6én. Si bien la microbiota intestinal infantil parece influir en
el desarrollo del sistema inmunolégico, las vias metabélicas
y diversas enfermedades, se necesitan estudios mds amplios
y prospectivos que caractericen las principales causas de dis-
biosis y su papel en el desarrollo de patologia a corto, medio
y largo plazo. Esto nos ayudard a promover nuevas técnicas
diagndsticas y posibles herramientas terapéuticas, asi como
establecer estrategias preventivas en la poblacién general, y
muy especialmente en los grupos mds vulnerables, desde los
primeros momentos de la vida.
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El conocimiento de la fisiopatologia del sindrome de
intestino irritable (SII) ha evolucionado desde mediados de
la década pasada hasta la actualidad de manera impresionante
conforme se ha conocido mds sobre la microbiota intesti-
nal. Tiempo atrds era una entidad estigmatizada por ser la
expresién producto de alteraciones psicosociales mds que
una entidad multifactorial; hoy dia, la entendemos como
un trastorno secundario a alteraciones en el eje cerebro-in-
testino, donde genes, expresién de proteinas transportadoras
de serotonina, dieta, infecciones y cambios en la microbiota
son los responsables de los sintomas.

Es asi como actualmente el SII pertenece a los denomi-
nados trastornos de la interaccién intestino-cerebro (TTIC)
que se definen como: “Un grupo de trastornos clasificados
mediante sintomas gastrointestinales, relacionados con cual-
quier combinacién de alteraciones de la motilidad hipersensi-
bilidad visceral, alteraciones de la mucosa intestinal, funcién
inmune de la mucosa intestinal, microbiota intestinal, y/o
del procesamiento a nivel del sistema nervioso central”®.

En base a los criterios de Roma IV, el SII se define y carac-
teriza por la presencia de dolor abdominal que es recurrente,
que se presenta al menos un dia a la semana, asociado a un
cambio en el patrén y caracteristicas de las evacuaciones,
durante al menos los tres meses previos y que hayan empe-
zado seis meses antes del diagndstico®@.

El habito intestinal, por forma y frecuencia, permite
clasificar al SII en base a un umbral a partir del 25% y a
las caracteristicas de las heces en SII con predominio de
estrefiimiento (SII-E), predominio de diarrea (SII-D), mixto
cuando en mds del 25% de las deposiciones hay heces de
caracteristica 1 y 6 pasando por tipos 3, 4 y 5; y un subtipo

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):74-77

inespecifico (SII-I) donde el paciente no logra determinar un
patrén de evacuaciones predominante, pero si ve cambios y
predomina el dolor abdominal®@.

El dolor abdominal en el espectro de continuidad de los
trastornos funcionales digestivos es una caracteristica que
define propiamente al SII, siendo la distensién visible o la
que describe el paciente sintomas afiadidos. Recientemente
se han descritos factores relacionados con la gravedad de los
sintomas dentro de este contexto de ser un TIIC, donde la
expresion leve de la enfermedad estd asociada a una excitacién
de las vias aferentes del intestino al cerebro, donde factores
como alimentos, antecedente de gastroenteritis infecciosa
(GEI), inflamacién de la mucosa, el periodo menstrual o
una cirugfa abdominal o pélvica pueden manifestar sintomas,
siendo este escenario el mds comtin. Mientras que pacientes
que tienden a tener sintomatologfa mds grave parecen tener
asociado a una desinhibicién central (del cerebro hacia el
intestino) factores centrales como ansiedad, depresion, baja
capacidad de adaptacién, mala adaptacién cognitiva, pobre
soporte social, entre otros®.

Lo que si es un hecho es que en los tltimos 10 anos las
lineas de evidencia cientifica se han desarrollado destacando
y apoyando la importancia de la microbiota intestinal en la
patogénesis y/o manifestaciones clinicas del SII; esto susten-
tado en trabajos epidemioldgicos y observacionales donde
se ha demostrado que la disrupcién aguda de la microbiota
incrementa el riesgo de sintomas y soportan el desarrollo de
SII postinfeccioso (SII-PI) y sobrepoblacién bacteriana intes-
tinal (SIBO). En estudios de segunda linea, fundamentados
en aspectos microbioldgicos, se ha demostrado que la com-
posicién de la microbiota luminal s. la asociada a mucosa,
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tienen cambios comparados con personas sanas. Finalmente,
en estudios de tercera linea, considerados fisiolégicos, han
demostrado efectos de la microbiota intestinal en las fun-
ciones del eje cerebro-intestino y la fisiopatogénesis del SII
donde se incluyen funciones sensoriales y motoras, la barrera
intestinal, la funcién inmune intestinal, la neuro-endocrina
y factores psicolégicos®.

Dando soporte a que la barrera intestinal es una estruc-
tura dindmica (neural, endocrina e inmunitaria), hay que
retomar conceptos asociados a esta barrera, donde a nivel de
la luz intestinal estdn presentes particulas alimentarias, sales
biliares, enzimas y la microbiota intestinal, quien depen-
diendo a lo que esté expuesta, por vias trans y paracelulares,
expone elementos a través de la barrera intestinal hacia la
ldmina propia, estimulando mastocitos, neuronas entéricas y
células gliales, o bien macréfagos, linfocitos, escenarios aso-
ciados a una respuesta inmunitaria, a una respuesta endocrina
en base a neuropéptidos y neurotransmisores y que tienen
que ver con la sensibilidad visceral®.

Los neuropéptidos y neurotransmisores son productos
metabdlicos de la microbiota intestinal, los mismos que trans-
forman a partir de precursores como es el caso de la noradre-
nalina, que es producida por comunidades de Escherichia,
Bacillus y Sacharomyces spp., la acetilcolina por Lactobacillus
spp., la serotonina por Candida, Streptococcus, Escherichia
y Enterococcus spp., o la dopamina, producida por Bacillus
spp.©D. Todos estos productos metabélicos con funciones de
neurotransmisores, al igual que otros como los dcidos grasos
de cadena corta (AGCC) o las sefiales inmunes, llegan al
cerebro por la accién de las fibras aferentes del nervio vago
(X par craneal) desde las células entéricas, asi como por la
barrera hematoencefilica y por los patrones presentadores
de dano o de patégenos o de moléculas, y es por accidén de
la red autonémica central que son integrados en el cerebro,
desde donde por un 20% de vias vagales eferentes regresan
con senales y funciones especificas de inflamacién local o
permeabilidad intestinal en el caso del SIIG89.

Es por ello que se considera que el microambiente intes-
tinal es el principal factor fisiopatoldgico de esta y muchas
otras entidades; en el caso que compete a esta revision,
pareciera que procesos gastrointestinales infecciosos virales
o bacterianos pueden ser los principales desencadenantes,
perpetuando la presencia de citocinas proinflamatorias, un
ambiente de disbiosis, incrementando la permeabilidad intes-
tinal, la presencia de metabolitos proinflamatorios o incluso
la presencia de sales biliares secundarias, asociadas a mayor
expresion de Bacteroidetes o Veionella o Dialister01D,

Cabe hacer mencién que al revisar publicaciones sobre
microbiota o su modulacién en SII deben tenerse premisas y
consideraciones, ya que los reportes incluyen diferentes meto-
dologias de estudio, diferentes tipos de muestreo e incluso
diferentes poblaciones, la mayoria sin control dietario y con

variabilidades en el subtipo de SII.

Lo que es un hecho es que la microbiota es distinta en
pacientes que tienen SII y esta puede definir su perfil de
sintomas.

Recientemente, en un metaandlsis que incluy6 24 estu-
dios con mds de 1.400 individuos con SII, se determiné el
perfil de microbiota por diversas metodologias: 16s riboso-
mal RNA, microarray, qQPCR, FISH, cultivo, electrofosresis,
etc., logrdandose determinar cambios a nivel de Phylum con
incremento de Proteobacterias comparados con controles y
con cambios a nivel de familia y género con incremento en
Bacteroides, Enterobacteriaceae y Lactobacillaceae, asi como
disminucién en Alistipes, Bacteroides vulgatus, Fecalibacterium
y Bifodobactreium. Con la consecuente repercusion clinica
de favorecer tras fermentacién de carbohidratos més dcido
ldctico y disminucién del pH, asi como favorecer familias de
bacterias facultativas, como las Enterobacteriaceae, que bajo
ciertas condiciones pueden comportarse como patobiontes, o
bien pueden favorecer la activacién de patrones moleculares
microbianos que favorecen la expresion de lipopolisacdridos
(LPS), citocinas inflamatorias, activacién de nervios entéricos
e incluso la expresion de dolor(2.

Otro factor relacionado con el desarrollo de SII-PI estd el
de género femenino, antecedente de tabaquismo y un cuadro
gastrointestinal grave asociado a leucocitosis y deshidratacion,
que si bien puede recuperarse en un 90% del cuadro agudo,
existe un 10% de posibilidad de desarrollar un SII-PI. De
igual manera, pareciera que el uso de antibiéticos sistémicos
estd también involucrado con la expresién de SII1319.

Modulacién de la microbiota en Sll con cepas
probidticas

El grupo de trabajo de SII-PI de la fundacién de Roma
menciona los probidticos y la rifaximina alfa como parte del
tratamiento en los tres principales subtipos de SII, orientando
su uso mds hacia la produccién de gas. Sin embargo, en
dos metaandlisis sobre la respuesta global con probidticos
en SII reportan su uso a favor de la intervencién con mayor
ganancia sobre cepas de Lactobacillus, aunque existe respuesta
también con Bifidobacterias y Saccharomyces101516),

De acuerdo a la definicién actual y consensuada de
Probiéticos por la Asociacién Cientifica Internacional de
Probidticos y Prebidticos (ISAPP), y a las guias de la Orga-
nizacién Mundial de Gastroenterologia (WGO), los probié-
ticos deben ser organismos vivos que, al ser administrados
en cantidades adecuadas, confieren beneficio en la salud
del huésped17:19),

El mecanismo de accién de los probiéticos puede resu-
mirse en: competencia por nutrientes y sustratos prebidticos,
bioconversion de sustratos, produccién de sustratos, antago-
nismo directo contra patégenos, promocién de la funcién de
barrera, exclusién por competencia con otros microorganis-
mos, estimulacién autoinmune y reduccién de inflamacién
por reclutamiento de neutréfilos(?.
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Sin embargo, cabe resaltar que cada cepa probidtica tiene
aspectos mecanisticos Ginicos que le otorgan ese potencial
de “beneficio en la salud del hospedero”, propiedades que
finalmente los pueden hacer mds o menos relevantes como
coadyuvantes en esta entidad.

Cepas especificas de L. plantarum CECT 7484 y 7485,
asi como B. infantis 35624 tienen la cualidad en mayor o
menor proporcién de incrementar la acetilcolina mucosa y
con ello regular la inflamacién por mediacién de macréfagos
y receptores nAchRa7; combinaciones multicepas como es
el caso de L. platarum y P acidilactici CECT 7484,7485 y
7483 son capaces de disminuir y normalizar interleucina
(IL) 6, o B. infantis 35624, de reducir IL-8 y aumentar
IL-10; otras cepas pueden producir mds butirato asociado
a la diferenciacién de linfocitos, o acetato, que tiene efecto
antiinflamatorio al activar inflamasomas, producir mucus o
inducir el crecimiento de bacterias antiinflamatorias como
Fecalibacterium prausnitzii y Roseburia; otros tener la capa-
cidad de producir grénulos polifosfato asociados a un efecto
antipermeabilidad, esto en particular es comtn pero variable
en distintas cepas de Lactobacillus, y otros pueden neutralizar
la expresiéon de TLR4 o incluso tener antagonismo directo
sobre E. coli, Campylobacter, Salmonella, Pseudomonas o Pro-
teus; por otro lado, distintas cepas de Saccharomyces como
boulardii CNCMI 745 pueden estimular la produccién de
enzimas nivel de las vellosidades intestinales y disminuir la
diarrea, o bien como S. cerevisiae CNCMI 3856, que tiene
la propiedad de ayudar en la modulacién del dolor por acti-
vacién especifica del peroxisoma o modificando la liberacién
de proteasas similares a tripsina, mejorando la distensién y
el trénsito intestinal20-22),

Lo que es relevante e innegable es que, al cabo de 10
afios, gufas como la de la WGO, guias canadienses, estadou-
nidenses de médicos de primer contacto, chinas, drabes, a
nivel mundial han dado soporte con estudios con evidencia
cientifica a favor del empleo de cepas probiéticas especificas
en SI1@3-25),

De forma general, los probidticos tienen tres mecanismos
de accién sobre las células bacterianas, metabolitos y compo-
nentes dietarios: 1) Activacién del nervio vago, 2) Normali-
zacién de la microbiota intestinal, 3) Modulacién inmune,
y a partir de ahi, ya sea por via de células enterocromafines y
distintas hormonas y neurotransmisores, llegar por via sensi-
tiva al cerebro, o bien desde células inmunes por produccién
de citocinas y AGCC, llegar por la barrera hematoencefélica
al cerbero, o bien cruzando todos estos productos tanto por
vias sensoriales como por torrente sanguineo coordinar las
acciones de este eje cerebro-intestino-microbiotao.

Conclusién

Finalmente, como mensaje a esta revisién cabe resaltar
que en el SII existe una composicién alterada de la micro-
biota intestinal, que conlleva a una expresién aberrada de

patrones, alteraciones a nivel de funciones celulares, altera-
ciones de barrera intestinal y alteraciones en la regulacién
del sistema inmune.

Siendo una entidad multifactorial con aspectos fisiopato-
l6gicos ligados a mucosa, epitelio y motilidad, la asociacién
entre estas anormalidades y el perfil de sintomas en pacien-
tes con SII permite seleccionar no solo el firmaco, sino la
coadyuvancia terapéutica con cepas probidticas especificas
pensadas desde su perfil mecanistico.
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Introduccién

El eje microbiota-intestino-cerebro se basa en la comu-
nicacién neuroinmunoendocrina, la cual se establece tanto a
nivel general como en cada érgano, permitiendo una adecuada
homeostasis y, consecuentemente, la salud del individuo. La
microbiota intestinal se va a comunicar con los sistemas
homeostdticos (el nervioso, el endocrino y el inmunitario)
en el intestino y desde esa localizacion, a través de diferentes
vias, con el cerebro, influyendo en su funcionamiento.

El eje utiliza diferentes vias, la humoral (mediante la
circulacién intestinal, sistémica y la barrera hematoencefd-
lica) y la neural (fundamentalmente via nervio vago). Asi,
mediante los metabolitos, neurotransmisores y hormonas
de los microorganismos intestinales, estos se pueden comu-
nicar con el cerebro. Posiblemente una de las vias mejor
estudiada de esta comunicacién es la de los metabolitos de
la microbiota intestinal, como los dcidos grasos de cadena
corta (AGCC), que atraviesan la barrera hematoencefilica
(BHE) y modifican la produccién de factores producidos
por las células nerviosas, tanto neuronas como gliales. Por
ejemplo, se ha comprobado que el butirato, al incidir en la
expresién del factor neurotréfico derivado del cerebro en el
hipocampo, altera la activacién del mismo en respuesta a
estimulos emocionales.

Evidentemente, esa comunicacién no es solo directa.
Dada la comunicacién neuroinmunoendocrina intestinal,
esos mediadores producidos por la microbiota contactardn
con las células nerviosas, endocrinas e inmunitarias del intes-
tino, y todas ellas, con su liberacién de neurotransmisores,
hormonas y especialmente de citoquinas, podrdn intervenir
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en ese mensaje que llega al cerebro. Ademds, se ha compro-
bado que los productos generados por esos microorganismos
intestinales modulan la permeabilidad de la barrera hema-
toencefélica, la cual puede ser defectuosa, si esta microbiota
no es apropiada.

Dado que todas esas comunicaciones son bidirecciona-
les, los mediadores generados en el sistema nervioso central
(SNC) van a llegar al sistema nervioso entérico y modificar
el didlogo neuroinmunoendocrino intestinal y con la micro-
biota. Esto explica que la respuesta inadecuada a situacio-
nes de estrés, los estados emocionales y un largo etcétera,
repercutan en el estado funcional del intestino y en toda la
comunicacién entre microorganismos y sistemas homeos-
tticos de esa localizacidon, como se observa en la figura 1.

Por tanto, ademds de ayudar a mantener las funciones
cerebrales, la microbiota intestinal también podria influir en
el desarrollo de trastornos psiquidtricos y neuroldgicos, inclu-
yendo patologias relacionadas con el estrés como la ansiedad
y la depresién o trastornos del comportamiento como el
autismo. Diversos estudios cientificos han demostrado que
los ratones libres de microorganismos (germ-free, obtenidos
experimentalmente de manera que carecen de microbiota),
poseen una conducta anormal (hiperactividad, respuesta exa-
gerada al estrés), con niveles bajos de serotonina y falta de
regulacién del eje hipotaldimico-hipofisario-adrenal.

Como la microbiota juega un papel importante en el
desarrollo cerebral en etapas tempranas de la vida, sobre
todo en la primera infancia, su disbiosis podria contribuir
a alteraciones del neurodesarrollo y a enfermedades men-
tales en edades posteriores. Distintos factores, tan diversos
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NEUROTRANSMISORES
Dopamina, serotonina
y sus precursores
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Cortisol
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Figura 1. Eje microbiota-intestino-cerebro. A) El tracto gastrointestinal humano contiene una red nerviosa muy compleja, denominada
sistema nervioso entérico, cuyo objetivo principal es la regulacién de las funciones fisiolégicas y la modulacién de la comunicacién entre
el intestino y el sistema nervioso central, tanto en sentido ascendente (intestino-cerebro) como descendente (cerebro-intestino).Este
sistema de comunicacién se conoce como el eje microbiota-intestino-cerebro. B) Existen multiples vias directas e indirectas que mantienen
una intensa interaccién bidireccional entre el intestino y el sistema nervioso central y que involucran los sistemas endocrinolégico,
inmunitario y neurolégico. La comunicacién se realiza, principalmente, a través del nervio vago y también de multiples terminaciones
nerviosas intestinales del sistema nervioso periférico. C) Las alteraciones en el eje microbiota-intestino-cerebro suelen estar asociadas
a ciertas patologfas psiquidtricas (desde la ansiedad y la depresion hasta el autismo) e intestinales (sindrome de intestino irritable) y
a la presencia de una microbiota aberrante en los individuos que las padecen, por lo que se puede modular con el empleo de cepas

probidticas especificas, prebidticos o trasplante de microbiota fecal (FMT).

como la dieta, el genotipo, el consumo de antibiéticos o la
ingesta de probiéticos pueden cambiar la balanza entre la
homeostasis/disbiosis de la microbiota intestinal y afectar a
la funcién cerebral.

Microbiota y trastornos del espectro autista

Se han hecho diversos estudios que describen la micro-
biota intestinal en estos pacientes con trastornos del espectro
autista (TEA) y, en general, se observan alteraciones de la
misma cuando se comparan con controles. Siguiendo la revi-
sién de Vuong&Hsiao, el perfil bacteriano fecal revela una
mayor abundancia de bacterias del género Clostridium en
estos pacientes que, ademds, mostraron una disminucién en
la proporcién de Bacteroidetes/Firmicutes y un aumento de las
especies de Lactobacillus y Desulfovibrio, lo cual se correlaciond
con la gravedad del autismo. Esta también se relacioné con una
reduccién de los AGCC, incluidos el acetato, el propionato
y el butirato, que son modulados por los microorganismos

intestinales. Géneros bacterianos importantes para la degra-
dacién y fermentacién de los carbohidratos, como Prevore-
Ula, Coprococcus y Veilonellaceae, se redujeron en los pacientes
con TEA, mientras que presentaban una elevada abundancia
de Sutterella, que regula el metabolismo de la mucosa y la
integridad del epitelio intestinal. En conjunto, estos estudios
sugieren que los TEA estdn asociados con la alteracion de la
composicién y la funcién de la microbiota intestinal.

En un reciente metaandlisis (Xu y cols., 2019) que inclufa
254 pacientes se encontré que los nifos con TEA presen-
taban porcentajes mds bajos de Akkermansia, Bacteroides,
Bifidobacterium y Parabacteroides y mas elevados de Faeca-
libacterium cuando se comparaban con los controles. Ade-
mas, en los ninos autistas se ha observado una disminucién
de la diversidad bacteriana. Este metaandlisis sugiere una
asociacién entre los TEA y la alteracién de la composicién
de la microbiota y justifica la realizacién de mds estudios
prospectivos de cohorte para evaluar la asociacién de los
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TEA.

Autores/ano Resultados

2020. Ho L, et al.

comportamiento.

2020. Dan Z, et al.
normal.

composicion de la microbiota.

2019. Liu E et al.

2019. Xu M, et al.

Clostridium.
2016. Vuong HE, et al.

Tabla 1. Principales metaandlisis y revisiones sistemdticas que describen las alteraciones del microbioma en los pacientes con

Los resultados no son concluyentes para confirmar el cambio en el microbioma en los nifios
con TEA, sin poder demostrar relacién causal entre el microbioma y las alteraciones del

Se objetivaron cambios en la alfa-diversidad entre pacientes TEA y pacientes con neurodesarrollo

En pacientes TEA con diarrea, se objetivé una deplecién de Sutterella, Prevotella y Bacteriodes y una
disregulacién de las actividades metabdlicas involucradas en la red de neurotransmisores y en la

Se objetivaron cambios en la betadiversidad entre pacientes TEA y pacientes con neurodesarrollo
normal. Se observé una disminucién de Bifidobacterium, Blautia, Dialister, Prevotella, Veillonella y
Turicibacter y un aumento de Lactobacillus, bacteroides, Clostridium y Desulfovibrio. Esta disbiosis
puede asociarse a los cambios del comportamiento.

Se objetivé menor abundancia de Akkermansia, Bacteriodes, Bifidobacterium, E. coli, Enterococcus'y
mayor abundancia de Faecalibacterium y Lactobacillus, y un ligero incremento de Ruminococcus y

Cambios en el microbioma pueden contribuir a la severidad de enfermedades del neurodesarrollo,
debido a la relacién microbioma-sistema inmune-sistema nervioso.

cambios bacterianos con los sintomas gastrointestinales, muy
frecuentes en estos pacientes, lo que aportarfa mds pruebas
para el tratamiento microbiolégico preciso de la TEA.

Este desequilibrio, con mayor abundancia de proteobacte-
rias y menor de bifidobacterias, también se halla en trastornos
funcionales digestivos infantiles como el célico del lactante o
el sindrome del intestino irritable, y es probable que se rela-
cione con los problemas gastrointestinales que son frecuen-
tes en los pacientes con TEA, como diarrea, estrefiimiento,
meteorismo, distension abdominal y diversas intolerancias
alimentarias. De hecho, tras el neuropediatra, es el gastroente-
rélogo infantil el subespecialista que mds interconsultas recibe
por parte de los psiquiatras, ya que los problemas digestivos y
nutricionales son los que con mds frecuencia presentan estos
nifios tras los trastornos del comportamiento.

Por tltimo, Ho y cols., en 2020, en una exhaustiva
revisién sistemdtica donde evaluaban la relacién entre las
alteraciones de la microbiota intestinal en nifios con TEA,
de 4.489 articulos, rescataron 26 con la suficiente consis-
tencia para poder ser incluidos. A pesar de las alteraciones
en la composicién del microbioma intestinal en los nifos
con TEA, los datos disponibles no nos permiten definir un
perfil caracteristico y tnico del TEA, seguramente debido a
la heterogeneidad de los pacientes reclutados. Y aunque la
disbiosis es frecuente en estos nifios y puede correlacionarse
con la gravedad del autismo, no estd presente en todos los
casos de TEA, lo que nos sugiere que debemos considerar
dos subtipos de TEA, con diferentes grados de inflamacién
y que juega posiblemente un papel en la aparicién de la

sintomatologia gastrointestinal. Esta dicotomia de la pre-
sencia o no de desérdenes gastrointestinales en los pacientes
con TEA puede explicar los resultados no concluyentes de
los estudios sobre la disbiosis y el TEA. Sin embargo, los
autores remarcan que se han hallado en estos nifios cambios
importantes en ciertos grupos bacterianos como Prevortella,
Firmicutes en su totalidad, tres grupos de Clostridia, C. per-
[ringens y Bifidobacterium, que seguramente, en un futuro,
nos puedan servir tanto como biomarcadores diagndsticos
como posibles dianas terapéuticas.

En resumen, parecen confirmarse alteraciones en la com-
posicién de los microbiomas intestinales en nifios con TEA,
aunque, sin embargo, los datos disponibles no nos permiten
definir un perfil caracteristico de estos pacientes ya que los
resultados son contradictorios, tal vez debido a la heteroge-
neidad de los pacientes reclutados. Estas disbiosis intestinales
tan frecuentes en los nifios con TEA generalmente se aso-
cian a sintomatologfa gastrointestinal y, a veces, se pueden
correlacionar con la gravedad del autismo, aunque no estdn
presentes en todos los casos. En la tabla 1 se resumen los prin-
cipales metaandlisis y revisiones sistemdticas que describen
las alteraciones del microbioma en los pacientes con TEA.

Modulacién de la microbiota en pacientes con
TEA

La utilizacién de dietas especiales, el empleo de probiéti-
cos y prebidticos y el uso del trasplante fecal abren una puerta
a la esperanza al beneficio que puede aportar la modificacién
de la microbiota intestinal en enfermedades neurolégicas y

80 G. Alvarez Calatayud y cols.

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



con TEA
Autores/ano Terapia
2020. Vendrik KEW, et al. Tx fecal
2019. Kang DW;, et al. Tx fecal

2019. Ng QX, et al. Probidticos/prebidticos

2018. Patusco R, et al. Probidticos/prebidticos

2017. Kang DW, et al. Tx fecal

Tabla 2. Principales metaandlisis y revisiones sistemdticas de las terapias moduladoras de la microbiota intestinal en los pacientes

Resultados

El trasplante de microbiota puede ser una opcién prometedora
de tratamiento para numerosos desérdenes neuroldgicos.

Eficacia y seguridad a largo plazo del trasplante de microbiota
como una terapia potencial para tratar a los nifios con TEA con
problemas gastrointestinales.

Se puede llegar a conclusiones limitadas en relacién a la eficacia
de los probiéticos en la esquizofrenia, pero pueden mostrar otros
beneficios como regular el movimiento intestinal y mejorar los
efectos metabdlicos del tratamiento antipsicético.

La terapia probidtica puede mejorar la disfuncién
gastrointestinal, alterar beneficiosamente la microbiota y reducir
la severidad de los sintomas de los pacientes TEA.

Persistencia de la mejorfa de la sintomatologia gastrointestinal y
neurobiolégica al menos ocho semanas tras el fin del tratamiento,

en pacientes TEA, sugiriendo un impacto a largo plazo.

con alteraciones del comportamiento, como los TEA. Los
probidticos y prebiéticos podrian mejorar no solo los sinto-
mas gastrointestinales de estos pacientes, sino también las
alteraciones en la conducta y comportamiento. De hecho,
existen varios metaandlisis que han valorado la eficacia de
diversas cepas en estos pacientes, aprecidndose mejoria tanto
en su clinica digestiva como en los atributos de comporta-
miento de la escala ATEC de evaluacién de severidad del
autismo, donde se valoran pardmetros como el lenguaje, la
sociabilidad, el aprendizaje o la conducta. También se han
desarrollado ensayos en estos pacientes empleando un tras-
plante fecal con buena seguridad y excelentes resultados.
Aunque, en general, se han sugerido resultados prometedores,
se requieren mds ensayos clinicos bien disefiados, aleato-
rizados y controlados con placebo para validar la eficacia
de los probidticos, prebidticos o del trasplante fecal en el
tratamiento del TEA e identificar las cepas, dosis y dura-
cién del tratamiento apropiados. Por ese motivo, es necesario
mantener la cautela, ya que uno de los objetivos principales
en estos nifios y adolescentes es el de mejorar su calidad de
vida y no debemos caer en el error de crear falsas esperanzas
a pacientes y familiares. En la tabla 2 se describen los prin-
cipales metaanilisis y revisiones sistemdticas de estas terapias
en los pacientes con TEA.
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El microbioma humano es un ecosistema complejo que
habita la mucosa de los tejidos y la piel en una relacién sim-
bidtica. La microbiota intestinal se considera actualmente
un microsistema involucrado en varias funciones fisiolégicas
como el mantenimiento de la barrera intestinal y la inmu-
nomodulacién sistémica del huésped, protegiendo contra
la unién de bacterias patégenas y la produccién de meta-
bolitos absorbidos por las células epiteliales. Estos eventos
estdn relacionados con mantener la homeostasis de la barrera
intestinal y desempenar un papel importante en asegurar la
salud del huésped.

La carga bacteriana inicial al momento del nacimiento
juega un papel importante en la vida del bebé y estd influen-
ciado por la interaccién entre varios factores internos y exter-
nos, incluido el modo de parto, la alimentacién a pecho
exclusivo o con férmula, la introduccién de alimentos soli-
dos, la carga bacteriana presente en el medio ambiente, la
dieta, el uso de antibiéticos, el origen étnico y la regién
geogrifica. Estos factores modulan la composicién y funcién
del microbioma intestinal y determinan el perfil microbiano
distintivo de cada persona como una huella dactilar, lo que
influird en la salud futura de ese individuo.

Estudios derivados del Proyecto de Microbioma Humano
indican que diferentes sitios del cuerpo humano son pobla-
dos por microbiotas especificas de cada lugar. Por ejemplo,
la microbiota de la vagina es diferente de la del intestino y
la cavidad oral. La carga microbiana de cada uno de estos
lugares es grande, y las muestras analizadas de estos nichos
se considera que tienen una alta biomasa microbiana. En
contraposicién a este axioma, las muestras de sitios con un
bajo nivel microbiano, la biomasa puede dar resultados que

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):82-84

resultan dificiles de distinguir entre el ADN presente en
los reactivos utilizados para la extraccién, amplificacién y
preparacion de bibliotecas de secuencias para estudios de
microbiologia molecular.

Por tanto, la afirmacién de que determinados sitios cor-
porales con una biomasa microbiana baja tienen bacterias,
basada en el anilisis de estudios de genes de ARN 16S y
estudios metagendmicos, requiere una exclusién rigurosa de
la contaminacién del reactivo para evitar artefactos experi-
mentales y, por ende, las conclusiones. El desafio entonces de
estudiar muestras de biomasa con baja cantidad de microbios
es importante, particularmente en el tracto reproductor feme-
nino, ya que varios investigadores han considerado siempre
a la cavidad endometrial, el liquido amnidtico y la placenta
como tipicamente estériles.

Con la aplicacién de técnicas microbiolégicas molecula-
res, la esterilidad de estos sitios, mds alld de casos de infec-
cién, ha sido cuestionada, y estdn en evaluacién las hipétesis
funcionales para posibles relaciones mutualistas entre una
microbiota y su huésped humano.

Con respecto a la placenta, los microorganismos pueden
invadir el liquido amnidtico, el corion y las vellosidades.
Esto a menudo se asocia con complicaciones del embarazo,
como parto prematuro, rotura prematura de membranas,
insuficiencia cervical e infecciones. El concepto que establece
que la mayoria de las placentas tienen una comunidad micro-
biana Gnica surgié luego de un estudio que utilizé técnicas
de secuenciacién para analizar un gran nimero de placen-
tas. Poco después de este informe, comenzé una cascada de
preguntas que cuestionaban esta afirmacién. Sin embargo,
otros investigadores que utilizaron métodos de secuencia-
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cién de alto rendimiento también informaron presencia de
una microbiota en la placenta. La interpretacién de estos
datos se ha convertido en un tema de controversia, ya que
el reconocimiento de los reactivos utilizados en las técnicas
microbioldgicas tiene su propio microbioma (denominado
kitoma).

Pero de ser asi, y si realmente existe una microbiota pla-
centaria, surgen varias preguntas que debemos responder:
la primera es el origen, es decir cudl es la ruta de ingreso de
estos microbios e identificar si los mismos son comensales
o patdgenos. La segunda es el momento de la colonizacién,
es decir si la misma se produce desde el primer trimestre
del embarazo u ocurre en las tltimas semanas de gestacion.
Y por ultimo, y lo mds importante, qué relacién tiene esta
microbiota con los procesos de salud y enfermedad en la
mujer y en el feto.

Entonces, ;qué determina si el resultado de la presencia
bacteriana en la placenta y el liquido amniético es bueno o
malo? El resultado dependeria del tipo de bacteria, ya sea por
la presencia de patdgenos que resultarian en enfermedad o
por la presencia de patdgenos oportunistas que podrian ser
manejados por el sistema inmune para restringir el dano. Por
tanto, el efecto perjudicial no seria por la bacteria per se, sino
por la respuesta inmunolégica que provoca.

Collado y cols. (2016) compararon composicién micro-
biana de heces maternas, placenta, liquido amnidtico, calos-
tro, meconio y heces del lactante en 15 binomios madre-hijo.
El liquido amnidtico y la placenta albergan comunidades
microbianas dnicas, que pueden proporcionar el indculo ini-
cial para la colonizacién intestinal. Sin embargo, no se conoce
el origen de la microbiota intrauterina. Los microbios intesti-
nales maternos pueden ser transportados selectivamente a la
glindula mamaria y a la interfaz feto-placentaria. El compar-
timento intrauterino parece albergar una microbiota tnica
con una composicion y actividad distintas, demostrando que
la placenta y el liquido amnidtico albergan una microbiota
diferente caracterizada por su baja riqueza, baja diversidad
y predominio de proteobacterias. Sin embargo, el meconio
tenfa un microbioma distinto al del liquido amniético, pla-
centa y calostro.

De Goffau y cols. (2019) analizaron muestras de placenta
de 537 mujeres (el mayor niimero de muestras utilizadas en
un estudio de este tipo), utilizando un enfoque completo de
secuenciacién de ADN para bisqueda de contenido micro-
biano. Utilizaron para ellos el mismo kit de herramientas de
extraccién de ADN y procedimientos de secuenciacién sobre
controles negativos - “en blanco” (muestras que supuesta-
mente estaban libres de material biolégico). También usaron
controles positivos, producido al aumentar las muestras de
placenta con una cantidad conocida de la bacteria Salmone-
lla bongori, para calibrar la abundancia de otros microbios
que podrian estar en la muestra. La secuenciacion se realizé
utilizando dos técnicas complementarias (shotgun metageno-

mics16y 168 rRNA gene amplicon sequencing) para tener en
cuenta sesgos potenciales. Los hallazgos fueron contundentes:
la placenta no alberga microbios durante el embarazo sano
y la presencia de bacterias detectadas estdn en relacién a
problemas de contaminacién.

Estos resultados llevaron claridad a una discusién que
parecia no encontrar su rumbo: las bacterias a veces pueden
estar presentes en el ttero, como S. agalactiae (S. grupo B)
hasta en un 5%. Las bacterias o el ADN bacteriano también
frecuentemente contaminan la placenta durante el trabajo
de parto (Lactobacillus), durante la recoleccién de muestras
(D. geothermalis), durante el procesamiento de muestras (B.
silvatlantica y T halophila) o también puede ocurrir durante
la preparacién de la secuencia de otros proyectos realizados
(V cholerae en la secuencia metagenémica).

Sin embargo, el estudio de Rackaityte y cols. publicado en
Nature 2020 evalud los distintos perfiles bacterianos presentes
en el intestino fetal vinculados a distintos transcriptomas epi-
teliales fetales y distintos patrones de composicién de células
T. A partir del mismo se aislé una cepa viable de Micrococcus
luteus que in vitro en capaz de proliferar y persistir dentro de
los fagocitos. Ademis, se hallé DNA bacteriano en 40/50
muestras de contenido fetal intestinal con presencia de tres
perfiles bacterianos: Micrococcus, Lactobacillus, Lactobacillus,
Micrococcaceae, Bacteroides, Bifidobacterium y Prevotella.

Otra pregunta que surge de este tema es si el micro-
bioma materno modula el neurodesarrollo fetal. Se sabe que
el microbioma es un modulador importante de la funcién
y el comportamiento del cerebro. Los animales criados sin
colonizacién microbiana (germ-free) o deplecionados de
microbioma (tratado con antibidticos) presentan neurofi-
siologia y comportamiento alterado en comparacién con
controles. Solo algunos fenotipos pueden ser corregidos
restaurando el microbioma postnatalmente, sugiriendo que
el microbioma gestacional materno estd involucrado en la
regulacién de procesos de desarrollo que afectan la funcién
y el comportamiento del cerebro en la edad adulta. Tampoco
estd claro si el microbioma intestinal materno influye en el
desarrollo neurolégico durante periodos prenatales criticos
y en ausencia de factores ambientales.

El estudio de Vuong y cols., también publicado en Nazture
en 2020, tuvo como objetivo investigar cémo la reduccién y
la reconstruccién selectiva del microbioma intestinal materno
influye en el desarrollo neurolédgico fetal en ratones. Para
ello utiliz6 un sistema de cocultivo de neuronas extraidas de
embriones y cultivadas iz vitro. El crecimiento deteriorado
de axones embrionarios de madres con microbiota deficiente
no pudo ser corregido agregando factores de crecimiento pro-
ducidos por embriones de madres con microbiota intacta. Se
demostré que, en embriones sin microbiota en etapa media
de gestacién, los axones que conectan el tdlamo con la corteza
fueron mds pequenos y cortos, y los ramilletes axonales en la
cdpsula interna eran mds delgados que los de los embriones
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de madres con microbiota normal. Estas proyecciones tala-
mocorticales, que son establecidas por procesos de migracién
que ocurren durante el desarrollo embrionario, crean cone-
xiones duraderas a las regiones corticales involucradas en las
respuestas auditivas, visuales, somatosensoriales y motoras. El
estudio también examiné la descendencia germ-free de madres
tratadas con antibiéticos en la edad adulta, utilizando una
variedad de pruebas de comportamiento para buscar cual-
quier déficit sensoriomotor. Los ratones nacidos de madres
con microbiota deficiente tuvieron baja respuesta al calor,
el sonido y la presién en comparacién con animales cuyas
madres tenfan una microbiota normal. Se inocularon rato-
nes germ-free con grupos bacterianos (Clostridium), demos-
trando ausencia de anomalias en el desarrollo del cerebro
de la descendencia y en el comportamiento, sugiriendo que
estas bacterias normalmente ayudan al neurodesarrollo. Este
estudio demostré que los microbios de la madre mantienen
y expanden el “cableado” cerebral del feto.

Hay varias hipdtesis para poder explicar estas afirma-
ciones. Los metabolitos bacterianos son absorbidos en el
torrente sanguineo durante el embarazo y estos junto con
otros nutrientes de la circulacién materna son transportados
desde la placenta al feto. Por tanto, la microbiota materna
podria ser la fuente de estos metabolitos para el feto, ya que
puede afectar los niveles de muchos metabolitos en la sangre
materna y en el tejido cerebral fetal.

Y por ltimo surge otra pregunta: ;la microbiota materna
intestinal durante el embarazo influencia el fenotipo meta-
boélico de la descendencia? Para ello, Kimura y cols. publi-
caron en Science un trabajo donde intentaron explorar el
impacto de la microbiota intestinal materna en el desarrollo
embrionario y la susceptibilidad posterior a enfermedades
en la vida. Para ello estudiaron los 4cidos grasos de cadena
corta (SCFA-acetato, propionato y butirato), que son meta-
bolitos derivados de la microbiota intestinal y funcionan
como combustible de las células huésped y moléculas de
senalizacion entre la microbiota intestinal y extraintestinal.
Existen receptores de SCFA (GPR41 y GPR43) que per-
tenecen a la familia de receptores de dcidos grasos libres
(FFAR). Los SCFA de la microbiota intestinal regulan la
homeostasis energética del huésped via GPR41 y GPR43
en el sistema nervioso simpdtico, tejido adiposo, pancreas e
intestino. Es por eso que los SCFA maternos juegan un papel
clave en la regulacién de la susceptibilidad a enfermedades
no transmisibles durante la vida posnatal. Partiendo de la
premisa de que la microbiota materna durante el embarazo
imparte resistencia a la obesidad a su descendencia, los rato-
nes gestantes del estudio fueron criados bajo condiciones
libres de patégenos especificos (SPF) y condiciones libres de
gérmenes (GF). Los recién nacidos fueron criados por madres
adoptivas bajo condiciones convencionales para alinear los
entornos de crecimiento después del nacimiento. Se observé

que la descendencia de las madres GF eran muy suscepti-
bles al sindrome metabdlico (exacerbacién de obesidad e
intolerancia a la glucosa) en asociacién con gasto energético
reducido con una dieta alta en grasas. Se concluyé entonces
que el entorno intestinal materno durante el embarazo es
clave para la programacién metabélica de la descendencia y
la prevencién del sindrome metabdlico.

En resumen, la presencia o ausencia de microbiota en
tejido embrionario por transmisién materno-fetal sigue
siendo un tema controvertido, ya que no existen estudios
suficientes que aseguren la colonizacién directa del feto por
microorganismos viables en condiciones normales. Las bacte-
rias pueden vencer muchas barreras bajo ciertas condiciones,
y solo una célula bacteriana que llega al intestino del feto
podria comenzar potencialmente en la colonizacién del ttero.
La microbiota intestinal de la madre afecta a la salud del feto;
sin certeza ain de si esta interaccién se realiza inicamente
por productos metabdlicos, a través de la colonizacién del
feto por bacterias o por ambas. Sin embargo, existe una
participacion de la microbiota intestinal en el desarrollo del
embrién a través de diversos metabolitos, como los SCFA y
los compuestos aromadticos, los cuales desencadenan cambios
en la expresién de genes relacionados con la respuesta inmune
con el objetivo de preparar al feto para el contacto con la
carga masiva de microorganismos del exterior y promover
mecanismos de inmunotolerancia.

Bibliografia
1. Aagaard K, Ma J, Antony KM, Ganu R, Petrosino ], Versalovic J. The
placenta harbors a unique microbiome. Sci Transl Med. 2014; 6: 237ra65.

2. Collado MC, Rautava S, Aakko J, Isolauri E, Salminen S. Human gut
colonisation may be initiated in utero by distinct microbial communities
in the placenta and amniotic fluid. Sci Rep. 2016; 6: 23129.

3. De Goffau MC, Lager S, Sovio U, Gaccioli E Cook E, Peacock S]J, et al.
Human placenta has no microbiome but can contain potential pathogens.
Nature. 2019; 572: 329-34.

4. DiGiulio DB, Romero R, Amogan HP, Kusanovic JP, Bik EM, Gotsch
E et al. Microbial prevalence, diversity and abundance in amniotic fluid
during preterm labor: a molecular and culture-based investigation. PLoS
One. 2008; 3: e3056.

5. DiGiulio DB. Diversity of microbes in amniotic fluid. Semin Fetal Neo-
natal Med. 2012; 17: 2-11.

6. Vuong H, Pronovost GN, Williams DW, Coley EJL, Siegler EL, Qiu A,
et al. The maternal microbiome modulates fetal neurodevelopment in
mice. Nature. 2020; 586: 281-6.

7. Ferguson J. Maternal microbial molecules affect offspring health. Intestinal
molecules during pregnancy in mice may protect offspring from metabolic
disease. Science. 2020; 367: 978-9.

8. Kimura I, Miyamoto J, Ohue-Kitano R, Watanabe K, Yamada T, Onuki
M, et al. Maternal gut microbiota in pregnancy influences offspring met-
abolic phenotype in mice. Science. 2020; 368: 1-12.

9. Meckel K, Kiraly D. Maternal microbes support fetal brain wiring. Nature.
20205 586: 203-5.

10. Rackaityte E, Halkias J, Fukui EM, Mendoza VE Hayzelden C, Crawford

ED, et al. Viable bacterial colonization is highly limited in the human
intestine in utero. Nat Med. 2020; 26: 599-607.

84 C. Boggio-Marzet

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



ANALES DE Ponencia

Microbiota
Probidticos
Prebioticos

IV Simposio Internacional de Microbiota y Probidticos

Microbiota y su impacto
en el envejecimiento

Méonica De la Fuente del Rey

Departamento de Genética, Fisiologia y Microbiologia. Universidad Complutense de Madrid. Instituto de Investigacion

Hospital 12 de Octubre de Madrid

Correspondencia: mondelaf@ucm.es

Resumen

Se plantea la posibilidad de que la microbiota intestinal
pueda incidir en la velocidad a la que una persona envejece,
lo cual realiza a través de su interaccién con los sistemas
homeostdticos, el nervioso, el endocrino y el inmunitario,
los cuales son los encargados del mantenimiento de la salud.
La microbiota es necesaria para el adecuado desarrollo y
funcionamiento de tales sistemas y de la comunicacién neu-
roinmunoendocrina. El deterioro funcional generalizado que
acontece con el envejecimiento tiene como causa el estrés
oxidativo e inflamatorio que aparece al envejecer y que afecta
de forma importante a esos sistemas homeostaticos. Ademds,
el sistema inmunitario, y también la microbiota, son capaces
de modular ese estrés oxidativo-inflamatorio, y consecuen-
temente pueden incidir en la velocidad a la que se envejece.
El tener una adecuada microbiota que establezca apropiados
didlogos con los sistemas homeostdticos permitird el mante-
nimiento de nuestra salud, evitando el riesgo de patologias
tipico de la vejez. En este contexto, un buen ambiente y
estilo de vida, en el que se incluye la ingestién de probiéticos,
puede ayudar de forma importante a tener ese apropiado
didlogo y asi conseguir una mayor longevidad saludable.

Introduccién

Si se quiere comprender cémo la microbiota puede
incidir en el proceso de envejecimiento hay que considerar
una serie de conceptos claves de este proceso. Por ello, en
esta revision se planteard, de manera muy breve, lo que
representa en nuestra sociedad, y para cada individuo, el
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envejecimiento, asi como lo que hace que cada persona
tenga una velocidad diferente para llevarlo a cabo, esto es,
la relevancia de la edad biolégica frente a la cronoldgica.
También se analizard el papel de los sistemas homeostaticos
(el nervioso, el endocrino y el inmunitario) en el manteni-
miento de la salud, asi como la interaccién de la microbiota
con tales sistemas, considerando el eje microbiota-intesti-
no-cerebro. Posteriormente se comentard cémo se modifica
la microbiota y esos sistemas homeostdticos al envejecer,
y los factores que intervienen, lo que va a estar asociado
con la velocidad a la que envejece cada individuo, siendo
el sistema inmunitario un excelente marcador no solo del
estado de salud, también el mds til para poder determinar
dicha edad biolégica. El didlogo que establece la microbiota
con los sistemas homeostdticos, si es adecuado, permitird el
mantenimiento de la salud, pero si no lo es desencadenard
un amplio nimero de patologias, en las que hay como base
el estado inflamatorio asociado a la disbiosis. Es precisa-
mente la estrecha relacién que existe entre el estrés oxidativo
e inflamatorio, los cuales constituyen la causa primigenia
del proceso de envejecimiento, lo que permite considerar a
la microbiota como un factor relevante en la modulacién
de este proceso. Si bien los cambios que experimenta la
microbiota al envejecer son, a pesar de los escasos estudios
y las contradicciones existentes, relativamente conocidos,
la posibilidad de que la microbiota pueda estar implicada
en el envejecimiento es una idea novedosa que se sugiere
en esta revisién como un aspecto importante a considerar.
Esto abre un campo importante en el posible control de la
velocidad a la que envejecemos mediante la utilizacién de

probidticos (Fig. 1).

Vol. 2 - N° 1 - 2021

Microbiota y su impacto en el envejecimiento 85



| ENVEJECIMIENTO |+ Genes (25%)
Ambiente y
Aamnd Factores de
, BARRERA . . BARRERA Estilo de vida (75%)
ooes EPITELIAL ALTERACION SISTEMAS HOMEOSTATICOS | |HEMATOENCEFALICA PROBIOTICOS
Inflamatorio ALTERACION HOMEOSTASIS
A — SISTEMA l
I :_a NERVIOSO DI
. . MORBILIDAD
DISBIOSIS “ Via S CEREBRO
222NN |4 MORTALIDAD
Comunicacion
MICROBIOTA —) 4mmm)  SISTEMA Neuroinmunoendocrina
INTESTINAL @) ENDOCRINO (Desarrollo y Funcién)
— ORGANISMO ++— \ Y
‘ J
Y
I ~.~ SISTEMA Aﬁ ' Homeostasis | Homeostasis Cerebral
Metabolit "= INMUNE Via Nerviosa —
etabolitos,
otros compuestos - “
‘ (mm——) SALUD
! Metabolitos
N Cgmumcaci()dn ) Heurotransmisores (mmm—) Di3logo apropiado
euroinmunoendocrina Cicz;rgjinhaass Dislogo alterado
(Desarrollo y Funcién) + LONGEVIDAD SALUDABLE
‘ Homeostasis Intestinal ‘

Figura 1. Impacto de la microbiota en el envejecimiento. Las comunicaciones que establece la microbiota intestinal con los sistemas
homeostéticos (el nervioso, el endocrino y el inmunitario) determinan la homeostasis y, consecuentemente, la salud de cada individuo. El
envejecimiento se caracteriza por un deterioro homeostdtico que tiene como base el estrés oxidativo e inflamatorio, afectdndose también
la microbiota. Dado que, al envejecer, el didlogo alterado de la microbiota con los sistemas homeostéticos puede incidir aumentando ese
estrés oxidativo-inflamatorio, podria proponerse una participacién importante de esos microorganismos intestinales en la modulacién
de la velocidad a la que se envejece. Los factores de estilo de vida, incluyendo la administracién de probidticos, podrian mejorar esas

comunicaciones y, por tanto, la salud, consiguiéndose asf una longevidad saludable.

El proceso de envejecimiento y el concepto de
"edad biolégica”

El conocer el proceso de envejecimiento es muy rele-
vante para el ser humano por varios motivos. Uno de ellos
es el tema demogréfico. El nimero de personas mayores
estd aumentando considerablemente, especialmente en los
paises desarrollados, lo que hace que la famosa pirdmide
demogrifica sea ya actualmente de tipo “regresivo” y que
en unos afios pueda ser “invertida”, esto es, tendremos mds
personas mayores que nifos y adolescentes.

Por otra parte, el envejecimiento es el periodo mds largo
de nuestra vida. Comienza cuando concluye el desarrollo de
nuestros sistemas fisiolégicos, alcanzando la edad reproduc-
tora, esto es cuando somos adultos, lo que en el ser humano
sucede en la década de los veinte y finaliza con la muerte del
individuo. Asi, el envejecimiento determina la longevidad o
esperanza de vida de cada persona, la cual ha ido aumentando
en las dltimas décadas, siendo actualmente esa longevidad
media en Espana de unos 84 anos. Evidentemente, hay
algunos hombres, y mds frecuentemente mujeres, que casi
consiguen alcanzar la longevidad méxima a la que pueden
llegar los miembros de nuestra especie, los 120 anos.

La caracteristica mds importante del envejecimiento se
centra en lo que representa como proceso bioldgico y que se
recoge en su definicién: “Disminucién progresiva y genera-
lizada de la funcién del organismo, con un estado de menor
adaptaci6n al cambio, esto es, con una disminuida capacidad
para restaurar la homeostasis”. Dado que el mantenimiento
de la homeostasis es la base de la salud, es entendible que en
el envejecimiento tengamos peor salud y un mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad(-3.

El inevitable proceso de envejecimiento es muy hetero-
géneo, de manera que no hay dos individuos que envejezcan
de la misma manera, aunque tengan la misma edad crono-
légica y vivan en el mismo ambiente. Por ello, ya en el siglo
pasado se acund el concepto de “edad bioldgica”, la cual nos
permite, mejor que la cronoldgica, conocer cémo estd enve-
jeciendo cada individuo, a qué velocidad lo estd haciendo.
El problema de la edad biolégica es que, a diferencia de la
cronoldgica, es dificil de determinar. Ha habido maltiples
aproximaciones, utilizando marcadores de diferente tipo, para
intentar calcularla, pero la mayoria no han sido validados
cientificamente. Nuestro grupo ha propuesto una serie de
marcadores de funcién inmunitaria que nos permiten calcu-
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larla con una certeza muy elevada®. Una edad biolégica més
alta significa que se estd envejeciendo a mds velocidad y que
se tendrd menor esperanza de vida y, a la inversa, una edad
biolégica menor se relaciona con una mayor longevidad. La
ventaja de conocer la edad bioldgica es que, a diferencia de
la cronolégica que siempre va aumentando, la biol6gica al
ser una velocidad puede enlentecerse y mediante cambios en
nuestro estilo de vida la podemos “rejuvenecer”-9).

Los sistemas homeostaticos en el
mantenimiento de la salud y en la velocidad de
envejecimiento

Los sistemas homeostiticos, el nervioso, el endocrino
y el inmunitario, son los que permiten el mantenimiento
de la homeostasis y, consecuentemente, de la salud. Estos
sistemas no trabajan de forma aislada, se comunican con-
tinuamente a través de los mediadores que cada uno de
ellos secreta y que llegan y actian en las células de los otros
sistemas, estableciendo un gran sistema neuroinmunoen-
docrino. Por ello, el mantener la salud va a depender no
solo del buen funcionamiento de cada uno de esos sistemas,
también de su adecuada comunicacién, la cual se establece
a nivel general del organismo y en cada uno de sus érganos.
De hecho, la ciencia que estudia esas interconexiones, todas
ellas bidireccionales, la psiconeuroinmunoendocrinologia,
relativamente reciente, es también denominada “la ciencia
de la salud”©.

El que podamos mantener mejor la salud y consiga-
mos una larga longevidad saludable va a depender de los
genes que cada uno tenga, pero de forma mds relevante del
ambiente y los factores de estilo de vida. Tanto el genoma
como el denominado “ambioma” van a influir en cada uno
de nosotros desde el inicio de nuestra existencia. De esta
manera, ya en la vida fetal los genes y el ambiente que tiene
el feto (y que viene determinado por el estado de la madre)
condicionan el desarrollo de sus sistemas homeostaticos.
Posteriormente, tras el nacimiento, y en nuestra infancia,
ese ambiente sigue incidiendo, y cuando mds claramente
podemos hablar de los factores de estilo de vida es en el largo
proceso de envejecimiento. Un hecho que hay que tener en
cuenta es que segun el estado funcional que tengamos al
inicio de ese proceso, cuando llegamos a la edad adulta, asi
serd el envejecimiento que se haga. De este modo, un indi-
viduo puede llegar a la edad adulta estando prematuramente
envejecido, con mayor edad bioldgica y, 16gicamente, tendrd
una esperanza de vida menor que si alcanza la edad adulta
con gran potencial fisioldgico. A lo largo del envejecimiento,
el estilo de vida que se tenga va a hacer que los sistemas
homeostdticos estén mejor o peor y que la velocidad a la
que se envejezca sea mds lenta o mds rdpida. Aunque no hay
férmulas de aplicacién general, si se tiene, entre otras cosas,
una adecuada nutricién, actividad fisica y mental, relaciones
sociales, control del estrés y especialmente una motivacién

vital, podremos hacer que los sistemas homeostdticos fun-
cionen y se comuniquen mejor, se tenga salud y se alcance
una larga longevidad saludable(-367).

Interaccidon de la microbiota con los sistemas
homeostaticos

De todas las funciones beneficiosas que tiene la micro-
biota intestinal para el hospedador, se van a comentar segui-
damente aquellas que han sido recientemente més estudia-
das y que se centran precisamente en la interaccién de la
microbiota con los sistemas homeostdticos, permitiendo el
desarrollo y funcionamiento de los mismos.

Interaccién de la microbiota con el sistema
inmunitario

El sistema inmunitario que tenemos en la mucosa intes-
tinal es posiblemente la localizacién mds compleja de este
sistema fisioldgico, conteniendo numerosas células de la
inmunidad innata y adquirida, y mostrando ciertas pecu-
liaridades. También, la barrera epitelial, con un gran nimero
de células con diferentes funciones, e incluso con linfocitos
que se integran en la misma, es considerada parte del sistema
defensivo intestinal, el cual se encuentra conectado con el
general del organismo®9.

Los microorganismos intestinales van a poder comuni-
carse con las células inmunitarias, bien directamente, pero
con mds frecuencia por vias indirectas, a través de los nume-
rosos metabolitos que generan, e incluso mediante microve-
siculas. Ademds, a las células inmunitarias les pueden llegar
los mediadores que se han producido en la interaccién de
la microbiota con la barrera epitelial. Esa interaccién que
se hace desde el principio de nuestra vida permitird el ade-
cuado desarrollo y funcionalidad del sistema inmunitario. De
hecho, en animales de experimentacién libres de gérmenes
se ha comprobado que la falta de microbiota hace que esos
animales tengan un sistema inmunitario deficiente.

El adecuado didlogo entre microbiota y sistema inmu-
nitario le permite aprender a tolerar los antigenos de los
alimentos y los microorganismos de la microbiota autéc-
tona, pero a la vez lograr que este sistema sea mds potente y
efectivo en su papel defensivo frente a los patégenos. Todo
esto se consigue, entre otros mecanismos, gracias a la mayor
presencia de células secretoras de citoquinas antiinflamato-
rias, como las Treg, muy numerosas en la mucosa intestinal
y generadoras de IL-10, frente a las que liberan compuestos
inflamatorios. En este control de la inflamacién participan
de forma evidente los metabolitos de la microbiota como
los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), especialmente
el butirato. Ademds, la microbiota hace que esas células
inmunitarias se reprogramen epigenéticamente y metab6-
licamente, adquiriendo de esta manera caracteristicas de
“memoria” que les permite aumentar su posterior capacidad
de respuesta101),
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Interaccién de la microbiota con el sistema
nervioso y endocrino

En el intestino tenemos un sistema nervioso, el intrin-
seco o entérico (SNE), cuya abundancia en células nervio-
sas y complejidad le ha hecho ser denominado el “segundo
cerebro”. Este SNE se comunica con el sistema nervioso
central (SNC) a través del sistema nervioso auténomo, con
sus constituyentes, el simpdtico y el parasimpdtico, siendo
este ultimo, con el nervio vago, la principal via nerviosa de
comunicacién del intestino con el cerebro. La microbiota
intestinal, a través de los mediadores (metabolitos, neuro-
transmisores, etc.) que genera, puede actuar sobre las neu-
ronas y células de glia del SNE, pudiendo determinar su
adecuado desarrollo y funcionamiento%12,

En el intestino hay abundantes células endocrinas, las
enteroendocrinas, productoras de una gran cantidad y varie-
dad de hormonas, las cuales no solo actuardn en esta locali-
zacién, pues por sangre pueden alcanzar todo el organismo.
Ademis, los microorganismos intestinales también producen
mediadores tipicos del sistema endocrino, los cuales van a
llegar a las células de la mucosa intestinal y pueden modi-
ficarlas(10:12),

El eje microbiota-intestino-cerebro.
Su relevancia en la salud y la enfermedad

La microbiota del intestino va a dialogar con los sistemas
homeostdticos presentes en esta localizacién y condicionard
asi la homeostasis intestinal. Pero, ademads, todos los media-
dores que la misma produce, y los que se generan en la
comunicacién neuroinmunoendocrina en los que también
intervienen los microorganismos intestinales, van a poder
llegar desde el intestino, por via nerviosa, fundamentalmente
via nervio vago, pero también sanguinea (circulacién intesti-
nal, sistémica y la barrera hematoencefilica), al SNC. De esta
manera lo que sucede a nivel intestinal puede repercutir en el
desarrollo y funcionamiento cerebral, y consecuentemente se
puede reflejar en la manifestacién de dicho funcionamiento,
como es la respuesta conductual del individuo.

Este complejo sistema de interconexiones multidireccio-
nales que constituye la comunicacién entre la microbiota y
el cerebro es lo que se denomina el “eje microbiota-intesti-
no-cerebro”. Dado que todas esas comunicaciones son bidirec-
cionales, los mediadores generados en el SNC van a llegar al
intestino, de nuevo por via nerviosa o via sanguinea, y pueden
modificar el didlogo neuroinmunoendocrino intestinal y el
que estos sistemas mantienen con la microbiota. Esto explica
que la respuesta inadecuada a situaciones de estrés, los estados
emocionales y un largo etc., repercutan en el estado funcional
del intestino y en toda la comunicacién entre microorga-
nismos y sistemas homeostdticos. Por ello, también se ha
denominado al eje como “cerebro-intestino-microbiota”1.12),

Los didlogos entre la microbiota y los sistemas homeostd-
ticos se establecen muy tempranamente en nuestra existencia,

pero existen “periodos sensibles” o “ventanas criticas” en su
consolidacién, en las cuales se va a condicionar el funcio-
namiento de este eje microbiota-intestino-cerebro, lo que
repercutird a lo largo de toda la vida del individuo en su
estado de salud y en el riesgo de enfermar y morir. En este
contexto, los cambios en la microbiota intestinal pueden
estar en la base de cientos de enfermedades, las cuales no
se circunscriben tnicamente al dmbito digestivo, afectan a
todos los rganos y sistemas?. Estas patologias suelen tener
como base el inadecuado funcionamiento de los sistemas
homeostdticos. En muchas de ellas se aprecia claramente
que el sistema inmunitario estd siendo el principalmente
afectado (infecciosas, alergias, autoinmunes, cdnceres, etc.),
en otras el sistema endocrino (obesidad, anorexia, etc.) y en
otras el nervioso (depresion, esquizofrenia, trastorno bipolar,
autismo, Parkinson, Alzheimer, etc.)10-12),

Cambios en la microbiota y en los sistemas
homeostaticos al envejecer

La microbiota va cambiando a lo largo de la vida de cada
persona, siendo los primeros afos y los tltimos en los que
mds claramente se aprecian tales modificaciones. Algo similar
sucede con los sistemas homeostdticos y la comunicacién
entre los mismos.

La microbiota al envejecer

Si bien se asume que la microbiota que se tiene en la edad
adulta es bastante estable, en cada individuo, pues ha venido
condicionada de forma importante por el ambiente y el estilo
de vida que haya tenido, al envejecer se dan importantes
cambios. Como sucede con pricticamente todas las carac-
teristicas de nuestro organismo, que muestran un deterioro
al avanzar la edad, en la vejez se dan cambios en la micro-
biota intestinal. Aparece una menor diversidad microbiana,
perdiéndose, ademds, los microorganismos mds beneficiosos
(por ejemplo, aquellos productores de AGCC, especialmente
de butirato), y aumentando los potencialmente daninos. No
obstante, hay importantes contradicciones en los resultados,
existiendo publicaciones en las que se indica que las personas
mayores que tienen salud, y viven en comunidad, presentan
una microbiota semejante a la de los adultos jévenes. Son
unicamente las personas mayores que viven en residencias
las que, aunque con la misma edad cronolégica que las ante-
riores, muestran una microbiota muy diferente a la de los
adultos. Esto hace ver que lo importante es la edad biolégica
(mucho mds joven en las personas mayores que viven en sus
casas, con una dieta y un ambiente social y emocional mucho
mds positivos). Los mayores frégiles y con posiblemente una
edad bioldgica avanzada presentan mayor abundancia de
proteobacterias, una relacién Firmicutes/ Bacteriodetes menor
que la observada en adultos sanos, por la disminucién de los
primeros y aumento de los segundos. Esta disminucion de
lactobacilos, bifidobacterias, Bacteroides/ Prevotella y Faecali-
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bacterium, al tiempo que la mayor presencia de enterobacte-
rias como Enterobacter'y Echerichia, se asocia con el deterioro
funcional del individuo en la vejez. Un hecho que resalta la
importancia de la edad biolégica, mds que la cronolégica,
en la microbiota que se tenga, es que los centenarios sanos
presenten una diversidad y distribucién de microorganismos
mis parecida a la de los mds jovenes que a la de los septuage-
narios. Todo esto se pierde si los centenarios estdn ingresados
en un hospital 1416,

Los sistemas homeostéticos al envejecer

Tanto el sistema nervioso como el endocrino y el inmu-
nitario experimentan importantes deterioros al envejecer®@.
Centrdndonos en el sistema inmunitario, que por las carac-
teristicas de sus células que recirculan por nuestro sistema
sanguineo puede ser el mds ficilmente analizado en sus
cambios al envejecer, tanto la inmunidad innata como la
adquirida se modifican al avanzar la edad, denomindndose
a tales cambios “inmunosenescencia’. Al igual que sucede
con la microbiota, las funciones defensivas mds ttiles se
ven disminuidas al envejecer, pero se sobreactivan otras que
pueden resultar perjudiciales. No obstante, las personas que
alcanzan gran longevidad, como los centenarios, presen-
tan una respuesta inmunitaria semejante a la de los adultos
jovenes:34),

El estrés oxidativo e inflamatorio en el
envejecimiento de los sistemas homeostaticos
y de la microbiota. Factores que inciden en el
mismo

Una de las teorfas mds aceptadas para explicar cémo se
produce el envejecimiento es la de la oxidacién, en la que se
atribuye a los oxidantes (radicales libres de oxigeno, especies
reactivas de oxigeno) que generamos por el inevitable uso
del oxigeno el dano oxidativo a las estructuras celulares que
acaban llevando a la enfermedad y muerte del individuo.
De hecho, lo que resulta peligroso no son tanto los oxidan-
tes (que en cierta medida utiliza nuestro organismo para
muchas funciones), es el exceso de los mismos frente a la
presencia de defensas antioxidantes, esto es, el denominado
estrés oxidativo. Posteriormente, se sugirié que como al enve-
jecer tiene lugar una inflamacién (la denominada “inflamm-
aging”), serfa esta la causante de los deterioros fisiolgicos.
Mds recientemente, nuestro grupo propuso la teorfa de la
oxidacién-inflamacién que, en base a que esos dos procesos
se dan conjuntamente, explicaria lo que sucede al envejecer.
Asi, el envejecimiento tendria como causa un estrés oxida-
tivo e inflamatorio que afectaria a todos los componentes
del organismo, pero de forma mids clara a los de los sistemas
homeostdticos, el nervioso, endocrino e inmunitario, por
lo que se perderia la capacidad de mantener la homeostasis
y aumentaria la morbilidad y mortalidad. Ademds, se sugi-
ri6 que, dado que el sistema inmunitario necesita producir

oxidantes e inflamacién para llevar a cabo su funcién de
defensa frente a patégenos y cdnceres, si este sistema no
estd bien regulado podria aumentar el estrés oxidativo e
inflamatorio del organismo, y consecuentemente acelerar el
envejecimiento. De esta forma, el sistema inmunitario podria
modular la velocidad de envejecimiento, la “oxi-inflamm-
aging” que lo sustenta, ademds de ser un buen indicador de
la misma(1-3517-20),

La microbiota puede incidir en el estado de estrés oxi-
dativo de los sistemas homeostdticos a nivel intestinal, pero
también por el eje microbiota-intestino-cerebro, afectar al
SNC y al organismo en general. Algunas moléculas micro-
bianas, como el LPS, pueden aumentar la oxidacién-infla-
macion, mientras que otras, como los AGCC, especialmente
el butirato, pueden disminuirla®V. Por ello, dependiendo de
la microbiota que se tenga se va a favorecer la oxi-inflamm-
aging o va a ser posible su control.

Muchos factores del estilo de vida pueden ayudar a
modular esa oxidacién-inflamacién y de ese modo acelerar o
enlentecer el envejecimiento. Se puede destacar en el sentido
negativo el estrés emocional, la soledad, el sedentarismo y las
dietas inadecuadas, entre otros. Por el contrario, el apropiado
control del estrés, las dietas ricas en antioxidantes, la acti-
vidad fisica y mental, las relaciones sociales y los contactos
con el ambiente natural van a favorecer un control de la
oxidacion-inflamacion, lo que se relaciona con unos mejores
sistemas homeostdticos y mejor microbiota. Todo ello va a
repercutir en una mayor longevidad saludable(37:22.23,

Papel de los probiéticos en el envejecimiento
Los probiéticos pueden ser una estrategia a considerar
en el envejecimiento. No solo permiten ayudar reponiendo
la microbiota intestinal alterada y en la sintomatologia de
una serie de enfermedades, también inciden en los sistemas
homeostéticos mejordndolos. Aunque los estudios en perso-
nas mayores son mds limitados, hay una serie de trabajos que
los muestran con efectos prometedores en el mantenimiento
de la salud, de forma mds especial al envejecer, cuando esta se
encuentra mds vulnerable. La capacidad que tienen muchos
probidticos para aumentar las defensas antioxidantes y anti-
inflamatorias parece explicar su utilidad en este contexto. De
hecho, la propuesta que hace muchos anos hizo Elie Met-
chnikoff sobre el papel de los microorganismos intestinales
en la longevidad ha sido posteriormente sugerida por varios

investigadores y comprobada en animales de experimenta-
Ci(’)n(14’24’25).

Conclusiones

Si tenemos que dar una respuesta a la pregunta de si la
microbiota intestinal puede incidir en el envejecimiento, esta
serfa un si. En este contexto, y siguiendo el clésico dilema de
qué es antes si el huevo o la gallina, tendriamos que plantear-
nos qué sucede antes: el envejecimiento afecta a los sistemas
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homeostdticos y estos hacen que la microbiota se altere, o
es la menor diversidad y desequilibrio de esa microbiota al
envejecer lo que ayuda al deterioro homeostdtico y conse-
cuentemente acelera el proceso de envejecimiento. Posible-
mente todo ocurra simultdneamente y condicionado por los
genes, y de forma especial por el ambiente y estilo de vida
de cada persona. No obstante, los resultados que muestran,
aunque se hayan realizado en peces, como el trasplante de
microbiota de individuos jévenes a los de mds edad hace
posible que estos vivan mds®9), parecen apuntar a un prota-
gonismo importante de los microorganismos intestinales en
el proceso de envejecimiento.
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Abstract

Interest in the human microbiota has increased
dramatically in recent years due to the leading role it occupies
in human health and disease. However, being a field of
research that is still under discovery, experimental, theoretical
and statistical procedures are not well standardized, hence,
lack of protocols homogenization remains an important
issue looking for comparable studies and getting general
conclusions among them. Current processing approaches
for human microbiome data belong mainly from ecology
and geology and, although this is an advantage, it generates
disparity and some misleading results when it comes to
analysis. In the following review we raise some important
points to take into account in the end-to-end process, from
taking samples to analyzing results. It will increase the
accuracy of results and ease the comparison among studies.

Introduction

The microbes composing the human microbiome have
tremendous potential to impact our physiology, both in
health and in disease. Currently, the study of the human
microbiome for research and/or clinical applications looking
for balance, diversity and key microbes’ contributors is carried
out from two marked approaches starting from the samples’
s extraction from different body sites. On the one hand, the
taxonomic composition of the microbes is analyzed, based on
16S sequencing for bacteria and archaea, and 18S, 28S and

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):91-94

ITS genes for eukaryotes like protozoa, fungi or helminth.
On the other hand, the latest sequencing techniques are
used to characterize the functional metagenomic landscape
of the microbiome, where microbial genes can be grouped
into functional categories or pathways.

The lack of consensus and standardization processes
among researchers and clinicians, methods and tools for
obtaining, analyzing, visualizing, interpreting and comparing
human microbiome data (HMD) are still a main challenge
to be solved robustly going to clinical practices!-3). In this
work, a very brief overview of the state of the technical tools
and best practices will be revised with some considerations,
from self-sampling, to DNA extraction, library preparations,
sequencing, post-processing, analysis and interpretation of
HMD using key controls looking for protocols optimization,
validation and precision. Considerations may also be useful
in order to properly compare already published works.

Sample collection, DNA extraction and library
preparation

Along different possible scenarios for sample collection
using homogenized protocols as proposed by the IHMS
(International Human Microbiome Standards) in well-
defined SOPs (Standard Operating Procedures)®, self-
sampling using DNA/RNA shield to ensure sample
conservation and microbial inactivation seems to be the
best option looking for a practical and robust methodology
minimizing sample exposition to environmental and sample
handling practices.
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Besides there are a broad range of available DNA
extraction protocols, with many of them having been deeply
evaluated in different studies®9, tt is important to use a
mock microbial community for an optimized and validated
protocol looking for ensuring a complete microbial sampling
maximizing biological diversity without any bias, as cell wall
composition®.

Regarding library preparation, protocols by their own
are well-standardized, but which of them to use becomes a
key factor depending on which microbes will be able to be
sampled using a particular library option (gene markers for
168, 188, 26S, ITS; metagenomics, or metatranscriptomics).
The first point to consider here is that the advantage of
correctly using universally conserved biomarkers, like 16S, is
that there are several reference databases and it has been widely
used for several years, so protocols that determine taxonomies
are commonly used. In comparison with metagenomics or
metatranscriptomics, the identification of microbes that the
biomarker can provide is poorer, because it depends on the
presence of the biomarker in each microbe to be correctly
identified. On the other hand, while the analysis through
metagenomics is richer than specific biomarkers, it is also true
that the risk of including in your analysis the host genome
or other contaminants material is higher even though it is
more efficient because it does not require target amplification.

If studies will provide taxonomic profiling, for an exhaustive
analysis and identification of microbes, metagenomics with
a biomarker gene as benchmarking control would be a great
option, being aware that there could be possible differences
identifying some microbes according to a few biomarkers
alternatives with some of them been not detected by
metagenomics. The inclusion of some spike-in, positive and
negative controls is also a good (and required) practice looking
for clinical applications.

Bioinformatic processing and statistical analysis

General considerations for taxonomic and
functional profile

Upon sequencing, protocols for processing samples from
raw reads to relative abundances over bar charts of diverse
microbial entities seem straightforward and without decisive
considerations. In the quality control it is important to
remove all sequences having a threshold quality less than 30
phred for clinical analysis, then following the demultiplexing
process if required, to conclude editing the remaining
sequences removing primers, adapters, barcodes and the first
and last —generally twenty— base pairs, considered with low
quality. It should be considered that sequences of molecular
markers are then still sometimes clustered into OTUs
(operational taxonomic units) instead of uniquely classified
through ASVs (amplicon sequence variants), a younger
method with proven higher sensitivity and specificity.

Then, sequences undergo a taxonomy assignment from
kingdom to species levels in best scenarios, providing a
dimensionality reduction perspective on the microbiota,
using different reference databases [8]. Before using these
databases, it could be a good practice to check how updated
they are, because there are some outdated cases, producing
inaccurate assignments.

As is well-known, the use of amplicons as molecular
markers is only used to know the taxonomic composition
of a sample. Biological function of microbes can be
inferred or predicted starting from these results. By other
hand, metagenomic sequences can provide functional gene
profiles directly and reach a higher resolution of taxonomic
annotation, with higher economic and computational
cost®10),

Human microbiome data characteristics
Due to statistical techniques used for HMD were imported

from ecology, geology and biology, many assumptions related

to classical statistics have been underestimated, and the
appropriate use of biostatistics tests was largely ignored®?. In
this context, it is quite important to be aware of the following

HMD features:

»  Compositionality. HMD are compositional because they
have non-negative information and the total sum of
each contributor (taxa) is constrained to the equipment
capacity used for sequencing (termed depths of coverage)
12, Due to the total sum constraint, compositional data
dealing with relative abundance determines that if one
feature in the composition increases, other features must
decrease?.

o Zero-inflation. HMD have a large number of zeros (sparse)
that could be due to either taxa simply being absent
(structural zeros) or present with such a low frequency
that could not be observed (sampling zeros)(9.

*  Overdispersion. The variance of HMD is often larger than
its mean®. HMD are considered highly dimensional®
because non-zero values can be large, zero-inflation and
overdispersion.

* Incomparable at the first. As depths of coverage vary
between samples by orders of magnitude, HMD are not
comparable across samples. Therefore, it is necessary to
normalize them considering all previous issues(16:17,

Considerations for HMD processing and posterior

analysis

*  Normalization. It is usually applied by dividing assigned
reads to a particular taxon by a size factor (in general, the
total sum of reads), to make samples comparable to each
other. The goal here is to find an estimation of size factor
that minimize drawbacks related to compositionality
(variance stabilization or zero transformations, for
example). An inappropriate normalization method may
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either reduce statistical power, contribute to lack of
reproducibility among microbiome studies®!¥ or more
severely, result in false features discovery%2D). There
are some techniques for doing this, which are usually
included in integrated tools?>2%. In all cases, it will be
important to understand how the size factor is calculated,
because it will impact on all downstream HMD analysis.

*  Classical statistical methods can be applied on data resulting
from HMD if they do not require the assumption of true
independence and also assume that they are continuous
values (like different sources of metadata as clinical
parameters or summarized data resulted from HMD).
Depending on whether these data are normally distributed
and the number of experimental groups or conditions,
t-tests, variance analysis, and corresponding non-parametric
tests can be performed?. Looking at the sequencing reads,
where independence should not be assumed, statistical
methods that can be applied on categorical data should
be chosen, as the Wilcoxon rank-sum test.

* Correlations between taxa abundances should not
be performed, as they have only relative abundance
information®). Classical methods based on Euclidean
distance (Pearson, Spearman and others) generate
spurious correlations(1220) leading to meaningless
conclusions. The use of proportionality®> among taxa
could be a reasonable choice.

* Some approaches getting estimators based on maximum
likelihood estimation (MLE), solved as a product of
univariate density functions (ZIRB®?7), ZINB®9,
DMM®) should be further analyzed from a statistical
point of view, because MLE requires independent and
identically distributed random variables, assumptions that
HMD, because of its compositionality, do not fulfil.

* Taxa fold-change under different clinical conditions
in cross-sectional and longitudinal studies let identify
differential abundances. Depending on how this fold-
change is calculated, differential abundance results may
be different@®. Methods dealing with outliers would
be desirable among others, because outliers lead to the
inflation of some errors and the incorrect assessment of
the statistical significance for many parametric models.

* Differential expression analysis should be performed
assuming that HMD follows a negative binomial
distribution(127. Due to overdispersion, it is not
appropriate to apply techniques assuming that taxa follow
a Poisson distribution®. Large scale tools benchmarking
has revealed that differential (relative) abundances tools
in common use are sensitive to sparsity and consequently
exhibit unacceptably high false positive identification
rates(2),

*  Relative abundance: when drawing conclusions, it must
be considered that the proportional calculation generates
distortions.

Key aspects over most used diversity and

abundance analysis
Results can be highly variable based on which metrics

are used, due to they focus on different aspects or make
different assumptions about data distribution. It could be

a good practice to apply developed tools specifically for

HMD@32439, Methods and integrated tools for detecting

shifts in relative abundance vary tremendously and the

benefits and drawback of some of them are the subject of
an ongoing dialogue(?).
Here is a summary of key concepts for analysis metrics:

* Alpha diversity. It is a good predictor of the strength of
the compositional effects, which diminish with increased
diversity@). Before alpha diversity estimator’s calculation,
it could be important to analyze the sample distribution
due to alpha diversity metrics being highly variable
depending on it. When too low or too high abundances
are present some estimators could be biased. As high levels
of alpha diversity are considered as good outcomes, when
comparing alpha diversity values grouped into different
conditions, they should apply Wilcoxon rank-sum test in
order to test significant differences.

* Beta diversity. This set of indicators can be grouped in
two broad classes: binary (based on presence/absence)
and quantitative (including relative abundance)
similarity coefficients. Existing tools usually perform
ordination plots that cluster similar taxa by applying
PCA fundamentals. In the case of HMD, because of
compositional effects, it is reccommended to apply
Principal Coordinates Analysis (PCoA)©Y.

* Correlations. When choosing these tools it is important
to check if they take into account the fact that HMD are
compositional. For the correlation matrix calculation it
is necessary to define a normalization method.

* Differential abundance analysis. Non-parametric tests
as the Wilcoxon rank-sum test can be applied. However,
more powerful parametric approaches are available, such
as edgeR® and DESeq26? from the R package. Both
assume that read counts follow a negative binomial
distribution. On the other hand, ZIRB®?”) and ZINB@8)
proposals are similar to previous ones when modelling
non-zeros values but they also include a specific term to
model the zero-inflated problem. In case of ZIRB®7),
it also models the repeated measurements on the same
subject for longitudinal studies.

Final remarks

Based on the current lack of homogenization on end-
to-end workflows for HMD processing and analysis, we
raised important features that compromise the accuracy of
the results. Different approaches in the involved instances
can be valuable, but it is important to manage them in
depth, understanding which information they can provide

Vol. 2 - N° 1 - 2021

Human microbiome data: Key considerations for a correct and comparative study 93



in order to give correct and comparable results. Otherwise,  14. Xu L, Paterson AD, Turpin W, Xu W. Assessment and selection of
any statement or analysis in relation to microbes and their competing models for zero-inflated microbiome data. PloS One. 2015;
.1 . . . 10: €0129606.
role loses validity and, sometimes, adds confusion in a cutting o o
d looki hed lich di licati 15. Zhang H, Pounds SB, Tang L. Statistical methods for overdispersion in
cdge arca looking to shed light on direct applications to mRNA-seq count data. Open Bioinforma J. 2013; 7(Suppl 1: M3): 34-40.
human health. 16. Li H. Microbiome, metagenomics, and high-dimensional compositional
data analysis. Annu Rev Statistics Application. 2015; 2: 73-94.
References 17. Chen L, Reeve J, Zhang L, Huang S, Wang X, Chen J. GMPR: A robust
1. Goodrich JK, Davenport ER, Clark AG, Ley RE. The relationship between no.rmzllal'lzatlon mcth(?d ﬁc)ir zero-inflated count data with application to
the human genome and microbiome comes into view. Annu Rev Genet. microbiome sequencing data. Peer J. 2018; 6: 4600.
2017; 51: 413-33. 18. Fernandes AD, Reid JN, Macklaim JM, McMurrough TA, Edgell DR,
2. Aydin O, Nieuwdorp M, Gerdes V. The gut microbiome as a target for Gloor GB. Unifying the analysis of high-throughput sequencing datasets:
. . 1a. characterizing RNA-seq, 16S rRNA gene sequencing and selective growth
the treatment of type 2 diabetes. Curr Diab Rep. 2018; 18: 55. - - - . ‘
b R H BrV, Geelen AR, Kuijper EJ, Zuwittink RD experiments by compositional data analysis. Microbiome. 2014; 2: 15.
3. Ducarmon QR, ornung Bry, o > Jper =, S "~ 19. Gloor GB, Wu JR, Pawlowsky-Glahn V, Egozcue JJ. It's all relative: analyzing
Toward standards in clinical microbiota studies: comparison of three DNA s g T
. I, S <. microbiome data as compositions. Ann Epidemiol. 2016; 26: 322-9.
extraction methods and two bioinformatic pipelines. Msystems. 2020; 5:
€00547-19. 20. Chen EZ, Li H. A two-part mixed-effects model for analyzing longitudinal
4 D . . . microbiome compositional data. Bioinformatics. 2016; 32: 2611-7.
. ore J, Ehrlich SD, Levenez E Pelletier E, Alberti A, Bertrand L, et al.
THMS_SOP 06V1: Standard operating procedure for fecal samples DNA ~ 21. Calle ML. Statistical analysis of metagenomics data. Genomics Inform.
extraction, Protocol Q. International Human Microbiome Standards. 20195 17: €6.
2015. 22. Robinson MD, McCarthy DJ, Smyth GK. edgeR: a Bioconductor
5. Costea PI, Zeller G, Sunagawa S, Pelletier E, Alberti A, Levenez F, et al. p;‘lcl.mge for chiifferential expression analysis of digital gene expression data.
Towards standards for human fecal sample processing in metagenomic Bioinformatics. 20105 26: 139-40.
studies. Nature Biotechnol. 2017; 35: 1069-76. 23. Paulson JN, Stine OC, Bravo HC, Pop M. Differential abundance analysis
6. Lim MY, Song EJ, Kim SH, Lee J, Nam YD. Comparison of DNA for microbial marker-gene surveys. Nature Meth. 2013; 10: 1200-2.
extraction methods for human gut microbial community profiling. Syst ~ 24. Lahti L, Shetty S, Blake T, Salojarvi J. Tools for microbiome analysis in
Appl Microbiol. 2018; 41: 151-7. R. Version 1.5. 28. 2017. Available online: http: //microbiome.github.
7. Callahan BJ, McMurdie PJ, Holmes SP. Exact sequence variants should com/microbiome
replace operational taxonomic units in marker-gene data analysis. ISME ~ 25. Lovell D, Pawlowsky-Glahn V, Egozcue JJ, Marguerat S, Bihler J.
J. 2017; 11: 2639-43. Proportionality: a valid alternative to correlation for relative data. PLoS
8. Nearing JT, Douglas GM, Comeau AM, Langille MG. Denoising the Comput Biol. 2015; 11: €1004075.
Denoisers: an independent evaluation of microbiome sequence error-  26. Friedman J, Alm EJ. Inferring correlation networks from genomic survey
correction approaches. Peer J. 2018; 6: €5364. data. PLoS Comput Biol. 2012; 8: ¢1002687.
9. Jovel J, Patterson J, Wang W, Hotte N, O’Keefe S, Mitchel T, et 27. Plan E. Modeling and simulation of count data. CPT: Pharmacometrics
al. Characterization of the gut microbiome using 16S or shotgun Syst Pharmacol. 2014; 3: 1-2.
metagenomics. Front Microbiol. 2016; 7: 459. 28. Chen J, King E, Deek R, Wei Z, Yu Y, Grill D, et al. An omnibus test
10. Liu YX, Qin Y, Chen T, Lu M, Qian X, Guo X, et al. A practical guide for differential distribution analysis of microbiome sequencing data.
to amplicon and metagenomic analysis of microbiome data. Protein Cell. Bioinformatics. 2018 Feb 15; 34: 643-51.
2020 [In press]. doi: 10.1007/s13238-020-00724-8 29. Anders S, Huber W. Differential expression analysis for sequence count
11. Xia Y, Sun J. Hypothesis testing and statistical analysis of microbiome. data. Genome Biol. 2010; 11: R106.
Genes Dis. 2017; 4: 138-48. 30. Martino C, Morton JT, Marotz CA, Thompson LR, Tripathi A, Knight
12. Gloor GB, Macklaim JM, Pawlowsky-Glahn V, Egozcue JJ. Microbiome R, et al. A novel sparse compositional technique reveals microbial
datasets are compositional: and this is not optional. Front Microbiol. perturbations. MSystems. 2019; 4: €00016-19.
2017; 8: 2224. 31. Ramette A. Multivariate analyses in microbial ecology. FEMS Microbiol
13. Harrison JG, Calder WJ, Shastry V, Buerkle CA. Dirichlet-multinomial Ecol. 20075 62: 142-60.
modelling outperforms alternatives for analysis of microbiome and other  32. Love MI, Huber W, Anders S. Moderated estimation of fold change and
ecological count data. Mol Ecol Resour. 2020; 20: 481-97. dispersion for RNA-seq data with DESeq2. Genome Biol. 2014; 15: 550.
94 I. Cassol y cols. Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



ANALES DE Ponencia

Microbiota
Probidticos
Prebioticos

IV Simposio Internacional de Microbiota y Probidticos

Probiéticos: por qué es importante

la calidad?

Marta Mozota Herbera, Juan Miguel Rodriguez Gémez

Dpto. Nutricion y Ciencia de los Alimentos, Universidad Complutense de Madrid.

Correspondencia: .M. Rodriguez Gémez (jmrodrig@ucm.es)

Introduccion

Durante las primeras décadas del siglo XX, los prime-
ros probidticos comerciales (comprimidos de lactobacilina
y yogures) se elaboraban en farmacias y se vendian bajo
prescripcién médica para prevenir o aliviar trastornos gas-
trointestinales, incluyendo las temibles fiebres tifoideas.
Las companias de la época tuvieron una intensa relacién
con los circulos médicos mds influyentes, en un momento
en el que ese sector estaba vivamente interesado por los
efectos terapéuticos del yogur. Este hecho contribuyé
decisivamente al prestigio de esos productos. Posterior-
mente, a partir de los anos 40, el descubrimiento de los
antibiéticos y su uso generalizado para el tratamiento de
las enfermedades infecciosas hizo que decayera el interés
por los probiéticos.

Sin embargo, la creciente preocupacion por la prolifera-
cién de bacterias resistentes a los antibiéticos posibilité un
nuevo auge de los probidticos durante el dltimo cuarto del
siglo pasado. Desde entonces se han logrado avances cienti-
ficos y clinicos que han permitido el desarrollo y comercia-
lizacién de diversos productos debidamente contrastados.
Paralelamente, también ha aumentado la demanda de pro-
bidticos por parte de unos consumidores cada vez mds cons-
cientes de la estrecha relacién entre la microbiota y la salud.
Desafortunadamente, en algunos casos se ha aprovechado
esta coyuntura para aplicar el término “probidtico” a pro-
ductos que no encajan en este concepto y/o cuyos presuntos
beneficios carecen de cualquier base cientifica. Este mal uso,
intencionado o no, ha propiciado el escepticismo sobre la
utilidad real de los probidticos entre un elevado porcentaje
de profesionales sanitarios.

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2021;2(1):95-99

La preocupacién por esta deriva propici6 que, entre 2001
y 2002, una comisién de expertos de la FAO y la OMS
estableciera unas directrices con los requerimientos minimos
necesarios para que a un producto se le pudiera otorgar el
apelativo de probidtico, incluyendo un correcto etiquetado.

El paraguas “probidtico”

Aunque se ha logrado un progreso significativo en la iden-
tificacién de las posibles aplicaciones y mecanismos de accién
de ciertos probiéticos, el concepto de “paraguas probidtico”
,que se suele promover por una parte de la industria, genera
confusion y desconfianza en muchos médicos, cientificos
y consumidores. Este concepto consiste en aprovechar los
resultados obtenidos con una cepa especifica para extrapo-
larlos a otras, sin tener en cuenta no solo las diferencias
entre cepas, sino tampoco la dosis, la duracién de la ingesta
o el procedimiento para fabricar la formulacién con la que
se obtuvieron los mismos. Tal “transferencia” de beneficios
entre productos que no son idénticos o equivalentes resulta
impropia de productos que, por definicién, estén destinados
a ejercer efectos beneficiosos sobre la salud. La seguridad y
los beneficios para la salud de un probiético (sea monocepa
o multicepa) solo se pueden demostrar mediante ensayos
clinicos correctamente disenados (“de buena calidad”) y
Gnicamente son validos en tanto que el producto ensayado
sea idéntico (cepals, cantidad de la/s cepa/s, formulacién,
forma de produccién) al comercializado. Por otra parte, si un
producto probidtico resulta atil para distintas aplicaciones,
deben existir ensayos independientes para cada aplicacion. La
calidad de un probiético tiene que tener en cuenta aspectos
relacionados con su seguridad, eficacia y etiquetado (Tabla 1).
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Tabla 1. Limitaciones en el campo de los probidticos que pueden afectar a su calidad y a su credibilidad por parte del personal
sanitario y de los consumidores, y posibles soluciones.

Limitacién

Concepcién
general

Aplicaciones

Espectro de

microorganismos

Criterio de
seleccién de cepas

Abordaje
investigacion
Confianza en los
modelos

Metodologia

ensayos clinicos

Estratificacién y
personalizacidn

Seguridad
Motivacién
Formulacién y

produccién

Control de
calidad

Regulacién

Estado actual

Los probidticos a menudo se consideran como
una entidad homogénea. Todos son parecidos
(“paraguas probidtico”).

Algunos productos se publicitan como que
sirven para distintas cosas, frecuentemente
ambiguas, y con posologfas arbitrarias.

La seleccién de candidatos se limita a un reducido
numero de géneros y especies (que sean QPS).

Féciles de producir y estables.
Cuantas mds especies/cepas, mejor.

Ensayo-error

Los modelos i vitro carecen de las complejas
interacciones probi6tico-microbioma-
hospedador.

Los modelos iz vivo (animales) pueden no ser
extrapolables a humanos.

Tamanos muestrales inadecuados.

Muestras indirectas.

Objetivos indirectos, irrelevantes y/o con una
definicién ambigua.

Determinacién de pardmetros para los que no
existe consenso o valores de referencia.
Eventos adversos no contemplados o poco
comunicados.

Enfoque tnico para todos.

Lo peor que puede pasar es que no pase nada.
Informacién insuficiente, especialmente para
su uso en personas con enfermedades severas.

Interés principalmente comercial (beneficios
para empresa).

No se suele tener en cuenta su efecto sobre
seguridad y eficacia.

En general, pobres o no realizados. En un
porcentaje de productos el etiquetado no

se corresponde con la composicion real
(cualitativa y/o cuantitativamente): ausencia
o baja concentracién de cepas, presencia

de especies no recogidas en etiquetado. La
situacién es peor en los productos multicepa.

Regulacién como suplementos dietéticos.
Ambigua. Pruebas de eficacia y de equivalencia
(cuando hay cambios en las formulaciones o en
el sistema de produccién) no obligatorias.

:Qué se puede hacer?

Ensayos clinicos y estudios sobre mecanismos de accién a
nivel de producto concreto (monocepa o multicepa).

Se tiene que demostrar su utilidad, aplicacién a aplicacién
y cepa a cepa (o producto a producto), con posologias bien

definidas.

Existen otros candidatos derivados de los avances en el campo
del microbioma y la culturémica.

Eficaces frente a dianas concretas. Necesidad de inversién en
mejora de la obtencién de biomasa y de la estabilidad.

El aumento del nimero de especies/cepas no garantiza una
mayor eficacia y complica la produccién y el control de calidad

Basada en mecanismo de accién (preseleccion con la ayuda de
la gendmica).

Los ensayos clinicos constituyen la base de la investigacién
con probidticos. La experimentacin in silico, in vitro, ex vivo
e in vivo se debe usar para validar ensayos clinicos y explorar
mecanismos de accién.

Tamafos muestrales correctamente calculados.
Muestras directas.

Objetivos directos, vélidos, claramente definidos.
Pardmetros sencillos de interpretar.

Tener en cuenta efecto placebo. Informar de los eventos
adversos y de los efectos secundarios.

Terapia de precisién basada en las caracteristicas del
hospedador y su microbioma.

Los probiéticos pueden tener efectos adversos (aunque sean
infrecuentes). Conocimiento de seguridad a largo plazo,
especialmente en personas con enfermedades severas.

Interés principalmente para la salud (beneficios para
consumidor/sociedad).

La forma de formular y producir un probidtico es

esencial para su seguridad y eficacia. Reevaluar en caso de
modificaciones. Fabricar un producto idéntico al empleado
en los ensayos clinicos.

Controles de calidad adecuados que garanticen la
correspondencia entre la informacién del etiquetado y la
composicion real del probidtico. Posibilidad de certificacién
de terceros.

Més parecida a la de los medicamentos, en ¢l que las
pruebas de seguridad y eficacia puedan ser revisadas por las
autoridades médicas correspondientes.
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Calidad: aspectos relacionados con la seguridad
y la eficacia

El tratamiento con probidticos puede implicar el con-
sumo de grandes cantidades de bacterias y/o levaduras, no
solo por parte de personas sanas, sino por pacientes vulnera-
bles que, en ocasiones, se encuentran en situaciones criticas.
En consecuencia, la seguridad debe ser una preocupacion
primordial y se debe garantizar que las preparaciones comer-
cializadas son seguras para la poblacién diana. El etiquetado
deberia informar sobre cualquier restriccién razonable al uso
de un probidtico cuando se utilizan en un contexto médico.
Se han descrito casos de fungemia por el empleo de cepas
probidticas de Saccharomyces cerevisiae en Unidades de Cui-
dados Intensivos cuando la EFSA indica que el uso de esta
especie estd contraindicado para “pacientes con salud frdgil,
ast como en pacientes con un catéter venoso”. También se han
sugerido limitaciones para el empleo de Lactobacillus rham-
nosus GG en pacientes en situaciones criticas, por el riesgo
(bajo) de desarrollar sepsis, o de otros probidticos para su
empleo en pancreatitis agudas.

La evaluacién de la seguridad de los probidticos también
debe contemplar su impacto sobre el sistema inmunitario.
Los efectos inmunoestimulantes, inmunosupresores o inmu-
norreguladores que pueden desempenar los probidticos pue-
den ser protectores o nocivos segun el estado del hospedador
y, en su caso, seglin la patologia que padezca. Se trata de una
informacién muy relevante para saber qué cepa(s) puede(n)
estar indicada(s) o contraindicada(s) en una situacién espe-
cifica. La idea de que un probidtico no ejerce ningtin efecto
negativo sobre la salud estd siendo crecientemente contestada.

Por lo general, se suele esperar que los probidticos ten-
gan hasta 24 meses de estabilidad a temperatura y humedad
ambiente, unas condiciones muy exigentes y que gran parte
de los “candidatos probidticos” no pueden cumplir actual-
mente por motivos tecnolégicos y/o econémicos. Muchas
companias sobredosifican los probiéticos para garantizar
que se consigue la concentracién que consta en el etique-
tado al final de su vida util, ya que es probable que una
proporcién muera durante el almacenamiento. Es decir, el
consumidor puede ingerir una mayor o menor cantidad de
microorganismos (vivos y muertos) dependiendo del tiempo
que haya transcurrido desde que se fabricé el producto, y la
concentracién ingerida puede ser distinta de la que consta
en el etiquetado o de la que, eventualmente, se probé en los
ensayos clinicos correspondientes.

La evaluacién de seguridad de un probidtico debe tener
en cuenta los excipientes y otros ingredientes empleados en la
formulacién de los productos finales. A modo de ejemplo, se
han descrito casos de nifos que han sufrido reacciones anafi-
lacticas debidas a la exposicién a las proteinas de leche de vaca
empleada como excipiente. En este sentido, los productos
probidticos deben respetar la normativa vigente relativa a la
declaracién de alérgenos en el etiquetado.

Influencia del procesado sobre la seguridad y
eficacia

Los estudios clinicos se deben realizar con la misma for-
mulacién que luego esté disponible comercialmente para
asegurar que el consumidor recibe los efectos beneficiosos que
se demostraron en los ensayos. En ese sentido, los aspectos
tecnoldgicos (matriz, forma de produccién, almacenamiento
y distribucién) son clave para garantizar la seguridad, via-
bilidad, estabilidad y actividad metabdlica (eficacia) de los
probidticos. Pequefios cambios en el sistema de produccién
de un probidtico pueden tener un gran efecto en la calidad
del producto. Diversos procedimientos, como la fermen-
tacion, la composicién de la matriz, la recoleccion de las
células, el secado o la liofilizacién, y condiciones de procesado
y almacenamiento, como la temperatura, la atmésfera, la
humedad o el pH, pueden afectar a la composicion de estos
productos y, en dltima instancia, provocar que las propie-
dades de una(s) misma(s) cepa(s) sean discordantes cuando
se producen en condiciones distintas. A este respecto, se ha
descrito que algunos de los tratamientos para la produccién
de L. rhamnosus GG pueden provocar la pérdida de sus pili,
estructura celular esencial para su actividad bioldgica.

Los procesos de fabricacién juegan un papel importante
no solo en la proporcién de células vivas y muertas del pro-
ducto o en sus estructuras celulares, sino también en su perfil
bioquimico e inmunolégico. Un mismo producto comercial
fabricado en diferentes instalaciones puede no ser equivalente
en términos de seguridad y eficacia. Recientemente se ha
observado que la variabilidad metabélica de una prepara-
cién probidtica multiespecie ejerce un impacto determinante
sobre sus actividades antiinflamatorias. Asi, dos muestras de
esa preparacion (prescrita para el tratamiento dietético de la
enfermedad inflamatoria intestinal), ambas disponibles en el
Reino Unido pero una fabricada en los Estados Unidos y la
segunda en Italia, mostraron resultados divergentes cuando se
probaron en dos modelos de colitis en ratones. El producto
italiano no solo no pudo atenuar los signos “clinicos” de
colitis, sino que los ratones tratados empeoraron mds que los
controles, mientras que el producto estadounidense ejercié
un efecto protector. Un andlisis metabolémico de las dos
formulaciones permiti6 identificar un enriquecimiento de
al menos tres veces en las concentraciones de varios meta-
bolitos, incluyendo la 1,3-dihidroxiacetona (que aumenta la
permeabilidad intestinal) en el producto elaborado en Italia.
En otras palabras, la relacién probiético-matriz puede con-
ducir a la produccién de lotes que no son consistentes con lo
previamente fabricado y probado clinicamente. Las pruebas
de equivalencia no estdn reguladas cuando se realizan cam-
bios (formulacién, fabricacién) en un producto probidtico,
al contrario de lo que ocurre con los medicamentos conven-
cionales, que deben someterse a pruebas farmacodindmicas,
farmacocinéticas, de seguridad y de eficacia para verificar la
equivalencia con el producto original.
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Por tanto, es de fundamental importancia que el producto
probidtico vendido bajo una determinada marca mantenga
su uniformidad durante todo el periodo de comercializacién,
especialmente si se usa o se recomienda para poblaciones
vulnerables, en base a datos y estudios previamente publica-
dos. La reproducibilidad en la formulacién y fabricacién del
producto es esencial para garantizar una calidad constante.
Muchas empresas propietarias de cepas comerciales no las
producen, sino que recurren a los servicios de empresas espe-
cializadas en esa tarea. Estas empresas especializadas suelen
conservar el £now-how, de tal manera que, si la propietaria de
la cepa decide producirla posteriormente con otra compafifa,
las propiedades reales del producto pueden diferir de las del
anterior a pesar de que contengan la(s) misma(s) cepa(s) a
la(s) misma(s) concentracidn(es).

Los ingredientes que se afiaden a una formulacién pro-
bidtica (azticares, vitaminas, minerales, prebiéticos, agentes
crioprotectores, agentes gastroprotectores, etc.) pueden afectar
a propiedades relevantes como la viabilidad, la estabilidad, la
actividad metabélica o la capacidad de supervivencia de las
células microbianas en el tracto gastrointestinal o vaginal.
Una misma cepa no ejerce el mismo efecto si llega metabé-
licamente activa a su lugar de accién o si lo hace con dafios
subletales. Por tanto, es necesario evaluar y validar el impacto
de estos ingredientes adicionales en el rendimiento de las célu-
las probiéticas (prueba de compatibilidad de ingredientes). Y
es necesario hacerlo en su formato real. Un probiético (mono-
cepa o multicepa) se puede comercializar en muchos forma-
tos (cdpsulas, comprimidos, sobres, gotas, recubrimiento de
superficies internas de pajitas, évulos, tampones, férmulas
infantiles, productos ldcteos, zumos, barritas, etc.), en los que
las condiciones ambientales pueden ser muy dispares. Por ello,
es importante prestar atencién al formato, empaquetado y
condiciones de conservacién y uso del producto final.

Control de calidad del producto final y del
etiquetado

Resulta imprescindible la aplicacién de los principios del
sistema APPCC (Anilisis de Peligros y Puntos de Control
Ciriticos) y de buenas practicas de fabricacién para garantizar
que los preparados probidticos llegan al consumidor con
la mdxima calidad posible, cumpliendo con su etiquetado
(presencia tnicamente de la(s) cepa(s) que aparece(n) en el
etiquetado a las concentraciones debidas hasta el final de la
vida atil) y sin contener componentes nocivos o no desea-
dos, como contaminantes microbianos, pesticidas, metales
pesados u otros. La muerte por mucormicosis gastrointestinal
de un bebé prematuro asociada con la contaminacién de un
suplemento probidtico con Rhizopus oryzae es un ejemplo
que ilustra claramente la relevancia de la higiene més estricta
en la elaboracién de estos productos.

Cuando una empresa introduce un probidtico en el
mercado deberia asegurar que estd bien etiquetado. En este

sentido, un comité de expertos de la FAO/WHO recomendé
que se recoja, al menos, la siguiente informacién: a) género,
especie y cepa; b) dosis minima de microorganismos viables
al final de la vida atil; ¢) cantidad necesaria de producto
que se debe consumir para conseguir la dosis efectiva; d)
efecto(s) beneficioso(s); e) condiciones de almacenamiento
y f) forma de contacto con el servicio de atencién al cliente.
Desafortunadamente, los estudios de la composicion real de
los probiéticos comerciales han mostrado, repetidamente,
que un elevado porcentaje de los mismos muestran gran-
des discrepancias cualitativas y/o cuantitativas con lo que
consta en sus etiquetas. Se ha sugerido que las empresas que
comercializan probidticos correctamente etiquetados debe-
rfan recurrir a certificaciones por parte de organizaciones
independientes que avalen este hecho y que contribuyan
a reforzar su imagen ante el personal médico y los consu-
midores.

Conclusién

En ausencia de regulaciones especificas y estrictas para
los probiéticos, no existe una proteccién adecuada para los
intereses de los productores que comercializan probidticos
de buena calidad, ni para los intereses de los profesionales
médicos que los prescriben ni de los consumidores que los
toman. Una apuesta decidida por la mejora de los estdndares
de seguridad, eficacia y calidad fortalecerd la credibilidad de
los probiéticos y fomentard la comercializacién de productos

de alta calidad.
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Para entender la influencia de los agentes estresantes sobre
las biopeliculas (BP) hay que describir brevemente a las mis-
mas y sus caracteristicas.

Las BP constituyen una de las formas de vida de los
microorganismos (MO) en la naturaleza. Se agrupan for-
mando verdaderas comunidades y se aislan, en parte, del
medio mediante la formacién de un exopolimero (EPM).
Este estd constituido por polisacdridos, proteinas, ADN y
que a manera de cdpsula, engloba a los MO.

Pueden ser mono o polimicrobianas y ademds agrupar
a diferentes géneros y especies de bacterias u otros MO. En
el interior se comunican mediante senales que son autoin-
ductores y que les permite aumentar el crecimiento en la

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2021;2(1):100-104

medida que aumentan estas sefiales denominadas Quorum
Sensing (QS) (Fig. 1).

Las sefiales que emiten las bacterias gramnegativas son
moléculas de acilhomoserinalactonas (AHL) y las de las
grampositivas, péptidos varios (AIP).

Constituyen un posible blanco para futuros desarrollos
de moléculas que los bloqueen. El ejemplo interesante es
la denominada “Furanona”, producida por el alga Delisea
pulera, con una estructura similar a las AHL. Se unen a los
mismos receptores, pero en lugar de activarlos, los bloquean,
inhibiendo la consiguiente formacién de BP.

La formacion tiene lugar sobre superficies bidticas y abié-
ticas y de ahi surge la importancia de su estudio en medicina,

3-QS que se une
al receptor

A / s;il\Z-QS que se difunde

5-Expresion de genes

—»

1-QS sintetizado

Figura 1. Mecanismo
de accién de los Quorum

4-Receptor que se Promotor

une al promotor

Sensing. Modificado de:
htep://lawrencekok.
blogspot.com/2011/05/
ib-biology-on-microbes-

biotechnology.html
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Figura 2. Curva de crecimiento de bacterias normales, persistentes
y resistentes en las BP.

ya que las encontramos como integrantes de la microbiota
habitual, iniciando infecciones o bien sobre dispositivos
médicos utilizados en el diagndstico y tratamiento.

Como todos los seres vivientes, ya sean aislados o en
comunidades, las BP estdn expuestas a multiples condiciones
que regulan su comportamiento: pH, temperatura, presencia
de moléculas que interfieren o aceleran su actividad metabo-
lica, disponibilidad de humedad y nutrientes y tipo de super-
ficie. En general, las superficies mds dsperas y mds hidréfobas
son las que favorecen la formacién y persistencia. (Fig. 2)

La heterogeneidad en la actividad metabélica y repro-
ductiva dentro de una BP se correlaciona, por ejemplo, con
el comportamiento frente a los antimicrobianos con una
susceptibilidad diferente de las bacterias encerradas frente
a sus congéneres plancténicos. El EPM bloquea el ingreso
de los antimicrobianos y también de los anticuerpos, por lo
que se transforman en bastiones de resistencia.

Se debe a que las bacterias en el interior de la BP pueden
ser hasta 1.000 veces mds resistentes a los antibidticos que
esas mismas bacterias plancténicas crecidas en medio liquido.

Las razones barajadas incluyen:

* La barrera de difusién fisica y quimica a la penetraciéon
de los antimicrobianos que ofrece el EPM.

* El crecimiento ralentizado de las bacterias debido a la
limitacién de nutrientes.

* Laexistencia de microambientes que antagonicen con la
accién del antibiético.

* Laactivacién de respuestas de estrés que provocan cam-
bios en la fisiologia de la bacteria y la aparicién de un
fenotipo especifico de la BP que activamente combata
los efectos negativos de las sustancias antimicrobianas.
También se produce un mayor intercambio genético

debido a la proximidad de los microorganismos. Las deter-

minaciones de frecuencia de mutacidén para la resistencia a

la rifampicina y a la ciprofloxacina demostraron que las BP

de P aeruginosa muestran un aumento de la mutabilidad
de hasta 105 veces en comparacién con los cultivos planc-
ténicos.

La pregunta es si el comportamiento metabdélico de las
bacterias en la BP es similar en cuanto a la expresién de
virulencia, productos metabdlicos y tiempo que invierten
en desarrollar su actividad. Cualquier molécula se puede
transformar en un agente estresante de estas BP.

Antes de pasar a ver el comportamiento frente a los mis-
mos, analicemos BP importantes que se producen a nivel de
la piel y del intestino.

En el intestino existe una relacién especial de las BP
conectada con la funcién. En modelos experimentales se
ha observado una distribucién diferente del mucus en los
sectores intestinales. Asi, en la zona ileocecal el mucus pre-
senta una delgada capa que se va engrosando hacia el colon
distal. Eso conlleva a una distribucién diferente de los MO
y la formacién de BP.

Queda planteado lo que he denominado MICROBIO-
TA-BP (MBP), ya que el estudio de la microbiota intestinal
dentro del microbioma humano abarca el conjunto de genes,
pero no la distribucién de los MO en la superficie intestinal.

Esto también influye sobre la actividad de las moléculas
estresantes porque variardn su modo de accién dependiendo
de la zona de mayor concentracién, de su metabolismo y de
su excrecion o absorcién.

En cuanto a la piel, pudimos observar BP en dos patolo-
gias comunes: dermatitis atépica y acné vulgaris.

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad infla-
matoria crénica de la piel caracterizada por una funcién
de barrera epidérmica alterada, infiltracion inflamatoria,
prurito y curso clinico definido por brotes y remisiones sin-
tomdticos.

A pesar de ser poco entendidos, se asocia la diversidad del
microbioma intestinal con el desarrollo de la DA.

Cuando mencionamos el eje intestino-piel no podemos
dejar de mencionar el tema de los neuropéptidos y su influen-
cia. En la piel los neuropéptidos son sintetizados localmente
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Figura 3. Eje intestino-piel.

(keratinocitos, células endoteliales) y transportados por fibras
nerviosas o células inmunes.

Acd se encuentra un elemento comun, aparte de la influen-
cia del microbioma intestinal en la respuesta immune: en la

DA se observa un aumento de Clostridiodes difficile, Escherichia
coli'y Staphylococcus aureus y una disminucién de Bifidobac-
terias, Bacteroidetes y Bacteroides en la microbiota intestinal.

Nosotros pudimos demostrar la presencia de BP de Sza-
phylococcus aureus 'y de Staphylococcus coagulasa negativos.

En los casos de acné vulgaris severo, una patologia que
compromete a los foliculos pilosebdceos, encontramos BP
de Cutibacterium acnés.

Ambas patologfas estdn vinculadas a través del microbioma
intestinal. En la figura 3 podemos observar esta relacién.

El microbioma intestinal contribuye en la alostasis de la
piel, es decir en la restauracién de la homeostasis después del
desequilibrio que se produjo por alguna injuria mediante la
actividad mediadora de la microbiota sobre la inmunidad
innata y adaprativa.

Moléculas estresantes

Utilizamos en los casos de DA y acné el xilitol y en los
casos de BP intestinales probamos la actividad de la dopa-
mina.

Actividad del xilitol

Utilizamos el xilitol al 7% sobre las BP de Staphylococcus
aureus controlando c6mo se comportaban tanto en la adhe-
rencia como en la dispersién frente a un testigo sin xilitol.
Esto se aprecia en la figura 4 y en la tabla 1.

Figura 4. BP de S. aureus control, actividad sobre adherencia y sobre dispersion (in vitro).

Sin cambios

Tabla 1. Actividad del xilitol en BP de S. aureus de nifos con DA (in vitro)

Total casos: 34 Adherencia No evaluables 8
Disminuye la adherencia 17
Sin cambios 5
Incremento de la adherencia 4
Dispersion No evaluables
Dispersién 21

Incremento de la adherencia
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Inicio de la BP de C. acnes

Testigo sin xilitol Con xilitol

Con xilitol

Testigo sin xilitol

Figura 5. Actividad del xilitol sobre la BP de C. acnes (in vitro).

En los casos de acné vimos su actividad sobre las BP de
Cutibacterium acnes evaluando la adherencia y la dispersién

(Fig. 5).

Actividad de la dopamina

La dopamina (DP) es el neurotransmisor predominante
en el cerebro de los mamiferos. La tirosina es su precursor, asi
como es también de otras catecolaminas neurotransmisoras.

Estudiamos su actividad sobre enterobacterias y sobre
Candida albicans y especies no albicans de Candida en concen-
traciones plasmdticas (6-7 ng/ml) y al doble (12-13 ng/ml).

Pudimos demostrar iz vitro que la DP incrementa la
formacién de BP de las enterobacterias frente a las cuales se
ensayé Escherichia coli'y Proteus mirabilis (Fig. 6).

Sobre Candida encontramos distinto comportamiento:
en C. albicans no hubo modificacién de las BP aun en con-
centraciones elevadas, pero en las especies no albicans de
Candida la BP se incrementé notoriamente (Fig. 7).

Esta actividad estresante de diversas moléculas sobre las
BP, sobre todo en la dispersién de las mismas, alienta la
posibilidad de uso en ciertas infecciones de cardcter cré-
nico donde se forman BP que facilitan la persistencia de
las mismas.

Control 4-6 h

Control 4-6 h

DP 7 ng/ml 4-6 h

DP 7 ng/ml 4-6 h

DP 12-13 ng/ml 4-6 h

DP 12-13 ng/ml 4-6 h

Figura 6. Actividad de la DP sobre enterobacterias: E. coli (A) y Proteus mirabilis (B).

Vol. 2 - N° 1 - 2021

Influencia de agentes estresantes sobre la formacién de biopeliculas en los microbiomas de piel e intestino 103



Control 12 h

Control 12 h
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DP 7 ng/ml 4-6 h
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DP 12-13 ng/ml 4-6 h

Figura 7. Actividad de la DP sobre Candida albicans (A) y Candida no albicans (B).

La estrategia para eliminar las BP consiste precisamente
en limitar el uso de antimicrobianos, ya que en los procesos
crénicos se los debe usar durante tiempo prolongado, incre-
mentando asi la seleccién de MO resistentes. Con moléculas
alternativas o con la combinacién de las mismas con antimi-
crobianos, se reduce dicho impacto.

Como estas moléculas, se han ensayado otras con efectos
similares o disimiles como también la actividad de algunos
probidticos.

Efectuamos algunos ensayos con filtrados de lactoba-
cilos probiéticos y de Staphylococcus epidermidis sobre BP
de Staphylococcu aureus recuperados de pacientes con DA.
Observamos alteraciones en la BE, pero creo que es necesario
efectuar mds ensayos.

En conclusién, la actividad de los agentes estresantes
puede servirnos para evaluar posibles estrategias terapéuticas
en patologias dérmicas. La modificacién de la microbiota
intestinal con dietas, probidticos o bien con ciertas moléculas
también puede contribuir y limitar asi el uso prolongado de
antimicrobianos o corticoides.
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Introduccion

Denominamos dieta cetogénica (KD) a aquella rica en
grasa y pobre en carbohidratos disefiada para remedar los
cambios bioquimicos asociados con el ayuno, manteniéndose
un estado anabdlico y, con ello, conseguir un efecto en el
control de las crisis epilépticas. Desde la aparicién de la KD
cldsica (con un 87-90% de grasas, en su mayoria triglicéridos
de cadena larga —-LCT— con muy bajo contenido en glicidos
y cantidad adecuada en proteinas) han surgido distintos tipos
de KD, cuyas modificaciones se han ido realizando con la
finalidad de mejorar el cumplimiento de la dieta al aumentar
la palatabilidad y la diversificacién alimentaria y disminuir
los efectos secundarios®.

La KD, por su bajo contenido en hidratos de carbono, se
ha convertido en los tltimos afios en un enfoque dietético
muy popular entre las personas que quieren perder peso.
Ademis de la obesidad, la cetosis fisiolégica provocada por
estas dietas se ha empleado como estrategia terapéutica en
otras enfermedades como el cidncer, enfermedades neurode-
generativas (Alzheimer, esclerosis multiple), diabetes, ovario
poliquistico, autismo, acné o asma. Sin embargo, su indi-
cacién principal es la epilepsia refractaria y, por ese motivo,
nos vamos a centrar en ella en esta revision.

Por su efecto anticonvulsivante, deberfa considerarse
en todos aquellos casos en los que hubiera fallado el tra-
tamiento con dos fdrmacos antiepilépticos correctamente
indicados y bien tolerados en monoterapia o politerapia. Se
debe valorar precozmente en determinados sindromes como
el sindrome de West o el sindrome de Lennox-Gastaut y
es el tratamiento de eleccién de las crisis del sindrome de
deficiencia del transportador de la glucosa tipo 1 (GLUT1)

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2021;2(1):105-108

y de la piruvato deshidrogenasa (PDH). Generalmente, el
50-60% de los pacientes tratados con KD experimentan al
menos un 50% de reduccién en la frecuencia de sus crisis,
quedando libres de ellas hasta un 15-20%. También se han
referido cambios en los aspectos conductuales y cognitivos
de estos pacientes®.

Para terminar, comentar que la KD no estd exenta de
efectos secundarios, tanto agudos, durante el inicio de la
dieta (vémitos, diarrea, estrefiimiento, hipoglucemia, hiper-
cetonemia o acidosis metabdlica), o en el curso de enferme-
dades intercurrentes durante las que el cumplimiento de la
KD es dificil. Entre las complicaciones a medio/largo plazo
tenemos hiperlipemia, alteraciones gastrointestinales (pan-
creatitis, higado graso), nefrolitiasis, retraso del crecimiento,
disminucién de la masa 6sea, enfermedad cardiaca y déficit
de electrolitos y micronutrientes. En esta revision vamos a
tratar la implicacién que la KD puede tener sobre la micro-
biota intestinal y el efecto que esta o su modulacién con el
empleo de probiéticos tiene sobre la propia KD, las crisis o
los firmacos antiepilépticos®.

Dieta y microbiota

En la actualidad hay suficiente evidencia cientifica que
indica la importancia de la dieta para el establecimiento,
composicidn, estructura y actividad funcional de la micro-
biota intestinal. La dieta aparece como elemento clave para la
relacién simbidtica entre los microorganismos del intestino y
el hospedador. El anfitrién proporciona hébitat y nutrientes a
las comunidades del tracto intestinal y estas contribuyen a la
salud del huésped. Ademds, como los alimentos suministran
sustratos diversos para el metabolismo microbiano, la dieta
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puede influir y modular la estructura y composicién de las
comunidades microbianas®.

De este modo, dietas no equilibradas como las de adelga-
zamiento, altas en proteinas y bajas en hidratos de carbono,
que siguen muchas personas sin control médico, pueden
tener efectos perjudiciales sobre la microbiota. También las
dietas de exclusién de algin nutriente (dieta baja en FOD-
MARP, dieta exenta de gluten o KD), aunque beneficiosas para
aquellos pacientes que la requieren (sindrome del intestino
irritable, celiacos o epilepsia refractaria), pueden modificar
la composicién de la microbiota, especialmente si son pro-
longadas®. Por ese motivo, este tipo de dietas restrictivas
solo deberian realizarse si son necesarias y no como una
moda. Incluso, en algunos pacientes, la suplementacién con
probidticos y prebidticos podrian ayudar a mantener una
microbiota mds saludable.

Como se observa en la figura 1, en los tltimos anos ha
habido un aumento exponencial en estudios de investigacién
sobre la relacién entre la dieta y la microbiota. Aunque desde
hace anos se estd utilizando la KD en pacientes con epilepsia
refractaria con excelentes resultados, hay muy pocos estudios
que hayan valorado sus efectos sobre la microbiota intestinal
y el papel que podria jugar la modulacién de esta a nivel
terapéutico. Estos estudios, tanto experimentales como en
humanos, hasta el momento con hallazgos contradictorios,
son recogidos en la tabla 1 y se van a comentar brevemente
a continuacion.

Estudios en animales de experimentacion

En un estudio realizado en ratones sanos a los que le
sometié a una KD durante 16 semanas se observé una dis-
minucién de la diversidad microbiana con un aumento de
bacterias beneficiosas como Akkermansia muciniphila'y Lac-
tobacillus y descenso de Desulfovibrio y Turicibacter®. Por
otro lado, en un modelo murino de trastorno del espectro
autista (TEA) con una intervencién dietética de 10-14 dias se

evidencié también una disminucién de la diversidad micro-
biana, pero con incremento de enterobacterias y disminucién
de A. muciniphila®.

Dentro de estos trabajos experimentales destaca el rea-
lizado por el grupo de Elaine Hsiao de la Universidad de
California, donde ademds de observar una disminucién de
la diversidad microbiana con el empleo de la dieta cetogé-
nica, pero con un incremento de bacterias potencialmente
beneficiosas como Akkermansia muciniphila y Parabacteroi-
des, los autores concluyen que serfa importante modular la
microbiota intestinal para mejorar los efectos anticonvulsi-
vantes de este tipo de dieta anadiendo estas cepas especificas
o realizando un trasplante fecal©.

Ensayos en humanos

Como se observa en la tabla 1, los estudios en humanos
son bastante heterogéneos: diferentes edades (ninos y adul-
tos), diversas patologias (con numerosas etiologias y algtin
estudio en autismo y esclerosis multiple), a veces concomi-
tante con otros tratamientos anticonvulsivantes, variedad
en el tipo y la duracién de la KD (desde una semana hasta
seis meses), diferente porcentaje en los beneficios de la dieta,
distinta secuenciacién y andlisis de ADN de los datos micro-
bioldgicos, etc. Por este motivo, no se pueden extraer con-
clusiones muy viélidas.

Sin embargo, la mayoria de los estudios concluyen que
la KD produce cambios importantes en la microbiota intes-
tinal de los pacientes, con una pérdida de la diversidad
microbiana, aunque, en general, con un balance positivo
entre las bacterias potencialmente beneficiosas (como los
géneros bacteroides y bifidobacterias) y las potencialmente
perjudiciales (proteobacterias). Los estudios mds intere-
santes estdn realizados en nifos con epilepsia refractaria®.
Incluso, algunos autores han caracterizado microbioldgica-
mente un grupo de no respondedores a la dieta®?), por lo
que la secuenciacién de la microbiota podria ser un buen
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Tabla 1. Estudios realizados (experimentales y en humanos) sobre las modificaciones que puede provocar la dieta cetogénica en
la microbiota intestinal.
Autor Sujeto Ne Edad Poblacién ~ Tiempo dieta Hallazgos figls
Ma, 2018 Ratones 9-10 12-14 w Sanos 16 sem. 4 Diversidad )
T Arkenmansia
d Turicibacter
Newell, 2016 Ratones 21-25 5w TEA 10-14d | Diversidad \J
T Enterobacterias
L Arkenmansia
Olson, 2018 Ratones Variable 34w Epilepsia 3 sem. | Diversidad T
refractaria T Arkenmansia
T Parabacteroides
Xie, 2017 Humanos 14-30 1,95y Epilepsia 1 sem. 4 Diversidad T
refractaria Bacteroides
4 Proteobacterias
Zhang, 2018 Humanos 20 4,75y Epilepsia 6m { Diversidad T
refractaria T Bacteroides
1 Proteobacterias
Swidsinski, 2017 Humanos 25-14 no Esclerosis 6m d Diversidad que T
multiple se recupera en 24 sem.
Tagliabue, 2017 Humanos 6 8-34y  GLUT1 DS 3m T Desulfovibrio 2
Lindefeldt, 2019 Humanos 12 no Epilepsia 3 m 4 Diversidad l
refractaria d Bacteroides
T Proteobacterias
Peng, 2018 Humanos 65 5-52y Sanos NO T Diversidad T
49 Ep. sens. T Firmicutes
42 Ep. refract. T Arkenmansia

biomarcador pronéstico, aunque ya han replicado algunos
expertos haciendo la observacién de que son necesarios
mds estudios para usar potencialmente la microbiota como
estrategia terapéutica'?.

Aunque quizds el estudio mds serio y metodolégicamente
mds valido es el realizado por Lindefeld et al. El trabajo estd
hecho en 12 nifios con epilepsia refractaria a los que se les
da una KD durante tres meses. Los autores llaman la aten-
cién por los posibles efectos negativos de la intervencién al
observar una disminucién de bifidobacterias y un aumento
de E. coli, aunque son cautos en sus conclusiones y refieren
que son necesarios mds estudios!V. Otros estudios evaltian el
efecto de la KD durante 6 meses en 25 adultos con esclerosis
multiple comparando con 14 personas sanas? o el impacto
sobre la microbiota durante tres meses de KD en 6 pacientes
con sindrome de deficiencia de GLUT1, recomendando la
suplementacién con probidticos(?).

Por tltimo, en lo referente al empleo de probidticos y
prebidticos como tratamiento en la epilepsia refractaria,
solo hay un estudio, recientemente publicado y realizado
en Espana. En 45 pacientes adultos durante cuatro meses se

les suplementé con una mezcla de cepas, aunque no se trata
de un estudio muy controlado al no hacerse frente a placebo.
Los autores observaron una disminucién de, al menos, la
mitad del nimero de convulsiones en casi un tercio de los
pacientes con una mejoria en los cuestionarios de calidad de
vida mientras tomaban el preparado(¥.

Como curiosidad, en la literatura también se ha encon-
trado un caso clinico de una joven de 22 afos china a la que
se practicé un trasplante fecal al padecer una enfermedad de
Crohn mal controlada, con mejoria en el nimero de brotes
y secundariamente desaparicién de las numerosas crisis con-
vulsivas que la paciente padecia desde los seis anos de edad,
suspendiendo la terapia con dcido valproico(.

Conclusiones

Estudios recientes parecen confirmar que el microbioma
parece ser un regulador clave de la funcién cerebral y estd
asociado con los sintomas de numerosos trastornos neu-
rolégicos. En los pacientes con epilepsia refractaria se ha
demostrado que presentan una alteracién en la composicién
de la microbiota intestinal. Por ese motivo, seguramente
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la microbiota intestinal tenga un rol importante sobre los
efectos beneficiosos de la KD en los pacientes con epilepsia
refractaria, aunque en el momento actual existen muy pocos
estudios que evaltien el impacto de la KD sobre la microbiota
intestinal, ya que los hallazgos no son concluyentes y, a veces,
contradictorios(19.

Dentro de las estrategias del papel que puede jugar el
microbioma en estos pacientes, que entrarfan en lo que se ha
denominado como “Modelos de Nutricién Personalizada”,
tendriamos, por un lado, la identificacién de biomarcadores
prondsticos para definir subtipos de epilepsia, establecer si
estdn relacionados con las crisis de estos pacientes, valorar
la eficacia de las terapias (tanto la KD como los firmacos
anticomiciales), etc. El desarrollo de las nuevas técnicas
6micas de alto poder de procesamiento para el estudio de
la totalidad de moléculas biolégicas (metagenémica, meta-
transcriptomica, metaprotedmica, metabolémica), unidas a
la bioinformadtica, van a suponer un avance fundamental en
este campo. Por otro lado, hay que considerar la posibilidad
de la modulacién de la microbiota con la suplementacién
con probidticos, prebidticos y el trasplante de microbiotas,
aunque son necesarios bastantes mds ensayos clinicos bien
disenados(17:19),

En resumen, todavia queda mucho por investigar para
determinar si los tratamientos que modifiquen la microbiota
pueden constituir una terapia segura y eficaz en los pacien-
tes con epilepsia refractaria. Y quedan por aclarar muchas
incégnitas del tipo: ;Cémo el microbioma puede mediar los
efectos de la KD?, ;cudl es su influencia en los factores de
riesgo de las crisis? o ;c6mo los probiéticos pueden reducir
las crisis al interferir con los firmacos antiepilépticos? De
momento solo se trata de una linea de investigacién espe-
ranzadora, pero un mayor conocimiento del eje microbio-
ta-intestino-cerebro nos ayudard a poder disenar mejores
estrategias terapéuticas®.

Abreviaturas

— Dieta cetogénica: KD.

— FODMAP: término FODMAP es una sigla en inglés,
derivada de fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols (oligosacdridos, disacdridos,
monosacdridos y polioles fermentables).

— DPiruvato deshidrogenasa: PDH.

— Sindrome de deficiencia del transportador de la glucosa
tipo 1: GLUTT.

— Trastorno del espectro autista: TEA.

— Triglicéridos de cadena larga: LCT.
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Microbiota intestinal y la necesidad de consumir
microorganismos vivos

Histéricamente se consideré al hombre como un con-
junto de células eucariotas, asociado a algo conocido como
“flora intestinal”, sin darle mayor crédito a esta tltima que la
participacion en la digestién de los alimentos. Actualmente
estamos transitando el complejo camino de comprendernos
como una asociacion muy sofisticada entre células eucariotas
humanas y microorganismos, cuya existencia de forma inde-
pendiente no seria posible. Vivimos inmersos en un mundo
de microbios. Estamos tapizados, tanto por fuera (piel) como
por dentro (mucosas), por microbios. Incluso, se han detec-
tado restos microbianos en érganos internos considerados
estériles como el cerebro, los musculos y el corazén (Lluch y
cols., 2015). Incluso, se ha comenzado a considerar una posi-
ble microbiota normal de la sangre (Castillo y cols., 2019).

Mids de 3.000 especies bacterianas pueden habitar el
tracto intestinal de un individuo, mas de 600 en la cavidad
oral, 300 en el tracto respiratorio, 100 en la piel, 500 en
el tracto urinario y casi 300 en la cavidad vaginal (Zeevi y
cols., 2019). También la glindula mamaria podria albergar
una microbiota propia, incluso en mujeres sin historia de
lactancia (Urbaniak y cols., 2016). Las acciones coordinadas
del mds del trillén de células microbianas que nos habitan son
esenciales para la vida humana. Esta poblacién de bacterias
alcanza su maxima densidad, principalmente, en el intestino
grueso, donde forman una comunidad denominada micro-
biota intestinal, compuesta por microorganismos autéctonos
o indigenas (heredados) y microorganismos aléctonos o tran-
sitorios, que consumimos con los alimentos. Es aqui donde
entran en juego los alimentos fermentados, los cuales pueden

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):109-112

proveer hasta 1.000 veces mds microorganismos vivos que
una alimentacién que no los incluya (Lang y cols., 2014). La
composicién de la microbiota intestinal puede verse afectada
por diversos factores, como el nivel de acidez y oxigeno del
tracto digestivo, la genética del hospedador, el tipo de parto,
la lactancia materna, la disponibilidad de nutrientes, los ali-
mentos y medicamentos que consumimos, la edad o el nivel
de estrés y numerosas patologias (incluidas la obesidad, la
inflamacién intestinal, la diarrea, los desérdenes del espectro
autista, la desnutricién, cdncer, etc.) (Zeevi y cols., 2019).

Entre la microbiota y el hombre se establece una ver-
dadera simbiosis. La principal funcién de la microbiota
intestinal es la fermentacién de los restos de alimentos que
llegan al colon, a fin de liberar nutrientes que le permitan
proliferar y sobrevivir, mientras que el hombre se beneficia
de los productos de la fermentacién (principalmente dcidos
grasos de cadena corta, vitaminas, etc.). Otra actividad de
la microbiota intestinal es la promocién de la diferenciacién
celular en el huésped, protegiéndolo asi de la colonizacién
e infeccién por patdgenos, y estimulando y modulando el
sistema inmunoldgico de la mucosa intestinal. Numerosos
estudios epidemioldgicos han establecido ya una contundente
correlacién entre algunos de los factores que perturban a la
microbiota intestinal y determinados trastornos inmunol6-
gicos y metabdlicos (Tamburini y cols., 2016; Sonnenburg y
Sonnenburg, 2019a). Esta toma de conciencia de la relacién
entre microbiota intestinal, su funcién y la salud, ha impul-
sado el desarrollo de estrategias para influir en el estableci-
miento, la composicién y las actividades de la microbiota
mediante el uso de, por ejemplo, alimentos fermentados,
bacterias probidticas y/o sustratos prebiéticos.
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Los cambios en los estilos de vida humanos (vida urbana,
uso de antisépticos y desinfectantes, menor consumo de
alimentos fermentados o ricos en fibras) y en las practicas
médicas (uso irracional de antibidticos y antidcidos, mayor
tasa de cesdreas, lactancia materna reducida) han pertur-
bado la composicién de la microbiota (Sonnenburg y Son-
nenburg, 2019b). Se ha reducido nuestra exposicion a las
llamadas viejas infecciones y a los organismos del entorno
natural con el que los seres humanos coevolucionaron, ins-
taurdndose lo que se llama la “Teoria de la Higiene”: la
aparicion de enfermedades inflamatorias (sindrome meta-
bélico, sobrepeso, obesidad, enfermedad de Crohn) y des-
6rdenes autoinmunes (alergias, asma) como resultado de
una menor exposicién microbiana (Rook y cols., 2017).
La combinacién de parto vaginal, leche materna y la inte-
raccién con el medio ambiente y la familia favorecen la
instalacién de una microbiota intestinal diversa y funcio-
nal, mientras que factores como el parto por cesdrea, la
administracién de antibiéticos a la madre y al hijo, el uso
de leche de férmula, la sanitizacién excesiva, la falta de
contacto con el medio ambiente, conducen en el sentido
contrario (Toh y Allen-Vercoe, 2015). Este planteamiento
es la base de la teoria de la higiene (Bach, 2005), la cual
postula que un ambiente que permite una exposicién natu-
ral a los microorganismos protege contra las enfermedades
alérgicas y autoinmunes y predispone menos al desarrollo
de diabetes y enfermedades inflamatorias, mientras que un
ambiente extremadamente aséptico aumenta la incidencia
de estos trastornos. La base mecanistica de este fenémeno
serfa la “educacion” del sistema inmune asociado a la mucosa
intestinal que realiza la microbiota intestinal cuando se ins-
tala y desarrolla en condiciones adecuadas. Es decir, nuestro
organismo necesita del contacto temprano y sostenido con
microorganismos para la educacién y correcto funciona-
miento de su sistema inmune, pero este contacto es también
necesario a lo largo de la vida. En un estudio llevado a cabo
por Olivares y cols. (2006) se demostré que personas que
consumian alimentos fermentados por més de cinco dias a la
semana y dejaban de hacerlo experimentaban una depresién
en su funcién inmunolégica (disminucién de defensas), la
cual podia restituirse al reincorporar este tipo de alimentos
en sus dietas. En este contexto de pérdida de diversidad y
abundancia de la microbiota intestinal (Moeller, 2017) es
donde los alimentos fermentados surgen como una estrategia
para proveer microorganismos, metabolitos y fragmentos
celulares al ecosistema intestinal para la promocién de su
funcionamiento y la prevencién o el manejo de enferme-
dades crénicas.

Alimentos fermentados y probidticos

Somos cada vez mds conscientes de la relacién entre
alimentos y calidad de vida, el antiguo dogma “somos lo
que comemos” tiene cada vez mds sentido a la luz de la

ciencia moderna. Dentro de la amplia categoria “Alimentos”
existe una en especial denominada Alimentos Funcionales.
Este concepto se desarroll6 en Japén en la década del 80 y
estd relacionado con el hecho de considerar los alimentos
no solo como un medio de proporcionar una nutricién
basica, sino también como una fuente de bienestar mental
y fisico, que contribuye a la prevencién y reduccién de los
factores de riesgo de ciertas enfermedades, o a la mejora
de determinadas funciones fisiolégicas. Un alimento fun-
cional pertenece a una clase de alimentos que han sido
modificados tecnoldgicamente para otorgar un beneficio a
la salud, mds alld de la provision de nutrientes. Esta modi-
ficacién tecnoldgica puede ser el agregado extra de algtn
nutriente ya presente (fortificacién), la remocién de facto-
res antinutricionales o el agregado de ingredientes que no
estdn naturalmente presentes en el alimento (Martirosyan y
Singh, 2015). Entre los alimentos funcionales, la categoria
de alimentos probidticos son los que mayor desarrollo y
éxito comercial han tenido desde su aparicién a mediados
de la década del 90 (Syngai y cols., 2016). Por su parte, los
alimentos fermentados han sido recientemente definidos
por un panel consenso como “alimentos elaborados mediante
el desarrollo microbiano controlado y conversiones enzimdticas
de los componentes alimentarios” (Marco y cols., 2021). Los
probidticos, por su parte, fueron definidos por la Organi-
zacién Mundial de la Salud en 2002 como microorganis-
mos vivos que, cuando son administrados en cantidades
adecuadas, ejercen un efecto benéfico sobre la salud. Esta
definicién fue ratificada por un grupo de expertos de la Aso-
ciacién Internacional Cientifica de Probidticos y Prebidticos
(ISAPP, por sus siglas en inglés) (Hill y cols., 2014). La
definicién de probidticos implica tres aspectos claves: que
se trate de un microorganismo o mezcla de microorganis-
mos definida microbiolégicamente, que estén viables y que
exista al menos un estudio clinico de seguridad eficacia que
demuestre los efectos benéficos (Reid y cols., 2019). Los
probidticos actualmente estdn disponibles comercialmente
como suplementos alimenticios (en forma de cdpsulas, pas-
tillas, sachets o suspensiones acuosas) o incorporados en
alimentos, principalmente productos ldcteos fermentados
como yogures y quesos frescos (Fenster y cols., 2019), en
alimentos licteos no fermentados, como férmulas infantiles
(Salminen y cols., 2020) o en alimentos fermentados de
origen vegetal, como jugos de fruta mezclados con avena
fermentada (Molin, 2001).

Existe, principalmente en las redes sociales, un cierto uso
indistinto de los términos “probidticos” y “alimentos fer-
mentados”. Este uso indistinto, e incorrecto, es un obsticulo
para el desarrollo de estas dreas, ya que genera confusién y
contradicciones entre consumidores y profesionales de la
salud (nutricionistas, gastroenterélogos, pediatras, geriatras)
y entre autoridades del sector regulatorio, dificultando las
recomendaciones dietarias de ambos tipos de productos.
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Los alimentos fermentados son aquellos producidos por el
desarrollo controlado de microorganismos, principalmente
bacterias y/o levaduras, sobre sustratos alimenticios (leche,
carne, jugo de uva, cereales), donde tiene lugar la transfor-
macién de algunos de los componentes mayoritarios y mino-
ritarios de los mismos. La familia de los alimentos fermen-
tados es muy amplia y diversa, e incluye alimentos donde
los microorganismos pueden estar vivos (yogur, kimchi,
chucrut, kéfir, kombucha, embutidos, encurtidos) o no (pan
de masa madre, chocolate, chucrut pasteurizado) o haber
sido removidos del medio de fermentacién por decantacién
o filtracién (cerveza, vino). A su vez, los microorganismos
presentes pueden ser definidos/conocidos (yogur, yogur con
probiéticos) o ser comunidades no definidas de microorga-
nismos y a la vez ser variables entre producciones del mismo
tipo de producto (kéfir, kombucha, kimchi, chucrut). En
el caso de un yogur con probiéticos, los términos alimento
probiético y alimento fermentado son intercambiables, no
asi en los otros casos, donde no se conoce la composicién
microbioldgica exacta del producto (Marco y cols., 2017;
Tamang y cols., 2020). Otro producto, donde ambos térmi-
nos son intercambiables, es un producto nérdico con mds
de 20 anos en el mercado, denominado ProViva, el cual
se elabora mezclando un 5% de avena pasteurizada y fer-
mentada exclusivamente con la cepa probiética Lactobacillus
plantarum 299v y un 95% de jugos de frutas, logrindose
una bebida tipo smoothie (McNaught y cols., 2005). Los
alimentos fermentados se han producido, durante mucho
tiempo, de acuerdo con los conocimientos transmitidos de
generacién en generacién y sin comprender a ciencia cierta
el papel potencial en salud de los microorganismos que
participan en el proceso fermentativo. Sin embargo, en los
tltimos afos se ha observado un evidente auge y aumento
del interés, por parte de consumidores de alimentos saluda-
bles, en los alimentos fermentados (Melini y cols., 2019),
debido a los efectos benéficos que son capaces de ejercer,
y que pueden tener que ver, o no, con la modificacién de
la composicién y funcién de la microbiota intestinal. Los
microorganismos asociados a la fermentacién podrian alte-
rar la composicién intestinal o la funcién de la microbiota
autdctona. Sin embargo, la magnitud de estos cambios y su
importancia para la eficacia de estos alimentos actualmente
es un tema de controversia. Tres formas en las que podrian
producirse estos cambios son: las interacciones tréficas (por
ejemplo, la produccién de AGCC), la inhibicién directa o
de los competidores y los efectos indirectos como resultado
de impactar en el sistema inmune del hospedador. Estos
efectos son generalmente bastante amplios y, por tanto, es
probable que no se limiten solo a determinadas cepas (Marco
y cols., 2017).

La popularidad de los alimentos y bebidas fermentadas se
debe ademds a su mayor vida util, seguridad, funcionalidad
y propiedades sensoriales y nutricionales mejoradas respecto

al alimento de partida (no fermentado). Los alimentos fer-
mentados contienen moléculas bioactivas, vitaminas y otros
componentes con mayor disponibilidad que en el alimento
original, debido al proceso de fermentacién. Muchos ali-
mentos fermentados también contienen microorganismos
vivos, principalmente bacterias licticas y levaduras, que pue-
den mejorar la salud gastrointestinal y proporcionar otros
beneficios para la salud, entre ellos la reduccién del riesgo
de diabetes de tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares. El
ndimero de organismos presentes en los alimentos fermen-
tados puede variar considerablemente, dependiendo de la
forma en que se hayan producido, asi como de las condicio-
nes de almacenamiento (Rezac y cols., 2018). Los alimen-
tos fermentados como el kéfir de leche, el kéfir de agua, la
kombucha, el chucrut o el kimchi son alimentos complejos e
indefinidos desde el punto de vista microbioldgico, ya que se
elaboran a partir de la fermentacién espontdnea del material
de partida, con las bacterias y levaduras naturalmente pre-
sentes en el sustrato, o, en el caso del kéfir y la kombucha, se
producen a partir de una comunidad microbiana compleja
asociada a los granulos de kéfir o a la “madre” (mucilago)
de la kombucha, respectivamente, que no fueron inoculados
como microorganismos puros y definidos, sino que es una
comunidad que se fue conformando y variando su compo-
sicién a lo largo del tiempo, transmitida de generacién en
generacion (backslopping). Estos alimentos fermentados estin
integrados por un ntimero variable de especies y cepas de
bacterias lacticas, acéticas y levaduras, segtin el caso. Kefires
provenientes de diferentes origenes tienen diferente com-
posicién microbiolégica (Plessas y cols., 2017) y a su vez, a
lo largo de los sucesivos repiques, o subcultivos, de un kéfir
del mismo origen, la comunidad microbiana va cambiando
progresivamente su composicién (Gao y Li, 2016).

Conclusiones

La microbiota intestinal es un complejo y dindmico con-
junto de microorganismos, principalmente bacterias, que
nos habitan y controlan numerosas funciones (digestién de
alimentos, estimulacién inmunolégica, sintesis de vitami-
nas y neurotransmisores). El proceso de establecimiento y
desarrollo de la microbiota estd sujeto a numerosos facto-
res (edad gestacional al momento del nacimiento, tipo de
parto y alimentacién, administracién de antibidticos, tamafio
familiar y cuestiones genéticas, entre otros), los cuales son
claves durante los dos primeros anos de vida para garantizar
el establecimiento de una microbiota diversa y numerosa,
capaz de educar inmunolégicamente a las células del sistema
inmune de la mucosa para desarrollar la tolerancia oral. Sin
embargo, la combinacién de numerosos factores de la vida
moderna (aumento del indice de partos por cesdrea, lactancia
materna acortada, dieta occidentalizada pobre en alimentos
fermentados, higiene excesiva, vida urbana, familias redu-
cidas, etc.) han sido correlacionados con un aumento de
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patologias autoinmunes y de base inflamatoria, en lo que se
ha dado en llamar “Teorfa de la Higiene”.

Desde que el hombre abandond su cardcter de némade,
descubrié en la fermentacién de los alimentos un medio para
proporcionar a sustratos vegetales, carnes y leche, mayor
palatabilidad, valor nutritivo, capacidad de conservacién y
propiedades benéficas para la salud. El desarrollo humano
permitié la seleccion y caracterizacién de microorganismos
especificos, denominados probidticos, la mayoria bacterias
pertenecientes a los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium,
que tienen la capacidad de proporcionar efectos positivos
sobre la salud cuando son consumidos en cantidades ade-
cuadas y de forma periddica. Los alimentos fermentados y
los probidticos no son sinénimos, conocer las similitudes
y diferencias permitird disponer de un espectro amplio de
estrategias nutricionales y médicas para contribuir a un abor-
daje mds holistico de patologias agudas y de enfermedades
crénicas no transmisibles.
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Es una pregunta que cada vez nos hacemos con mayor
frecuencia cuando lo confrontamos con una inmensidad de
articulos que se publican mensualmente donde afirman que
los probidticos son muy ttiles en el manejo de la enfermedad
diarreica aguda (EDA) en los nifios, y a renglén seguido
naceria la siguiente pregunta: ;Cudl es el mejor probiético
para el manejo de la EDA?

En esta revisién no queremos sentar cdtedra del tema,
pues cada vez sabemos mds de los probidticos, por lo que en
meses podriamos quedar rezagados en la informacién, dando
conceptos desactualizados. Lo que si queremos es llamar
la atencién a la importancia de valorar metodolégicamente
cada articulo y confrontarlo con lo mds cercano a la verdad.

En un articulo publicado por Aaron E. Carroll en el New
York Times del 22 de octubre de 2018 referfa que los probidti-
cos (PB) estaban catalogados ante la FDA como suplementos
alimenticios y, por tanto, no necesitaban demostrar eficacia,
pero si inocuidad.

Esta misma agencia del Gobierno norteamericano revisé
mds de 650 instalaciones que producen suplementos dieté-
ticos con PB y comprobé que més del 50% de ellas tenian
violaciones en la pureza del producto, la identidad del pro-
metido y hasta bacterias patégenas o no viables.

Apuntalando lo anterior y en concordancia con la légica,
la ESPGHAN ha publicado recientemente las nuevas reco-
mendaciones sobre el empleo de probiéticos en la diarrea
en la infancia.

En las guias analizadas hemos observado una constante
para definir cudles son los mejores probidticos para el tra-
tamiento de la diarrea aguda, el Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745, Lactobacillus GGATCC 53103 y en menor
medida Lactobacillus reuteri DSM 17938; sin embargo, en

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2021;2(1):113-115

una reciente publicacién se demostré que la combinacién

de Saccharomyces boulardii més zinc y Diosmectita mds el

sulfato de zinc tienen fueron consideradas con mayor grado
de GRADE calidad de evidencia de moderada alta a superior.

En este estudio se logré colectar un total de 174 publica-
ciones que inclufan 32.430 ninos e involucraban a 42 paises
caracterizados por tener ingresos bajos y medianos.

Respecto a otras combinaciones como simbidticos el
GRADE fue bajo, el zinc, vitamina A, micronutrientes, pre-
bidticos, caolin-pectina y leche diluida fueron calificados con
calidad de moderada a alta.

Las mejores intervenciones individuales demostraron ser
el zinc y la loperamida, sin embargo esta tltima fue la més
insegura; hay que aclarar que las combinaciones zinc, SB +
ZN y SM + ZN fueron mids utiles en nifios que viven en
paises de bajos a medianos ingresos.

Las conclusiones del grupo de trabajo de ESPGHAN refe-
rente a los Probidticos y Prebidticos publicado recientemente
presenta una serie de conclusiones interesantes.

1. Continta estando en concordancia con el concepto de
las demds gufas a nivel mundial, donde se consideran tres
probidticos ideales para el tratamiento de la enfermedad
diarreica aguda (EDA) en los ninos, Saccharomyces bou-
lardii, Lactobacillus rhamnosus GG'y con menor relevancia
al L. reuteri DSM 17938 como los de mayor evidencia
cientifica.

2. Existen una serie de cepas con insuficiente evidencia cien-
tifica para ser recomendadas en el tratamiento de la EDA:
la bifidobacteria lactis Bb12 presenta una evidencia no
aplicable por falta de estudios, Escherichia coli presenta
evidencia de baja calidad por falla en la metodologia
aplicada, la multicepas donde se incluyen L. acidophilus,
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L. acidophilus + B. bifidum, L. acidophilus + B. infantis
tiene un nivel de evidencia muy bajo al no especificar la
cepa; en otra multicepa donde se incluyen cepas de B.
clausii, B. lactis B12 + S. thermophilus TH4, L. rhamno-

sus 573L/1, 573L/2, 573L/3, L. helveticus RO052 + L.

rhamnosus RO011, L. paracasei ST11, L. delbrueckii + L.

bulgaricus + L. acidophilus + S. thermophilus + B. bifidum el

nivel de evidencia es de muy bajo a escasamente moderado
debido a que tiene solo un metaandlisis de ensayos clinicos
controlados (ECC). Finalmente, en otro trabajo realizado

con multicepas donde se incluyeron B. mesentericus + C.

butyricum + E. faecalis, L. acidophilus + L. paracasei + L.

bulgaricus + L. plantarum + B. breve + B. infantis + B. lon-

gum + S. thermophilus, L. acidophilus + L. rhamnosus +

B. longum + S. boulardii el nivel de evidencia contintia

reporténdose como muy bajo a escasamente moderado

debido a que no se reporta a cepa y solo tiene un ECC.

3. Respecto a la cepa Enterococcus faecium SF68, hay estudios
que demuestran la probable resistencia a antibiéticos,
especialmente la vancomicina. Estos estudios han sido
realizados 77 vitro, sin embargo se recomienda la no uti-
lizacién en la EDA en nifios.

4. Otro probidtico que amerita un comentario especial es
el L. acidophilus LB, el cual no puede entrar dentro de
la definicién verdadera de un probiédtico debido a que
es un microorganismo no vivo reportado como muerto
térmicamente y por esta razén ninguna de las guias lo
aconseja.

Todo lo anterior nos hace recapacitar que la mayoria de
estudios publicados tienen fallas en la metodologia aplicada,
no especifican la cepa adecuadamente, son muy heterogé-
neos. Se han observado también problemas en las definicio-
nes en muchos trabajos de investigacién; en una publicacién
a este respecto se revisaron 138 estudios y se observé que
se utilizaron en 64 ocasiones diferentes la definicién de la
diarrea, en 69 ocasiones diferentes la definicién de resolucién
y evaluacién de la incidencia y duracién de la diarrea.

Por tanto, necesitamos estudios que sean menos hetero-
géneos y con mayor calidad metodolégica, que se excluya
completamente el sesgo de publicacién, la necesidad de que
el Lost test tenga poder en los metaandlisis con importante
namero de estudios, se deben mejorar los conceptos que
definen la diarrea, duracién de la misma, tipo de presenta-
cién del probidtico, dosis suministrada, la duracién de la
intervencién, presencia o ausencia de proteinas de la leche
de vaca o del huevo de gallina.

Respecto a las leches de férmula en las que se han incluido
probiéticos y prebidticos y que se indican para la diarrea
aguda, se ha logrado demostrar que son efectivas disminu-
yendo el nimero de frecuencia en las deposiciones al com-
pararlas con férmulas de leche sin probidticos ni prebiéticos.

En un reciente estudio utilizando una férmula de multi-
cepas con probidticos que contenia Lactobacillus fermentum

CECT 5716, Lactobacillus salivarius CECT 5713, Lacto-
bacillus paracasei CBA 174, Bifidobacterium lactis B94, o
Bifidobacterium infantis, y otro con simbidticos que mezclaba
Lactobacillus fermentum CECT 5716 + GOS, Bifidobacterium
lactis B94 + inulina o Bifidobacterium lactis CNCM 1-3446 +
oligosacdridos de la leche de vaca, se demostré que fue efec-
tiva para el control de la EDA. Sin embargo, el Lactobacillus
reuteri DMS 17938 agregado en la leche de férmula los
resultados no fueron los ideales.

El tiempo de reduccién es un pardmetro importante de
cara al aspecto econémico: la reduccién entre 12 y 51 horas
se nos hace interesante logrando disminuir costes en estancia
hospitalaria, ausencia escolar o laboral, utilizacién de anti-
bidticos y otros medicamentos, la realizacion de exdmenes
innecesarios, etc. Se ha observado que el Lactobacillus rham-
nosus GG podria reducir hasta 20 horas aproximadamente,
ademds del tiempo de estancia en los pacientes hospitalizados
y la intensidad de los sintomas.

Todo lo anteriormente comentado nos da alas para poder
decir que la utilizacién de los probidticos en la enfermedad
diarreica aguda deberia estar indicada a pies juntillas; sin
embargo, en 2018 en la revista Lancet se publicaron dos arti-
culos que dieron un nuevo giro en el concepto del uso de los
probidticos en la diarrea y puntualmente con algunas cepas.

El primer estudio se efecttia en Canadd y es un ensayo
aleatorizado, doble ciego y multicéntrico utilizando L. rham-
nosus RO0O11 y L. helveticus RO052 a una dosis de 4 x 107
UFC durante 5 dias, dos veces al dia vs. placebo y con segui-
miento de 14 dfas en nifios con gastroenteritis, realizado por
el grupo de Stephen B. Freedman. Se encontré que puntua-
cién Vesikari modificada de 9 o més puntos fue similar en los
dos grupos (26,1% en el grupo de probidticos [108 de 414
participantes] y 24,7% en el grupo de placebo [102 de 413
participantes]; diferencia, 1,4 puntos porcentuales; intervalo
de confianza [IC] del 95%, -4,5 a 7,3; P = 0,65). (Tabla 1)

Respecto a los resultados secundarios, se pudo eviden-
ciar que no se encontraron diferencias significativas entre
los grupos relacionando la duracién media de la diarrea de
52,5 horas con el grupo probiético y 55,5 horas en el grupo
placebo, los vémitos fueron de 17,7 horas en el grupo pro-
biético y 18,7 horas en el grupo placebo (P = 0,31y P =
0,18, respectivamente).

En otro estudio también publicado en el mismo afio y
con caracteristicas muy similares, un ensayo multicentro,
prospectivo, aleatorizado y doble ciego realizado por David
Schnadower donde participaron 971 nifios entre los 3 meses
y los 4 anos de edad con diagnéstico de EDA recibieron un
curso durante cinco dias de Lactobacillus rhamnosus GG a
una dosis de 1 x 101© UFC dos veces al dia contra placebo.
El resultado primario relacionado con la puntuacién de la
escala de Vesikari para los 14 dias después del manejo con
el probidtico y el placebo, se encontré que la puntuacién
mayor de 9, que significa severidad, lleg6 con L. rhamnosus
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Tabla 1. Clasificacién de Vesikari modificada.

Puntos
Duracién de la diarrea (horas)

Numero méximo de deposiciones diarréicas en 24 h
en el curso de la enfermedad

Duracién de los vémitos (horas)

Numero méximo de episodios de vémitos en 24 h
en el curso de la enfermedad

Fiebre médxima registrada (°C)

Visita médica futura

Tratamiento

Puntuacion: Leve 0-1; Moderado 9-10; Severo > 11.

<37

Ninguna

1 2 3
1-96 96-120 > 121
1-3 4-5 >6
1-24 25-48 > 49

1 2-5 >5

37,1-38,4 38,5-38,9 > 39
— Atencién Emergencias
Primaria
IV Hidratacién ~ Hospitalizacién -

GG en 11,8% y con el probiético 12,6% y el riesgo relativo
de un episodio de gastroenteritis aguda de moderado a grave
con L. rhamnosus GG fue de 0,96 (intervalo de confianza del
95%, 0,68 a 1,35; p = 0,83).

En los resultados secundarios no se observaron diferencias
significativas entre el grupo probidtico y el grupo placebo
relacionado a la frecuencia de las deposiciones y/o duracién
de la diarrea o los vémitos.

Dentro de las limitaciones referidas en este estudio, llama
la atencién que basaron los informes en los padres, relacio-
nados con la adherencia y los sintomas, lo cual no podria
excluir un recuerdo inexacto.

Otro aspecto a tener en cuenta es la presencia de proteinas
de la leche de la vaca o el huevo, en un estudio donde se
revisan las trazas de dichas proteinas en 11 productos comer-
cializados con probiéticos, 7 de los cuales eran suplementos
dietéticos, 4 preparados farmacéuticos y ninguno tenia una
advertencia de la presencia; 10 de los 11 estudiados tenian
proteinas de la leche de la vacay 3 de los 11 estudiados tenfan
proteinas del huevo de gallina.

En conclusién, podemos decir que algunas cepas pro-
bidticas acttian disminuyendo la gravedad de acuerdo a los
indices de Vesikari modificado, la duracién de la diarrea en
un lapso comprendido entre 12y 51 horas y el mejoramiento
de la consistencia.

Debemos tener en cuenta que cada especie y cepa pueden
tener un mecanismo de accién especifico y que los multiples

metaandlisis de ensayos controlados clinicos han mostrado
resultados consistentes.

Las guifas a nivel mundial, como la de Organizacién
Mundial de Gastroenterologia en probiéticos y prebiéticos
publicada en febrero de 2017, sugirié el uso de LGG = 1010
UFC/dia durante 5-7 dias, Saccharomyces boulardii CNCM
1745 250-750 mg/dia durante 5-7 dias y Lactobacillus reuteri
DSM 17938 10/8 a 4 x 108 UFC durante 5-7 dias; esto es
avalado y recomendado por ESPGHAN/ESPID.

Bibliografia

1. Szajewska H, Guarino A, Hojsak I, Indrio E Kolacek S, Shamir R, et al.
Use of probiotics for management of acute gastroenteritis: A position
paper by the ESPGHAN Working Group for Probiotics and Prebiotics.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014; 58: 531-9.

2. Guarino A, Ashkenazi S, Grendel D, Lo Vecchio A, Szajewska H Shamir R.
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutri-
tion/European Society for Pediatric Infectious Diseases evidence-based
guidelines for the management of acute gastroenteritis in children in
Europe: Update 2014. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2014; 59: 132-52.

3. Flérez I, Veroniki A, Khalifah R, Yepes ], Sierra J, Vernooji R, et al. Efecti-
vidad comparativa y seguridad de las intervenciones para la diarrea aguda
y la gastroenteritis en nifios: una revisién sistemdtica y un metaanglisis en
red. PlosOne. 2018.

4. Freedman S, Williamson S, Farion K, Gouin S, Willan A, Poonai N, et al.
Multicenter trial of a combination probiotic for children with gastroenteritis.
N Engl ] Med. 2018; 379: 2015-26.

5. Schnadower D, Tarr P, Casper C, Gorelick M, Dean M, O’Connell K,
et al. Lactobacillus rhamnosus GG versus placebo for acute gastroenteritis
in children. N Engl ] Med. 2018; 379: 2002-14.

Vol. 2 - N° 1 - 2021

sPodemos utilizar probidticos en el tratamiento de la diarrea aguda? 115




ANALES DE Ponencia

Microbiota
Probidticos
Prebioticos

IV Simposio Internacional de Microbiota y Probidticos

Rol de los probiéticos en la diarrea
asociada a antibidticos

Ana Teresa Abreu y Abreu

Guastroenterologia y Neurogastroenterologia. Hospital Aﬂge/e: del Pedregal. Ciudad de México, México.

Correspondencia: aaananbr571@gmail.com

La diarrea asociada a antibidticos (DAA) se caracteriza por
presentarse durante el empleo o hasta dos meses después de
haber usado antibidticos. Los sintomas pueden variar desde
una enfermedad levemente autolimitada, hasta una diarrea
grave asociada a Clostridioides difficile (DACd), conocida
como colitis pseudomembranosa®.

Como consecuencia al uso generalizado y discriminado
de antibidticos, la incidencia de la DAA ha aumentado gra-
dualmente y se ha informado de una prevalencia desde el
20% hasta el 35% en algunos estudios. La DACd representa
aproximadamente el 10-20% de las DAA, por lo que es
considerado un patégeno comtinmente asociado y causal
de las manifestaciones de la DAA®2,

Cabe mencionar que epidemiolégicamente la DAA no
es solo una entidad nosocomial, al contrario, la prevalencia
en pacientes ambulatorios es mds frecuente; cuando sucede
en hospitales, suele ser en pacientes criticos, con esquemas
antibidticos de amplio espectro®.

Diferentes tipos de antibidticos presentan diferentes ries-
gos de DAA. Es frecuente que el reporte en los estudios sobre
DAA se centre principalmente en pacientes de poblacién
abierta; sin embargo, hay un estudio sobre DAA en indi-
viduos criticamente enfermos que mostré una incidencia
de DAA de hasta un 21,6% en los casos en que se aplica
monoterapia con antibidticos®.

La diarrea aparece bdsicamente por tres mecanismos: a)
sobrecrecimiento de bacterias enteropatdgenas; b) por la
supresién de la microbiota intestinal que altera el metabo-
lismo de los dcidos biliares y de los carbohidratos no absor-
bidos, y ¢) por efecto directo farmacoldgico de los antibié-
ticos®40),

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2021;2(1):116-117

Si bien los antibidticos son tratamientos confiables para
enfermedades infecciosas bacterianas, su uso excesivo se ha
relacionado con resistencias antimicrobianas y con dete-
rioro de la microbiota, por lo que hay que considerar que
no solo son agentes beneficiosos, sino también potencial-
mente dafiinos, ademds de considerar que las caracteris-
ticas de los antibidticos pueden influir “bien o mal” en el
comportamiento de la microbiota intestinal, dependiendo
de su clase, farmacocinética, farmacodindmica y rango de
accién, dosificacién, duracién y via de administracién;
asimismo, hay actores relacionados con el huésped que
pueden influir la magnitud y tipo de dano a la microbiota
segtin la edad, el estilo de vida y composicién propia de
la microbiota©7:9),

Mecanismos de afectacidn a la microbiota por

antibidticos

* Afectacién metabdlica: a nivel de lipidos, sales biliares,
aminodcidos y AGCC.

* Disrupcién de la senalizacién y secrecién de péptidos
microbianos como TLR4 y MyD88.

* Alteracién de la simbiosis intestinal por expansién de
patobiontes y pérdida de comensales.

* Resistencia antimicrobiana por cambios en la expresion
génica de bacteriéfagos.

* Absorcién y utilizacién de nutrientes.

* Reduccién oxidacién epitelial y homeostasis del oxigeno.

* Alteraciones eje higado-intestino: sales biliares.

* Afectacién de la inmunidad intestinal.

* Disfuncién de la inmunidad sistémica del huésped.

* Alteracién en el metaboloma de la microbiota®-9.
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En trabajos consecutivos, Jernberg y cols. han demostrado
c6mo después del inicio con antibidticos se incrementa la
presencia de bacterias resistentes, como un mecanismo y
habilidad para sobrevivir. Esta resistencia adquirida, ya sea
por transferencia horizontal o eventos de mutacion, estd aso-
ciada en un mismo tiempo a una disminucién temporal en la
diversidad, donde solo algunas bacterias pueden protegerse
del antibiético en la capa mucosa o entre las vellosidades
del epitelio, asegurando una supervivencia parcial, ante este
fenémeno catalogado como el més grave y de impacto nega-
tivo en la microbiota, superior a la dieta y estilo de vida.
Mds aun, existe evidencia que soporta que la exposicién a
los antibiéticos en la primera infancia puede provocar varios
trastornos gastrointestinales, alteraciones inmunoldgicas y
neurocognitivas futuras67).

Palleja y cols. han demostrado que, en adultos, la admi-
nistracién de una combinacién de meropenem, gentamicina
y vancomicina resulté en un aumento de la prevalencia de
enterobacterias y patobiontes, con disminucién de Bifido-
bacterium y bacterias productoras de butirato, tardando mes
y medio en restaurarse en su mayor parte, pero con especies
comunes desaparecidas en seguimientos de hasta 180 dias(19.

El metaboloma es el conjunto completo de moléculas
pequenas (< 1.500 Da) que se encuentran en un sistema
biolégico. En un estudio en ratones jévenes, los antibidticos
en dosis bajas condujeron al aumento de la adiposidad y
hormonas elevadas asociadas con el metabolismo de carbo-
hidratos, lipidos y colesterol, mientras que, en otro estudio,
la administracién de vancomicina-imipenem resulté en un
aumento de los niveles de arabinitol y aziicares en heces
(sacarosa), ambos ambientes que favorecen la susceptibilidad

a la DACd@10,

Probiéticos como prevenciéon de la DAA

Los probiéticos benefician la salud humana por accio-
nes directas sobre la composicion y funcién del microbiota
intestinal. En algunas publicaciones se ha demostrado que
el consumo de cepas probidticas especificas de Lactobacillus
logra reducir Proteobacterias o aumentar Bacteroides®1019.

Las formas en que los probidticos podrian modular la micro-
biota intestinal se ha postulado desde aspectos mecanisticos
moleculares especificos que incluyen la inhibicién de patégenos
intestinales por la produccién de compuestos antibacterianos
(bacteriocinas o lantibi6ticos), exclusién competitiva ya sea por
el consumo de recursos nutricionales limitados o adherencia al
epitelio o estimulacién de la actividad microbiana autéctona.
Alternativamente, los productos finales del metabolismo pro-
biético pueden ser empleados o consumidos por miembros de
la microbiota intestinal en alimentacién cruzada219.

Existe evidencia de efectos mediados por probidticos en
el intestino, relacionados con la produccién de 4cidos grasos
de cadena corta (AGCC), donde algunas cepas favorecen
especies productoras de AGCC y otras tributirina, asociada

a la prevencién de lesiones intestinales inducidas por antibié-
ticos. Otros pueden contribuir produciendo lactato y acetato
o proporcionando un entorno mds agradable para bacterias
productoras de AGCC; por otro lado, lactato y acetato redu-
cen el pH luminal, ademds de que el crecimiento de bacterias
probidticas en el intestino podria conducir a concentracio-
nes mds bajas de carbohidratos no digeridos, reduciendo asi
el riesgo de diarrea causada por alteraciones por gradientes
osmolares. Cepas probiéticas actiian en los transportadores de
electrolitos intestinales, asociados en diarreas acuosas®12:13),

En base a lo anterior, cabe resaltar que investigaciones
recientes han demostrado que la microbiota intestinal es una
intrincada red de microorganismos metabdlicamente interde-
pendientes, donde la microbiota intestinal simbidtica realiza
varias funciones vitales ayudando a la digestién, estimulando
y regulando el sistema inmunoldgico y previniendo el creci-
miento de patdgenos. Todas estas funciones se ven afectadas
con el uso de antibidticos al alterar la microbiota intestinal.
Algunas cepas probidticas coadyuvan a que durante la anti-
bioticoterapia no se pierdan microorganismos elementales que
cumplen estas funciones metabdlicas; sin embargo, revertir
los efectos directos sobre la microbiota requiere mayor inves-
tigacidén y conocimiento mecanistico de los probidticos para
no generalizar un efecto benéfico de manera coman.
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Microbiota y vacunas

Introduccién

La eficacia de las vacunas se basa en la capacidad del
antigeno para provocar una respuesta inmune protectora
y responder nuestro sistema inmunoldgico de una manera
adecuada. Estudios recientes sugieren que, potencialmente,
la microbiota intestinal podria representar un elemento clave
en la vacunacién, al actuar tanto como modulador inmu-
nolégico como adyuvante natural de las vacunas. Los meca-
nismos subyacentes de esta interrelacion entre la microbiota
intestinal y el sistema inmunolégico son de gran importancia,
especialmente en los primeros anos de vida, etapa donde se
administran numerosas vacunas. Durante la primera infancia,
aunque la microbiota intestinal todavia no estd plenamente
desarrollada, si tiene la capacidad suficiente para moldear
las funciones inmunoldgicas y, reciprocamente, el sistema
inmunoldgico presenta la adaptacion adecuada para com-
pensar esa microbiota inestable.

Esta interaccién, junto con otros factores genéticos y
ambientales, da como resultado una composicién y riqueza
de la microbiota que puede influir en la respuesta individual
a las vacunas. Las variaciones en las comunidades microbia-
nas pueden explicar, en parte, la heterogeneidad geografica
en la eficacia de la inmunizacién, por lo que un profundo
conocimiento de estas comunidades podria proporcionarnos
una herramienta idénea para mejorar las estrategias de vacu-
nacién. De este modo, las diferencias en la composicién de
la microbiota intestinal debido al medio ambiente, las con-
diciones socioeconémicas, nutricionales e higiénicas, podrian
justificar, por ejemplo, la baja respuesta a las vacunas orales
en los paises en vias de desarrollo.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2021;2(1):118-122

Influencia del microbioma intestinal en la
respuesta inmune a las vacunas

Hasta el momento, no son muy numerosos los estu-
dios que han valorado la respuesta inmunitaria humoral y
celular frente a la vacunacién, segn la revision sistemdtica
publicada por Zimmerman y Curtis en 2018. Si destacamos
los mds relevantes, solo cuatro estudios (tres en lactantes y
uno en adultos) han investigado seriamente la influencia
del microbioma intestinal en las respuestas inmunitarias a
la vacunacién. A pesar de la heterogeneidad en los disefios
de los estudios (diferentes vacunas incluidas, momento de
administracién, tiempo de recoleccién de muestras de heces y
sangre, métodos de andlisis e interpretacién de los resultados
con diferentes niveles taxonémicos, etc.), los hallazgos en los
estudios fueron consistentes. Asi, se demostrd, globalmente,
una elevada respuesta inmune humoral y celular a la vacuna-
cién, con una mayor abundancia de los filos Actinobacteria
(vacunas orales y parenterales) y Firmicutes (vacunas orales),
y unas respuestas inmunoldgicas mds bajas en las que se halla-
ron mayor abundancia de los filos Proteobacterias (vacunas
orales y parenterales) y Bacteroidetes (vacunas orales).

La respuesta inmune a las vacunas es el resultado de una
compleja interaccién de diferentes factores. De este modo,
los mecanismos que pueden afectar la respuesta a la vacu-
nacién son multiples e incluyen factores relacionados con
la propia vacuna, el sistema inmunoldgico del huésped y
la microbiota intestinal. Sin embargo, para investigar con
mds detalle la influencia de la microbiota intestinal en las
respuestas inmunes a las vacunas, en un futuro serdn nece-
sarios estudios bien disefados y adecuadamente potenciados
que determinen la secuenciacién del genoma completo (para
incluir virus, hongos y pardsitos), que ayudard a identificar

118 G. Alvarez Calatayud y cols.

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



estrategias para mejorar la eficacia de la vacunacién, sobre
todo en la infancia, etapa en que el microbioma intesti-
nal juega un papel importante en el desarrollo del sistema
inmune y es més susceptible a influencias externas.

Probidticos y vacunas

Empleo de probidticos

Dentro de las estrategias utilizadas para mejorar la inmu-
nogenicidad de las vacunas, una de las que tltimamente se
estd desarrollando mds es la modulacién de la microbiota
intestinal mediante la suplementacién de probidticos. Y, aun-
que algunos de los estudios muestran resultados que sugieren
que su empleo puede potenciar la respuesta inmune tras
la vacunacidn, el pequefio tamano muestral de la mayoria
de ellos, la edad de los sujetos incluidos en los mismos, la
diferencia en la inmunosenescencia basal de las poblacio-
nes incluidas, la diversidad de las cepas utilizadas y de las
diferentes vacunas estudiadas, la duracién del tratamiento
pautado y la relacién temporal entre la administracién de la
vacuna, la toma de probidticos, etc., pueden ser responsables
de la disparidad de los resultados observados. Por todo ello,
y debido a la dificultad de extraer conclusiones definitivas,
por el momento atn no se puede afirmar que los probidticos
puedan potenciar la respuesta inmunitaria a las vacunaciones,
si bien algunos datos son prometedores y, en la gran mayoria
de los casos, no se han observado efectos adversos de su uso.

No son muy numerosos los metaandlisis y revisiones siste-
mdticas sobre los efectos y eficacia del uso de probiéticos en
la vacunacién, si bien analizan su influencia exhaustivamente
y comprenden todos los grupos de poblacién y la mayoria
de las vacunas, tanto orales como parenterales. Algunos de
ellos han sido publicados recientemente.

Zimmermann y Curtis, en 2018, evaluaron la influencia
de los efectos inmunomoduladores de los probiéticos en la
respuesta a las vacunas al analizar un total de 26 estudios
prospectivos aleatorios controlados por placebo en huma-
nos, con 3.812 participantes, que investigan el uso de 40
cepas diferentes de probidticos sobre la eficacia de 17 vacunas
(tanto orales como parenterales). El metaandlisis concluyé
que se habfan hallado efectos beneficiosos de ciertas cepas
probiéticas, aproximadamente, en la mitad de los estudios,
siendo la correlacién mds fuerte para las vacunas orales y para
la vacuna de la gripe parenteral. Los beneficios en la admi-
nistracién de esta ultima vacuna eran mds llamativos en las
personas mayores, grupo poblacional en el que, precisamente,
se conoce que las tasas de seroconversién a la vacunacién
contra la gripe son mds bajas que en la gente mds joven. Sin
embargo, hubo una variacién sustancial entre los estudios
en cuanto a la eleccién de la cepa, la dosis, la viabilidad, la
pureza y la duracién y el momento de la administracién. El
tnico estudio que investigd el efecto de la administracién de
probidticos a las madres durante el embarazo encontré una

menor respuesta a la vacuna en sus hijos. Los autores de la
revisién sugieren que los probiéticos ofrecen una interven-
cién relativamente econdmica para mejorar la eficacia de la
vacuna y la duracién de la proteccién, y recomiendan que los
estudios futuros deben centrarse en establecer las cepas, las
dosis y el momento de administracién éptimos en relacién
con la vacunacién.

Sin embargo, Church y cols., en 2019, en otra revisién
menos exhaustiva concluyen que no hay beneficios signifi-
cativos en la respuesta inmune a la vacunacién oral y que
se necesitan mds estudios para dilucidar completamente el
papel que pueden jugar los probidticos en la modulacién
de las vacunas, debiéndose prestar especial atencién al esta-
blecimiento de cepas, dosis y momento de administracién
6ptimos. Los autores analizan un total de seis estudios, de
los cuales solo estaban bien disenados cuatro y todos en
vacunas orales (célera, polio y rotavirus, por partida doble).
Las monocepas (tres lactobacilos y una bifidobacteria) fueron
administradas desde una semana antes y se prolongé durante,
al menos, tres semanas después de la vacunacién.

En la revisién publicada por Kwak y Lamousé-Smith en
2017, los autores evaltian los ensayos clinicos recientes del
empleo de probidticos para mejorar las respuestas inmu-
nitarias de las vacunas en adultos y nifios. Los resultados
sugieren un papel potencial de los probiéticos para mejorar
la inmunidad especifica de las vacunas, sobre todo en adul-
tos. Aunque casi todas las vacunas se administran durante la
infancia, el ndmero y los resultados de los estudios que uti-
lizan probidticos en los pacientes pedidtricos son limitados.
También destacan las implicaciones de estos hallazgos para el
disefio de estudios traslacionales y clinicos que evaluardn el
papel de los probiéticos. Concluyen que deberia alcanzarse
un consenso sobre disenos de estudio comunes que apliquen
plazos de tratamiento similares, comparen cepas de probi6-
ticos bien caracterizadas y supervisen las respuestas eficaces
frente a los diferentes tipos de vacunas.

Por tltimo, en la revisién de Maidens y cols. en 2012,
los autores examinan la respuesta de la vacunacién tras la
administracion de los probiéticos. Refieren que la mayoria de
los estudios se han llevado a cabo en adultos sanos, siendo los
realizados en lactantes y ancianos muy limitados, por lo que,
de momento, no se pueden sacar conclusiones muy viélidas.
Aunque algunos estudios son comparables en relacién a la
duracién de la intervencién, la edad y las caracteristicas de
los pacientes, difieren mucho en cuanto a la cepa probiética
seleccionada, por lo que se necesitan estudios buen disefiados,
aleatorizados y controlados con placebo.

Por tanto, parece que hay pruebas convincentes de que las
bacterias residentes en nuestro tracto gastrointestinal influ-
yen en la regulacién del sistema inmunoldgico aunque, de
momento, los estudios que valoran su modulacién con el
empleo de probidticos y prebidticos y su influencia sobre la
vacunacién requieren mayor evidencia cientifica, aunque los
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resultados parecen prometedores. En los siguientes apartados,
desarrollaremos los estudios mds relevantes publicados hasta
la fecha, distribuidos por grupos poblacionales.

Estudios en lactantes y nifios

Desde hace tiempo es conocido que la respuesta inmune
a las vacunaciones, especialmente con las vacunas orales,
como la de la polio, rotavirus o célera, es mejor en los paises
industrializados que la observada en los paises en vias de
desarrollo. Se ha postulado que este peor rendimiento de la
vacunacién podria deberse tanto a factores genéticos como
ambientales, como la malnutricién, los niveles de anticuerpos
maternos, el nivel socioecondmico, enfermedades de base
en dichas poblaciones como la tuberculosis o el SIDA, a la
exposicion persistente a patogenos ambientales y, en general,
a alteraciones en la microbiota intestinal.

Huda y cols., en 2014, en un estudio realizado en lac-
tantes de Bangladesh, observaron que la predominancia de
bifidobacterias en el tracto intestinal de los lactantes, gene-
ralmente debido a una lactancia materna exclusiva, se corre-
lacionaba con un mayor desarrollo del timo y una mejor
respuesta a la vacunacién como la BCG, polio oral y toxoide
tetdnico. Por el contrario, los lactantes con una mayor diver-
sidad bacteriana y predominio de Enterobacteriales, Pseudomo-
nadales y Clostridiales se asociaba con inflamacién sistémica,
neutrofilia y una menor respuesta a las inmunizaciones.

En relacién a las vacunas orales hay un estudio finlandés
realizado por Isolauri (1995) en 57 lactantes de 2-5 meses
de edad a los que se administrd Lactobacillus rhamnosus GG
en el momento de la vacuna frente al rotavirus y durante los
cinco dias siguientes, hallando un aumento significativo del
ntmero de células secretoras de IgM especifica anti-rotavirus
una semana después de la vacunacién, asi como una ten-
dencia a titulos mds elevados de anticuerpos IgA especificos
frente al grupo control. Un estudio realizado por Matsu-
daa (2010) en nifios de Bangladesh de 2-5 afos compara la
suplementacién con Bifidobacterium breve BBG-01 durante
cuatro semanas, en la respuesta a la vacuna oral frente al
cblera, observindose una tasa mds baja para los anticuerpos
especificos IgA frente a la toxina B del cdlera en el grupo que
recibié la cepa frente al grupo placebo.

En cuanto a las vacunas parenterales, pautadas sobre todo
en lactantes pequenos, Soh (2010) estudié en Singapur el
efecto del suplemento con las cepas Bifidobacterium longum
BL999 y Lactobacillus rhamnosus LPR sobre la respuesta a la
vacuna de la hepatitis B en 253 lactantes, observando una
tendencia a presentar unos titulos antiHbsAg s elevados en
el grupo que recibié 1a mezcla de cepas y habian recibido tres
dosis de vacunas (1, 2 y 6 meses), siendo la tltima hexava-
lente. Kukkonen (2006) analizé el efecto de la administracién
de un simbidtico (LGG + L. rhamnosus LG705 + Bifidobac-
terium breve Bbi99 + Propionibacterium freundenreichii) +
galactooligosacdridos) frente a placebo sobre la respuesta a las

vacunas de difteria, tétanos y Haemophilus influenzae tipo
b, en embarazadas en las que se consideraba que sus hijos
presentaban un alto riesgo de atopia desde el ultimo mes
de gestacién hasta los seis primeros meses de vida, hallando
solo anticuerpos protectores frente a Haemophilus influenzae
tipo b.

En Suecia, West (2007) estudié en 179 lactantes suecos
durante 9 meses la respuesta a la vacunacién con difteria,
tétanos y Haemophilus influenzae tipo b tras la adminis-
tracién de Lactobacillus paracasei ssp. paracasei F19 frente
a placebo, observando unos titulos de anticuerpos mds ele-
vados frente a difteria y tétanos en el grupo que recibié el
probidtico, sobre todo en los que habian recibido lactan-
cia materna exclusiva. Finalmente, Youngster, en Israel en
2010, y Wu, en China en 2016, estudiaron respectivamente
el efecto de la administracién de una mezcla de probiéticos
(Lactobacillus acidophilus ATCC4356, Bifidobacterium bifi-
dum DSMZ20082, Bifidobacterium longum ATCC157078
y Bifidobacterium infantis ATCC15697) en la vacuna triple
virica (sarampidn, rubéola y parotiditis), y de Bifidobac-
terium longum BB536 en la vacuna pentavalente (difteria,
tétanos, tosferina, polio y hepatitis B). En ninguno de los
estudios los autores hallaron diferencias en los titulos de
anticuerpos tras la vacuna en comparacién con el placebo.

Estudios en adultos

En relacién a las vacunas orales, Fang en 2000 analiz6
la utilidad de los probidticos asociados a la vacuna oral frente
a Salmonella typhi en 30 adultos finlandeses a los que se
administré6 LGG, Lactobacillus lactis o placebo durante una
semana, hallando una mayor expresién del receptor CR3 en
los neutréfilos entre los que recibieron L. lactis. Por su parte,
Paineau en 2007 estudié e/ efecto sobre la respuesta inmune a
la vacuna de cdlera en 83 adultos tras la toma de un prepa-
rado multicepas frente a placebo, hallando tasas més altas de
IgG sérica especifica en el grupo probidtico. Finalmente, De
Vrese en 2004 analizé en 64 adultos el efecto de la ingesta
de Lactobacillus GG y L. paracasei frente al grupo placebo,
tras la administracién de una dosis de vacuna de polio oral,
encontrando una elevacién de los titulos de anticuerpos neu-
tralizantes frente al virus de la polio y de la concentracién
de anticuerpos IgA e IgM.

En un estudio realizado en Espafia en 2017, Redondo
evalud el efecto de Lactobacillus coryniformis CECT5711 en
la respuesta a la vacuna de hepatitis A. En un estudio de seis
semanas, con administracién de la vacuna frente a hepatitis
A a las dos semanas, distribuyé 123 adultos sanos en tres
grupos: uno recibié el probidtico las seis semanas, otro reci-
bié el probiético las dos primeras semanas y placebo tras la
vacuna y el tercero recibi6 placebo las tres semanas. Observé
una respuesta de anticuerpos especificos antihepatitis A sig-
nificativamente mayor en el primer grupo comparado con
el tercero; las tasas de seroconversién fueron similares en
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los tres grupos (97,3%, 92,3% y 97,4%, respectivamente).
Observé un aumento en los linfocitos T de memoria en el
grupo que recibié el probiético antes de la vacuna.

Quizds, la mayoria de los estudios sobre los efectos de los
probidticos en la inmunogenicidad de la vacunacién en adul-
tos estdn centrados en la inmunizacién frente a la gripe. De
los realizados en adultos jévenes sanos destacan los siguientes:
en 2007 en Espana, Olivares realizé un estudio en 50 adultos
administrando Lactobacillus fermentum CECT5716 o un
placebo durante cuatro semanas, observando un aumento de
anticuerpos IgA especificos contra el virus y una disminucién
de la incidencia de enfermedad gripal durante los cinco meses
siguientes. En Italia en 2012, Rizzardini analizé los efectos
de dos cepas, Bifidobacterium lactis BB-12 y Lactobacillus
paracasei 431, frente a placebo durante seis semanas en 211
adultos sanos con la administracién de vacuna trivalente
inactivada con niveles de anticuerpos séricos vacuna-espe-
cificos IgG, IgG1 e IgG3 signiﬁcativamente superiores en
ambos grupos de probiéticos comparados con el placebo. Por
el contrario, en el estudio mds amplio llevado a cabo hasta
el momento, realizado en Alemania y Dinamarca, Jespersen
en 2015 valoré el efecto de la cepa Lactobacillus paracasei
431 sobre la respuesta inmune tras la vacunacién antigripal
y la incidencia de sintomas respiratorios en 1.104 adultos
sanos jévenes, no observando diferencias significativas en la
respuesta inmune a la vacunacién.

Estudios en ancianos
La alta morbilidad y mortalidad de la gripe en este grupo

poblacional. con unas tasas de anticuerpos séricos frente al
virus inferiores al resto de la poblacién. han provocado que se
hayan multiplicado los estudios que valoren estrategias para
mejorar la eficacia de la vacuna. A continuacién, resumimos
los mds relevantes:

* Bunout en 2004 llevé a cabo un estudio en 60 adultos
chilenos mayores de 70 afios en el que analiza los efectos
de un simbiético (Lactobacillus paracasei NCC2461 y un
oligosacdrido) sobre la respuesta a la administracién de las
vacunas antineumocdcica y antigripal, observando una
disminucién de la incidencia de infecciones respiratorias
en los sujetos que recibieron el suplemento.

*  Boge en 2009 estudid el efecto del consumo de Lactobaci-
Ulus paracasei subsp paracasei durante 13 semanas sobre la
respuesta a la vacuna antigripal trivalente inactivada en 80
adultos franceses mayores de 70 anos, hallindose titulos
de anticuerpos frente a la gripe B significativamente mds
elevados en el grupo probidtico que en el grupo control.

* Bosch en 2012 analizé el efecto de la administracion de
Lactobacillus plantarum sobre la respuesta a la vacuna
trivalente inactivada en 60 adultos espafioles institucio-
nalizados con edades comprendidas entre los 65 y los 85
afios, observdndose un aumento significativo de los titulos
de anticuerpos IgA e IgG especificos frente a influenza.

* Van Puyenbroeck en 2012 estudié el efecto de la admi-
nistracién de Lactobacillus casei Shirota en la respuesta
a la vacuna trivalente inactivada en 737 ancianos belgas
institucionalizados mayores de 65 afos; no se observaron
diferencias en la respuesta inmune ni en la incidencia de
infecciones respiratorias entre los dos grupos.

* Akatsu en 2013 analizd los efectos de la administracién de
la cepa Lactobacillus paracasei Mo-Lac 1 inactivada sobre
la respuesta a la vacunacion con vacuna en 15 ancianos
institucionalizados japoneses durante 12 semanas, siendo
la tasa de seroconversién similar en ambos grupos.

*  Maruyama en 2016 estudié el efecto de Lactobacillus para-
casei MCC1849 inactivado por placebo en 42 adultos
japoneses institucionalizados en la respuesta a la vacuna
antigripal inactivada trivalente a las tres semanas. No
hubo diferencias significativas en los pardmetros inmuno-
l6gicos estudiados, incluyendo la respuesta de los titulos
de anticuerpos frente a la vacunacién entre los grupos.

Conclusiones

Desde hace décadas sabemos que hay una predisposiciéon
individual en la respuesta inmune a las vacunas. La micro-
biota intestinal juega un papel esencial en el desarrollo y la
regulacién del sistema inmunoldgico y, por tanto, su estruc-
tura y composicién puede condicionar la manera en que
los individuos pueden responder a las vacunas. Los nuevos
métodos diagndsticos para identificar la composicién de los
microorganismos intestinales han supuesto un gran avance
a la hora de poder estudiar el papel de la microbiota en la
respuesta inmune a las vacunas y poder definir estrategias
para mejorar su eficacia y duracién de la proteccidn.

Aunque hay datos prometedores sobre los efectos de
los probiéticos como adyuvantes de la inmunizacién, son
necesarios mds estudios con el poder estadistico suficiente
para comprender sus propiedades inmunomoduladoras. La
disparidad de los resultados observados puede deberse a mal-
tiples factores, como el pequeno tamano muestral, la edad,
la cepa utilizada, la duracién del tratamiento y su relacion
temporal con la administracién de la vacuna. En definitiva,
parece que hay pruebas convincentes de que las bacterias
residentes en nuestro tracto gastrointestinal influyen en la
regulacién del sistema inmunitario, aunque, de momento,
los estudios que valoran su modulacién con el empleo de
probiéticos y su influencia sobre la vacunacién requieren
mayor evidencia cientifica.
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