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

“No estamos solos y, por tanto, no pretendamos vivir
solos porque no es posible. Los microbios son esenciales en el
ecosistema terrestre.”

Con estas palabras, el doctor Francisco Guarner anun-
ciaba en la plataforma de divulgacién cientifica www.elpro-
biotico.com la celebracién del primer World Microbiome
Day (Dia Mundial del Microbioma) en 2018, una iniciativa
del Alimentary Pharmabiotic Center (APC), respaldada por
el International Human Microbiome Consortium (IHMC)®,
En ese afio, el APC organizé el Congreso Bienal del IHMC
en Killarney del 26 al 28 de junio, con participaciéon de
mids de 700 cientificos que presentaron cerca de 500 comu-
nicaciones® . Con motivo de aquel congreso, se propuso
la fecha del 27 de junio para rememorar cada afo el Dia
Mundial del Microbioma, siendo su primera edicién muy
bien acogida, con eventos celebrados en diversos lugares de
todo el mundo®.

El objetivo de la celebracion fue vy, sigue siendo, divulgar
el concepto de que el mundo microbiano que nos rodea
contiene elementos funcionales esenciales no solo para
nuestro propio organismo, sino para la sostenibilidad de
las condiciones de vida en el globo terrestre. A pesar de
que algunos microorganismos pueden causar infecciones,
otros nos proporcionan una amplia variedad de alimentos
y bebidas, como resultados de los procesos fermentativos, y
otros se organizan para formar las comunidades microbia-
nas. Las microbiotas existentes en buena parte de nuestras
mucosas y de la piel que son corresponsables de nuestra salud

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):55-56

y del mantenimiento de los ciclos biol6gicos. Las relaciones
frecuentemente simbidticas entre los microorganismos y los
seres pluricelulares han ido evolucionando y se transmiten
entre generaciones.

La idea fue tan bien recibida que en 2019 se celebré la
segunda edicién con el lema Resistencia a los antibidticos.
La antibioterapia ha sido (y sigue siendo) muy eficaz para
combatir enfermedades infecciosas y han salvado millo-
nes de vidas pero puede generar cambios persistentes en la
composicién microbiana, con posibles consecuencias a largo
plazo para la inmunidad y el metabolismo del anfitrién.
La propagacién de genes de resistencia a los antibiéticos o
resistoma, supone una seria amenaza para la salud humana,
y el consumo excesivo de antibiéticos parece ser la causa
principal. Ademds, hay evidencia de que vincula la pérdida
transgeneracional de ciertos componentes de la microbiota
humana en paises industrializados con el incremento de la
incidencia de enfermedades crénicas no-transmisibles. Sin
duda, un uso mds restringido y racional de los antibiéticos
serfa la mejor manera de prevenir desequilibrios perjudicia-
les para nuestro microbioma. Cabe destacar que el uso de
probidticos con eficacia comprobada para prevenir la diarrea
postantibidtica limita la proliferacién de especies resistentes
durante el tratamiento con antibiéticos. Potencialmente, esta
estrategia también podria minimizar la propagacién de genes
de resistencia®.

En el segundo Dia Mundial del Microbioma se celebraron
eventos cientificos y divulgativos por todo el mundo, pre-
sentando a los profesionales y al pablico general los avances
realizados por los investigadores sobre el microbioma para
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concienciar sobre el vibrante y diverso mundo de los micro-
bios. En esa ocasién, la Sociedad Espafiola de Microbiota,
Probiéticos y Prebidticos (SEMiPyP) se sumo a la celebracién
con un evento realizado en el Colegio Oficial de Farmacéu-
ticos de Barcelona con gran afluencia de asistentes.

El tema conductor del Dia Mundial del Microbioma
de 2020 fue Diversidad para recordar la pluralidad de los
microorganismos que forman las diferentes microbiotas que
conocemos. En el caso de la microbiota intestinal, la diver-
sidad varfa en las distintas etapas de la vida y de numerosos
factores a lo largo de la misma. As, la diversidad microbiana
es relativamente pequena durante los primeros meses de vida,
aumentado a medida que el nifio crece, estabilizdindose en la
edad adulta y reduciéndose con el envejecimiento. La baja
diversidad microbiana que caracteriza al estilo de vida occi-
dental parece estar asociada a mayores tasas de enfermedades
crénicas no trasmisibles que, generalmente, estdn ligadas a
dietas ricas en grasas y azucares refinados, y baja en fibra®.

El tema del Dia Mundial del Microbioma de 2021
fue Sostenibilidad para sensibilizar sobre la relevancia de
los microbiomas para contribuir a un futuro sostenible. A
menudo se pasa por alto la importancia de los microbios
para mantener la salud de los ecosistemas, hecho que tiene
un enorme impacto en la salud y en el equilibrio de los
entornos en los que vivimos. Los microbios se encuentran
en el suelo donde fijan el nitrégeno para que las plantas lo
pueden utilizar. Los microbiomas del océano producen la
mayor parte del oxigeno que respiramos y pueden absorber
tanto diéxido de carbono como las plantas de la tierra. En

conjunto, los microbiomas contribuyen activamente a la lim-
pieza del medio ambiente, al sostenimiento de los sistemas
alimentarios, a la mitigacién del cambio climdtico y al man-
tenimiento la salud de las personas, animales y plantas©?.

En resumen, el 27 de junio de cada ano se celebra mere-
cidamente el Dia Mundial del Microbioma, con la participa-
cién de investigadores, profesionales sanitarios y publico en
general, que comparten conocimientos, ideas y actividades
con todo lo relacionado con los microorganismos. La SEMI-
PyP ha apoyado desde el inicio este proyecto cumpliendo sus
objetivos de fomentar, difundir y divulgar el conocimiento
cientifico y la investigacion sobre la microbiota y su impacto
en la salud.
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En primer lugar, habria que acotar el término resiliencia.
Esta palabra viene del latin resilio, y la podriamos traducir
como equivalente a “volver atrds de un salto, rebotar”. Se
empezé a usar en psicologia y otras ciencias sociales, pero es
un término aplicable a muchos 4mbitos. En general, podemos
decir que representa “la capacidad de adaptacién y recupera-
cién frente a un agente, estado o situacién adversos o pertur-
badores”. Desde una perspectiva fisiolégica supone un paso
mids al concepto de “homeostasis” pues no solo permite la
adaptacién a los cambios, supone salir fortalecido tras el reto.

En este proceso dindmico que es la resiliencia hay que
considerar el papel de los sistemas homeostiticos, el nervioso,
el endocrino y el inmunitario, y la estrecha comunicacién
que establecen entre ellos. Actualmente es conocido, y con
ya importante base cientifica, que esos sistemas dialogan
constantemente en nuestro organismo, lo que constituye el
objeto de estudio de la psiconeuroinmunoendocrinologfa.
Asi, todo lo que es percibido por nuestro cerebro repercute
en la respuesta inmunitaria que se tenga y, viceversa, esa
respuesta incide en el cerebro, conexiéon que, ha permitido
entender cémo funciona el “eje intestino-cerebro”. Este ¢je,
que dada su bidireccionalidad también puede denominarse
“eje cerebro-intestino”, representa mds bien una compleja
red de conexiones que implica a todo el organismo. Cen-
trandonos en el aspecto mds investigado en esa comunica-
cién neuroinmunoendocrina, como es nuestra respuesta a
las situaciones de estrés, el término resiliencia cobra una
gran relevancia pues participa en cémo cada uno de nosotros
puede afrontarlas y salir reforzado, permitiendo mantener
un buen estado de salud.

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2022;3(2):57-58

En este contexto, hace unos afios empezd a introducirse
un nuevo componente, nuestra microbiota intestinal. De
forma bastante reciente, se ha empezado a reconocer que esa
microbiota puede dialogar con los sistemas homeostdticos
que tenemos en el intestino. La compleja interaccién entre
la microbiota intestinal y dichos sistemas, va a permitir que
se consiga el adecuado desarrollo y funcionamiento de los
mismos. Los mediadores que se establecen en ese didlogo
llegan por via sanguinea y nerviosa al resto del organismo,
y de forma muy importante al cerebro, mediante el deno-
minado “eje microbiota-intestino-cerebro”. Este eje, que se
establece en los primeros momentos de la vida, nos hace
entender cémo la microbiota intestinal que se adquiere va
a condicionar la respuesta funcional de nuestro cerebro, la
cual se manifestard en nuestra conducta. Dado que este eje
es bidireccional, también es comprensible que las emocio-
nes y respuestas al estrés repercutirdn en el contexto de la
microbiota intestinal, estableciéndose una probable espiral
de efectos.

Aunque las investigaciones sobre el funcionamiento del
eje microbiota-intestino-cerebro y su implicacién en nuestra
salud han aumentado considerablemente en los tltimos afos,
estamos todavia en un campo cientifico con mds dudas que
certezas. En lo referente a la participacién de la microbiota
intestinal en este eje, y cdmo podria repercutir en la capa-
cidad de resiliencia al estrés, se conocen tinicamente unas
pocas piezas del puzle, pero que nos permiten vislumbrar
alguna de las vias que se pueden seguir.

Actualmente son mejor conocidos, por haber sido mds
investigados, los mecanismos de adaptacién que los de recu-
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peracién, y estos son los relevantes para la resiliencia. No
obstante, en este momento nos vamos a centrar en uno de
los propuestos: el control de la inflamacidn, en el que es
decisivo nuestro sistema inmunitario.

Es conocido que las células inmunitarias para llevar a cabo
su funcién de defensa frente a constantes amenazas como
infecciones, procesos cancerosos y dafios tisulares, entre otros,
necesitan generar compuestos inflamatorios, los més rele-
vantes las citoquinas inflamatorias (IL-1-beta, IL-6, y TNF-
alfa, fundamentalmente). Légicamente, esta respuesta debe
estar controlada espacial y temporalmente, pues su exceso
prolongado estd en la base de multiples enfermedades. Para
llevar a cabo ese control se generan compuestos antiinflama-
torios, como lo son las citoquinas antiinflamatorias, siendo
el ejemplo mds tipico la IL-10. Si bien ciertas cantidades de
citoquinas pro-inflamatorias son necesarias para los meca-
nismos de defensa, asi como lo son para muchas funciones
cerebrales (plasticidad neuronal, el suefio, etc.), el exceso
mantenido conlleva un deterioro generalizado, el cual es
apreciable también a nivel conductual.

Dado que las células de la inmunidad innata (los fago-
citos), son las que actiian en un primer momento frente
a cualquier reto, siendo las que tienen mayor capacidad
de producir citoquinas pro-inflamatorias, se han sugerido
como responsables de desencadenar los mecanismos de
resiliencia. Por su parte, los linfocitos de la inmunidad
adquirida, fundamentalmente los T, y especialmente los mds
focalizados a poder secretar citoquinas antiinflamatorias,
son los que parecen implicarse en la recuperacion y con-

secuentemente en el establecimiento de la resiliencia. Asi,
el estado inmunolégico de una persona puede influir en la
forma en que esta se adapta a las situaciones estresantes y
se recupera de ellas.

Es conocido que la microbiota intestinal puede interve-
nir en este balance inflamacién/anti-inflamacién, y una de
las maneras es controlando la respuesta inmunitaria. Los
microorganismos de nuestro intestino pueden regular el
balance de células T secretoras de pro-inflamacién/anti-in-
flamacién (por ejemplo, la relacién Th17/Treg). Asi, en el
contexto del eje microbiota-intestino-cerebro, es posible que
el predominio de determinadas poblaciones en la micro-
biota condicione que la inflamacién sea mayor o menor. Una
mayor inflamacién afectaria a la barrera hematoencefilica,
favoreceria la neuroinflamacién vy, con ello, condicionaria
una menor capacidad de resiliencia. Se ha comprobado que
una menor diversidad microbiana intestinal se relaciona con
una pobre resiliencia, mientras que la presencia de determi-
nados microorganismos pueden contribuir al control de la
inflamacion y asi favorecer que esa resiliencia sea adecuada.
Por otro lado, también hay que considerar que la microbiota
intestinal puede alcanzar “estados resilientes” que no sean
saludables para el organismo y asi provocar la predisposicién
a enfermedades inflamatorias cronicas y una resistencia a la
eficacia de los tratamientos.

En nuestra opinién, y aunque estamos ante un aspecto
cientifico novedoso en el que estd casi todo por hacer, consi-
deramos que nuestra microbiota intestinal tiene mucho que
decir en la capacidad de resiliencia que tengamos.
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Resumen

Introduccién. La infeccién por Clostridioides difficile
(CD) es una causa frecuente de diarrea después del uso de
antibidticos. En los dltimos afios 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 Saccharomyces boulardii (S. boulardii) han demos-
trado beneficios en la prevencién de diarrea asociada a anti-
bidticos y de infeccién por CDj; en este trabajo se evalia,
por primera vez, la combinacién de estos microorganismos
como tratamiento Unico 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
determinar las tasas curacién clinica, curacién bioquimica
y de recurrencia.

Métodos. Estudio de cohorte prospectiva de enero de
2020 a julio de 2021. Inicialmente se incluyé a pacientes
consecutivos con diagndstico de infeccién por CD no grave
adquirida en la comunidad, que no curaron con metronida-
zol ni vancomicina (Grupo 1). Posteriormente se incluyé un
numero igual de casos consecutivos sin tratamiento previo
(Grupo 2). A ambos grupos se administrd por via oral una
combinacién de L. reuteri DSM 27938 y S. boulardii CNCM

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):59-67

[-745 durante 8 semanas. Los pacientes fueron evaluados en
las semanas 0, 2, 4 y 8 y en las visitas de seguimiento en las
semanas 12y 16.

Resultados. Siete pacientes (87%) del Grupo 1y ocho
pacientes (100%) del Grupo 2 alcanzaron la curacién global.
Un paciente del Grupo 1 requirié trasferencia de micro-
biota fecal. En algunos casos, la curacién 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 refractarios a los antibi6ticos convencionales como
en el grupo sin tratamiento antibidtico previo.

Palabras clave: Clostridioides difficile; Lactobacillus reuteri,
Limosilactobacillus reuteri; Saccharomyces boulardii; probiéti-
cos; disbiosis bacteriana intestinal; Guatemala.

Introduccidn y objetivos

La infeccién por Clostridioides difficile (CD) es frecuente
en pacientes hospitalizados y recientemente se ha observado
un aumento de su incidencia en la comunidad®. La bac-
teria CD (anteriormente Clostridium difficile) fue descrita
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inicialmente por Hall y O’ Toole en 1935®. Es un bacilo
Gram positivo, mévil, anaerdbico estricto y formador de
esporas. La CD se ha descrito como una de las causas prin-
cipales de diarrea y colitis asociada al uso de antibidticos,
con una frecuencia que varfa del 13% al 28%©4. Hasta un
20% pueden tener una recurrencia después de la resolucién
inicial de la infeccién por CD y hasta 45% una recurrencia
subsecuente®9. La mortalidad también incrementa en las
recurrencias de la enfermedad®.

La resistencia de la CD contra los antimicrobianos
también estd incrementando y existen escasas alternativas
cuando la enfermedad es refractaria a los tratamientos con-
vencionales. Los antibidticos constituyen la primera linea
de tratamiento para la infeccién por CD, especialmente el
metronidazol, vancomicina y fidaxomicina (no disponible
en Guatemala); sin embargo, la recurrencia de la enfermedad
es frecuente®. Existen otras intervenciones que se han uti-
lizado, tales como como antibidticos de espectro reducido,
modificaciones en la dieta, probidticos y la trasferencia de
microbiota fecal (TMF), lo que puede reducir los sintomas,
restaurar la diversidad de la microbiota intestinal y mejo-
rar la salud del enfermo®1V. En los tltimos anos, la TMF
ha emergido como una opcién muy eficaz, aunque no estd
exenta de riesgos y potenciales complicaciones graves. Se
requiere, por tanto, explorar la utilidad de alternativas tera-
péuticas que sean menos riesgosas que la TME especialmente
en pacientes que tienen una enfermedad no grave. Se sabe
que ciertos probidticos representan una herramienta valiosa
para restablecer el balance de la microbiota intestinal después
del uso de antibiéticos®, lo que podria ser de utilidad para
el control de la infeccién por CD.

Los probidticos se definieron en 2001 por un grupo de
expertos reunidos por la FAO/WHO como “microorganis-
mos vivos, que cuando son administrados en cantidades ade-
cuadas, confieren un beneficio en la salud del hospedador” y
posteriormente, la definicién fue revisada por la Asociacién
Cientifica Internacional para los Probidticos y Prebidticos
(ISAPP, por sus siglas en idioma inglés)®. Se ha propuesto
que ciertos probiéticos son una herramienta potencial para
prevenir la disbiosis de la microbiota causada por la admi-
nistracién de antibidticos o como adyuvantes al tratamiento
o prevencién de la infeccién por CD1213). Existe evidencia
experimental sobre la accién que tienen ciertos probidticos
contra el crecimiento429 y la colonizacién por CD141821),
mientras que otros han demostrado reducir la adhesién de la
CD al moco y a las células del epitelio intestinal®223,

La evidencia in vitro sugiere que ciertas cepas probidti-
cas poseen actividad antimicrobiana contra CD. Diversas
especies del género Lactobacillus y géneros relacionados pue-
den producir compuestos antimicrobianos como los 4cidos
acético y ldctico, ciertas sustancias de bajo peso molecular,
péptidos antifiingicos y también péptidos antibacterianos
o bacteriocinas42%. Las bacteriocinas tienen propiedades

tanto bactericidas como bacteriostdticas y pueden incremen-
tar la permeabilidad de la membrana interna de bacterias
contribuyendo asi a su ruptura e interfiriendo con la sinte-
sis de su pared, lo que resulta en la formacién de poros9.
Un ejemplo de estas bacteriocinas con actividad contra la
CD es la lacticina 3147 producida por Lactococcus lactis y la
plantaricina C producida por Lactiplantibacillus plantarum
LL441@627), Otra bacteria con potencial probiético y que se
ha postulado que actia también a través de bacteriocinas atin
no determinadas es L. plantarum ATCC 8014@9).

Algunas cepas de Limosilactobacillus reuteri (L. reuteri)
producen 3-hidroxipropionaldehido, cominmente llamada
reuterina, que tiene actividad antimicrobiana iz vitro contra
patégenos intestinales y otras bacterias, pero no contra las
bacterias del 4cido lictico®-3). Hay evidencia que sugiere que
la reuterina podria promover la diversidad de la microbiota
intestinal, lo que la hace una potencial terapia en contra
de la CDG032), Recientemente, se encontrd que la reuterina
inhibe el desarrollo de la CD después de la germinacién de
las esporas y de la forma vegetativa, aunque sin efectos en la
esporulacion o vegetacién. La exposicién a reuterina induce
esos efectos en la CD al aumentar la produccion de especies
reactivas de oxigeno, lo que resulta en una reduccién de su
viabilidad. Ademds, concentraciones subletales de reuterina
incrementan la susceptibilidad de la forma vegetativa de la
CD a la vancomicina y al metronidazol, reduce su sintesis
de toxina y protege de dafio a los enterocitos en un modelo
experimental 3.

Como ya se ha expuesto, la evidencia actual es predomi-
nantemente experimental. En ratones se cuenta con resul-
tados iniciales en los que se ha evaluado el efecto protector
que tienen ciertas cepas de Enterococcus faecalis y Enterococcus
Jaecium para inhibir la colonizacién por CDG% y también de
L. plantarum para inhibir la germinacién de las esporas a la
forma vegetativa productora de toxinas®.

Se sabe que en ratones la levadura probidtica Saccharomy-
ces boulardii (S. boulardii) es capaz de hidrolizar toxina A de
la CDy su receptor intestinal en el ileon al liberar una serina
proteasa de 54-kDa, lo que se considera podria ser el meca-
nismo responsable de su efectividad tanto en la prevencién
como el tratamiento de la diarrea asociada a antibiéticos en
humanos. Se ha demostrado que esta proteasa inhibe también
la toxina B de la CD en mucosa colénica humana®¢37). Tam-
bién en roedores, se encontr6 que al administrar S. boulardii
cinco dias antes de infectarlos con CD se reduce significati-
vamente el dafo tisular cecal y la inflamacién®®.

Las bacterias probidticas resistentes a vancomicina Lac-
ticaseibacillus rhamnosus 134 y Lacticaseibacillus casei 1.39
también han mostrado un efecto en la modulacién de la
inflamacién ocasionada por la CD al suprimir, entre otros
mecanismos, la produccién de IL-8 que se sabe influye en
el reclutamiento de neutréfilos®?. Estudios iz vitro han
evidenciado que la combinacién de Lacrobacillus helveti-
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cus BGRA43, Limosilactobacillus fermentum BGHI14 y S.
thermophilus BGVL]1-44 incrementa la liberacién de factor
transformador de crecimiento (TGF)-B, lo que podria lle-
varlo a ser un candidato en contra de la infeccién por CD al
modular la inflamacién®“0,

La evidencia derivada de las revisiones sistemdticas y
metaandlisis hasta este momento, en general sugiere que la
administracién concomitante de ciertos probiéticos cuando
se utilizan antibidticos constituye una alternativa efectiva
para la prevencién primaria de infeccién por CD1-49, Por el
contrario, la evidencia que soporta el uso de probidticos para
prevenir las recurrencias (prevencién secundaria) de infeccién
por CD, aunque prometedora, es ain muy limitada®34546),
La utilidad que tienen los probidticos como tratamiento de
la infeccién por CD permanece sin conocerse y no existen
reportes en donde se describa su administracién como tGnica
medida de control de la enfermedad. Se sabe que el efecto
de los probidticos es especifico de cepa”) y suponemos que
podria conseguirse una mejor respuesta contra la infeccién
por CD actuando sobre la viabilidad de la CD o de sus toxi-
nas a través de diferentes mecanismos de accidn.

En este contexto, el presente estudio piloto de cohorte
prospectiva investiga la potencial utilidad que tiene una
combinacién de los probiéticos L. reuteri DSM 17938 y
S. bourlardii CNCM 1-745 en el control de la infeccién no
grave por CD adquirida en la comunidad en un grupo de
pacientes refractarios al tratamiento antibidtico convencional
y en otro grupo que no ha recibido tratamiento antibidtico.
El presente estudio constituye la primera evidencia del uso
de una combinacién de probiéticos con diferente mecanismo
de accién para la curacién de la infeccién por CD.

El objetivo primario del estudio fue determinar la efec-
tividad de la administracién oral de una combinacién de
probidticos como tratamiento para alcanzar la curacién glo-
bal en pacientes con infeccién no grave por CD adquirida
en la comunidad en un grupo de pacientes refractarios a los
tratamientos convencionales de metronidazol y vancomicina,
y en otro grupo de pacientes que no recibieron tratamiento
antibiético. Los objetivos secundarios fueron determinar la
curacion clinica, la curacién bioquimica y la recurrencia de
la enfermedad en ambos grupos.

Materiales y métodos

Voluntarios y disefio experimental

El estudio de intervencién, de cohorte prospectiva,
incluyé pacientes consecutivos atendidos en la clinica
Enfermedades Digestivas de Guatemala y en la clinica de
gastroenterologia de la Asociacién Israel, ambas localizadas
en la Ciudad de Guatemala (Guatemala) y dedicadas a la
atencién ambulatoria de pacientes referidos por enferme-
dades del aparato digestivo. Al ser el primer estudio clinico
que explora la utilidad terapéutica de probidticos especificos

para el control de la infeccién por CD, se decidié no incluir
a pacientes gravemente enfermos o que adquirieron la infec-
cién en un hospital. El estudio inicié el 1 de enero de 2020 y
finalizé el 30 de junio de 2021, periodo en el que se incluyé
a pacientes con diagnéstico de infeccién no grave por CD
de acuerdo a los criterios descritos en las Guias de Prictica
Clinica para la infeccién por CD en adultos, publicada por
Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (Infec-
tious Diseases Society of America, IDSA)“9. Se identificaron
pacientes consecutivos que cumplieron con los mencionados
requisitos; entre ellos se eligi6 a los pacientes con infeccién
refractaria a la administracién oral de metronidazol y van-
comicina para recibir la combinacién probidtica (Grupo 1).
Se identificé un nimero igual de pacientes consecutivos que
cumplian con los mismos requisitos, pero que no habian
recibido tratamiento, y también se les administré la com-
binacién probidtica (Grupo 2). Se definié como caso de
infeccién por CD adquirida en la comunidad a la presencia
de diarrea asociada al antecedente de uso de antibidticos
sin hospitalizacién previa, asociado al hallazgo positivo de
antigeno GDH (glutamato deshidrogenasa de CD) + toxinas
A/B de CD en las heces. A todos los pacientes se les explicd
el proceso del estudio y los criterios para ser excluidos en
cualquier momento. Todos autorizaron ser parte del estudio
y brindaron consentimiento informado escrito. Los pacientes
fueron instruidos para comunicarse con el investigador si
aparecia algtin signo de alarma (fiebre, distensién y/o dolor
abdominal, disnea, disminucién de la excreta urinaria, alte-
racién del estado de conciencia, hemorragia gastrointestinal
visible, dificultad para la alimentacién o para la ingesta de
liquidos) o si deseaban ser excluidos del estudio.

Intervencién probitica

La combinacién probidtica administrada por via oral
a ambos grupos de voluntarios incluyé las cepas L. reuteri
DSM 17938 (una tableta masticable de 1 x 108 microorga-
nismos B.I.D.) (BioGaia® Protectis™, BioGaia AB, Suecia)
y S. boulardii CNCM 1-745 (una cdpsula de 250 mg de
liofilizado que contiene alrededor de 5 x 10? de microorga-
nismos B.I.D.) (PERENTEROL?, Biocodex, Francia). Se
instruy6 a los voluntarios sobre las pautas de consumo de
los probiéticos y se establecié la administracién diaria de los
mismos durante 8 semanas.

Valoracién médica y anélisis clinicos

A la semana 0 (inicio de tratamiento) y a las semanas 2,
4y 8 correspondientes al periodo de intervencién y adicio-
nalmente a las semanas 12 y 16 (visitas de seguimiento) se
realizaron entrevistas y exdmenes fisicos, asi como determi-
naciones de glutamato deshidrogenasa (GDH) + toxina A y
B para CD en heces mediante una prueba cualitativa inmu-
nocromatogréfica (CertTest Biotec S.L. Zaragoza, Espafa)
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‘ 32 casos de infeccién por CD adquirida en la comunidad ‘

3 enfermedad grave

‘ 29 enfermedad no grave ‘

‘ 21 metronidazol ‘

6 combinacién probiética.

4 curados (19%) Grupo 2
‘ 17 vancomicina ‘ ‘
8 curados (47%) ‘ 8 curados (100%) ‘

9 refractarios ‘

1 enfermedad grave (11%), recibio TMF

8 refractarios a metronidazol
y vancomicina. Grupo 1

7 curados (87%)

‘ ‘ 1 no curado, recibié TMF

CD = Clostridioides difficile; TMF = trasferencia de microbiota fecal.

Figura 1. Pacientes atendidos por infeccién por Clostridioides difficile adquirida en la comunidad y descripcion de su tratamiento.

que tiene reportada una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo superior al
99%. Durante cada visita se determiné el promedio diario
de evacuaciones y consistencia de las heces segtin la escala de
Bristol de los 2 dias previos a la consulta, catalogdndose como
diarrea a un niimero de evacuaciones superior a 3 por dia y/o
alos tipos 5, 6y 7 de la escala de Bristol“*. Adicionalmente,
en el examen fisico, se evaluaron alteraciones de los signos
vitales, dolor y distensién abdominal. Se realizé un recuento
de glébulos blancos en sangre venosa periférica, concentra-
cién de creatinina sérica y la determinacién de toxinas para
CD durante las 48 horas previas a cada evaluacién.

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: hipotensién arterial, ileo,
megacolon, incapacidad para tolerar alimentacién/hidrata-
cién por via oral y requerimiento de hospitalizacién. La pre-
sencia de alguno de estos criterios en cualquier momento
durante la intervencién serfa catalogada como enfermedad
grave y/o refractaria a la combinacién de probidticos e inme-
diatamente se hospitalizaria para continuar tratamiento segin
corresponda y valorar la TME. Se definié como curacién
clinica al 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 al resultado negativo de la prueba de determina-
cién de antigeno y toxina de CD en heces. Se definié como
curacion global a la presencia de curacién clinica y bioqui-
mica. La curacién sostenida fue aquella que se mantuvo a
la cuarta semana de finalizada la intervencién terapéutica
(semana 12) y la curacién extendida a la que se documenté a
la octava semana (semana 16). Se excluyé a pacientes menores
de 18 anos, mayores de 60 anos de edad, con antecedente
de nefropatia y a aquellos positivos para la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana; sin embargo, se incluyé
a pacientes que usaban tratamiento esteroide y terapia biol6-
gica porque se dese6 que los grupos en estudio fueran lo més
parecido posible a la vida real. En caso de estar en tratamiento
con inhibidor de bomba de protones o antiinflamatorio no
esteroide, a todos los pacientes se les indicaria suspenderlo
si su condicién clinica lo permitia.

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron en las clinicas
participantes un total de 2.673 pacientes; treintaidés de ellos
(1,2%) con diagnéstico de infeccién por CD adquirida en la
comunidad (Fig. 1), de los cuales tres (9,4%) requirieron hos-
pitalizacién inmediata por enfermedad grave y veintinueve
(9,6%) continuaron atencién ambulatoria por infeccién no
grave. De ellos, veintiuno recibieron tratamiento antibidtico
con metronidazol y cuatro se curaron (23,5%); los diecisiete

62 J. Barahona-Garrido, M. Gueimonde

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que recibieron la combinacién de Limosilactobacillus reuteri DSM 17938 y
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 como tratamiento de la infeccién no grave por Clostridioides difficile adquirida en la

comunidad.
Semana
Antibiéticos Curacién con de Semana de
n° Edad asociados a intervencion curacién  curacién  Recurrencia Recurrencia
paciente  (género) infeccién por CD Indicacién probidtica ~ TMF  clinica  bioquimica semana 12  semana 16
Grupo 1
1 27 (F) Clindamicina Absceso Si No 4 4 No No
periodontal
2 38 (M) Ciprofloxacina  Gastroenteritis Si No 2 No No
3 48 (F) Cefixima Pie diabético Si No 2 No No
27 (F) A/AC, Faringitis No Si 2% 2* No* No*
Clindamicina
5 41 (F) A/AC Otitis media Si No 2 No No
50 (M) Fosfomicina IvU Si No No No
59 (F) A/AC + Neumonia Si No No No
Claritromicina
8 49 (F)  Azitromicina+  COVID-19 Si No 4 4 No No
Ivermectina
Grupo 2
9 32 (F) Levofloxacina EIP Si No No No
10 46 (F) A/AC Absceso Si No 2 No No
periodontal
11 33 (M) A/AC Faringitis St No 4 No No
12 57 (F) A/AC + Neumonia Si No 2 4 No No
claritromicina
13 52 (F) Azitromicina COVID-19 Si No 2 2 No No
14 59 (F) Azitromicina COVID-19 Si No 2 4 No No
15 54 (M)  Levofloxacina  Pie diabético Si No 2 2 No No
16 39 (F) Amoxicilina +  Infeccién por Si No 4 4 No No
Claritromicina  Helicobacter
pylori

CD = Clostridioides difficile; AIAC = Amoxicilinaldcido clavuldnico; TMF = trasferencia de microbiota fecal; * tiempo trascurrido desde la TMF;

IVU = infeccion de vias urinarias; EIP = enfermedad inflamatoria pélvica.

pacientes que no se curaron recibieron tratamiento con van-
comicina. Con la administracién de vancomicina por via oral
se curaron ocho pacientes (47,1%) y nueve persistieron enfer-
mos (52,9%); uno de ellos desarrollé enfermedad grave por
lo que fue receptor de TMF y no fue elegido para iniciar la
intervencién probiética. Los ocho individuos que persistieron
con enfermedad no grave conformaron el Grupo 1 (pacientes
identificados con los nimeros 1 al 8, Tabla 1) e iniciaron la
intervencidn terapéutica con la combinacién de los probié-
ticos L. reuteri DSM 17938 y S. boulardii CNCM 1-745.

De los veintinueve individuos reclutados con enfermedad

no grave, los ocho que no fueron tratados con antibidticos
fueron elegidos para recibir la misma combinacién probié-
tica, constituyendo asi el Grupo 2 (pacientes identificados
con los nimeros 9 al 16, Tabla 1).

Grupo 1

Este grupo se conformé por seis mujeres y dos hombres,
con edad promedio de 42,4 (rango 27-59) anos. Los antibié-
ticos determinantes para el desarrollo de infeccién por CD
en estos pacientes fueron: clindamicina (dos casos), cipro-
floxacina (un caso), cefixima (un caso), amoxicilina/4dcido
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clavuldnico (dos casos), fosfomicina (un caso) y la combi-
nacién de azitromicina e ivermectina (un caso). De los ocho
pacientes que recibieron la combinacién probidtica, siete
(87,5%) se curaron y uno requiri6 TMF porque se agravé su
condicién clinica evidenciada por dolor abdominal, diarrea
y leucocitosis (18.250 células/pL); en este subgrupo de siete
individuos que alcanzaron la curacién global se determiné
que todos alcanzaron curacién clinica y bioquimica durante
las primeras cuatro semanas de la intervencién probidtica
(Tabla 1).

En los pacientes n° 1, 2 y 5 el tnico factor de riesgo para
el desarrollo de infeccién por CD lo constituyé el uso de
algtin antibidtico; estos pacientes lograron la curacién global
en el transcurso de las cuatro semanas iniciales de la inter-
vencién probidtica. La paciente n° 3 tenia antecedente de
artritis reumatoide y diabetes mellitus tipo 2, y ademds reci-
bia terapia biolégica con adalimumab. La paciente alcanzé la
curacion clinica a la semana 2 y la bioquimica a la semana 4.
En ella se suspendié el uso de adalimumab al diagnédstico de
infeccién por CD 'y se reinicié al término de la intervencién
probiética. El tnico caso de este grupo que no finalizé la
combinacién probidtica, corresponde al n® 4, una mujer de
27 afos, previamente sana, con diagndstico de faringitis,
que desarrollo infeccién por CD luego de haber sido tratada
con clindamicina; previamente también habia sido tratada
durante siete dias con amoxicilina/4cido clavuldnico. Para el
control de la infeccién por CD se inici6 la terapia probidtica
pero luego de dos semanas cumplié los criterios de enfer-
medad grave, se suspendif la terapia probidtica y recibié la
TME logrando su curacién. Como se detalla en la Tabla 1,
en esta paciente se confirmo la curacién global a la semana 2
después de la TME sin recurrencia de la enfermedad durante
el periodo de seguimiento. El integrante n° 6 tenia antece-
dente de cirrosis hepdtica por hemocromatosis y alcanzé la
curacién clinica a la semana 2 y la curacién bioquimica a la
semana 4. Dos semanas después de finalizado el periodo de
seguimiento el paciente fue hospitalizado porque desarrollé
hemorragia por ruptura de vérices esofédgicas, insuficiencia
renal y neumonia, lo que finalmente condicioné su muerte;
durante esta hospitalizacién se determiné que no hubo recu-
rrencia de la infeccién por CD. La paciente n°® 7 desarroll6
infeccién por CD luego de haber recibido tratamiento con
amoxicilina / dcido clavuldnico y claritromicina por neumo-
nia adquirida en la comunidad. Ademds de haber recibido
multiples antimicrobianos, la paciente tenfa el riesgo de pade-
cer diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La paciente n° 8 habia
recibido la combinacién de azitromicina e ivermectina en el
contexto de COVID-19. Cabe destacar que la azitromicina y
la ivermectina fueron instaurados por el Ministerio de Salud
Piablica y Asistencia Social de Guatemala como parte de
tratamiento para COVID-19.

Exceptuando al paciente n° 4, que requirié la TME todos
los pacientes alcanzaron la curacién global en el transcurso

de las cuatro semanas iniciales de la intervencién probidtica
combinada. En ninguno de los pacientes que finalizé las ocho
semanas de la terapia probidtica se documenté recurrencia
de la enfermedad durante el tiempo de seguimiento.
Ninguno de los pacientes del Grupo 1 reporté eventos
adversos relacionados a la terapia probidtica combinada.

Grupo 2

Este grupo se conformé por seis mujeres y dos hom-
bres, con edad promedio de 46,5 (rango 32-59) afos. Los
antibiéticos implicados en las infecciones por CD fueron:
levofloxacina (dos casos), amoxicilina/dcido clavuldnico
(dos casos), la combinacién de amoxicilina/4dcido clavuli-
nico y claritromicina (un caso), azitromicina (dos casos) y
la combinacién de amoxicilina y claritromicina (un caso).
En este grupo, todos finalizaron la combinacién probiética
y ninguno requirié la administracién de algiin antibiético
o de TMFE A la semana 2 de la intervencién probidtica se
confirmd la curacién clinica en siete pacientes (87,5%). La
curacién bioquimica se consiguié en la mitad de los pacien-
tes a la semana 2, subgrupo que finalmente la alcanzé a la
semana 4. Nadie requirié mds de cuatro semanas para lograr
la curacién global.

Los pacientes n® 9 al n® 11 eran pacientes previamente
sanos y que, ademds de haber recibido un tratamiento anti-
biético condicionante de la infeccién por CD, no tenian
otros factores de riesgo. La paciente n° 12 tenia antece-
dente de reflujo gastroesofdgico y tenia adicionalmente el
factor de riesgo de estar tomando un inhibidor de bomba
de protones; este firmaco fue suspendido. Las enfermas
identificadas como n° 13 y n° 14 desarrollaron infeccién
por CD luego de haber recibido tratamiento ambulatorio
con azitromicina por COVID-19 no grave; las dos alcan-
zaron la curacién clinica en la semana 2 mientras que una
de ellos también la curacién bioquimica, sin embargo, a
la semana 4 ambas habian alcanzado también la curacién
global. Las dos pacientes padecian obesidad (indice de
masa corporal de 33 y 35, respectivamente) y DM2 como
factores de riesgo adicionales. El enfermo n° 15, también
con antecedente de DM2, adquirié la infeccién por CD
luego de haber sido tratado con levofloxacina por el diag-
ndstico de pie diabético. La paciente n° 16 tenia gastritis
crénica y tlcera duodenal ocasionada por infeccién por
Helicobacter pylori; ademds de haber recibido una com-
binacién de dos antibidticos para dicha infeccién (Tabla
1), fue tratada con un inhibidor de bomba de protones
durante los tltimos 4 meses.

En ninguno de los integrantes de este grupo se identificé
recurrencia de la enfermedad en las visitas de seguimiento.

En relacién a eventos adversos, la paciente n° 9 reporté
como evento adverso el aparecimiento de constipacién que
mejoré con la administracién de un suplemento diario de

fibra (psyllium).
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Discusion

En estudios previos llevados a cabo por otros autores, tanto
cepas de L. reuteri como S. boulardii han demostrado efectivi-
dad experimental en contra de la infeccién por CD@9-3136-39),
Hay evidencia clinica positiva en adultos sobre la utilidad
de L. reuteri ATCC 55730 y en ninos sobre L. reuteri DSM
17938 en la prevencién de la diarrea asociada a antibidti-
cos®05, Existe evidencia también positiva con S. boulardii
para la prevencién de diarrea asociada a antibi6ticos aunque la
revisién sistemdtica y metaandlisis publicada por Szajewska en
2015 encontré que la utilidad es significativa Gnicamente en
nifos®?. En el contexto de prevencién de infeccién por CD
tnicamente la hay con S. boulardii, pero la evidencia sigue
siendo escasa y de moderada calidad®?. Hasta este momento
los antibidticos siguen siendo el tratamiento inicial de eleccién
en pacientes con infeccién por CD“9. Ante la evidencia que
sugiere que el uso de metronidazol y vancomicina por via oral
tiene un impacto profundo en la microbiota intestinal y que
puede interferir con el restablecimiento de ciertas bacterias
comensales®*%9, investigar la utilidad de una combinacién de
probidticos especificos, con mecanismo de accién diferente,
parece razonable ya que podria conseguirse un efecto clinico
sinérgico para la eliminacién de la infeccién por CD.

Previo al presente estudio, el uso de probidticos espe-
cificos como tratamiento tnico de la infeccién por CD no
habfa sido estudiado. Por lo tanto, este estudio de cohorte
prospectiva en pacientes con infeccién no grave por CD
adquirida en la comunidad constituye la primera evidencia
clinica del uso de una combinacién de probiéticos especifi-
cos con diferentes mecanismos de accién como tratamiento
tnico de la infeccién por CD.

En anos recientes se ha evidenciado un incremento de
la incidencia de infeccién por CD adquirida en la comu-
nidad y de la resistencia a antibidticos recomendados para
su tratamiento como lo son el metronidazol y la vancomi-
cina®4856. En Guatemala no estd disponible fidaxomicina,
un antibiético recomendado ante la resistencia a metroni-
dazol y vancomicina, por lo que la alternativa es la TME
La TME ademis de costosa y especializada, no estd amplia-
mente disponible, a veces no es ficil conseguir un donador
en el momento requerido y se trata de un procedimiento
no exento de riesgos. Es por este potencial riesgo que es
necesario buscar alternativas efectivas, pero con un mejor
perfil de seguridad, especialmente en aquellos pacientes
que tienen una enfermedad que no es grave y en los que el
balance riesgo/beneficio de la TMF podria ser cuestionable.
En este subgrupo de pacientes con enfermedad no grave y
adquirida en la comunidad, que tedricamente tienen menor
riesgo de desenlaces desfavorables, la combinacién probidtica
result6 altamente efectiva. En el Grupo 1, conformado por
pacientes refractarios al uso de metronidazol y vancomicina,
la efectividad de la combinacién probidtica fue de 87,5%,
efectividad similar a la reportada en otros estudios para la

fidaxomicina®?. En este grupo, el tinico caso refractario al
uso de la combinacién probidtica resolvié con la TME En
el Grupo 2, en el cual se incluy6 a pacientes que no habian
recibido tratamiento antibiético para la infeccién por CD,
la combinacién probidtica en estudio fue altamente efectiva,
logrando la curacién en 100% de los enfermos.

Se sabe que la curacién de la infeccién por CD después de
la TMF es rdpida; con la combinacién probidtica estudiada
resulté diferente. En el Grupo 1 (refractarios a metronidazol
y vancomicina) se encontrd que la cura global se consiguié en
dos de los ocho pacientes (25%) a la semana 2 de tratamiento
y en siete (87,5%) a la semana 4; un paciente requiri6 TMF
por haber empeorado su condicién clinica y bioquimica a la
segunda semana de la intervencion probidtica. En este grupo,
cinco de los ocho pacientes alcanzaron la curacién clinica a
la semana 2 pero no fue sino hasta la semana 4 que también
consiguieron la curacién bioquimica. En el Grupo 2, cuatro
pacientes (50%) consiguieron la curacién global a la semana
2 de tratamiento y todos (100%) la alcanzaron a la semana 4.
En este grupo, siete de los ocho (87,5%) habian resuelto los
sintomas de la enfermedad a la semana 2 y uno més lo consi-
guié a la semana 4 de la intervencién probidtica. La curacién
bioquimica se alcanzé en cuatro pacientes (50%) a la semana
2 y el resto en la semana 4. Ningtn paciente del Grupo 2
requirié uso de antibidticos o TMF para curar. Estos hallaz-
gos sugieren que la resolucién de los sintomas de la infeccién
precede a la curacién bioquimica, lo que hace pensar que la
curacién global de la enfermedad es un proceso paulatino
dependiente del restablecimiento de la microbiota intestinal.

Los grupos estudiados tienen un nimero de pacientes
que no permiten determinar si un antibidtico especifico estd
asociado a una mayor probabilidad de requerir intervenciones
diferentes a la terapia probidtica combinada que se estudié. El
Gnico caso que requirié una intervencién diferente durante
el periodo de la investigacién fue el que corresponde a una
mujer que tenfa antecedente de haber recibido dos antibiéti-
cos (amoxicilina/dcido clavuldnico y posteriormente clinda-
micina) que condicionaron el desarrollo de la infeccién por
CD (paciente n° 5, Tabla 1), lo que parece indicar que esta
paciente tenfa una disbiosis bacteriana intestinal mds grave
en comparacion a la de los pacientes que habian recibido un
antibiético; en ella, la TMF resolvié la infeccién.

En todos los pacientes que durante la intervencién tera-
péutica se alcanzé la curacién global, ésta se sostuvo a la
cuarta semana y se extendi6 hasta a la octava semana de su
finalizacién, lo que sugiere que la administracién concomi-
tante de L. reuteri DSM 17938 y S. boulardii CNCM 1-745
en ambos grupos es altamente efectiva y podria corregir a
largo plazo el desbalance agudo de la microbiota intestinal
que lleva al desarrollo de infeccién por CD.

La limitacién principal de este estudio es el niimero redu-
cido de pacientes. Otras limitaciones son la falta de placebo
y/o grupos de control con los que se pueda comparar la
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efectividad de esta terapia probidtica, por ejemplo, grupos
tratados con otros antibidticos o con TME. El presente estu-
dio tampoco compara diferentes dosis ni duraciones de tra-
tamiento. Con estos resultados se justifica la realizacion de
estudios de mayor envergadura que pongan a prueba esta
combinacién probidtica; sin embargo, los resultados de esta
pequena cohorte constituyen una evidencia inicial e intere-
sante que podria llegar a cambiar la forma de pensar al indi-
car un tratamiento para la infeccién por CD, especialmente
cuando ésta sea adquirida en la comunidad y no sea grave.

Conclusiones

En esta cohorte prospectiva, la administracién oral
durante ocho semanas de la combinacién de L. reuteri DSM
17938 y S. boulardii CNCM 1-745 como tratamiento de la
infeccién por CD no grave adquirida en la comunidad, tanto
en pacientes con enfermedad refractaria al uso de antibiéticos
como en pacientes que no recibieron, condujo a una cura-
cién global de 87,5% y 100% de casos, todos ellos durante
las cuatro semanas iniciales de la intervencién probidtica;
en algunos pacientes, la curacién clinica precedié a la bio-
quimica. Ninguno de los pacientes con curacién global de
la enfermedad durante la administracién de los probiéticos
tuvo recurrencia en un periodo de ocho semanas después de
finalizada la intervencién. Los resultados de este trabajo cons-
tituyen la evidencia inicial que sugiere que la administracién
conjunta de estos probidticos, de diferentes mecanismos de
accién, podria ser util como tratamiento de la infeccién por
CD no grave, sin necesariamente recurrir a antibidticos o a
otras alternativas como la TME Se requiere el estudio de esta
combinacién probidtica en un niimero mayor de pacientes
para confirmar su utilidad.
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Resumen

Se definen las bacterias probidticas como microorga-
nismos vivos que afectan en forma benéfica al huésped al
mejorar el balance microbiano intestinal del mismo cuerpo
humano. Las bacterias probidticas son consideradas suple-
mentos nutricionales y pueden administrarse por via oral,
ejerciendo un efecto preventivo o benéfico en casos de
enfermedad de origen viral. Las bacterias localizadas en el
intestino actdan sobre la inmunidad sistémica y las defensas
pulmonares a través del denominado eje intestino-pulmén
previniendo o disminuyendo la severidad de las infeccio-
nes respiratorias de origen viral previniendo las infecciones
secundarias. Esta revisién analiza los virus mds frecuentes
causales de infeccidn, los principios elementales del eje intes-
tino-pulmén, las actividades antivirales asociadas a probiéti-
cos y algunos ensayos relacionados con el virus SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19; Eje intestino-pulmén; Pro-
biéticos; SARS-CoV-2.

Abstract

Probiotic bacteria are defined as living microorganisms
that beneficially affect the host by improving the intesti-
nal microbial balance of the human body itself. Probiotic
bacteria are considered nutritional supplements and can be
administered orally, exerting a preventive or beneficial effect
in cases of viral disease. Bacteria located in the intestine
act on systemic immunity and pulmonary defenses through

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):68-74

the so-called intestine-lung axis, preventing or reducing the
severity of respiratory infections of viral origin, preventing
secondary infections. This review analyzes the most frequent
viruses that cause infection, the elementary principles of the
intestine-lung axis, the antiviral activities associated with
probiotics, and some trials related to the SARS-CoV-2 virus.

Keywords: COVID-19; Gut-lung axis; Probiotics; SARS-
CoV-2.

Introduccién

Embriolégicamente el tubo digestivo y el drbol respira-
torio, provienen del intestino anterior y comparten muchos
factores estructurales y fisiolégicos incluyendo la mucosa.
Ambos sistemas tienen un epitelio largo, vascularizado
cubierto de una capa mucosa con tejido linfoide asociado a
mucosa que facilita la respuesta inmune local. Ademds, tienen
un comportamiento microbiano similar®-?.

Los humanos y su microbiota intestinal forman un orga-
nismo compuesto ahora llamado holobionte. Los holobion-
tes son entidades formadas por la asociacién de diferentes
especies que dan lugar a unidades ecoldgicas y los genomas
combinados dan lugar al hologenoma®. Estas comunidades
microbianas dan origen al sistema inmune y protegen al
cuerpo de diversos patégenos.

El microbioma humano debe ser considerado como un
“sistema metabélico” que interactta con el huésped y rea-
liza muchas funciones benéficas para la salud humana®. La
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Figura 1. Sistema mucoso en sistema gastrointestinal y respiratorio destacando la diversidad en epitelio, capa mucosa y colonizacién

bacteriana en cada lado. (Modificado de: Cellular Microbiology 2016; 18: 652-62)%5).

relacion entre las bacterias intestinales y los diferentes sitios
del cuerpo, domina los denominados ejes: intestino-cerebro,
intestino-pulmén, intestino piel®.

El sistema digestivo y respiratorio hace parte del sistema
inmune mucoso conocido en la actualidad como eje intes-
tino-pulmén. Las células del sistema inmune viajan del
intestino al pulmén a través del sistema mucoso comun®©.
El desequilibrio de la inmunidad intestinal por alteracién
de la flora bacteriana intestinal (disbiosis), altera la respuesta
inmune pulmonar.

Microbiota intestinal

La mayoria de la microbiota intestinal estd compuesta
de bacterias del tronco Bacteroidetes (incluyen Bacteroides)
seguido por el Firmicutes (incluye Lactobacillus, Clostridium y
Enterococcus); en menor concentracién encontramos bacterias
del tronco actinobacteria (bifidobacterias), proteobacterias
(Eschericha coli), fusobacterias, verrucomicrobia y cianobac-
terias®%7:8),

La microbiota intestinal afecta la respuesta inflamatoria
sistémica al modular diversas vias inmunes como la pobla-
cién extraintestinal de células T, producir 4cidos grasos de

cadena corta con efectos locales y sistémicos, desarrollo de
la tolerancia oral y el control de la respuesta inmune innata
y adaptativa®.

Diversos mecanismos inmunoldgicos participan en la
colonizacién bacteriana en el intestino y en las vias respira-
torias. Los monocitos y macréfagos alveolares asi como las
células dendriticas, células T CD4+ y células linfoides inna-
tas que residen en el tronco respiratorio superior tienen la
funcién de prevenir el establecimiento de abundantes pobla-
ciones bacterianas en la via respiratoria inferior. Ademds,
una capa mucosa densa rica en nutrientes, estd presente en
el arbol respiratorio superior, la cual facilita el crecimiento
bacteriano y la replicacién de bacterias “buenas” (microbioma
respiratorio), mientras la via aérea inferior estd cubierta de
un surfactante bajo en nutrientes (Fig. 1) que impide el
desarrollo de poblaciones bacterianas y virales®.

La disbiosis causa translocacién bacteriana, de endoto-
xinas, metabolitos y de citocinas en la circulacion sistémica
transportandolos a érganos sistémicos como el pulmén. Por
otro lado, la inflamacién respiratoria (debida a diversas causas
como los virus), causa disbiosis local y a la vez, transloca-
cién de metabolitos bacterianos y toxinas a otros drganos
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de: Zhang Q, Hu ], Feng JW et al. Genome Biol. 2020; 21: 99)O.

como el intestino. Los cambios fisiolégicos en la microbiota
humana con la edad, producen “disbiosis fisioldgica” cau-
sando menos diversidad en la composicidén bacteriana, la
cual se agrava cuando hay comorbilidades (como la obesidad,
diabetes, hipertension, enfermedad autoinmune o intestinal
inflamatoria) (Fig. 2). Por esto para establecer nuevamente
la eubiosis, se necesita la presencia y/o administracién de
“bacterias buenas” o probidticas.

Ademds, los metabolitos producidos por las bacterias pro-
bidticas colénicas como los dcidos grasos de cadena corta
(AGCC) actian como moléculas de senalizacién local y
sistémica para mantener la homeostasis inmunolégicat?.
Ellos translocan al pulmén a través del sistema linfitico
mesentérico y el circulatorio, produciendo activacién de la
respuesta inmune en el sistema respiratorio. Por otro lado,
protegen al huésped de la aparicion de infeccién respiratoria.
En modelos animales abacterianos, la ausencia de bacterias
produce disminucién notoria de respuesta inmune innata
y adaptativa a nivel local y sistémico causando infecciones
virales y bacterianas graves. La interaccién entre el pulmén e
intestino es bilateral y la inflamacién de cualquier origen en
el pulmén, produce cambios importantes en la microbiota
intestinal &1,

La infeccién respiratoria aguda especialmente de origen
viral, es causal de gran mortalidad en ninos y adultos y pro-
duce otras complicaciones graves.

La flora probidtica intestinal regula la activacién de la
senalizacién y produccién del interferén (IFN), la cual es
esencial en el control de la mayoria de defensas contra los
virus existentes, con activacion de los inflamosomas, una
via de senalizacion del sistema de defensa innato, vital en el
control de los virus. Las moléculas de sefializacién producidas
por las bacterias intestinales regulan el transductor de senal
de bajo nivel y activador de la molécula de transcripcién-1
(STAT1), fundamental en la sefalizacién del interferén
(IFN) e involucrado en la expresién de genes de defensa
antiviral que participan en la resistencia inmunoldgica. El
AGCC acetato, ingresa a la circulacién sistémica y activa el
receptor 43 acoplado a la proteina G (GPR43) realizando
esta funcién(V.

Los IFN tipo I, son citocinas expresadas ubiquitamente
que contribuyen a la inmunidad innata (a través de su secre-
cién por las células dendriticas plasmocitoides y otros leuco-
citos) y a la inmunidad intrinseca celular (en la mayoria de
células contra infeccién viral). Sus receptores estin ubiqui-
tamente expresados(?.
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Tabla 1. Composicién bacteriana principal de la microbiota
humana en las diferentes dreas del cuerpo.

Bacterias prevalentes
Sitio del cuerpo  Phyla
Piel
Oral

Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacterias

Bacteroides, Firmicutes, Fusobacteria,
proteobacteria

Vias aéreas Bacteroides, Firmicutes, Proteobacterias

Gastrointestinal  Actinobacterias, Bacteroides, Firmicutes

Urogenital Firmicutes

Se observa que los Bacteroidetes estdn presentes en vias respiratorias, boca
y tubo gastrointestinal. Los Firmicutes estdn presentes en todas las dreas
del cuerpo. (Modificado de: Marsland BJ, Trompette A, Gollwitzer ES.
The Gut-Lung Axis in Respiratory Disease. Ann Am Thorac Soc. 2015,
12 Suppl 2: S150-6)°.

En la tabla 1 describimos las principales bacterias del
cuerpo con efecto probidtico.

Virus

En la actualidad se conocen mds de 320.000 especies de
virus en los mamiferos. Es mds fécil describir que definir un
virus. Cada particula consta de un tramo de instrucciones
genéticas (escritas en el ADN o en la otra molécula porta-
dora de informacidn, el ARN) empaquetadas en una cdpsula
de proteinas llamada cdpside. En ocasiones, la cdpside estd
rodeada de una envoltura membranosa que la protege. Un
virus puede copiarse a si mismo dnica y exclusivamente si
penetra dentro de una célula y se aduena de la maquinaria
de impresién 3D intracelular que convierte la informacién
genética en proteinas. Si la célula invadida tiene mala suerte,
fabricard gran nimero de particulas virales nuevas que saldrin
en avalancha y la dejardn convertida en una zona catastrofica
destruida; ejemplo, el que produce el virus SARS-CoV-2 en
las células epiteliales de las vias respiratoria@.

El modelo viral més estudiado es el producido por virus
de influenza y el sincitial respiratorio (VSR) y en los dltimos
meses la infeccién por SARS-CoV-2.

Virus de influenza

La influenza es una enfermedad respiratoria que compro-
mete el drbol respiratorio superior e inferior. Anualmente la
influenza afecta en forma grave a 3 a 5 millones de personas
produciendo 500.000 muertes®'?. Un ejemplo de virus de
influenza es el H7NO.

La influenza cursa con sintomas como tos, fiebre, cefalea
y debilidad. Estos sintomas se acompafian de manifestaciones
similares a gastroenteritis como dolor abdominal, ndusea,
vomito y diarrea especialmente en lactantes?.

La microbiota intestinal juega papel influyente en la con-
figuracién del sistema de defensa contra el virus y mejoria
sin secuelas de la enfermedad.

El virus de influenza es reconocido por el sistema inmune
innato a través de los receptores Toll (TLR), incluyendo el
TLR-7 y el gen 1 inducible por el 4cido retinoico (RIG-1),
localizados en las células presentadoras de antigenos como
las células dendriticas, activando parcialmente la respuesta
de las células T. Las células T CD4+ y T CD8- proceden a
limpiar el pulmén. La produccién de citocinas pro y anti-
inflamatorias como la IL-10t, IL-1B, IL-6, FNT-q, IL-4,
IL-10 y el interferén, son esenciales en la articulacién del
sistema de defensa y controlar los sintomas. Si se administran
antibiéticos que desequilibren la flora probidtica del cuerpo,
la infeccién por virus de influenza empeora.

La infeccién por influenza respiratoria causa lesién intes-
tinal cuando produce lesién pulmonar, al reclutar células T
CCR9+*CD#4+ en el intestino delgado y estimular la produc-
cién de INF-y en esas células. Estos estudios han demos-
trado también que la diseminacién viral dura mds tiempo
en intestino que drbol respiratorio.

Los estudios realizados han permitido analizar las alte-
raciones en la microbiota de acuerdo a tipo de virus que
produce la infeccidn.

En casos de influenza HIN1 la infeccién produce una
disminucién de la tasa Bacteroidetes/Firmicutes debido a un
incremento del S24-7 (también conocido como Muribacula-
ceae) y las familias Porphyromonadaceae. También encuentran
abundancia de gérmenes potencialmente patégenos como la
Prevotella, Finegoldia 'y el Peptoniphilus®'9.

En contraste, las cepas H3N2 y H5N1, mostraron una
reduccién de la familia $24-7.

Las cepas H3N2 y H5N1 también producen un aumento
de verrucomicrobia (principalmente compuesta por el género
Akkermansia). Estas bacterias son conocidas de degradar la
capa de moco intestinal como lo hacen algunos Ruminococcus
los cuales también se incrementaron durante epidemias de
influenza. Una disminucién de las actinobacterias (debido
principalmente a una reduccién del género Bifidobacteriaceae)
ha sido observado durante epidemias de influenza.

Rothia mucilaginosa contribuye en la patogénesis de neu-
monfa especialmente en pacientes inmunocomprometidos y
pacientes con catéteres. En estudios previos han demostrado
que Rothia y Streptococcus se asocian a susceptibilidad a infec-
ciones bacterianas secundarias en pulmén en pacientes con
infeccién por H7N9(4,

Por otra parte, basados en secuenciacién metogenémica
y DL50 de microbios se ha observado el papel benéfico en
bloquear el virus influenza por parte del Bifidobacterium
animalis en roedores libres de gérmenes y tratados con anti-
bidticos®314. Otras bacterias que han demostrado eficacia
son el Bifidobacterium longum?, Lactobacillus casei"?, L.
rhamnosus® y L. pentosus©.
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Virus sincital respiratorio (VSR)

El VSR es el causal mds comin de bronquiolitis y neu-
monia en nifios menores de 2 anos. Produce més del 80%
de infecciones de tracto respiratorio inferior. También causa
infeccién en adultos mayores y brotes estacionales que matan
un promedio de 118.000 muertes por afio.

En forma similar a pacientes infectados por virus de
influenza, en casos de VSR, la administracién de antibiéticos
de amplio espectro empeora la infeccién al bloquear el sis-
tema inmune innato y adaptativo por pérdida de regulacién
de la microbiota intestinal®.

En un modelo de roedor, el VSR produce al 7 dia de
infeccidén una alteracién significativa de la diversidad de
la microbiota intestinal pero no en abundancia ni en alfa
diversidad, con un aumento del tronco Bacteroidetes y una
disminucién del Firmicutes. Este aumento del tronco Bacte-
roidetes se debe principalmente a un incremento en la fami-
lia Bacteroidaceae y S24-7 mientras la disminucién de los
Firmicutes, estd relacionada con disminucién de las familias
Lachnospiraceae y Lactobacillaceae® .

Coronavirus

Los coronavirus son una familia feno y genotipicamente
perteneciente a la subfamilia Orthocoronaviridae de la familia
Coronaviridae (orden nidovirales)(19. El virus SARS-CoV-2
pertenece a la familia coronavirus.

El SARS-CoV-2 es un virus monocatenario con envol-
tura de ARN proporcionando una glicoproteina con espicula
similar a una corona en la superficie externa que le da su
nombre. La interaccién espicula-ACE2 (enzima convertidora
de angiotensina 2) produce la endocitosis de las particulas
virales y liberacién subsecuente del material genémico a tra-
vés de la internacionalizacién con el ACE2.

La ACE2, una glicoproteina ubicua de tipo I anclada
a membrana que encierra 805 aminodcidos, es una con-
trarreguladora de la actividad de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) principalmente por transformar la
angiotensina I (Angl) dentro de un nonapéptido (Angl-9) y
la angiotensina II (AnglI) dentro de un hexapéptido vasopro-
tector (Angl-7) en el sistema renina-angiotensina (SRA)(6).

La ACE2 tiene papel importante por fuera del SRA. Se
ha visto expresién no constitutiva del ACE2 en la superfi-
cie luminal de células epiteliales diferenciadas del intestino
delgado y el colon. La ACE2 tiene gran homologia (mds del
50%) con la collectrina, una proteina transmembrana tipo I
que regula el transporte de aminodcidos neutros en el rifién.
Otros estudios demuestran que la ACE2 funciona como
un acompanante para el trifico de membranas de los trans-
portadores, que median el ingreso de aminodcidos neutros
dentro de las células intestinales de una manera dependiente
del sodio atin en la ausencia de collectrina®.

Los pacientes con COVID vy sintomas gastrointestina-
les tienen enfermedades mds graves y criticas indicando la

importancia del eje intestino-pulmén en la evolucién. La
evidencia disponible sugiere que el SARS-CoV-2 altera la
barrera intestinal, produciendo translocacién bacteriana
sistémica, endotoxinemia y metabolitos microbianos7:19,
Esto lleva a falla orgdnica mdltiple, choque séptico y la tor-
menta inflamatoria sistémica que ocurre en la segunda fase
del SARS-CoV-2, causal de gran mortalidad. El descubri-
miento que la enzima convertidora de angjotensina 2 (ACE2)
es el receptor que permite la entrada del SARS-CoV-2 a la
célula humana, ha permitido desarrollar diversas medidas
terapéuticas.

El SARS-CoV-2 produce diversas alteraciones en la res-
puesta inmune. Hay un aumento importante en la presen-
cia de plasmablastos y células T CD8 efectoras en sangre
periférica®. En forma importante las células T contintian
aumentando hasta 40 dias después del inicio de los sin-
tomas. EI SARS-CoV-2 induce apoptosis de células T. A
diferencia de la fuerte activacién de células T'y B, hay una
disminucién y pérdida de funcionalidad importante de las
células dendriticas plasmocitoides (pDC). Por esto, la sefia-
lizacién de mTOR en las pDC se reduce en forma signi-
ficativa en pacientes con COVID-19 siendo incapaces de
producir IFN-alfa en respuesta al estimulo de receptores
TLR. Recordemos que las pDC son los principales produc-
tores de IFN tipo 109,

Estudios recientes han demostrado el impacto de los
coronavirus en la microbiota intestinal.

El SARS-CoV-2 disminuye la abundancia de bacterias
productoras de butirato semejantes al género de las familias
Ruminococcaecae'y Lachnospiraceae (Roseburia). También se
observé un aumento significativo de bacterias patégenas
como Streptococci (clase Bacilli), Rothia y Actinomyces. Otro
estudio por metagenémica reveld la presencia de patgenos
oportunistas como el Collinsella aerofaciens y Morganella
morgagni asi como el Streprococcus infantis (un colonizador
importante del tracto respiratorio superior) en muestras feca-
les de pacientes con SARS-CoV-26:20.21),

En contraste, los productores de AGCC vy tript6fano se
encontraron aumentados en muestras fecales de pacientes
sin o leve SARS-CoV-2. De interés, las muestras fecales de
pacientes gravemente enfermos con COVID tenian una
capacidad elevada funcional del microbioma para biosintesis
de novo de nucleétidos, aminodcidos y glicolisis. Vale la pena
anotar el sobrecrecimiento de hongos patégenos oportunistas
(especies de Aspergillus y Candida)®.

Estudios en pacientes con SARS-CoV-2 han demostrado
que Lactobacillus, Bifidobacterium, Coprococcus, Parabacteroi-
des, Roseburia, Faecalibacterium'y Bacteroidetes se encuentran
bastante disminuidos?*2?. Los Firmicutes tienen influencia
importante en la expresién de células ACE2 a nivel intesti-
nal. Los Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bac-
teroides massiliensis y Bacteroides ovatus, tienen un efecto
protector contra la inflamacién@#% al expresar en forma
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negativa la ACE2 en intestino murino correlaciondndose
negativamente con la carga viral de SARS-CoV-2 en mues-
tras fecales®?).

Hay bacterias asociadas a la severidad del COVID-19
la mayoria pertenecientes al tronco Firmicutes, correlacio-
ndndose con otros informes que demuestran como ciertos
géneros de Firmicutes tienen relacion directa con la expresién
de la regulacién del ACE2®2. Tres miembros de géneros de
Firmicutes son los principales asociados a la severidad del
COVID: del género Coprobacillus, las especies Clostridium
ramosum'y C. hathewayi. Las bacterias Coprobacillus fuerte-
mente sobrerregulan la expresion colénica del ACE2 en el
intestino murino. Por otro lado, dos especies benéficas, la
Alistipes onderdonkii y la Faecalibacterium prausnitzii fueron
bacterias correlacionadas inversamente con la severidad del
COVID-196:22),

Las especies Alistipes son indol positiva, comprometidas
en el metabolismo del triptéfano, precursor de la serotonina
y en mantener la homeostasis inmune intestinal mientras
que el £ prausnitzii tiene propiedades antiinflamatorias@?.

Probiéticos en infecciones por coronavirus

Las especies de Lactobacillus y de Bifidobacterium son los
principales probiéticos que pueden ser utilizados para balan-
cear el ecosistema y combatir la infeccién por SARS-CoV-2.
Algunos estudios experimentales y evidencias indirectas, han
demostrado la utilidad de estas especies de probidticos en
ejercer un efecto antiinflamatorio y prevenir las superinfec-
ciones?. Recomiendan utilizar probidticos y sus metabolitos
(AGCC) para fortalecer la inmunidad innata y adaptativa
como estrategia adyuvante contra complicaciones en los
pacientes con COVID@0:22),

La administracién de tabletas con probidticos multiespe-
cie (L. paracasei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii,
B. longum, B. infantis, B. breve, S. salivarius) ha mejorado los
niveles de interleucinas antiinflamatorias y la produccién de
anticuerpos antivirales reduciendo la carga viral en sistema
respiratorio®. La administracion de Lactobacillus delbrueckii
bulgaricus OLL1073R-1 y el L. plantarum 1-137 redujo la
carga viral de virus HIN1 en ratones infectados.

Los efectos inmunomoduladores de los probiéticos pue-
den ser relevantes para prevenir complicaciones graves en
COVID-19. Los probidticos interfieren con la entrada del
virus y su replicacién en las células del huésped. La Bifidobac-
terias animalis inhibe la replicacién de los coronavirus con un
efecto anti-interleucinas. El Lactobacillus casei ATCC 39392
estimula la expresion de IL-17 durante cuadros de gastroen-
teritis por coronavirus. Algunas hipétesis han indicado que
la administracién oral de Streptococcus salivarus K12, reduce
la concentraciéon de IL-8 plasmdtica y los niveles de IFN-y
en saliva en pacientes con COVID@0:22),

Modelos experimentales de coronavirus han demostrado
que la administracién de Enterococcus faecium NCIMB

10415 aumenta los niveles de éxido nitrico con aumento
de la expresién de IL-6 y IL-8 modificando los niveles de
citocinas (FNT-a,, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17)2022),

Dos metaanilisis de 12 y 13 ensayos clinicos mostraron
el efecto benéfico de Lactobacillus y Bifidobacterias en pacien-
tes con ventilacién mecdnica, mostrando baja incidencia de
infecciones respiratorias y neumonia®52329- Otro estudio
demostré6 baja incidencia de sobreinfeccién bacteriana en
pacientes tomando 2.400 billones de bacterias por dia de una
mezcla de probiéticos que contenian (L. acidophilus DSM
32241, L. helveticus DSM 32242, L. paracasei DSM 32243,
L. plantarum DSM 32244, L. brevis DSM 27961, B. lactis
DSM 32246, B. lactis DSM 32247) reduciendo el riesgo de
admisién a UCI siendo portadores de COVID-196).

Zeng y cols. encontraron que los pacientes con COVID-
19 a quienes se les dan probiéticos, disminuyen la necesidad
del uso de ventilacién mecdnica®.

Kiousi y cols. demostraron que la administracién de pro-
biéticos pueden reducir la produccién de citocinas local-
mente o en 6rganos distantes a intestino; en caso de infeccién
respiratoria viral los pre y probidticos estimulan las células
dendriticas plasmocitoides (pDC) via receptor TLR-9 y ala
vez la produccién de interferén reduce la replicacién viral e
infectividad controlando el “ciclo disbidtico del desequilibrio
inmunitario”®.

Conclusiones

La enfermedad viral respiratoria cada dia es mds frecuente
y grave con aparicién de nuevos virus dificiles de tratar. Fac-
tores diferentes como la edad, comorbilidades, tratamientos
asociados, uso indiscriminado de antibidticos, alimentacién
inadecuada, produce desequilibrio y alteraciones en los ejes
principales de funcionamiento del cuerpo dependientes de
la microbiota intestinal como el eje intestino-pulmén.

La eficacia comprobada de los probidticos ha sido demos-
trada en el pasado con gran eficacia en infecciones virales
graves del sistema respiratorio con efectos antiinflamatorios
e inmunoestimulantes. Los beneficios inmunomodulado-
res son especialmente importantes en las personas con més
riesgo de contraer infeccién grave por SARS-CoV-2. Los
probidticos se encuentran disponibles en todas partes y no
son muy costosos, ficiles de administrar por via oral y no
tienen efectos secundarios de ninguna clase.

Conflicto de interés

Para la realizacién de la presente revisién no existen con-
flictos de interés.

Revisién realizada sin apoyo financiero de alguna insti-
tucion.

El Dr. Jaime Forero ha dictado diferentes conferencias,
seminarios y talleres en varios congresos nacionales e interna-
cionales, donde existe patrocinios por laboratorios distribui-
dores de suplementos fabricados con bacterias probiéticas.
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MARTES, 7 DE JUNIO

12:00-14:30
CURSO SOBRE MICROBIOTA, PROBIOTICOS Y
PREBIOTICOS PARA DIETISTAS NUTRICIONISTAS
Auditorio 2

MODERADORAS: Ascensién Marcos y M2 Cruz

Manzaneque

* Microbiota y microbioma. Concepto y funciones
PONENTE: Abelardo Margolles

* Probidticos: aspectos generales y aplicaciones clinicas
PONENTE: Gaspar Pérez

e DPrebidticos. Papel de la fibra dietética
PONENTE: Teresa Requena

* Dieta y microbiota. Efectos sobre la salud

PONENTE: Francisco Guarner

15:00
ENTREGA DE DOCUMENTACION

16:00-16:45

CONFERENCIA DE APERTURA
Auditorio 2

Patrocinado por Lallemand

IBacilluS+ en salud gastrointestinal: dltimos avances y
futuros estudios

MODERADOR: José Manuel Martin Villa
PONENTE: Sara Caballero

17:00-20:30 i
SIMPOSIUM INDUSTRIA SIMULTANEOS

Xl Workshop Sociedad Espafiola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2022;3(2):75-79

17:00-18:00
SIMPOSIO SATELITE
Auditorio 2
Patrocinado por Heel

Microbiota: su importancia en la gestién del sindrome
metabélico

MODERADORA: Ménica de la Fuente

PONENTES: Miguel Gueimonde y Marta Porta

17:00-18:00
SIMPOSIO SATELITE
Auditorio 3
Patrocinado por Nestlé

Diversidad de HMOs en alimentacién infantil:
beneficios sobre la salud del lactante
MODERADOR: Guillermo Alvarez Calatayud
* Microbiota, HMOs y lactancia materna
PONENTE: M2 Carmen Collado
*  HMO en férmulas infantiles: salud inmune, ésea y cerebral
PONENTE: Beatriz Espin

18:00-18:15
Pausa/Café

18:15-19:15

SIMPOSIO SATELITE
Auditorio 2

Patrocinado por Faes Farma

Probiotics for inmune support-latest evidence
MODERADORA: Teresa Requena
PONENTE: Nigel Plummer

Vol. 3 - N°2- 2022

Programa cientifico 75



18:15-19:15

SIMPOSIO SATELITE
Auditorio 3

Patrocinado por Humana-Baby

Actualizacién en el manejo del célico del lactante
MODERADOR: Ignacio Manrique
e Codlico del lactante: estado del arte
PONENTE: Sergi Negré
* Actualizacién en el manejo terapéutico del célico del
lactante ;Son utiles los probidticos?

PONENTE: Alejandro Canals

19:30-20:30
SIMPOSIO SATELITE
Auditorio 2
Patrocinado por Biopolis

Postbidticos - innovadores moduladores de la
microbiota

19:30-20:30

SIMPOSIO SATELITE

Auditorio 3

Patrocinado por Stada, Casen Recordati y
Danone-Nutricia

Simposio microbiota y probiéticos en ginecologia.

Homenaje al Dr. David Beltrin

MODERADOR: Juan Miguel Rodriguez

* Semblanza de David Beltrin: pasién por la microbiota
en el dmbito ginecoldgico

PONENTE: Juan Miguel Rodriguez

* Participacién del Dr. Beltrdn en proyectos sobre
microbiota perinatal y reproductiva:

— Erradicacién de Streprococcus agalactiae durante el
embarazo y mejora de las tasas de fertilidad
PONENTE: Lednides Ferndndez

— Prevencién y tratamiento de las mastitis durante la
lactancia

PONENTE: Juan Miguel Rodriguez

MIERCOLES, 8 DE JUNIO

08:30-09:00 ,
BIENVENIDA E INAUGURACION
Auditorio 2

09:00-09:30 )
CONFERENCIA DE INAUGURACION
Auditorio 2

Microbioma, probidticos... hacia dénde nos lleva el
futuro

MODERADOR: Guillermo Alvarez Calatayud
PONENTE: Daniel Ramén

09:30-11:00 ]
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA
Nuevos probiéticos y prebiéticos
Auditorio 2

MODERADORES: Francisco Guarner y Miguel Gueimonde
»  Akkermansia muciniphila: from discovery to market
(virtual)
PONENTE: Patrice Cani
* Desarrollo de un candidato a firmaco basado en
la bacteria clave Faecalibacterium prausnitzii para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias del
intestino
PONENTE: Rebeca Martin-Rosique

* Nuevos prebiéticos

PONENTE: Alfonso Clemente

MESA REDONDA

Microbiota, probiéticos y prebiéticos en veterinaria.
Temas transversales

Auditorio 3

MODERADORA: Teresa Requena

* La microbiota, un pilar esencial del enfoque One Health
PONENTE: Juan Miguel Rodriguez

*  Marco regulatorio y evaluacién de prebidticos y
probidticos para animales en la UE
PONENTE: Baltasar Mayo

* Microbiota ruminal e implicaciones ambientales

PONENTE: Eva Ramos
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11:00-11:30
Pausa/Café

11:00-11:30
PRESENTACION DE POSTERS

USOS CLINICOS. SESION 1
Pasillos Sala Comisién (12 planta)

MODERADORES: Silvia Gémez Senent y Beatriz Espin

USOS CLINICOS. SESION 2
Pasillos Sala Comisién (12 planta)
MODERADORES: Ignacio Manrique y Rodrigo Vizquez

Frias

11:30-13:00 ]
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA
Papel de la microbiota en Pediatria
Auditorio 2

MODERADORES: Carmen Ribes y Luis Blesa

* La microbiota de la leche materna. Relacién con otros
componentes y su papel en el desarrollo del nifio
PONENTE: Cecilia Martinez

* Suplementacidn de las férmulas licteas infantiles con
probidticos y prebidticos
PONENTE: Isidro Vitoria

* Papel de la microbiota en la obesidad infantil

PONENTE: Rosaura Leis

MESA REDONDA
Modulacién de la microbiota en animales
Auditorio 3

MODERADOR: Juan Miguel Rodriguez

* Microbiota gastrointestinal canina: aplicacién clinica
y retos actuales
PONENTE: David Diaz-Regafién

¢ Cémo modular la microbiota intestinal del cerdo
mediante estrategias de intervencién temprana
PONENTE: Susana Martin

* Microbiota intestinal en avicultura: el érgano
olvidado
PONENTES: Clara Marin y Santiago Vega

e Importancia de la microbiota en acuicultura.
interaccién nutricidén, ambiente y genética

PONENTE: Jaume Pérez-Sdnchez

13:00-15:00

Almuerzo

15:00-16:00 ]
TALLERES SIMULTANEOS

TALLER

Trastornos funcionales digestivos y microbiota
intestinal

Auditorio 2

Patrocinado por Margan Biotech

COORDINADORA: Silvia Gémez

* Sindrome de intestino irritable y microbiota intestinal
PONENTE: Marina Puya

* Intolerancias alimentarias y sobrecrecimiento
bacteriano
PONENTE: Silvia Gémez

¢ Nutricién en sindrome de intestino irritable

PONENTE: Aldara Fernidndez

TALLER

Aplicaciones clinicas de la transferencia de microbiota
fecal

Sala Comisién 3+4

COORDINADORES: Rosa del Campo y Xavier Cortés

TALLER

Metagenémica en el 4mbito clinico y animal: Guia para
la preparacién de un estudio metagenémico

Auditorio 3A

Patrocinado por Microomics Systems
COORDINADORES: Silvia Asturias y Pedro Gonzalez

TALLER
Empleo de probiéticos en el neonato y lactante
Auditorio 3B

COORDINADOR: Guillermo Alvarez Calatayud

MODERADORES: Eva Sudrez y Miguel Monroy

* DProbiéticos y prebiéticos en la prevencién de la
enterocolitis necrotizante en prematuros
PONENTE: Javier Rodriguez

* Papel de los probiéticos en la alergia a las proteinas de
leche de vaca
PONENTE: Laura Oliva

* Probidticos en la prevencién de infecciones. El nifio
de guarderia

PONENTE: Laura de la Sen

Vol. 3 - N°2- 2022

Programa cientifico 77



16:00-16:30
Pausa/Café

16:00-16:30
PRESENTACION DE POSTERS

INMUNONUTRICION. SESION 1
Pasillos Sala Comisién (12 planta)
MODERADORES: José Manuel Martin Villa y

Alfonso Clemente

INMUNONUTRICION. SESION 2
Pasillos Sala Comisién (12 planta)

MODERADORES: Ménica De la Fuente y Luz Taboada

16:30-18:00 ]
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA
Interacciones de la dieta, microbiota y salud
Auditorio 2

MODERADORA: Ascensién Marcos y Rosaura Leis

* ;La microbiota es un intermediario en el efecto
saludable de la dieta mediterrdanea?
PONENTE: Isabel Moreno

¢ Interacciones de frutas mediterrdneas con la
microbiota intestinal: Efectos en la salud
PONENTE: FA. Tom4s-Barberin

*  Cross talk between cheese and the human gut microbiota
PONENTE: Francesca Turroni

e La horchata natural modifica la microbiota hacia
perfiles mds saludables
PONENTE: Gaspar Pérez

MESA REDONDA

Probiéticos como inmunomoduladores en infecciones
respiratorias

Auditorio 3

Patrocinado por Zambon

MODERADOR: Francisco Guarner y Pedro Gutiérrez-
Castrell6n
* Importancia de la conexién eje intestino-pulmén en
la respuesta inmunitaria
PONENTE: Francisco Guarner
* Evidencia cientifica de cepas probidticas en infeccion
respiratoria
PONENTE: Jordi Espadaler
* Préctica clinica: el paciente en el centro

PONENTE: Antonio Pose

18:00-19:30
COMUNICACIONES ORALES (I)
Auditorio 2

USOS CLINICOS-INMUNONUTRICION
MODERADORES: Vicente Navarro y

Jaime Forero

19:30-20:30
ASAMBLEA GENERAL (ELECCIONES)
Auditorio 2

21 :,30
COCTEL DE BIENVENIDA
Restaurante Nou Racé. Carretera de El Palmar, 21

JUEVES, 9 DE JUNIO

08:30-10:00 )
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA
Fl microbioma humano
Auditorio 2

MODERADORA: Maria del Carmen Collado

* Microbioma oral y su conexién con enfermedades
sistémicas
PONENTE: Alex Mira

* Aparato reproductor. Microbioma endometrio

PONENTE: Carlos Simén

MESA REDONDA SEMIPYP-SIAMPYP

Los probiéticos en Espafa, la UE y Latinoamérica.
Marco legislativo. Empleo por parte de los
profesionales sanitarios

Auditorio 3

MODERADORES: Luis Pefia y Félix Sdnchez-Valverde

* Legislacién en Espana y Europa
PONENTE: Silvia Bafares

* Legislacién en Latinoamérica
PONENTE: Martin J. Mosteirin

* Empleo de probiéticos en Latinoamérica. Uso
racional de probidticos en diarrea aguda y prevencién
de la diarrea asociada a antibiético

PONENTE: Rodrigo Vizquez
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10:00-10:30

PRESENTACION DE LA GUIA DE PROBIOTICOS

Y PREBIOTICOS
Auditorio 2

10:30-11:00
Pausa/Café

10:30-11:00
PRESENTACION DE POSTERS

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA. SESION 1
Sala Comisién 1+2 (12planta)
MODERADOR: Leénides Ferndndez

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA. SESION 2
Sala Comisién 1+2 (12planta)
MODERADORA: Rosa del Campo

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA. SESION 3
Sala Comisién 1+2 (12planta)
MODERADORA: Belén Orgaz

11:00-12:30
COMUNICACIONES ORALES (II)
Auditorio 2

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA
MODERADORES: Abelardo Margolles y

Teresa Requena

11:00-12:30

SESION DE DIVULGACION

:Qué son la microbiota y los probidticos?
Auditorio 3

MODERADOR: Guillermo Alvarez Calatayud

¢ La microbiota en las redes sociales
PONENTE: Verénica Jurado

* Presentacidén de la plataforma Microbiota-TV
PONENTE: José Vinatea

* Asociacién de pacientes del sindrome de Phelan-
McDermit
PONENTE: Bérbara Gémez-Taylor

12:30-13:30
CONFERENCIA DE CLAUSURA
Auditorio 2

Genoémica nutricional y nutricién de precisién
MODERADOR: Gaspar Pérez
PONENTE: Dolores Corella

13:30-14:00
PRESENTACION LIBRO
Auditorio 2

Microbiota, probiéticos y prebiéticos. Evidencia
cientifica (SEMiPyP) )
EDITORES: Guillermo Alvarez Calatayud y

Francisco Guarner

14:00-14:45
ENTREGA DE PREMIOS
Auditorio 2
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IBacilluS+ en salud gastrointestinal: Gltimos
avances y futuros estudios

Sara E. Caballero Calero?, Annie Tremblay’, Marie-Laure Oula', Gang Wang?,
Sabina Bruehlmann?, Christopher N. Andrews?3, Sharanya Menon?,

Stéphane Bronner!, Sylvie Binda'

!nstitute Rosell for Microbiome and Probiotics, Lallemand Health Solutions Inc. 2Nimble Science Ltd. 3Cumming School of

Medicine, The University of Calgary, Alberta, Canada.

Correspondencia: scaballero@lallemand.com

Resumen

Con mds de 70 estudios clinicos en salud gastrointestinal
que incluyen a unos 6.000 participantes, los probidticos que
contienen el producto [BacilluS+ (compuesto por Bacillus
subtilis Rosell’-179 y Enterococcus faecium Rosell®-26) estin
reconocidos como un coadyuvante seguro y eficaz en los tra-
tamientos estindar de varias indicaciones de salud gastroin-
testinal. IBacilluS+ aumentd la tasa de remisién y el mante-
nimiento en pacientes con colitis ulcerosa (CU) y aumenté
la tasa global de eficacia del tratamiento en pacientes con sin-
drome del intestino irritable (SII), con una disminucién de
los sintomas de dolor abdominal y diarrea. Esta formulacién
también mejord la tasa de erradicacién de Helicobacter pylori,
redujo la incidencia de la diarrea asociada a los antibiéticos
en ninos y adultos, y prolongé el periodo entre recaidas en
pacientes con esofagitis por reflujo (ER). Recientemente,
se ha demostrado que el IBacilluS+ redujo la aparicién y la
recaida del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
(SIBO, por sus siglas en inglés) en pacientes con ER y en
pacientes con trastornos funcionales del intestino. La apari-
cién de enfoques no invasivos para la toma de muestras de
microbiota del intestino delgado puede facilitar el estudio
de los efectos de IBacilluS+ dentro del intestino delgado.
Los resultados preliminares de un estudio llevado a cabo con
un dispositivo de este tipo mostraron que los probiéticos
pueden detectarse y cuantificarse en el intestino delgado.
Futuros estudios con estos dispositivos de toma de muestra
ingeribles permitirdn evaluar el efecto y los mecanismos de

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2022;3(2):80-85

acciéon de IBacilluS+ contra afecciones asociadas a la disbiosis
del intestino delgado, en particular el SIBO. Con la aparicién
de estos nuevos dispositivos, se presenta la oportunidad de
estudiar estos mecanismos de accién de IBacilluS+ contra el
SIBO u otras disbiosis del intestino delgado.

Introduccion

IBacilluS+ es una formulacién probidtica que contiene
las cepas Bacillus subtilis Rosell”-179 y Enterococcus faecium
Rosell*-26. Comercializada como medicamento en Asia por
Hanmi Pharmaceutical Company Limited (Seul, Corea del
Sur) con el nombre comercial de Medilac®, esta formulacién
estd disponible en el mercado coreano desde 1994 y en China
desde 2000. Los preparados para adultos, Medilac-S* y Medi-
lac- DS® (en referencia a “doble potencia”), contienen 5,0 x
108 UFCy 1,0 x 10° UFC por cépsula, respectivamente. Los
preparados infantiles, comercializados como Medilac-vita® o
Mamiai®, contienen también vitaminas y minerales ademds
de las bacterias probidticas (Tompkins, Hagen, Wallace, &
Fillion-Forté, 2008). Administrado normalmente a una dosis
diaria de 3 x 10° UFC, IBacilluS+ estd aprobado y reconocido
en Canadd por su contribucién para reducir la duracién de
la diarrea en personas con sindrome del intestino irritable,
para contribuir a reducir la reaparicién de los sintomas de
esofagitis por reflujo tras el tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y para contribuir a reducir el riesgo
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de sobrecrecimiento del intestino delgado tras el tratamiento
con IBP. Sin embargo, en paises en los que E. faecium no
estd incluida en las listas de cepas asociadas a un uso seguro
en alimentos, como es el caso de Estados Unidos y los paises
europeos, se podria considerar su candidatura para obtener
el estatus de alimento médico. La seguridad de las cepas que
componen esta formulaciéon ha sido ampliamente probada
y la eficacia terapéutica de IBacilluS+ (o su equivalente en
Asia) ha sido documentada en numerosos ensayos clinicos.

IBacilluS+ también ha obtenido reconocimiento por sus
efectos beneficiosos sobre los sintomas gastrointestinales aso-
ciados a la esofagitis por reflujo, el sindrome del intestino
irritable y la colitis ulcerosa, y més recientemente, se identificé
un efecto beneficioso contra el sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés). EI SIBO
se define como «la presencia de un nimero excesivo de bac-
terias en el intestino delgado que lleva a la aparicién de sin-
tomas gastrointestinales», normalmente hinchazén, diarrea y
dolor/malestar abdominal, aunque también puede observarse
malabsorcion (esteatorrea y deficiencia de vitaminas) (Quigley,
Murray, & Pimentel, 2020) (Pimentel, Saad, Long, & Rao,
2020). Se ha demostrado que la incidencia del SIBO aumenta
en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII),
con nueve veces mds probabilidades de desarrollarlo que los
individuos del grupo de control (OR = 9,51; IC del 95%,
3,39-26,68). Los pacientes con enfermedad de Crohn presen-
taron el mayor riesgo (OR = 10,86; IC del 95%, 2,76-42,69),
aunque aquellos con colitis ulcerosa también presentaron una
alta probabilidad de ser diagnosticados con SIBO (OR = 7,96;
IC del 95%, 1,66-38,35) (Shah et al., 2019). Asimismo, la
prevalencia de SIBO en personas con SII se estimé en un
31,0% (IC del 95%: 29,4-32,6) con una OR de 3,7 (IC del
95%: 2,3-6,0, p = 0,001) en comparacién con el grupo control
(Shah et al., 2020). También hay estudios que sugieren mayor
prevalencia de SIBO en individuos diagnosticados con otras
enfermedades gastrointestinales y trastornos funcionales del
intestino (TFI) en comparacién con los controles (Choi &
Chang, 2016). Sigue causando controversia si esta asociaciéon
se mantendrd una vez que el diagndstico de la SIBO sea miés
preciso y se base en la composicién real del microbioma del
intestino delgado en lugar de 0 ademds de los métodos de diag-
néstico actualmente aceptados: prueba de hidrégeno espirado,
y aspiracion y cultivo del contenido del intestino delgado. De
hecho, algunos estudios han mostrado una escasa correlacién
entre los resultados de la prueba de hidrégeno espirado, los
sintomas gastrointestinales y la composicién microbiana de
los aspirados duodenales, lo que pone de manifiesto el papel
que juegan las fibras alimentarias en la disbiosis duodenal
(Saffouri et al., 2019). Todas estas consideraciones sugieren que
es necesario caracterizar mejor la composicién del microbioma
duodenal en el SIBO y otras disbiosis duodenales.

Los cambios en la composicién de la microbiota fecal, utili-
zada como un reconocido indicador de la microbiota colénica,

se han relacionado con la patogénesis de muchas enfermedades
crénicas, incluyendo, pero no limitdndose a, la EII y los TFI.
La suplementacién con probiéticos, especialmente con la for-
mulacién IBacilluS+, se considera una opcién de tratamiento
eficaz. Existe una cantidad creciente de publicaciones que
caracterizan el microbioma fecal y su asociacién con la salud
y las enfermedades, aunque comparativamente son pocos los
estudios clinicos que han analizado el microbioma del intes-
tino delgado, probablemente debido de los procedimientos
tradicionales utilizados para tomar muestras del contenido
luminal en el duodeno son invasivos. El reciente desarrollo de
dispositivos de recogida de muestra ingeribles permite obtener
muestras duodenales de forma no invasiva. Ademds de las
evidentes ventajas diagndsticas que aportan estos dispositivos,
también representan una excelente y novedosa oportunidad
para los estudios del microbioma y los mecanismos de accién
de los probidticos en el intestino delgado.

Seguridad de IBacilluS+

La seguridad de las cepas que componen esta formulacién
se evalué in silico, in vitro e in vivo. Se comprobé que los
genomas de ambas cepas carecian de factores de virulencia
o de genes de resistencia a antibiticos transferibles (Tom-
pkins, Hagen, Wallace, & Fillion-Forté, 2008). I vitro, se
determiné la concentracién inhibitoria minima (CIM) de
un panel de antibiéticos mediante microdilucién en caldo
de cultivo utilizando las directrices M7-A7 (CLSI 2006) y
M100-S17 (CLSI 2007) del Clinical and Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI, por sus siglas en inglés). Se utiliz6é un
total de 17 agentes antimicrobianos en el transcurso del cri-
bado, siguiendo las recomendaciones de la Autoridad Euro-
pea de Seguridad Alimentaria (FEEDAP 2005), el Comité
Europeo de Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos
(EUCAST 2007) y el CLSI M100-S17. Los valores de CIM
de E. faecium R0026 para todos los antibidticos estuvieron
por debajo de los valores de referencia publicados por la
EFSA, y de los valores establecidos para estos antibidticos
por el EUCAST vy el CLSI. Asimismo, todos los valores de
CIM para B. subrtilis R0179 estuvieron por debajo de los
valores de referencia microbianos de la EFSA (Tompkins,
Hagen, Wallace, & Fillion- Forté, 2008).

En un estudio 77 vivo de toxicidad oral repetida durante
28 dias, no se encontraron indicios de toxicidad o intole-
rancia oral en ratas que recibieron una suspensién concen-
trada de B. subtilis RO179 o E. faecium R0026 a 2 x 10°
UFC/kg/dia durante 28 dias consecutivos. No se observaron
variaciones en la masa corporal, el consumo de alimentos o
la mortalidad en ningtin grupo. No se observaron lesiones
visibles ni cambios en la masa de los érganos en el examen
macroscopico post-mortem. En el examen microbiano de los
animales tratados, no se observé E. faecium ni B. subtilis en el
higado, los rifiones, el bazo o el corazén (Tompkins, Hagen,
Wallace, & Fillion-Forté, 2008). Ademds de las evaluacio-
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nes de seguridad 7 vivo, la seguridad de la formulacién en
humanos estd respaldada por los numerosos ensayos clinicos
y el historial de uso seguro en Asia desde la década de 1980
(Tompkins, Hagen, Wallace, & Fillion-Forté, 2008). Ade-
mds, la cepa de B. subtilis R0179 fue considerada segura y
bien tolerada en individuos sanos en dosis de hasta 10 x 10?

UFC/dia (Hanifi et al., 2014).

IBacilluS+ en la colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) de la region colénica del tracto gastrointesti-
nal, caracterizada por una inflamacién crénica y recurrente,
irritacién y formacién de tlceras en el revestimiento interno
del intestino grueso (Adams & Bornemann, 2013). Una
reciente revisién sistemdtica y metaandlisis sobre el efecto de
[BacilluS+ en pacientes con CU incluyé 53 ensayos clinicos
con un total de 3984 participantes (Sohail, Xu, Christman,
& Tompkins, 2018). La formulacién se utiliz6 esencialmente
como terapia adyuvante y mejor6 significativamente la induc-
cién de la remisién clinica (RR = 1,21; IC del 95%: 1,18-
1,24; p < 0,0001) con una probabilidad estimada de eficacia,
en promedio, de un 21% mayor para los que recibieron
probidtico que quienes recibieron placebo. La proporcién
de participantes que identificaron sintomas clinicos se redujo
significativamente después del tratamiento con esta formu-
lacién como adyuvante (P < 0,0001) en comparacién con
los participantes que recibieron solo la terapia convencional;
en concreto, se observé una reduccién media del 44% (RR
= 0.44, IC: 0,32-0,59), 53% (RR = 0,53, IC: 0,38-74),
40% (RR = 0,40, IC: 0,28-0,58) y 47% (RR = 0,47, IC:
0,36-0,42) para el dolor abdominal, el tenesmo, la sangre y
la mucosidad en las heces y la diarrea, respectivamente. La
incidencia de acontecimientos adversos ligados a las tera-
pias estandar se redujo significativamente en los grupos que
recibieron la formulacién probidtica como adyuvante en
comparacién con los controles (RR = 0,72; IC: 0,55-0,94;
P = 0,0175). El efecto beneficioso de IBacilluS+ fue mds
pronunciado cuando se utilizé6 como adyuvante del profér-
maco antiinflamatorio sulfasalazina (SASP) en comparacién
con la mesalazina, lo que puede atribuirse a la actividad
metabdlica de E. faecium R0026. In vitro, se demostré que
esta cepa facilita la descomposicién de la SASP en su frac-
cién activa 5-ASA y sulfapiridina (Sohail, Xu, Christman,
& Tompkins, 2018).

IBacilluS+ en pacientes con esofagitis
por reflujo bajo tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones

La esofagitis por reflujo (ER) es un trastorno digestivo
comun en la que el revestimiento del eséfago presenta irrita-
cién o inflamacién y cuyo origen es el reflujo de contenido
estomacal hacia el eséfago o mds alld (cavidad oral, laringe
o los pulmones). En los paises occidentales, la prevalencia

de la enfermedad es de aproximadamente del 10 al 20%,
y, en su grado mds grave, se observa en el 6% de la pobla-
cién; en los paises asidticos, la prevalencia es de aproxima-
damente el 5% (Azer & Reddivari, 2022). El tratamiento
farmacolégico estdndar para la ER es la administracion de
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Sin embargo,
muchos estudios recientes han demostrado que los IBP pue-
den causar sintomas de malestar gastrointestinal parecidos
a los asociados al SIBO (Fujimori, 2015) (Corleto, Festa,
Di Giulio, & Annibale, 2014) (Cares et al., 2017) (Naito,
Kashiwagi, Takagi, Andoh, & Inoue, 2018) que se asocian
con el efecto de supresién de 4cido de los IBP. La duracién
del tratamiento con IBP se relacioné directamente con la
incidencia de SIBO en algunos estudios (Del Piano et al.,
2012) y los meta-andlisis sugieren que el uso de IBP podria
aumentar el riesgo de SIBO (Lo & Chan, 2013) (Su, Lai,
He, & Chen, 2018).

En un estudio controlado con placebo de 8 semanas de
duracién, 134 participantes con ER recibieron tratamiento
con esomeprazol (20 mg, dos veces al dia) y fueron alea-
torizados para consumir IBacilluS+ (500 mg, tres veces al
dia) o placebo como adyuvante (Sun, Wang, Sun, Zhang, &
Zhang, 2019). El Cuestionario de Diagnéstico de Reflujo
(RDQ, por sus siglas en inglés) evaltia subjetivamente la
sintomatologia de reflujo basindose en cuatro grupos de
sintomas, a saber, ardor de estémago, dolor torécico, reflujo
4cido y reflujo alimentario (China gastroesophageal reflux
disease research collaboration group, 2003). La escala de
calificacién de sintomas gastrointestinales (GSRS) se uti-
liz6 para evaluar la sintomatologia gastrointestinal en base
a 5 grupos de sintomas, a saber, dolor abdominal (dolor
abdominal, dolor de hambre y nduseas) sindrome de reflujo
(acidez y regurgitacién dcida), sindrome de diarrea (diarrea,
heces blandas y necesidad urgente de defecar), sindrome de
indigestion (borborigmo, distensién abdominal, eructacién
y aumento del flato) y sindrome de estrenimiento (estreni-
miento, heces duras y sensacién de evacuacién incompleta)
(Revicki, Wood, Wiklund, & Crawley, 1998). Tras ocho
semanas de tratamiento, no hubo diferencias significativas
entre los dos grupos en la puntuacién del RDQ (P = 0,631),
la puntuacion total de la GSRS (P = 0,317), la puntuacién
del dolor abdominal de la GSRS (P = 0,521), la puntuacién
del sindrome de reflujo de la GSRS (P = 0,390), la puntua-
cién del sindrome de indigestién de la GSRS (P = 0,144)
y la puntuacién del sindrome de estrenimiento de la GSRS
(P =0,941). Sin embargo, la puntuacién del sindrome de
diarrea GSRS disminuy6 significativamente en el grupo de
probidticos (P = 0,002). Tras el cese del tratamiento, 102
participantes que lograron la curacién definida tanto por
via endoscépica como por via clinica (RDQ < 12) entraron
en la fase de seguimiento: 50 provenientes del grupo de
probidticos y 46 del grupo placebo. El criterio de valoracién
del seguimiento se definié como la recidiva sintomdtica de
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la ER (RDQ = 12) o el final del periodo de seguimiento de
12 semanas (semana 20). Un total de 22 pacientes sufrieron
recaida en el grupo de probidticos, en comparacién con 28
pacientes del grupo placebo.

Todos los participantes fueron negativos en cuanto a pre-
sencia de SIBO al inicio del estudio. Tras el tratamiento de
8 semanas, la tasa de participantes con ausencia de SIBO
en el grupo de probidticos (84,8%, 56/66) fue mayor que
la del grupo placebo (60,9%, 39/64); la diferencia entre los
dos grupos fue estadisticamente significativa (P = 0,002). Al
final del seguimiento, la tasa de ausencia de SIBO aumenté
ligeramente en ambos grupos, 88,0% (44/50) en el grupo
de probidticos y 65,2% (30/46) en el grupo placebo. La tasa
de recaida en los pacientes con SIBO (45,9%, 34/74) fue
mayor que la de los pacientes sin SIBO (72,7%, 16/22) al
final del seguimiento (P = 0,027). Estos resultados apuntan
a que la administracién combinada de IBacilluS+ redujo la
incidencia de SIBO y mejoré el sindrome diarreico en los
pacientes con ER tratados con esomeprazol. Ademads, [Baci-
lluS+ puede retrasar la recaida, lo que demuestra el potencial
de esta formulacién para el tratamiento y el manejo de la ER.

IBacilluS+ en los trastornos funcionales
del intestino

Un estudio de Shi et al. (2020) investigé el efecto de
[BacilluS+ en los sintomas gastrointestinales asociados a los
trastornos funcionales del intestino (TFI). 50 participan-
tes fueron incluidos en un estudio tras asistir a una clinica
ambulatoria y se le asigné aleatoriamente al grupo probié-
tico (IBacilluS+; n = 25) o al grupo de control (n = 25). Las
caracteristicas al inicio del estudio fueron comparables entre
los grupos en cuanto a edad, distribucién de sexos, puntua-
cién GSRS, peso, IMC (indice de masa corporal) y tasa de
participante SIBO-positivo (medido a través de la prueba de
espiracion de lactulosa). Tras 4 semanas de suplementacién,
el grupo de probidticos mostré valores mas bajos de GSRS
(1,4 £ 1,4 frente 2 3,6 + 1,6; P < 0,001) y una menor tasa
de positividad de SIBO (28,0% frente a 56,0%; P < 0,001)
en comparacién con el grupo control.

Ademds, la suplementacién con IBacilluS+ indujo cam-
bios en la microflora fecal después de 4 semanas en compa-
racién con el grupo de control. Aunque no hubo diferencias
significativas en la abundancia relativa al inicio del estudio a
nivel de género entre los grupos, el grupo IBacilluS+ mostré
una reduccién en la proporcién entre Firmicutes y Bacteroi-
detes en comparacién con los controles después de 4 sema-
nas. La proporcién entre Firmicutesy Bacteroidetes (FB) estd
ampliamente aceptada por tener una influencia importante
en el mantenimiento de la homeostasis intestinal normal
(Stojanov, Berlec, & Strukelj, 2020) ya que ambos filos son
dominantes en el intestino. Se ha demostrado que los probié-
ticos ayudan a normalizar la proporcién FB en los pacientes
con TFI que se someten a la preparacion del intestino para

colonoscopia (Deng et al., 2020). Shi et al. 2020 observaron
que la proporcién de FB se alteré positivamente en el grupo
[BacilluS+ (una tendencia a la reduccién de la abundancia de
Firmicutes y un aumento significativo de la abundancia de
Bacteroidetes a nivel de filo) en comparacién con el grupo de
control después de 4 semanas, con una reduccion significativa
de la abundancia del grupo Ruminococcus, Fusicatenibactery
Eubacterium hallii (Firmicutes) a nivel de género. El grupo
Bacteroidetes participa en la degradacién de polisacdridos
complejos de celulosa, pectina y xilano, pudiendo contribuir
a una mayor absorcién de energia procedente de la dieta, y
el butirato producido por Bacteroidetes desempena un papel
importante en el mantenimiento de la salud intestinal del
huésped y en la mejora de la inmunidad (Deng; et al., 2020).
En general, la administracién de suplementos de IBacilluS+
durante 4 semanas en pacientes con TFI que se sometieron
a una colonoscopia mejoré la proporcién FB, contribuyé a
erradicar SIBO y alivié los sintomas gastrointestinales carac-

teristicos de TFI (Shi, Gao, & Zhang, 2020).

Nuevos dispositivos de recogida de liquido
luminal del intestino delgado y sus aplicaciones

Como se ha descrito anteriormente, la prueba de hidré-
geno espirado, y la aspiracién y el cultivo del contenido del
intestino delgado son los métodos de diagnéstico aceptados
para detectar el SIBO en la prictica clinica. Por un lado,
algunos estudios han observado una escasa correlacién entre
los resultados de la prueba de hidrégeno espirado y la compo-
sicién de la microbiota (Saffouri et al., 2019). Por otro lado,
la aspiracién del contenido duodenal es un procedimiento
mds invasivo que requiere la realizacién de una endoscopia
por parte de un especialista y la preparacién del paciente
antes de este procedimiento médico.

En los tltimos afios se ha iniciado el desarrollo de dis-
positivos de recogida de muestra del tamafio de una cdpsula
ingerible con capacidad de capturar muestras luminales del
intestino delgado y aislarlas hasta el momento del andlisis.
Recientemente, la cdpsula SIMBA (Small Intestinal Micro-
Biome Aspiration), un dispositivo de captura de muestra
del intestino delgado en desarrollo por Nimble Science
(Canadd), se ha utilizado para explorar la composicién de
la microbiota del intestino delgado, la deteccién de cepas
probidticas y la seguridad del dispositivo. Las especificacio-
nes de la cdpsula SIMBA le permiten atravesar el estdmago
intacta y, al entrar en contacto con el intestino delgado, la
cubierta exterior dependiente de pH se disuelve, dejando al
descubierto grandes puertos abiertos que permiten la entrada
de contenido luminal a medida que avanza por el intestino
delgado. Los puertos se sellan de forma auténoma mediante
un proceso basado en control de tiempo antes de entrar en
el intestino grueso. La cdpsula se recupera una vez excretada
en heces y su contenido puede entonces ser procesado para
una variedad de andlisis de laboratorio.
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En este estudio piloto, 20 voluntarios sanos ingirieron 2
cdpsulas de SIMBA en ayunas en su visita inicial y se some-
tieron a radiograffas abdominales cada 30 minutos hasta 210
minutos para evaluar la ubicacién y el correcto funciona-
miento de las cdpsulas. Las cdpsulas se recogieron de forma
independiente y se devolvieron al laboratorio junto con una
muestra de heces. Una semana después, se ingirieron otras
2 cépsulas SIMBA simultdneamente con un probiético de
doble cepa durante la visita de intervencién y se recogieron
cuando fueron excretadas, de nuevo junto con una muestra
de heces.

Este estudio demostré que el 97% (35/36) de las cdpsulas
recogieron la muestra con precisién y se sellaron dentro del
intestino delgado, como se confirmé mediante radiografias.
En general, los sujetos recuperaron 78/80 (98%) cdpsulas,
después de una mediana de 2 deposiciones (rango 1-7 depo-
siciones) y con un tiempo de trdnsito total (desde la ingestién
a la excrecién) de una mediana de 30 horas (IQR 23-48).
Se enviaron 66 muestras para el andlisis del microbioma via
secuenciacién de ARNr 16S: 65 de 66 muestras produjeron
material suficiente y adecuado para proceder con la secuen-
ciacién (regiones V3-V4). Se enviaron 12 muestras para el
andlisis metabolémico inespecifico con éxito. La ingestion
de cdpsulas SIMBA fue bien tolerada, sin acontecimientos
adversos ni retencién de cdpsulas, y los participantes con-
sideraron que su recogida en heces no era particularmente
dificil. La secuenciacién de ARNr 16S y el andlisis metabo-
l6mico inespecifico mostraron diferencias significativas en la
composicién de la microbiota y pequefas moléculas en los
sujetos entre el contenido de SIMBA y las heces.

Adems, los resultados de qPCR demostraron la deteccién
de las dos cepas especificas de probiéticos contenidas en el
producto en investigacién en el intestino delgado mediante
la cdpsula SIMBA en la visita de intervencién (probiético 1
posterior a la intervencién: 7,59E+04 UFC/mg; probidtico
2 posterior a la intervencién: 5,92E+04 UFC/mg frente a
probidtico 1 inicial: < 1 UFC/mg; probiético 2 inicial: < 1
UFC/mg).

Los gréficos de abundancia relativa de la secuenciacién de
ARNIrr 16S también muestran el predominio de las dos cepas
probidticas en el intestino delgado después de la interven-
cién. Utilizando un andlisis PERMANOVA, se determina
que hay una diferencia significativa entre las muestras de
cédpsulas SIMBA de la linea de base y las obtenidas post-in-
tervencién (p < 0,001), mientras que no se encontré ninguna
diferencia significativa entre las muestras fecales al inicio del
estudio y tras la intervencién (P = 1). También existe una
diferencia significativa entre las muestras de capsula SIMBA
y las muestras fecales (p < 0,001).

Conclusién
Los resultados de este reciente estudio piloto sugieren
que las cepas de la férmula IBacilluS+ administrada por via

oral también podrian recuperarse y cuantificarse con éxito en
muestras luminales del intestino delgado recogidas mediante
un dispositivo de captura de muestra ingerible como SIMBA.
Estos resultados preliminares también confirmaron la super-
vivencia de las cepas del estudio durante el trdnsito intestinal
y demostraron que este producto llegé al intestino delgado.
Futuros estudios que utilicen estos novedosos dispositivos
no invasivos permitirdn estudiar mds a fondo los efectos de
IBacilluS+ contra las afecciones asociadas a la disbiosis del
intestino delgado, en particular el SIBO. Serdn de especial
utilidad para recopilar informacién sobre los mecanismos
de accién de IBacilluS+ en el intestino delgado y poder
establecer un conocimiento traslacional coherente y sélido
que conecte el mecanismo de accién de IBacilluS+ con su
correspondiente beneficio para la salud de las personas que

padecen SIBO.
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Resumen

El advenimiento de las técnicas de secuenciaciéon gendémica
masiva y su aplicacion en el estudio de ecosistemas microbia-
nos ha permitido definir la composicién de su microbiota.
A este tipo de andlisis lo llamamos estudio del microbioma.
Al aplicar los andlisis de microbioma al cuerpo humano, los
resultados obtenidos han sido sorprendentes: por muy sanos
que estemos no hay parte de nuestro cuerpo donde no haya
bacterias y, ademds, lo estdn en un nimero considerable. Y lo
mis relevante para la industria agroalimentaria es que el por-
centaje mayoritario de esas bacterias estd en el tracto digestivo
constituyendo lo que llamamos el microbioma digestivo. Este
microbioma varfa, entre otros pardmetros, en funcién de la
dieta, la edad de la persona o el uso de firmacos. Y no solo
eso, cada vez se dispone de mds publicaciones que indican
que existen muchas patologias intestinales en las que se han
descrito cambios en el microbioma digestivo. En la mayoria
de los casos se desconoce si las alteraciones del equilibrio
entre las poblaciones de microorganismos son la causa o la
consecuencia de la enfermedad, pero estos resultados abren la
puerta a buscar productos que permitan revertir la situacién
de disbiosis que aparece en cualquiera de estas patologias.
Serd clave para prevenir, o incluso en algunos casos, evitar
la enfermedad y son una clara diana de desarrollo futuro de
productos para la industria agroalimentaria.

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2022;3(2):86

Pero no todo acaba aqui. Al considerar el global de
la cadena agroalimentaria y la aplicacién del estudio de
microbiomas se ha descubierto que el suelo donde crecen
las plantas, y en particular la rizosfera, estd llena de especies
microbianas que contribuyen a incrementar las defensas
del vegetal frente a patdgenos y a estimular su crecimiento.
De la misma forma se ha podido confirmar que las partes
comestibles aéreas o subterrdneas de estas plantas estdn llenas
de microorganismos y por lo tanto suponen una via directa
de entrada en nuestro cuerpo de potenciales probidticos.
Y siguiendo la cadena llegamos a la ganaderia donde, de
nuevo, ha surgido multitud de conocimiento en torno al
microbioma con claras aplicaciones industriales. Son los
casos de la generacién de metano, de la eficacia de la con-
version del pienso o de la defensa frente a patdgenos que
permitan reducir el uso de antibiéticos. En todos ellos es
posible pensar en moduladores del microbioma que den
soluciones de futuro.

Ao largo de esta presentacién hablaremos de todos estos
resultados y de como se intuye que serd el futuro del empleo
del microbioma y los moduladores del microbioma en el
global de la cadena agroalimentaria. Ademds iremos un paso
mis alld y discutiremos las posibles aplicaciones en el borde
entre alimentacién y farmacia.
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Hoy en dia, los humanos pueden considerarse como
“meta-organismos” compuestos por 10 veces mds microor-
ganismos que de células humanas. Estos microorganismos,
que forman la microbiota, son diferentes dependiendo del
érgano considerado. Como consecuencia del mutualismo
establecido entre el huésped y estos microorganismos, la
microbiota intestinal es clave para el mantenimiento de la
homeostasis de un individuo sano. De hecho, la microbiota
intestinal suministra nutrientes esenciales, metaboliza com-
puestos no digeribles y protege al huésped contra la coloni-
zacién de patdgenos. También contribuye al desarrollo de la
arquitectura intestinal, asi como a varias funciones inmuno-
moduladoras. En determinadas condiciones, puede producirse
un desequilibrio microbiano conocido como disbiosis, que
se caracteriza por el crecimiento de diferentes bacterias no
predominantes y/o la reduccién de las comensales que puede
conducir a una situacién de enfermedad. Como resultado, este
desequilibrio también acarrea la reduccién de algunos efectos
beneficiosos de estas bacterias comensales y, por lo tanto,
desencadenar enfermedades no solo debido al crecimiento
excesivo de patdgenos. Por estos motivos, existe un interés
creciente en la idea de utilizar algunos miembros de la propia
microbiota como probidticos de nueva generacién (PNG).
Los probidticos son “microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):87-88

para la salud del huésped”. La mayoria de los probidticos
tradicionales pertenecen tanto al grupo de bacterias de dcido
ldctico (LAB) como a bifidobacteria. Estos nuevos probiéticos
se consideran, por lo tanto, como PNG que, en comparacién
con los tradicionales, no se seleccionaron sobre la base del
andlisis de la microbiota humana. Para considerar una cepa
como probidtica debe: i) estar bien caracterizada fenotipica-
mente, ii) cumplir los requisitos estindares de seguridad, y
iii) conferir efectos beneficiosos al huésped. Sin embargo, a
diferencia de la mayoria de las cepas probiéticas tradicionales,
los PNG no estdn reconocidos oficialmente como organismos
seguros. Ademds, al no tener un largo historial de seguridad
de consumo (en concreto, ningtin uso seguro documentado
en Europa antes de 1997), los PNG deben ser usados como
nuevos alimentos o medicamentos, siendo los requisitos para
su comercializacién en Europa mucho mds estrictos que para
cepas probiéticas convencionalesV. Faecalibacterium praus-
nitzii es un miembro del grupo Clostridium y representa alre-
dedor del 5% de la microbiota fecal total en adultos sanos®@.
En los dltimos afos, esta bacteria ha sido propuesta como un
biomarcador de salud intestinal humana, asi como un actor
principal debido a su importancia en el mantenimiento del
ecosistema intestinal. De hecho, se ha demostrado la reduc-
cién de los niveles de F prausnitzii en pacientes que padecen
varios sindromes y enfermedades tales como enfermedades
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inflamatorias del intestino (EII), sindrome del intestino irri-
table (SII), cdncer colorrectal (CCR), obesidad y enfermedad
celiaca, asi como en ancianos frégiles?.

Debido a su importante papel en la homeostasis del tracto
gastrointestinal, F prausnitzii se considera hoy en dia como
un potencial PNG. Con el objetivo de probar sus posibles
efectos beneficiosos como PNG, esta bacteria ha sido utili-
zada en varios modelos murinos inflamatorios de EII y SSI
con resultados positivos®. También se ha descrito que £
prausnitzii es capaz de reducir la sensibilidad al dolor en los
modelos murinos de estrés de restriccién parcial y separacién
neonatal®. Asimismo, se ha determinado que £ prausnitzii
ejerce sus efectos benéficos por medio de diferentes efectores:
(A) péptidos MAM secretados, (B) butirato, (C) exopolisa-
céridos (EPM) y (D) los 4cidos salicilico y siquimico®.

A pesar de su importancia en la salud humana, se han
realizado pocos estudios microbiolégicos para aislar nuevas
cepas de F prausnitzii con el fin de comprender mejor la bio-
diversidad y la diversidad fisioldgica de esta especie comensal
beneficiosa. En 2017, establecimos un protocolo para aislar
nuevas cepas de F prausnitzii de heces de voluntarios sanos,
asi como una caracterizacién molecular y metabdlica deta-
llada®. En conjunto, estos resultados ponen en evidencia
que varias de las cepas de F prausnitzii aisladas pueden ser
considerados como buenos candidatos como PNG. Entre
ellas, una cepa ha sido seleccionada para su futuro uso. Desde
la seleccidn de la cepa, diversos obstdculos tecnolégicos y
reglamentarios han sido y estdn siendo superados para la

Figura 1. Efectores potenciales de
E prausnitzii y sus efectos sobre el
huésped. (Extraido de: Martin R,
Bermiidez-Humardn LG, Langella
P Front Microbiol. 2018; 9: 346).

utilizacién de F praustnizii en clinica. Entre ellos, cabe des-
tacar la dificultad del crecimiento de una bacteria de este tipo
(anaerobia estricta altamente sensible al oxigeno) a escala
industrial, la conservacién de la viabilidad de la bacteria hasta
su administracién, as{ como la demostracién de su inocuidad
y de la seguridad de su administracién en humanos, reque-
rimientos necesarios para la realizacién de una bacteria viva
como medicamento en un estudio clinico en pacientes. En
este sentido, Exeliom Biosciences ha logrado recientemente
demostrar la inocuidad de la cepa seleccionada (EXLO1),
lo que ha dado lugar a la obtencién de la aprobacién de la
Agencia Belga del Medicamento para el uso de EXLO1 direc-
tamente en un estudio clinico con pacientes de la enfermedad
de Crohn que comenzard a realizarse este verano.
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Introduccidn, definicién y campos de actuacion

Desde la antigiiedad y hasta practicamente principios
del siglo XX, los estudios de medicina humana y animal
estuvieron estrechamente entrelazados. Sin embargo, con
la tendencia a la especializacién iniciada tras la Revolucién
Industrial, gradualmente se convirtieron en disciplinas dis-
tintas con formacién, financiacién y sociedades profesionales
separadas, y las interacciones disminuyeron notablemente
hasta pricticamente desaparecer en numerosos dmbitos.

En 1964, el epidemiélogo Calvin Schwabe propuso que
ambas profesiones se volvieran a acercar con el objetivo de
combatir las enfermedades zoondticas de una forma mds efi-
caz. Recientemente, se ha producido un interés renovado en
volver a reforzar esos vinculos, asi como en incorporar las
ciencias ambientales, bajo el titulo de One Health (Una Salud).
Realmente, este concepto no es nuevo y se remonta a, por lo
menos, doscientos afios, primero como “One Medicine”, luego
como “One World, One Health” y finalmente “One Health.

No existe una definicién undnime para el término “One
Health” pero la més utilizada lo define como “un enfoque cola-
borativo, multisectorial y transdisciplinario, que trabaja a nivel
local, regional, nacional y mundial, con el objetivo de lograr
resultados de salud dptimos reconociendo la interconexion entre
las personas, los animales, las plantas y su entorno compartido”.
En consecuencia, One Health reconoce que la salud de los
humanos, los animales y los ecosistemas estdn interconecta-
das e implica aplicar un enfoque coordinado, colaborativo,
multidisciplinar, interdisciplinar e intersectorial para abor-
dar los riesgos potenciales o existentes que se originan en la
interfaz animal-humano-ecosistemas.

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):89-94

El término One Health se utilizé por primera vez aso-
ciado con la aparicién de la enfermedad respiratoria aguda
grave (SRAS) a principios de 2003 y, posteriormente, con la
propagacién de la gripe aviar HSN1. Sus objetivos estratégi-
cos se plasmaron en los “Principios de Manhattan” (2004),
que reconocian el estrecho vinculo entre la salud humana
y animal y las amenazas que las enfermedades representan
para el suministro de alimentos y las economias. Entre estos
principios se incluian los siguientes:
¢ Reconocer el vinculo entre la salud de los seres humanos,

los animales domésticos y la vida silvestre.

* Reconocer la amenaza que representan las enfermedades
de origen animal para las personas, su suministro de ali-
mentos y sus economias.

* Reconocer que la biodiversidad es esencial para mantener
entornos saludables y ecosistemas funcionales.

* Reconocer que las decisiones sobre el uso de la tierra y
el agua tienen implicaciones reales para la salud humana
y animal.

* Incluir la salud de la vida silvestre como un componente
esencial de la prevencidn, vigilancia, monitorizacidn,
control y mitigacion de enfermedades a nivel mundial.

* Disenar enfoques adaptativos, holisticos y con visién de
futuro para la prevencion, vigilancia, seguimiento, control
y mitigacién de enfermedades emergentes que tengan
plenamente en cuenta las complejas interconexiones entre
las especies.

En 2007, tres grandes asociaciones estadounidenses
(American Veterinary Medical Association, American Medical
Association 'y American Public Health Association) formaron
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Figura 1. Ambitos que cubre el paraguas del enfoque One Health. Adaptado de: Mackenzie JS, Jeggo M. The One Health approach-Why

is it so important? Trop Med Infect Dis. 2019; 4: 88.

el Grupo de Trabajo de la Iniciativa One Health para abordar
la amplia gama de temas que caen dentro de ese concepto
(Fig. 1). Pronto, One Health, al que se unieron numerosas
organizaciones internacionales (OMS, FAO, OIE, UNI-
CEE..) y nacionales y el Banco Mundial se convirtié en un
marco internacional para abordar problemas globales.

El concepto de Una Salud se enfoca en las consecuen-
cias, respuestas y acciones en las interfaces animal-huma-
no-ecosistemas, y sus principales campos de aplicacién son
los siguientes (Fig. 1):

e Las zoonosis.

* Las resistencias a los antimicrobianos.

* La seguridad alimentaria.

* La medicina comparativa y traslacional.

Sin embargo, el alcance de One Health también abarca
otras disciplinas y dominios, incluida la salud ambiental y
de los ecosistemas, las ciencias sociales, la ecologia, la vida
silvestre, el uso de la tierra o la biodiversidad. La colaboracién
interdisciplinaria estd en el corazén del concepto One Health,
pero mientras que la comunidad veterinaria lo ha respaldado
ripidamente, la comunidad médica estd tardando mucho més
en reaccionar. Este hecho se ha achacado a un enfoque muy

restringido, en general, a la asistencia individual a los pacientes
que cada profesional tiene que atender en vez de los problemas
globales, cuyo abordaje podria permitir reducir la incidencia
y/o el impacto de diversas patologias. La incorporacién del
concepto One Health en los planes de estudios de las facul-
tades de medicina es un requisito para que los estudiantes de
medicina lo consideren como un componente esencial en el
contexto de la salud publica y las enfermedades infecciosas. En
este sentido, cabe sefialar un cierto paralelismo entre la micro-
biota y la estrategia One Health y ya que, aunque que ambas
son extraordinariamente relevantes para la salud humana, ani-
mal y ambiental, apenas han recibido atencién en los planes
de estudio de las facultades espafolas, a diferencia de lo que
sucede en otros lugares, como en los paises escandinavos.

One Health y las zoonosis emergentes

En las Gltimas tres décadas se ha vuelto cada vez mids evi-
dente que la mayoria de las nuevas enfermedades infecciosas
zoondticas se originan en los animales, especialmente en la
fauna silvestre. De hecho, el control de las enfermedades
infecciosas y parasitarias representa una de las piedras angu-

lares del concepto de One Health.
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Los microbios que causan enfermedades como el saram-
pion, la viruela, la influenza y la tuberculosis probablemente
evolucionaron a partir de enfermedades animales como
resultado del advenimiento de la agricultura y la ganaderia
durante el Neolitico. En el siglo XXI, los microbios zoo-
néticos siguen representando una amenaza muy relevante
para la humanidad. De hecho, se ha sugerido que diversos
factores han convergido simultdneamente para crear una
“tormenta microbiana perfecta”. Los principales impulsores
de su aparici6n estdn asociados con las actividades humanas,
incluidos los cambios en los ecosistemas y en el uso de la
tierra, la intensificacién de las actividades agropecuarias, la
desconexién entre la epidemiologia humana y veterinaria,
la urbanizacidn, los viajes y el comercio internacional o el
aumento de las poblaciones vulnerables y las desigualda-
des socio-econédmicas. Globalmente, los microbios tienen
muchas mds oportunidades para crear nuevos nichos, cru-
zar fronteras de especies y viajar por todo el mundo muy
rapidamente.

El brote de sindrome respiratorio agudo grave (SARS),
la primera enfermedad novedosa grave y ficilmente trans-
misible que surgié6 en el siglo XXI, llevé a darse cuenta de
que: a) un patégeno previamente desconocido podria sur-
gir de una fuente de vida silvestre en cualquier momento y
en cualquier lugar y, sin previo aviso, amenazar la salud, el
bienestar y las economias de todas las sociedades; b) existia
una clara necesidad de que los paises tuvieran la capacidad y
la capacidad para mantener un sistema de alerta y respuesta
eficaz para detectar y reaccionar rdpidamente ante brotes de
interés internacional, y para compartir informacién sobre
dichos brotes de manera rdpida y transparente; y c) responder
a grandes brotes o pandemias en varios paises requiere la coo-
peracién mundial y la participacién mundial utilizando los
principios basicos consagrados en One Health. No obstante,
existen otros muchos ejemplos anteriores (VIH/SIDA, virus
del Nilo Occidental, encefalopatia espongiforme bovina, fie-
bre aftosa, Ebola...) y posteriores (gripe aviar, la mismisima
COVID-19), que igualmente se podrian presentar como
prototipo de dianas que, sin lugar a dudas, requeririan un
enfoque One Health.

En palabras de la Dra. Gro Harlem Brundtland, ex direc-
tora de la Organizacién Mundial de la Salud, “ez un mundo
moderno, las bacterias y los virus viajan casi tan rdpido como
el dinero. Con la globalizacion, un solo mar microbiano bana
a toda la humanidad’. En realidad, ese mar no solo bana
a toda la humanidad, sino también a todos los dominios
animales y ambientales.

One Health: aplicacion a las resistencias
a antibidticos

Los antibidticos han contribuido significativamente a la
mejora de la salud animal y a la disponibilidad de alimentos
de origen animal para la poblacién general. Sin embargo, el

uso rutinario de los antimicrobianos en la produccién animal
ha generado preocupacién no solo por la posible presencia
de residuos en los alimentos sino, en particular, por el desa-
rrollo y propagacién de bacterias resistentes a los antibiéticos
que pueden comprometer el tratamiento de enfermedades
infecciosas tanto en animales como en humanos. En este
contexto, se deben desarrollar estrategias para reducir el uso
de antibiéticos y/o mitigar sus dafios colaterales, especial-
mente el desarrollo de resistencias y los efectos adversos en
la microbiota del huésped.

Es dificil imaginar un problema que ejemplifique mejor
los principios del enfoque One Health que la resistencia a los
antimicrobianos. En este sentido, la posible transmisién de
genes de resistencia a los antibidticos entre la microbiota nor-
mal de los animales y la de los seres humanos es un problema
tan ignorado como merecedor de ser investigado (Fig. 2).
Un ejemplo preocupante es el reciente aislamiento, tanto en
humanos como en cerdos, de una cepa de Escherichia coli que
porta un gen de resistencia a la colistina. La colistina es un
antibiético de tltimo recurso en la medicina humana, pero
su uso ha estado muy extendido en la produccién animal,
principalmente porcina. En este caso particular, se trata de
una resistencia mediada por pldsmidos que se documenté
inicialmente en China pero que se ha extendido rdpidamente
por Europa, incluida Espana, y América del Norte.

El Consejo de la Unién Europea, el Parlamento Europeo,
la Comisién Europea y sus agencias (EMA, ECDC, HMA,
EFSA) han identificado la necesidad de establecer una estra-
tegia europea comun para evaluar y abordar el problema del
desarrollo de resistencia a los antibi6ticos. Varios documentos
oficiales, como las conclusiones del Consejo de la Unién
Europea del 29 de mayo de 2012 sobre el impacto de la
resistencia a los antibidticos, instan a los Estados miembros
a desarrollar e implementar estrategias o planes de accién a
nivel nacional para contener el desarrollo de la resistencia a
los antibiéticos, y manifiestan la necesidad de una perspectiva
conjunta (veterinaria y humana) para que estas estrategias
sean verdaderamente efectivas.

No cabe duda de que los antibiéticos han revolucionado
la atencién médica y atin son esenciales para nuestra sociedad.
Siempre habrd casos en los que nifios, adultos o animales
deban ser tratados con un antibidtico, pero deben desarro-
llarse estrategias para reducir su uso y/o mitigar sus danos
colaterales, especialmente el desarrollo de resistencias y los
efectos adversos sobre la microbiota del individuo tratado.
Estos incluyen el uso de nuestro creciente conocimiento sobre
genomas microbianos y metagenomas humanos y animales
para el desarrollo de firmacos especificos frente a patdgenos
especificos, en contraste con el “bombardeo” indiscriminado
asociado con los antibidticos de amplio espectro actuales.

Estas estrategias también requieren un mejor conoci-
miento de la patogenia de la mayoria de las infecciones y
la disponibilidad de mejores pruebas de diagnéstico que
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Figura 2. Resistencia antimicrobiana de origen animal y humano. Ecologia, epidemiologia y relaciones entre fuentes potenciales de
microorganismos resistentes a los antibidticos. Adaptado de: Rodriguez [M. La microbiota y los probidticos en el dmbito veterinario. En:
Microbiota y Probidticos en Veterinaria. Rodriguez [M, ed. Zaragoza: Amazing Books; 2020. p. 17-26.

permitan, de una manera rdpida, precisa y econdmica-
mente viable: a) diferenciar las infecciones bacterianas de
las infecciones fingicas y virales; b) identificar las bacterias
responsables de las infecciones y conocer las propiedades
relevantes para el tratamiento, como su sensibilidad a los
antibidticos o su capacidad de formacién de biopeliculas;
¢) distinguir entre colonizacién e infeccién; y d) identificar
los marcadores tempranos de infeccién, que permiten evitar
o reducir el uso de la antibioterapia profilictica. También
serd fundamental un mayor conocimiento de la compo-
sicién, funciones y alteraciones de la microbiota, micro-
bioma. De esta manera, seria posible identificar cudles son,
globalmente, los microorganismos/funciones clave en un
microbioma “sano” y sentar las bases para poder reconstruir
el ecosistema afectado a través de cambios en la dieta, el uso
de prebidticos y probiéticos bien caracterizados o las técni-
cas de transferencia fecal o ruminal. Obviamente, se trata
de una tarea dificil que requiere una gran investigacién y
esfuerzo clinico porque, como se mencioné anteriormente,
la microbiota humana y animal es extremadamente varia-

ble entre individuos y con el tiempo, especialmente en los
primeros anos de vida.

One Health y las enfermedades no infecciosas

Mis alld de las enfermedades infecciosas, es importante
tener en cuenta que las condiciones que propician o determi-
nan las enfermedades “no transmisibles” se cruzan entre espe-
cies y afectan negativamente tanto a la salud animal como a la
humana y a la ambiental. Entre los ejemplos mds notables se
incluyen la obesidad/sindrome metabdlico, las enfermedades
autoinmunes o la exposicién a téxicos medioambientales.
No hay nada en el horizonte que sugiera que alguno de estos
factores esté disminuyendo. De hecho, es probable que estos
factores se aceleren en intensidad y complejidad, y segura-
mente creardn consecuencias e implicaciones de alcance y
escala sin precedentes y un impacto econémico global mucho
mayor que en cualquier momento anterior de la historia.
Al adoptar los principios de One Health, podemos disefiar
estrategias integradas para minimizar su repercusién o para
evitar que estas amenazas crucen dominios.
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Figura 3. Interacciones entre los microbiomas medioambiental, animal y humano.

El microbioma en el contexto One Health

La aplicacién del enfoque One Health al microbioma
requiere conocer la transferencia microbiana (incluyendo
patégenos y no patdgenos) entre humanos, animales y el
medio ambiente (Fig. 3). Comprender las implicaciones de
las relaciones del microbioma ambiental, humano y animal
abrirfa la puerta a enfoques innovadores y holisticos, que
serfan muy utiles para los diagnésticos, los prondsticos, los
tratamientos y las intervenciones preventivas.

Todas las especies animales albergan microbiomas, a
menudo de igual o mayor complejidad en comparacién con el
microbioma humano. Al igual que en los humanos, los micro-
biomas animales influyen en la salud del ganado, las mascotas,
los vectores de enfermedades y las especies fundamentales que
sustentan los ecosistemas. Por ejemplo, el microbioma de los
cerdos afecta su incidencia de enfermedades respiratorias,
mientras que el microbioma de los corales formadores de
arrecifes juega un papel clave en la respuesta de los ecosistemas
de arrecifes a la sobrepesca, la contaminacién por nutrientes
o el calentamiento global. De manera similar, los entornos
tienen microbiomas caracteristicos, que pueden afectar o ser
afectados por los microbiomas humanos o animales, y ejercer
un efecto relevante sobre la salud. Por ejemplo, la urbaniza-
cién y el estilo de vida occidental son paralelos al aumento
de las alergias, el asma y otras enfermedades cronicas en los

seres humanos, posiblemente relacionadas con la reduccién
de la exposicién a diversos microorganismos. Nuestra com-
prensién de los microbiomas ambientales ha aumentado a
través de los esfuerzos de muestreo en edificios, vehiculos y
habitats al aire libre en todo el mundo.

Comprender el impacto sobre la salud humana de la
exposicién a microbios de animales o del medio ambiente
requerird la integracién de marcos de evaluacién de exposi-
cién con modelos predictivos de ecologia microbiana y los
resultados de salud correspondientes. La evidencia actual
sugiere que el ensamblaje del microbioma de humanos y
otros animales estd influenciado por varios procesos: a) la
exposicion a microbios de los progenitores, otros congéne-
res, otras especies y del medio ambiente; b) las interaccién
de los rasgos microbianos y del hospedador (metabolismo,
inmunidad...); y ¢) el resultado de interacciones competitivas
o cooperativas entre microbios dentro de sus hospedadores.
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Los rumiantes han evolucionado hacia un tracto diges-
tivo complejo que los diferencia del resto de mamiferos. Lo
mds transcendente es la presencia de un estémago multi-
compartimentado dividido en cuatro cdmaras. El rumen,
no solo es la primera y mds grande de todas ellas, sino que
también es la mds importante puesto que en ella se produce
la fermentacién de la dieta consumida por el rumiante. A
diferencia de los monogéstricos, la degradacién del alimento
no se lleva a cabo por las enzimas del propio animal, sino
por la comunidad microbiana del rumen, uno de los ecosis-
temas mds diversos que se han descrito en el reino animal.
La interaccién animal-microorganismos ruminales es de
tipo simbidtica mutualista, puesto que el rumiante aporta
un hdbitat y nutrientes a la microbiota, mientras que esta
proporciona al hospedador energia de la degradacién de los
carbohidratos estructurales de las plantas, que el humano no
puede procesar (Mizhrai, 2013).

La degradacién del material vegetal en el rumen requiere
de su colonizacién por un complejo consorcio microbiano,
que se establece de manera secuencial y que estd influenciado
por la naturaleza del sustrato ingerido (Elliot y cols., 2018).
El consorcio resultante funciona sinérgicamente para degra-
dar el sustrato, con alimentacién cruzada entre microorga-
nismos, de manera que el ritmo y el grado de degradacién
son mayores que los que resultarian de un monocultivo.
La naturaleza anaerobia del rumen hace que la degradacién
de los carbohidratos estructurales sea incompleta, siendo
los productos de fermentacién dcidos grasos voldtiles, que
representan la principal fuente de energfa para el rumiante, y
CO:;. La elevada cantidad de hidrégeno generado es utilizado,

An Microbiota Probidticos Prebiéticos. 2022;3(2):95-98

principalmente, por las arqueas metanogénicas que reducen
el CO; a metano, ambos gases con efecto invernadero. Se
ha estimado que los rumiantes son responsables de, aproxi-
madamente, el 14% del metano antropogénico (Gerber y
cols., 2013), que ademds representa una pérdida de entre el
2-12% de la energfa consumida por el rumiante en la dieta
(Johnson y Johnson, 1995). El potencial de calentamiento
global del metano estd en torno a 84 y 34 veces el del CO,, en
un horizonte de 20 y 100 anos, respectivamente. Ademds,
su vida en la atmésfera es mds corta (aproximadamente 12
afnos), por lo que si se redujeran sus emisiones se notarfan
efectos en las temperaturas de una forma mds répida.

La microbiota ruminal también participa en el metabo-
lismo del nitrégeno debido a su accién proteolitica y cata-
bolismo de aminodcidos, asi como en la sintesis de proteina
microbiana, que representa entre el 60-90% de la proteina
absorbida en el intestino del rumiante (Wallace at el., 1997).
Sin embargo, la ineficiencia de este proceso provoca que los
rumiantes excreten hasta un 70% del nitrégeno ingerido,
fundamentalmente en forma de urea, que las bacterias del
suelo pueden convertir en parte a amoniaco y éxido nitroso,
cuyo potencial de calentamiento global es 298 veces el del
CO:;. Por tanto, la ineficiencia de retencién de nitrégeno,
no solo representa un dano ambiental considerable, sino una
pérdida econdémica para la actividad ganadera al tener que
equilibrar la cantidad de proteina de la dieta.

La comunidad microbiana del rumen estd compuesta por
bacterias (10'° a 10'! microorganismos/ml), arqueas (10%a
10° microorganismos/ml), protozoos (105 a 10° microorga-
nismos/ml), hongos (103 to 10 microorganismos/ml) y un
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extenso viroma que estd atin por caracterizar. A diferencia
del protozoos y hongos (eucariotas), las bacterias y arqueas
(procariotas) son esenciales para la viabilidad del rumiante
hospedador (Mizrahi, 2013).

Las bacterias pueden llegar a representar hasta el 95% de
la poblacién microbiana ruminal, y se estima que en el rumen
puede haber entre 1.000 y 5.000 especies distintas (Henderson
y cols., 2015). Las bacterias ruminales poseen una multitud
de actividades enzimdticas para llevar a cabo la digestién de
almidén, paredes celulares de plantas, proteinas y lipidos en el
rumen. Los filos Firmicutes y Bacteroidetes son los mds abun-
dantes y estdn constituidos por microorganismos claves en la
degradacién de fibra, tanto degradadores de celulosa (F7bro-
bacter succinogenes, Ruminoccocus flavefaciens y Ruminococcus
albus), como especies altamente eficientes en la degradacién de
hemicelulosa (pertenecientes a los géneros Prevotella, Butyrivi-
brio, y Pseudobutyrivibrio). Todas estas bacterias pertenecen a
géneros comunes a casi todos los rumiantes, segtin indican los
estudios de Jami y Mizrahi (2012) y Henderson y cols. (2015),
y también se encontraron presentes en el 80-100% de los
animales de un estudio reciente de cohorte que incluia 1.000
vacas (Wallace y cols., 2019); por tanto, estos microorganis-
mos podrian tener un papel fundamental en el metabolismo
y funcién del microbioma ruminal. Miembros dominantes
del microbioma ruminal también incluyen microorganismos
que utilizan productos secundarios de la fermentacién de
otros microorganismos, como es el caso de Selenomonas rumi-
nantium, y miembros de la familia Succinovibrionaceae. Los
taxones minoritarios no estdn necesariamente asociados con
miembros menos significativos de la comunidad microbiana.
El ejemplo mds claro, es el caso de Fibrobacter succinogenes,
que solo constituye el 0,5% de la diversidad bacteriana, pero
que se considera una especie celulolitica esencial. Pese a los
avances tecnolégicos de las ltimas décadas, la funcién de las
bacterias ruminales y su interaccién con otros miembros de la
microbiota ruminal no se conoce con profundidad.

Las arqueas pueden constituir de 0,3 a un 3% de la micro-
biota ruminal siendo la mayoria, aunque probablemente no
todas, metanogénicas. La diversidad de arqueas es menor que
la de bacterias, pero, al igual que en el caso de bacterias, se
estd intentando caracterizar nuevas especies. Los metanégenos
suelen establecer relaciones de simbiosis con otros grupos
microbianos para favorecer la denominada “transferencia
inter-especifica de H en el rumen”. En particular hasta un
25% de los metanégenos ruminales se encuentran asociados
endo- (dentro) o epi-simbidticamente (adheridas) a los pro-
tozoos ruminales como mecanismo para optimizar la cap-
tacién del hidrégeno generado por estos tltimos (Newbold
y cols., 1995). Esta poblacién de arqueas difiere de la que
no estd asociada a protozoos, y podria también variar entre
distintos géneros de protozoos, lo que tendria importantes
consecuencias asociadas al papel indirecto de los protozoos en
la produccién de metano (Belanche y cols., 2015). Aunque la

metanogénesis ruminal tiene implicaciones medioambientales
negativas, también sirve como sumidero de hidrégeno en el
rumen para evitar un colapso de la fermentacién debido a una
excesiva acumulacién del mismo. A pesar de que las arqueas
metanogénicas son los tnicos productores de metano cono-
cidos en el rumen, la relacién entre produccién de metano
y abundancia de metanégenos en el rumen no estd clara.
Mientras que en algunos estudios la abundancia de metané-
genos estuvo directamente relacionada con rumiantes de alta
produccién de metano, en otros estudios no hay una relacién
directa aparente. Aun asi, se ha sugerido que la composicién
de la comunidad bacteriana y la de eucariotas ruminales ejer-
cen una gran influencia sobre el potencial metanogénico de la
microbiota ruminal, puesto que los metanégenos dependen
de la actividad de otros microorganismos.

Los protozoos ruminales son mayoritariamente ciliados y
pueden representar hasta el 50% de la biomasa microbiana
ruminal, dado su elevado tamafio (entre 10 y 150 pm). Los
protozoos dependen del aporte de proteinas a través de la
dieta o de la predacién de bacterias ruminales, ejerciendo
ambos factores un efecto negativo sobre la eficiencia de uti-
lizacién del nitrégeno por parte del hospedador (Newbold
y cols., 2015). Ademds, los protozoos estdn indirectamente
implicados en la produccién de metano, dada su asociacién
con las arqueas metanogénicas (Newbold y cols., 2015). Por
lo general, los rumiantes albergan una poblacién distintiva
de protozoos desde el nacimiento, que se mantiene a lo largo
de la vida del animal, siendo bastante mds estable que la de
bacterias. Recientemente, las técnicas de secuenciaciéon han
contribuido a clarificar la filogenia de los ciliados, revelando
una mayor diversidad que la estimada por los métodos con-
vencionales de identificacién morfolégica. Hasta ahora, ha
sido imposible mantener cultivos axénicos de protozoos, y
por tanto, es muy dificil establecer de manera concluyente su
papel en la degradacién de la fibra (Newbold y cols., 2015).

Los hongos anaerobios representan del 10 al 20% de la
microbiota ruminal y se conoce que tienen un papel crucial
en la degradacién de la fibra (Edwards y cols., 2017). Esto se
debe a su combinada accién mecdnica, enzimdtica y su habi-
lidad para penetrar las barreas estructurales de las plantas. Al
igual que en el caso de los protozoos, se cree que la asociacién
de hongos ruminales con arqueas metanogénicas (Edwards y
cols., 2017) mejora la actividad de los hongos y contribuye a la
produccién de metano. A pesar de su importancia, hay un gran
desconocimiento sobre la biologia y actividad de los hongos
ruminales debido a su dificultad para ser cultivados 77 vitro.

Dentro de la microbiota ruminal, el viroma del rumen
es el gran desconocido. Aunque se sabe que los fagos alteran
la ecologia y la evolucién de las comunidades microbianas,
se desconocen los efectos que los fagos puedan tener en el
microbioma ruminal (Newbold y Ramos, 2020).

Aunque ciertos microorganismos del rumen estdn presen-
tes en un amplio rango de rumiantes, la composicién de la
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microbiota del rumen parece estar principalmente influen-
ciada por la dieta (Henderson y cols., 2015). De hecho, las
intervenciones nutricionales se han utilizado histéricamente
para mejorar el fenotipo animal, dada su influencia sobre la
microbiota del rumen. Entre las intervenciones nutricionales,
y dada la prohibicién de los antibidticos como promotores del
crecimiento en los sistemas de produccién animal en Europa
desde 20006, los extractos de plantas han adquirido una gran
importancia como moduladores de la microbiota ruminal
(Newbold y Ramos, 2020). Aunque los extractos de plantas
(saponinas, compuestos polifendlicos y aceites esenciales) han
demostrado potencial para disminuir las emisiones de metano
y mejorar la eficiencia de utilizacién del nitrogeno, presentan
limitaciones, como la inconsistencia y temporalidad de sus
efectos (Ramos-Morales y cols., 2019). Hasta el momento,
solo dos aditivos han demostrado una reducciéon de metano
de mds del 30% de manera consistente: 3-nitrooxypropanol
(3-NOP) y el alga roja Asparagopsis taxiformis. El compuesto
3-NOP (recientemente registrado como Bovaer’) inhibe el
complejo enzimdtico implicado en el dltimo paso de la meta-
nogénesis en todas las arqueas. En la mayoria de los estudios
publicados, la suplementacién de la dieta con 3-NOP inhibe
la metanogénesis in vivo hasta en un 60%, sin afectar a la
produccién o salud del animal (Hristov y cols., 2015; Van
Wesemael y cols., 2019). Asparagopsis taxiformis presenta una
alta concentracién de compuestos halogenados andlogos del
metano (bromoformo, dibromoclorometano) que también
inhiben el complejo enzimdtico que cataliza el paso final de
la metanogénesis en las arqueas ruminales. Se ha demostrado
que A. taxiformis disminuye las emisiones de metano cuando
se incluye en la dieta de rumiantes, siendo el grado de dis-
minucién (30-90%) dependiente de la concentracién de
bromoformo y de la dieta basal (Roque y cols., 2019; Kinley
y cols., 2020; Roque at el., 2021). Sin embargo, respecto al
uso de Asparagopsis en las dietas de rumiantes, existe cierta
controversia, debido a su alto contenido en iodo y a la impo-
sibilidad de una produccién de manera sostenible, factores
que limitarian su comercializacién.

También se ha demostrado que el animal hospedador
puede ejercer influencia sobre las poblaciones microbianas
del rumen, tanto a nivel hereditario (Sasson y cols., 2017)
como a través de la alimentacién temprana, alterando la
estructura y funcién de las poblaciones microbianas en los
animales adultos (Ydfez-Ruiz y cols., 2015).

Lo expuesto anteriormente, pone de manifiesto el papel
esencial que la microbiota ruminal juega en el metabolismo
del rumiante. Durante décadas, y con objeto de afrontar los
retos de la ganaderia a nivel global (aumento de la produc-
tividad y disminucién de las emisiones de gases con efecto
invernadero), se ha dedicado mucho esfuerzo a la manipu-
lacién de la microbiota ruminal, con un éxito limitado, y a
menudo temporal. Esto se debe, principalmente, al desco-
nocimiento del papel que juega cada uno de los diferentes

grupos microbianos en los procesos ruminales y a nuestra
capacidad limitada para el cultivo de estos microorganis-
mos fuera del rumen (Newbold y Ramos-Morales, 2020).
Avances recientes en técnicas “émicas” han permitido pasar
de la informacién filogenética a informacién metabdlica, de
manera que se pueda profundizar en el conocimiento de la
funcién ruminal, para asi poder manipularla en nuestro bene-
ficio. No obstante, necesitamos volver a técnicas bésicas de
cultivo de microrganismos que nos permitan su aislamiento
y caracterizacién metabdlica.
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Probidticos en las férmulas infantiles

Introduccién

Los probiéticos son microorganismos vivos que adminis-
trados en cantidades adecuadas producen efectos beneficiosos
para la salud (FAO-OMS). Los mds empleados en las férmu-
las infantiles son Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomy-
ces, Streptococcus y Enterococcus. Es importante que las cepas
de probidticos estén bien caracterizadas incluyendo género,
especie, subespecie y designacién de la cepa.

Justificacién del empleo de probidticos
en la férmula infantil

Al nacer se produce la colonizacién intestinal, que inter-
vendrd en un complejo ecosistema de sefiales que se relaciona
con la maduracién intestinal. Las bacterias facultativas y aero-
bias se establecen primero, seguidas de anaerobios progresiva-
mente y, finalmente, en los individuos adultos, la microbiota
intestinal incluye varios cientos de especies bacterianas, en
su mayoria anaerobias®.

La microbiota intestinal tiene un papel destacado no solo
en la digestién y absorcién de nutrientes sino también a nivel
inmunoldgico mediante la formacién de una barrera pro-
tectora contra los microorganismos patégenos e impidiendo
el paso de posibles macromoléculas nocivas al organismo.

La colonizacién intestinal temprana tiene lugar a través
de la transferencia vertical madre-neonato de las bacterias
maternas, que llegan a la leche materna a través de una via
entero-mamaria®. Por ello, es concebible el papel potencial e

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):99-103

importante que pueden desempenar las férmulas suplemen-
tadas con probidticos, al influir y posiblemente determinar
el perfil de la microbiota del lactante.

Cambio de la microbiota por los probidticos
de la férmula infantil

El cambio en la microbiota intestinal depende de multi-
ples factores presentes en la leche: lactoferrina, 4cidos grasos
esenciales y en menor medida por los probidticos presentes
en la férmula infantil®. Una excepcidn a esta afirmacién es
el estudio realizado con férmula suplementada con L. reuteri
DSM 17938 desde el nacimiento y durante 6 meses. A las
2 semanas, en los nifos nacidos por via vaginal no habia
habido cambios en la microbiota, pero en los nacidos por
cesdrea mostraron una microbiota distinta a los que tomaron
férmula placebo y semejante a los nacidos por via vaginal@.

Tolerancia y seguridad de las férmulas
suplementadas con probiéticos

Las férmulas suplementadas con probidticos no plantean
problemas de salud en relacién con la seguridad, toleran-
cia y con el crecimiento de los lactantes®. En concreto, el
empleo de B. bifidum y L. acidophilus tiene una estabilidad
semejante a su presencia en la leche humana®©. No obstante,
debe tenerse presente que los efectos de las actividades de
los probidticos sobre las diferentes condiciones de salud son
muy especificos de las cepas y ademds es dificil realizar un
andlisis comparativo eficaz de los datos por los continuos
cambios en la taxonomia de los probidticos?”.
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Probiéticos en férmulas de inicio e infecciones

En general, los ensayos clinicos aleatorios no demuestran
una mejoria de las infecciones agudas del tracto gastrointes-
tinal en lactantes y nifios sanos con experiencias realizadas
con B. lactis, B. longum BL999, L. rhamnosus LPR ni una
mejoria en la prevencién de infecciones respiratorias (B. lac-
tis) y tampoco demuestran una mejorfa en un menor empleo

de antibiéticos (B. longum BL999, L. rhamnosus LPR)©.

Probiéticos en férmulas de inicio y cdlico o alergia
o tipo de deposiciones

Tampoco los ensayos clinicos aleatorios han demostrado
una mejorfa en lactantes con c6lico, llanto o irritabilidad (B.
longum BLI99 y L. rhamnosus LPR, L. reuteri ATCC 55730,
LGQG), aunque algunas cepas (B. lactis y S. thermophilus)
han demostrado una discreta mejoria en el llanto o irritabi-
lidad. Por otra parte, no han demostrado su utilidad en los
casos de alergia (B. longum BL999 y L. rhamnosus LPR). En
cuanto a las deposiciones, hay ensayos clinicos con B. lactis
LGG, B. longum BL999 o L. rhamnosus LPR en los que se
evidencia una ligera mejoria en consistencia y nimero de
deposiciones©.

Probiéticos en férmulas de continuacién
e infecciones

No se demuestra una mejoria en la prevencion de infec-
ciones respiratorias (B. lactis, L. reuteri ATCC 55730, L.
johnsonii Lal) aunque si una mejoria discreta en el riesgo
de infecciones gastrointestinales (experiencias con B. lactis
aislado y combinado con S. thermophilus, S. helveticus...) y
una menor necesidad de empleo de antibiéticos (B. lactis y
S. thermophilus o L. reuteri ATCC 55730).

Hay un probidtico con el que se ha demostrado una
menor incidencia tanto de infecciones gastrointestinales
como respiratorias (Lactobacillus fermentum CECT5716)
®), lo cual ha sido refrendado en un metaandlisis®.

Probiéticos en férmulas con hidrolizado
de proteinas

El uso de hidrolizado de caseina con el probidtico Lac-
tobacillus rhamnosus GG (LGG) en lactantes con alergia
proteinas de leche de vaca (APLV) IgE mediada, en estudio
realizado hasta los 3 afos de edad demuestra una dismi-
nucién del riesgo de otras manifestaciones alérgicas y una
aceleracién de la adquisicién de la tolerancia®®. La posible
explicacion radicaria en el hecho de que en el caso de APLV,
hay un papel conjunto de los péptidos de caseina y de LGG
(que reverteria la disbiosis intestinal hacia eubiosis con la
consiguiente produccién de butirato) sobre la modulacién
de los factores de tolerancia, con lo que habria una regula-
cién epigenética més eficiente de la expresion de los genes
implicados en la respuesta de las células Th1 y Th2, con lo
que habria una estimulacién de la adquisicién de la tolerancia

inmune y con ello una proteccién frente a la progresién de
la marcha atdpica de los alérgicos(?.

Probiéticos en férmulas de prematuros
El empleo de probidticos en férmulas debe cumplir unas

condiciones de seguridad:

1. No emplear cepas probidticas que produzcan D-lactato,
ya que su riesgo potencial o su seguridad no se han estu-
diado adecuadamente en lactantes prematuros.

2. Uso de cepas sin pldsmidos que contengan genes de resis-
tencia a los antibidticos que puedan ser transferidos.

3. Garantizar la correcta identidad de las cepas y la ausencia
de contaminacién.

En las f6rmulas para prematuros, el empleo de probié-
ticos ha demostrado ser ttil en la reduccién de la entero-
colitis necrotizante grados 2-3 (L. rhamnosus GG ATCC
53103 —dosis 1-6 * 10° CFU—, B. infantis Bb-02, B. lactis
Bb-12 y St thermophilus TH-4 —dosis 3-3,5 * 108 CFU-).
Sin embargo, no se recomienda L. reuteri DSM 17938, que
ademds es productor de lactato ni B. bifidum NCDO 1453
(actualmente B. longum) con L. acidophilus NCDO 1748.
Finalmente, tampoco se debe emplear B. breve BBG-001 ni
S. boulardii (riesgo de fungemia en inmunocomprometidos
o en nutricién parenteral)(1?.

En la tabla 1 se presenta un resumen de los resultados rela-
cionados con el empleo de probidticos en las férmulas infantiles.

Prebidticos en las féormulas infantiles

Introduccién

Los prebidticos son sustratos que selectivamente son utili-
zados por microorganismos del huésped, con el que se obtie-
nen beneficios para la salud. Para su empleo en las férmulas
infantiles se requiere que cumplan una serie de criterios:
resistencia a su digestién en tramos altos del tracto digestivo,
posibilidad de fermentacién por la microbiota intestinal, que
tengan efectos saludables para el huésped, que logren una
estimulacion selectiva del crecimiento de los probidticos y
que sean estables en varias condiciones de procesamiento de
los alimentos. Los mds empleados son: GOS (galacto-oligo-
sacdridos), FOS (fructo-oligosacdridos), PDX (polidextrosa),
HMO: 2’-fucosilactosa, lacto-N-neo-tetraosa, inulina, oli-
gofructosa y galactofructosa(?.

Fundamento de su empleo en las férmulas infantiles

En primer lugar, estdn presentes en la leche materna. Su
adicién permitiria el estimulo de crecimiento de bifidobacte-
rias y lactobacilos con lo que habria una mejoria de la barrera
intestinal y del sistema inmune local y sistémico.

Ha habido una mayor expansién en relacién con el
empleo de prebidticos en férmulas infantiles por el bajo
riesgo de efectos adversos, su estabilidad y fécil adminis-
tracion.
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Tabla 1. Accién de los probidticos en la férmula de inicio, de continuacién y de prematuros, asi como hidrolizado de proteinas

sobre la salud.

Férmula Accién sobre Efecto
Infecciones GI, respiratorias No
. Célico Discreto
Inicio ., .
Prevencion alergia No
Consistencia deposiciones St
) . Infecciones GI Discreto
Continuacién . i i ,
Infecciones G-I y respiratorias St
Prevencién ECN en ,
Prematuros Si
prematuros
Hidrolizado Aceleracién tolerancia S

Probiéticos

B. lactisy S. thermophilus

B. lactis, LGG, B. longum BL999, L. rhamnosus LPR
B. lactis aislado y combinado con S. thermophilus, S. helveticus...
Lactobacillus fermentum CECT5716

L. rhamnosus GG ATCC 53103, B. infantis Bb-02, B. lactis
Bb-12y S. thermophilus

Lactobacillus rhamnosus GG

de proteinas Marcha alérgica

La mayoria de ensayos clinicos se han realizado con 9:1
(cadena corta) GOS:(cadena larga) FOS. Hay que recordar
que no son estructuralmente semejante a los HMOs (no
contienen fucosa ni N-acetilglicosamina). Se han empleado
dosis de 0,15-0,80 g/100 ml durante 2 semanas a 6 meses.
También se han incluido ensayos clinicos realizados con inu-
lina o polidextrosa. En cuanto a ensayos clinicos realizados
con HMOs no se han incluido en esta revisién pues hay otra
ponencia exclusivamente dedicada a este tema.

Prebicticos en férmula de inicio

En la mayoria de ensayos clinicos se demuestra un pH
de las heces mds dcido (por la produccién de dcidos grasos
de cadena corta-dcido acético), deposiciones mds blandas,
mayor numero de deposiciones y una microbiota intestinal
con mayor proporcién de bifidobacterias y menor proporcién
de clostridia®©.

No se observaron diferencias en cuanto al crecimiento ni
tampoco se vieron diferencias en cuanto a llanto, flatulencia,
vémitos o infecciones gastrointestinales(4.

Prebidticos en férmula de continuacién

El empleo de FOS/GOS u oligofructosa se asocia con
una microbiota intestinal con mayor proporcién de bifido-
bacterias. La adicién de FOS en la férmula de continuacién
también ha demostrado la formacién de deposiciones mds
blandas.

En la tabla 2 se indica un resumen de las acciones de los
prebidticos en las férmulas infantiles.

Simbidticos en las férmulas infantiles
Introduccién

Un simbiético es una mezcla, que comprende microorga-
nismos vivos y sustrato(s) utilizado(s) selectivamente por los

Tabla 2. Accién de los prebidticos en la férmula de inicio y
de continuacidn sobre la salud.

Férmula Accién sobre Efecto
Célico, vémitos, flatulencia,
. . No
infecciones GI
.. Predominio bifidobacterias ,
Inicio 1 Si
Menor clostridia
Consistencia y niimero S
deposiciones
Predominio bifidobacterias ,
1 Si
) » Menor clostridia
Continuacién ) ) ,
Consistencia y nimero S

deposiciones

microorganismos del huésped, que confiere un beneficio para
la salud del huésped. Hay dos subcategorias de simbidticos:
complementarios (en el que cada uno de los componentes
debe cumplir los requisitos de prebiético y probidtico) y
sinérgicos (en el que los sustratos no necesitan ser prebidticos,
sino ser metabolizados tinicamente por el microorganismo
coadministrado con un efecto beneficioso en el huésped)s.

Aspectos generales

En un metaanilisis que incluye 11 ensayos clinicos no
se observaron cambios sustanciales en el crecimiento de lac-
tantes en relacién con peso, longitud y perimetro cefdlico(9).

En un ensayo clinico realizado con una férmula que
contenia Biftdobacterium animalis subsp. lactis cepa CNCM
1-3446 (107 UFC)/g y oligosacdridos derivados de la leche
bovina (BMOS): GOSy 3’- y 6’-sialactosa, se comprobé un
pH fecal mds dcido y un mayor porcentaje de bifidobacterias
en nacidos de parto por cesdrea!”.
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Clinica gastrointestinal e infecciones
gastrointestinales

En ensayos clinicos con distintos simbiéticos (LPR y
GOS/EOS, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermo-
philusy FOS, Lactobacillus fermentum CECT5716 y GOS),
se documentaron deposiciones mds blandas y frecuentes,
discreta reduccién del riesgo de infeccién gastrointestinal
y no se observaron efectos sobre las siguientes situaciones:
cdlico del lactante, vomitos, regurgitaciones, dolor abdominal
y flatulencia®.

Infecciones respiratorias

En un metaandlisis que incluye ensayos clinicos con dis-
tintos simbidticos (Streptococcus thermophilus LRTT NCC
2496, Streptococcus salivarius DSM13084, Lactobacillus
rhamnosus LPR CGMCC 1.3724 y raftilosa; Bifidobacte-
rium longum BL999 y FOS/GOS; Bifido BB12, L. casei CRL
431 y GOS), se demuestra un menor niimero de infecciones
respiratorias, aunque no distingue entre las de vias inferiores
o superiores).

Simbiéticos en férmula elemental y APLV
Basindose en la idea de que en la APLV hay una dis-
biosis intestinal con implicaciones a nivel de inmunidad y
alergia, hay un metaanilisis que incluye 7 ensayos clinicos
con férmula de aminodcidos y simbidtico (Bifidobacterium
breve M16-V y oligosacdridos de achicoria (inulina y oli-
gofructosa) en el que se demuestra que hay menor tasa de
infecciones y cambios en la microbiota intestinal (menor
contenido de Clostridium coccoides y mayor contenido de
Bifidobacterias fecales)1®. Sin embargo, en un estudio pos-
terior no se demuestra una aceleracién de la adquisicién de
la tolerancia®, como si que se obtenia con LGG y férmula

de hidrolizado de caseina (Tabla 3).
Posbiéticos en la férmula infantil

Introduccién

Los posbiéticos se definen como una preparacién de
microorganismos inanimados y/o sus componentes que con-
fiere un beneficio para la salud del huésped. Este término se
utiliza cada vez mds en vez de otros como paraprobiético,
parapsicobidticos, probiéticos del huésped, metabiéticos o
probidticos tindalizados.

A diferencia de los probidticos, la viabilidad bacteriana
en los posbidticos no se considera un requisito esencial para
obtener beneficios para la salud, lo que ofrece una oportuni-
dad potencial a los alimentos que no son convenientes para
llevar bacterias viables, por ejemplo, las férmulas infantiles
liquidas@.

Entre los posbiéticos se incluyen metabolitos y fragmen-
tos de microorganismos que pueden ejercer efectos benefi-
ciosos en el huésped:

Tabla 3. Accién de los simbiéticos en la férmula infantil y
elemental sobre la salud.

Férmula Accién sobre Efecto
Coélico del lactante, vémitos,
regurgitaciones, dolor No
abdominal, flatulencia

Infantil pH fecal mds 4dcido
Predominio bifidobacterias Si
Menor clostridia
Consistencia y niimero S
deposiciones
Predominio bifidobacterias St

Aminodcidos  Menor clostridia
Menor ntimero de infecciones Si

* Supernadantes (de L. rhamnosus GG, L. acidophilus, L.
casei, L. plantarum y de levaduras: S. cervisiae, S. boular-
dii).

* Exopolisacdridos (de L. plantarum, L. helveticus, L. kefi-
ranofaciens).

* Enzimas antioxidantes (glutatién peroxidasa, peroxidasa
dismutasa, catalasa, NADH-oxidasa (derivadas de L. fer-
mentum, L. plantarum, L. delbruekii subsp. lactis).

* Fragmentos de paredes celulares (de Lactobacillus y Bifi-
dobacteriums).

e Acidos grasos de cadena corta: acético, butirico, propié-
nico.

* Lisados bacterianos.

* Polifenoles (urolithin A, equol y 8-prenylnarigenin).

Posibles mecanismos de accién

Se postulan cinco mecanismos de accién de los posbié-
ticos: 1) modulacién de la microbiota residente; 2) mejora
de las funciones de la barrera epitelial; 3) modulacién de las
respuestas inmunitarias locales y sistémicas; 4) modulacién
de las respuestas metabdlicas sistémicas; y 5) sefializacién
sistémica a través del sistema nervioso.

Posbidticos en la férmula infantil

El empleo de férmula infantil “fermentada” (con Bifido-
bacterium breve C50 y Streptococcus thermophilus 065 junto
prebidticos (scGOS/IcFOS) ha demostrado ser segura y bien
tolerada, reduce las horas de llanto del célico, el microbioma
intestinal es mds préximo al del lactante amamantado y las
heces son mds blandas®?. En otro ensayo clinico con el
mismo posbiético no se observaron diferencias en sintomas
gastrointestinales, aunque si que se constataron deposiciones
mids blandas®3.
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Reflexiones finales
Tras la revisién de los estudios realizados con férmulas

que contienen prebidticos, probidticos y/o simbidticos, en
los que se siguen observando disparidades de acciones o efec-
tos incluso con unos mismos componentes, probablemente
siguen vigentes las reflexiones finales del comité de Nutricién
de la ESPGHAN de 2011©:

* El comité considera que la suplementacién de la férmula
con probidticos y/o prebidticos es un importante campo
de investigacién adicional.

* Deberifan utilizarse en ensayos clinicos aleatorios bien
disenados y cuidadosamente realizados:

— Ciriterios de inclusién/exclusién pertinentes.

— Tamanos de muestra adecuados.

— Dosis y duraciones comparables.

* Dado que la mayoria de los ensayos fueron financiados
por empresas, seria deseable que fueran ensayos inde-
pendientes.

En cuanto a los posbidticos, también debemos ser cautos
antes de recomendar su adiccién a las férmulas infantiles, por
lo que probablemente también tenga sentido esta reflexién
del grupo de consenso internacional : “En vista de los resul-
tados preclinicos y clinicos sugeridos, los posbidticos deben
considerarse tan especificos de la cepa como los probidticos:
cada cepa bacteriana y cada proceso de fermentacién gene-
ran células, estructuras celulares y metabolitos tnicos con
funcionalidades variables, y los beneficios deben establecerse
segun la combinacién definida de los compuestos™@.
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Microbiota

La microbiota estd formada por una poblacién compleja
de microorganismos (bacterias, virus, protozoos, arqueas y
hongos) pertenecientes a cuatro filos (Firmicutes, Bacteroi-
detes, Actinobacterias y Proteobacterias, siendo los dos pri-
meros predominantes) los cuales influyen en la homeostasis
y fisiologfa del huésped®. Residen en diferentes nichos del
cuerpo humano, como la piel (microbiota cutdnea), la boca
(microbiota oral), el intestino (microbiota intestinal) o la
vagina (microbiota vaginal), entre otros. La microbiota se
ha asociado con efectos beneficiosos tales como la promo-
cién de la maduracién y la integridad del epitelio intestinal,
proteccién contra patégenos y la modulacién inmunolégica.
Ademds, parece jugar un papel importante en el manteni-
miento del equilibrio inmunolégico intestinal y la prevencién
de la inflamacién®.

Adquirir y/o conservar el equilbrio, tanto en la com-
posicién, como en el metabolismo y distribucién de la
microbiota, conocido como eubiosis, parece asociarse a un
menor riesgo de padecer gran nimero de enfermedades. Asi
varios estudios evidencian la asociacion entre enfermedades
autoinmunes (enfermedad celiaca, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedad inflamatoria intestinal), enfermedades alérgi-
cas, sindrome de colon irritable, enfermedades metabdlicas
(obesidad, diabetes mellitus tipo II), infecciones bacterianas o
céncer de colon colorrectal®4 y la disbiosis. Esta se acompana
frecuentemente de sobrecrecimiento bacteriano u hongos

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):104-107

patégenos y pérdida significativa de diversidad microbiana
o grupos de bacterias clave, generando una respuesta infla-
matoria del huésped de bajo grado, que puede cronificarse
y contribuir al desarrollo de enfermedad.

Factores que influyen en el desarrollo de nuestra
microbiota

La composicién de la microbiota estd influenciada por el
genotipo del hospedador, por lo que cada persona presenta
una microbiota inica con gran variabilidad en su compo-
sicién entre diferentes individuos. Del mismo modo, se
encuentra influenciada por factores ambientales tales como
la via de nacimiento (parto vaginal o por cesdrea) y el tipo de
alimentacién al inicio de la vida (leche materna o artificial),
estilo de vida, ejercicio fisico y exposicién y/o consumo de
antibidticos y dieta®. Esta tltima, juega un papel esencial
en la microbiota, considerandose uno de los factores mds
importantes®. Se evidencia que un lactante a término nacido
por via vaginal y alimentado con leche materna desarrolla una
microbiota méds competente y protectora frente a la aparicién
de algunas enfermedades®©.

Ademas de los factores nombrados anteriormente, existen
diversos aspectos que pueden afectar a la microbiota, y por lo
tanto a nuestra salud, como pueden ser la edad, hdbitos de
vida asociados a dietas tradicionales u occidentales y drea geo-
gréfica. Todos y cada uno de ellos participan en el adecuado
desarrollo de la microbiota, principalmente en los primeros
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meses de vida hasta el segundo ano de vida, alcanzando el
estado de madurez de la microbiota®. Es por ello, que estos
primeros afios de vida se consideran una ventana de opor-
tunidad para modular y dirigir el crecimiento bacteriano
hacia una maduracién éptima que garantice el mejor estado
de salud. Por este motivo, la actuacién temprana sobre los
diferentes factores que afectan a todo el proceso tendrd un
impacto importante en el resto de la vida del individuo®.

Microbiota materna

La microbiota materna ejerce un papel decisivo en el esta-
blecimiento de la microbiota de su descendencia. Durante la
gestacion se producen grandes cambios fisioldgicos en dife-
rentes sistemas, tales como cambios hormonales, ganancia de
peso o modulacién del sistema inmune, entre otros. Junto a
estos, se producen modificaciones en la composicién y diver-
sidad de la microbiota materna, tanto intestinal como vagi-
nal y oral. Los recién nacidos tienen su primer contacto con
bacterias a través de la microbiota materna. Es por ello, que
alteraciones en esta podrian ser transferidas al neonato durante
la gestacion, el parto y/o a través de la lactancia materna,
modificindose la microbiota del neonato, y por tanto, con
efectos sobre su salud a corto, medio y largo plazo®.

Hasta ahora, se consideraba que el ambiente intrauterino
era estéril, y que el inicio de la colonizacién microbiana
se producia en el momento del parto?. Sin embargo, este
concepto ha cambiado, ya que parece que bacterias maternas
pueden ser transferidas al neonato durante todo el periodo
perinatal®.

En relacién con el parto, se ha observado que este puede
condicionar considerablemente el tipo de bacterias que colo-
nizan el intestino. Asi, algunos estudios han concluido que
los lactantes nacidos por parto natural y los nacidos por
cesdrea presentan distinto material genético. Los nacidos por
cesdrea son colonizados por bacterias presentes en el entorno
vaginal materno, como Lactobacillus, Prevotella, Bacteroides,
EscherichialShigella y Bifidobacterium®); mientras que los naci-
dos por cesdrea son colonizados por bacterias provenientes del
entorno nosocomial y de la piel, como Staphylococcus, Strep-
tococcus, Corynebacterium, Veillonella y Propionibacterium®12.

Beneficios de la leche humana

Se puede incidir sobre la capacidad inmunitaria y la
programaciéon metabdlica del lactante directamente con la
alimentacién. La lactancia materna en exclusiva durante
los 6 primeros meses de vida sigue siendo el patrén de oro
de la alimentacién del lactante. La leche humana contiene
importantes compuestos bioactivos, como los oligosacéridos,
prebidticos, y el factor bifidus, probidtico, que juegan un
papel fundamental en el desarrollo inmunitario, potenciando
la inmunidad innata y contribuyendo a la efectividad de la
adquirida, y en la programacién metabdlica de la salud del
nino(319,

Lactancia materna y obesidad

La duracién mds prolongada de la lactancia materna
exclusiva se ha asociado con diferencias en el desarrollo neu-
ronal, mejor capacidad de respuesta de saciedad y menor
riesgo de obesidad(>19).

Considerando a la leche materna como un elemento
favorecedor para el desarrollo de la microbiota en las
primeras etapas de la vida, se puede deducir que el con-
sumo de leche materna podria tener efectos positivos en
la prevencién de la obesidad. Si es cierto que este tema
resulta controvertido y se requieren mds estudios que pue-
dan ofrecer datos definitivos. Varias investigaciones han
observado que los recién nacidos amamantados tienen un
menor riesgo de obesidad a lo largo de la infancia que
aquellos que recibieron leches de f6rmula, mientras que
otros estudios no lo demuestran. En un metaandlisis de 25
estudios con una muestra de 226.508 participantes, Yan
y cols. obtuvieron resultados donde no solo la lactancia
materna se asocié con una reduccién significativa del riesgo
de obesidad en los participantes; sino que la reduccién del
riesgo de obesidad infantil aumentaba con la duracién de
estal”. En otro metaandlisis de 26 estudios con 332.297
participantes, Quiao y cols. concluyeron que la lactancia
materna estd inversamente asociada con un riesgo de obe-
sidad temprana en ninos de dos a seis afios. Ademis, de
que existe un efecto dosis-respuesta entre la duracién de
la lactancia materna y la disminucién de este riesgo en la
primera infancia®®.

Microbiota y obesidad infantil

Segtin datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 2016, el sobrepeso y obesidad afectan a mds
de un tercio de la poblacién mundial, con mds de 1.900
millones de adultos y casi 400 millones de ninos y ado-
lescentes®). Una microbiota intestinal alterada se ha rela-
cionado con la obesidad en la edad adulta, pero existen
pocas investigaciones de microbiota y obesidad infantil.
Riva y cols. estudiaron la composicién de la microbiota
intestinal en nifios con obesidad y de peso normal obser-
vando una asociacién entre la adiposidad y la alteracién de
la microbiota intestinal, caracterizada por niveles elevados
de Firmicutes y niveles reducidos de Bacteroidetes. Ademds,
concluyen que la disbiosis y la actividad de fermentacién
elevada pueden estar involucradas en la etiologia de la obe-
sidad infantil@”. Vael y cols. investigaron la relacién entre
la microbiota intestinal y el indice de masa corporal en
los primeros 3 anos de vida demostrando concentracio-
nes altas de Bacteroides fragilis y bajas de Staphylococcus en
recién nacidos entre 3 semanas y 1 afio, que se asocian a
un mayor riesgo de obesidad en el futuro. Estos resultados
sugieren que las diferencias tempranas en la composicion
de la microbiota intestinal pueden influir en el desarrollo
de la obesidad infantil®V.
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Microbiota, dietas restrictivas y riesgo nutricional

Existen distintos procesos patolégicos, como el sindrome
del intestino irritable (SII), la enfermedad celiaca (CD) o los
trastornos neurolégicos (ND) en los que regimenes dietéticos
especificos como dietas bajas en oligosacdridos, disacdridos y
polioles de baja fermentacién (FODMAPs), dietas cetogéni-
cas (KD) y dietas sin gluten (GFD) se consideran terapéuti-
cas. Estas dietas se caracterizan por una reduccién o exclusién
de alimentos/nutrientes especificos de la alimentacién. Estos
regimenes alimentarios presentan efectos positivos en los
sintomas de la enfermedad. Sin embargo, si se mantienen
durante un tiempo prolongado, podrian afectar a la compo-
sicién de la microbiota intestinal.

Asi, muchos estudios han destacado un cambio en la
composicién de la microbiota intestinal debido a estos
patrones dietéticos. Este efecto secundario parece ser mds
pronunciado en pacientes con dieta exenta sin gluten y baja
en FODMAPs, mientras que para la dieta cetogénica, no es
del todo clara. Esta disbiosis, consecuencia de la dieta tera-
péutica restrictiva, podria estar implicado en un aumento del
riesgo de otras patologias como el sobrepeso o la obesidad.
El uso de probidticos y prebidticos acompanando a estas
dietas restrictivas son lineas de investigacién prometedoras.

El empleo de estas dietas sin indicacién médica y/o con-
trol médico pueden llegar a producir deficiencias nutriciona-
les y/o provocar pérdida de la funcionalidad de la microbiota
intestinal, con importantes consecuencias negativas para la
salud del nifio y de este cuando sea adulto®?.

Probiéticos y prebidticos en la obesidad infantil

Hasta la fecha, han sido pocos los estudios que se han
llevado a cabo en humanos para examinar el efecto de los
probidticos y prebidticos sobre el peso corporal.

Sin embargo, los probiéticos y prebidticos son de interés,
ya que se ha demostrado que modifican la composicién de
la microbiota intestinal y afectan la ingesta de alimentos,
apetito, el peso y la composicién corporal y las funciones
metabdlicas a través de las vias gastrointestinales y la modu-
lacién de la comunidad bacteriana intestinal. Sin embargo,
la evidencia existente sobre los posibles efectos de los probié-
ticos o simbidticos en nifios y adolescentes con sobrepeso u
obesidad no se ha establecido. En una revision sistemdtica y
metaandlisis, donde se incluyeron 9 ensayos aleatorizados y
410 sujetos, Mohammadi y cols. exponen que la modulacién
de la composicién de la microbiota intestinal a través de
suplementos probiéticos y simbidticos no tuvieron resul-
tados positivos para el manejo de nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad. Sin embargo, varias cepas de bacterias
se han probado como un enfoque probidtico en modelos
experimentales de obesidad y en estudios en humanos que
demuestran una disminucién en la masa grasa y el indice
de masa corporal. Alisi y cols., realizaron un ensayo contro-
lado aleatorizado doble ciego con VSL#3 (mezcla de ocho

cepas probidticas, Streptococcus thermophilus, bifidobacterias
[B. breve, B. infantis, B. longum], Lactobacillus acidophilus,
L. plantarum, L. paracasei y L. delbrueckii subsp. bulgaricus)
versus placebo en ninos con obesidad y con enfermedad del
higado no alcohélico, en un periodo de 4 meses. Se demostré
que una breve suplementacién VLS#3 mejora el higado graso
y el indice de masa corporal en nifios con enfermedad del
higado no alcohélico®. Hume y cols. examinaron los efectos
de la suplementacién con prebiéticos en el control del apetito
y la ingesta de energia en nifios con sobrepeso y obesidad.
En este estudio destacd la suplementacién con prebidticos
en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad pedidtrica®?.

Conclusiones

¢ Fl aumento de enfermedades crénicas no transmisibles,
como el sobrepeso y la obesidad, se ha asociado a la pér-
dida progresiva de la diversidad microbiana y un aumento
de la disbiosis.

* Son muchos los factores que condicionan el estableci-
miento de la microbiota intestinal, destacando los 1.000
primeros dias de vida como una ventana de oportunidad
para la intervencién y la prevencion de la salud metabdlica
del nifio a corto, medio y largo plazo,

* Una buena alimentacién de la mujer gestante y lactante,
el parto vaginal, la lactancia materna, una introducciéon
de la alimentacién complementaria de acuerdo a las reco-
mendaciones pedidtricas y la incorporacién al ano de vida
a una “mesa familiar saludable” son factores clave en el
desarrollo de una microbiota intestinal eubidtica.

* El uso de probidticos y prebidticos pueden ayudar a la
modulacién saludable de la microbiota intestinal y a la
prevencién de las enfermedades no transmisibles, entre
ellas el sobrepeso y la obesidad.

* Son necesarios mds estudios para arrojar luz sobre el papel
de la microbiota intestinal en el riesgo de desarrollar
sobrepeso u obesidad y la posible modulacién con probié-
ticos, prebidticos y simbidticos. Si bien, en el momento
actual es una linea de investigacién prometedora en la
lucha frente a esta pandemia.
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Introduccién

La disbiosis intestinal se ha relacionado con mdltiples en-
fermedades en la especie canina. Esta se define como cambios
en la composicién de la microbiota intestinal que afectan a su
funcién®. La relacién entre la disbiosis intestinal y la enfer-
medad es mds evidente en los procesos gastrointestinales,
existiendo diferentes patrones que a menudo se superponen
en el mismo animal, especialmente en aquellos con procesos
gastrointestinales crénicos@3).

Existen multiples causas que pueden conducir a situa-
ciones de disbiosis intestinal como alteraciones anatémicas
y/o en la motilidad intestinal, disminuciones en la produc-
cién del 4cido gdstrico, enfermedades como la insuficiencia
pancredtica exocrina o enteropatias cronicas, asi como alte-
raciones en la inmunidad de mucosa, el uso de antibiéticos
o dietas inapropiadas entre otras®@. Las alteraciones en la
microbiota intestinal pueden alterar su funcién de barrera,
conduciendo a una mayor susceptibilidad a la traslocacién
de patdgenos, toxinas o antigenos dietéticos, haciendo que el
sistema inmunitario promueva a su vez procesos proinflama-
torios. Ademds, la produccién de los metabolitos bacterianos
también se verd alterada afectando a la salud del hospedador
canino®,

Diversos estudios han demostrado estas alteraciones en
las enfermedades gastrointestinales en la especie canina sin
determinar si la disbiosis es la causa o consecuencia de la
enfermedad®. Por lo tanto, la normalizacién de la com-
posicién y de las funciones de la microbiota constituyen
un importante objetivo terapéutico. Esta revisién aborda

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):108-111

las principales estrategias empleadas en la actualidad para
la modulacién de la microbiota intestinal en las enferme-
dades gastrointestinales en la especie canina, asi como los
retos actuales que implica su uso en la clinica de pequenios
animales.

Estrategias de modulacién y su impacto
en la microbiota intestinal canina

Existen multiples estrategias para la modulacién terapéu-
tica de la microbiota intestinal canina descritas en la literatura
cientifica. Los objetivos terapéuticos de estas intervenciones
y su eficacia no estdn bien establecidos, sin embargo, estin
destinados a modificar la disbiosis presente en los estados
de enfermedad. Se ha descrito la utilizacién de dieta, anti-
bidticos, prebidticos, probidticos, simbidticos o bien com-
binaciones de estas y de forma mds reciente el trasplante de
microbiota fecal.

Dieta

La microbiota intestinal en los perros sanos es resistente
y adaptable a los cambios, siendo capaz de restaurar répida-
mente su composicién una vez el animal regresa a su dieta
habitual. El alimento ingerido sirve como sustrato para la
microbiota intestinal y juega un papel importante en la
definicién de su composicién y metabolismo®. Para que
se observen cambios en la estructura de la microbiota son
necesarios cambios importantes en la composicién de macro-
nutrientes, pero se han observado alteraciones en la produc-
cién de los metabolitos. Por lo tanto, pequefios cambios en
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la composicién de los micronutrientes podrian modificar la
funcién de la microbiota, siendo un 4rea de investigacion
emergente(V,

En los perros con enfermedades gastrointestinales, la
modulacién dietética deberia constituir siempre parte del
tratamiento, aunque los cambios en la microbiota intestinal
asociados con la enfermedad siempre serdn de mayor magni-
tud que los producidos por la dieta®. La terapia nutricional
tiene el potencial de afectar a la enfermedad directamente a
través de los macro y micronutrientes, asi como indirecta-
mente al modular la microbiota, mientras que la microbiota a
su vez influye en la respuesta a los nutrientes®. Una dieta de
alta digestibilidad conducird a una reduccién del sustrato no
digerido potencialmente disponible para la microbiota en la
luz intestinal. En las enteropatias crénicas caninas el uso de
dietas con una fuente de proteina novel o proteina hidroli-
zada puede reducir la respuesta inflamatoria del hospedador,
factor importante asociado con la disbiosis intestinal®. En un
gran porcentaje de los casos, estas enteropatias responden a la
dieta, siendo suficiente para lograr una respuesta clinica, con
una mejora gradual de la inflamacién de la mucosa intestinal
y una reduccion de la disbiosis durante periodos prolongados
de tiempo(2).

Antibidticos

Los antibiéticos se emplean a menudo en las enferme-
dades gastrointestinales agudas y crénicas con el objetivo de
eliminar las bacterias patégenas, sin embargo, muchas veces
no existe evidencia que justifique su uso®. En este sentido,
no se han encontrado diferencias en la tasa de mortalidad,
la duracién de la hospitalizacién y la gravedad cuando se ha
comparado el tratamiento con antibidtico o placebo en perros
con el sindrome de diarrea hemorrdgica aguda no compli-
cada®©. Otro estudio realizado en perros con enfermedad
inflamatoria crénica intestinal no encontré diferencias en la
recuperacion clinica en los perros que recibieron una combi-
nacién de metronidazol y prednisona frente aquellos que solo
recibieron prednisona®. La tilosina y el metronidazol son
antibiéticos de uso comun en estas patologias. Su adminis-
tracion puede inducir disbiosis intestinal y producen caidas
rdpidas y significativas en la riqueza taxonémica, diversidad
y uniformidad alterando la estructura microbiana. Una vez
interrumpido el tratamiento muchas especies bacterianas se
recuperan, sin embargo, rara vez vuelven a la composicién
inicial. Por lo tanto, la decisién de prescribir antibiéticos
dependerd de la gravedad de la presentacién clinica, los
resultados de las pruebas de laboratorio y la experiencia del
clinico veterinario®.

Debido a los efectos negativos descritos en la microbiota
intestinal y al creciente problema mundial relacionado con la
resistencia a antimicrobianos, se ha propuesto recientemente
utilizar los antimicrobianos en perros con enteropatias cré-
nicas Gnicamente cuando se tenga un diagndstico definitivo

de la enfermedad y en aquellos animales que realmente los
necesiten o cuando representen la tltima opcién, evitando
su utilizacién como criterio diagndstico®. En la actualidad,
la tnica excepcién donde estd justificado el uso de antimi-
crobianos como primera linea de tratamiento es el empleo
de quinolonas como el enrofloxacino para la colitis ulcerosa
histiocitica producida por cepas de Escherichia coli ente-
roinvasivas®. Debido a lo mencionado anteriormente, se
ha puesto interés en otras aproximaciones para la modulacién
de la microbiota intestinal como son el uso de prebiéticos,
probidticos y el trasplante de microbiota fecal.

Prebidticos, probidticos y simbidticos

Los prebidticos se han definido tradicionalmente como
ingredientes alimentarios no digestibles que afectan bene-
ficiosamente la salud del hospedador estimulando selecti-
vamente el crecimiento y la actividad de una o un niimero
limitado de especies bacterias beneficiosas que residen en el
colon. Estos prebidticos son principalmente fibra dietética
como fructooligosacdridos, mananooligosacdridos, pectinas,
inulinas, almidones resistentes, 3-glucanos, entre otros(9.
Sin embargo, cualquier sustancia que esté disponible para la
fermentacion por parte de la microbiota intestinal, incluidos
los nutrientes como carbohidratos simples o complejos, pro-
teinas, aminodcidos, grasas y polifenoles, pueden servir como
prebidtico. Por lo tanto, los prebidticos pueden definirse
como ingredientes fermentados selectivamente que permiten
cambios, tanto en la composicién como en la actividad de la
microbiota intestinal que confieren beneficios sobre el bienes-
tar y la salud del hospedador. La ingesta de prebidticos puede
modular significativamente la composicién de la microbiota
colénica canina. La mayoria de las fibras como la pulpa de
remolacha, la cdscara de soja o la fibra de la patata actiian
enriqueciendo a las bacterias productoras de dcidos grasos de
cadena corta que fermentan la fibra. Por tanto, se recomienda
probar su uso en aquellos perros con patologias que se han
asociado con disbiosis luminal y de la microbiota adherida
a la mucosa intestinal@®. Por ultimo, en algunos casos los
prebidticos podrian ser directamente beneficiosos para un
probiético, constituyendo en su conjunto un simbidticoV.

Los probidticos son microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un benefi-
cio para la salud del hospedador. Ademds, estos deben sobre-
vivir al acido géstrico y la bilis, adherirse al intestino y ser
capaces de proliferar y colonizar el colon, modular el sistema
inmunoldgico intestinal, ser activo contra los microorga-
nismos patdgenos y no tener efectos cancerigenos, toxicos,
patogénicos o mutagénicos('?. Las cepas probidticas bacte-
rianas utilizadas con mayor frecuencia en pequefios animales
pertenecen al género Lactobacillus, Bifidobacterium'y Entero-
coccus. También se ha descrito el empleo de levaduras como
Saccharomyces boulardii1>13). Los mecanismos de accidon de
los probidticos se basan principalmente en el desplazamiento
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de patdgenos intestinales, la produccién de sustancias anti-
microbianas, la mejora de la respuesta inmunitaria y la regu-
lacién de diferentes metabolitos'2.

Los efectos de los probiéticos son especificos de la cepa
empleada, presentando caracteristicas funcionales e inmu-
nolégicas diferentes?. Aunque la indicacién clinica para
el uso de los probidticos es la modulacién de la microbiota
intestinal, la cantidad de microorganismos administrados
no suele inducir cambios importantes en la composicién
de la microbiota del hospedadory su accién parece estar
relacionada con los metabolitos que producen durante su
trdnsito por el tracto gastrointestinal, pudiendo mejorar
los signos clinicos®. Algunos estudios han sugerido que la
especie bacteriana que se utiliza como probiédtico deberia
proceder idealmente del intestino de la especie de destino, sin
embargo, esto no es aplicable para la mayoria de los probi6-
ticos comercializados disponibles para pequefios animales y
no existen estudios hasta la fecha que comparen la eficacia de
los probiéticos derivados de la especie canina con otras cepas
disponibles comercialmente derivadas de otras especies(?.
Ademds, una revisién acerca de los probidticos veterinarios
disponibles comercialmente revelé problemas de calidad,
incluyendo etiquetados inexactos y viabilidad deficiente de
estos(. En este sentido, deberfa considerarse la seguridad
en su uso, aunque se necesitan estudios para comprender la
frecuencia y la gravedad de los resultados adversos atribuidos
a su uso en la especie canina. Debido a que la mayoria de
los estudios que han evaluado estos mecanismos de accién
son in vitro, las acciones de cada cepa probidtica especifica
estdn poco definidas a nivel clinico, si bien su administracién
muestra un beneficio potencial 112,

La evidencia actual de la utilidad de los probidticos es
mayor en gastroenteritis agudas o en las gastroenteritis indu-
cidas por el uso de antibidticos, siendo limitada en las entero-
patias crénicas?. Se han observado pequefios beneficios en el
uso de probidticos en enteropatias crénicas que responden a
dieta o en diarreas que responden a antibiético y algunos pro-
bi6ticos multicepa han mostrado eficacia para el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria crénica intestinal canina(?.
La disponibilidad y la seguridad de los probiéticos deben
conducir hacia un menor uso de los antibiéticos, permitiendo
a los veterinarios hacer una contribucién en la lucha contra
la creciente aparicién de resistencias a antimicrobianos(2.
Asi, los probidticos podrian suponer una alternativa al uso
de antibidticos en el tratamiento de episodios gastrointes-
tinales agudos sin complicaciones que en su mayoria son
autolimitantes o constituir un tratamiento adyuvante en el
tratamiento convencional de las enteropatias crénicas.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una técnica
que consiste en administrar material fecal de un donante
sano a un receptor enfermo con el objetivo de modular

o reemplazar la microbiota intestinal del animal receptor.
Este procedimiento puede realizarse por multiples vias como
enema, endoscopia, sonda nasogdstrica o mediante la ingesta
de cdpsulas via oral®. En medicina humana el empleo del
TMF ha mostrado eficacia para el tratamiento de infeccio-
nes recurrentes por Clostridioides difficile, con el objetivo
de restaurar la microbiota e inhibir la colonizacién por esta
especie, habiendo mostrado ser mds seguro y eficaz para este
tipo de infecciones que el tratamiento antibidtico estdndar.
En la actualidad se estd estudiando el empleo de TMF para
otras enfermedades gastrointestinales(!?).

En la especie canina, el TMF parece mostrar buenos resul-
tados en la resolucion de algunos procesos gastrointestinales
agudos, sin embargo, en la actualidad existen pocos estudios
de casos y controles que emplean diferentes aproximaciones
metodoldgicas lo que dificulta establecer su efectividad®.

En uno de los pocos estudios de casos y controles hasta
la fecha, los cachorros con parvovirosis canina tratados con
TME vy terapia convencional tenian una reduccién signifi-
cativa en el tiempo de hospitalizacién y se recuperaron mds
rapido que los cachorros que recibian tnicamente el trata-
miento estdndar(®. Otro estudio que comparaba el uso del
TMEF frente al metronidazol para el tratamiento de diarreas
agudas, mostré mediante el indice de disbiosis fecal canino,
que el grupo en el que se empled el TME, este indice se nor-
malizé a la semana y se mantenia en los rangos de referencia
pasado el tiempo, mientras que en el grupo tratado con el
metronidazol esto no sucedié a pesar de la resolucién de
los signos clinicos®. Sin embargo, otros estudios que han
intentado probar la eficacia del TMF para la prevencién de
la diarrea que aparece durante el periodo del destete, o para
el tratamiento del sindrome de diarrea hemorrdgica aguda
no han mostrado eficacia en su empleo(®.

En cuanto a la eficacia del TMF en el tratamiento de
enteropatias crénicas en la especie canina, la evidencia es
limitada, siendo la mayoria de los estudios series de casos
clinicos con resultados variables(®. Es importante destacar
que, aunque el TMF podria ser potencialmente beneficioso
en la resolucién de signos como la diarrea en las enteropatias
crénicas, con la evidencia actual deben identificarse mediante
los protocolos existentes la causa primaria de la enfermedad
y tratarse de forma convencional antes de considerar la uti-
lizacién del TMEU6),

Un estudio reciente™ basado en una encuesta realizada a
veterinarios clinicos de 13 paises ha puesto de manifiesto que,
aunque es una técnica prometedora, todavia estd lejos de ser
ampliamente utilizada en la clinica de pequenos animales y
destaca la falta de consenso sobre los criterios 6ptimos para la
seleccion del donante, asi como la forma mds adecuada para
la conservacidn, preparacién y administraciéon del TMF en
la especie canina®. Estos factores pueden afectar de forma
significativa a los resultados, no siendo posible la extrapola-
cién directa de los resultados obtenidos en medicina humana
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debido a las diferencias anatémicas y fisiolégicas entre las
especies. No obstante, los avances sobre el TMF en la espe-
cie humana orientardn la investigacién en la especie canina.
Por lo tanto, existe la necesidad de realizar estudios con un
adecuado diseno experimental en este campo que permita
concluir la eficacia de este tratamiento para las enfermedades
gastrointestinales agudas y crénicas en el perro.

Conclusion

La modulacién de la microbiota intestinal constituye una
aproximacion terapéutica en los procesos gastrointestinales
caninos. La intervencién dietética debe constituir el primer
paso terapéutico en las patologias gastrointestinales caninas,
siendo la principal herramienta en las enteropatias crénicas
en combinacién con el tratamiento médico. El problema
creciente con las resistencias antimicrobianas y los efectos
negativos en la microbiota intestinal ha hecho que se reduzca
su uso, quedando limitado a casos concretos en los que esté
justificado su empleo. Ademds, los probidticos han demos-
trado eficacia en el tratamiento y prevencién de gastroen-
teritis agudas no complicadas o las asociadas al tratamiento
antibiético, aunque la evidencia en los procesos crénicos es
limitada siendo necesarios mds estudios. Por tltimo, aunque
el trasplante de microbiota fecal constituye una herramienta
que ofrece resultados prometedores, es importante considerar
que su uso todavia tiene limitaciones en la aplicacién clinica
veterinaria y aunque parece ser una técnica segura en la espe-
cie canina se necesitan mds estudios que confirmen su eficacia
para el tratamiento de patologfas gastrointestinales concretas.
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Introduccién

Hoy en dia la relevancia de la microbiota intestinal en
el mantenimiento de la salud de los animales, y en concreto
del cerdo de cria industrial, es incuestionable. El estableci-
miento de un ecosistema diverso y robusto se considera de vital
importancia particularmente para el desarrollo de un sistema
inmune, capaz de proporcionar una respuesta adecuada al
animal ante los diferentes desafios que debe afrontar a lo largo
de su vida productiva. Por otro lado, una microbiota diversa
y bien establecida ayuda en la prevencién de la proliferacién
de patégenos oportunistas causantes de problemas digestivos
como la colibacilosis post-destete o la disenteria porcina.

Tras el nacimiento, el tracto digestivo del animal pasa a
ser colonizado por toda una serie de microrganismos que alli
llegan a través de la exposicién ambiental del lechén recién
nacido. En ese sentido, el componente materno a través del
canal del parto y las heces de la madre en los cubiculos de
maternidad tendrd indudablemente una relevancia destacada.
No obstante, la exposicién ambiental puede ser mds o menos
compleja y diversa en funcién de caracteristicas propias de la
granja, como el sistema de alojamiento y manejo, su status
sanitario o el uso de antimicrobianos y biocidas (Law y cols.,
2021). Durante los primero dias de vida, el tracto digestivo
muestra una secuencia de colonizacion relativamente definida
en la que unos grupos microbianos son sustituidos por otros
hasta alcanzar cierto equilibrio dindmico, conformando lo
que serd el ecosistema del animal adulto. Los primeros colo-

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):111-115

nizadores son anaerobios facultativos, enterobacterias, ente-
rococos y estafilococos, y posteriormente anaerobios como las
bifidobacterias, Bacteroides y clostridios ingresan al intestino
inmaduro y se asientan (Saladrigas y cols., 2022a).

Lo que ocurre durante estos primeros dias de vida se ha
descrito puede tener un impacto sobre toda la vida produc-
tiva del animal (Nowland y cols., 2019). Cambios minimos
en los factores ambientales durante Gnicamente el primer
dia de vida se han demostrado capaces de definir variacio-
nes en la estructura del ecosistema digestivo de los cerdos
(Merrifield y cols., 2016) y diferentes autores han mostrado
como diferentes patrones de exposicién ambiental pueden
determinar cambios significativos en la respuesta inmunita-
ria de los animales tiempo después (Mulder y cols., 2011;
Gensollen y cols., 2016).

Estrategias de intervencién temprana

La necesidad de racionalizar y reducir el uso de antimicro-
bianos, con el fin de reducir la aparicién de resistencias, ha
dado lugar a la busqueda de nuevos enfoques del manejo en
produccién porcina. Entre ellos, el desarrollo de estrategias
que permitan reforzar el ecosistema microbiano intestinal
frente a etapas tan criticas como el destete o la entrada al
cebadero es sin duda uno de aspectos que ha recibido mds
atencién ultimamente.

Manipular la microbiota intestinal no es sencillo. Una
vez establecido el ecosistema adulto, la resiliencia del mismo
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es importante y se hace dificil intervenir con un efecto per-
manente. De hecho, algunos autores describen que la ven-
tana de actuacién es relativamente estrecha y es necesario asi
aprovechar la oportunidad que nos ofrece la etapa post-natal
(Torow y Hornef, 2017). Por todo ello en los dltimos anos
se estdn explorando diferentes estrategias de intervencién
temprana capaces de determinar cambios en la secuencia de
colonizacién intestinal de los lechones, buscando un efecto
permanente en la definicién de la microbiota adulta, el entre-
namiento del sistema inmunitario y la respuesta del animal
frente a los desafios.

Intervenciones dietéticas

Entre dichas estrategias, las mds estudiadas han sido las
estrategias a través de la dieta. En ese sentido la introduccién
temprana del alimento sélido en forma de creep-feed siempre
se ha planteado como una forma de acelerar el desarrollo de
la microbiota intestinal y de la fisiologfa digestiva del ani-
mal para adaptarlo mejor a la transicién del destete. En ese
sentido trabajos de Metzler-Zebeli y cols. (2021) describen
incrementos de AGCC y lactato en el colon distal de aquellos
animales que consumen creep-feed con efectos positivos sobre
la motilidad intestinal. Chodouri y cols. (2021), analizando
el impacto de un creep-feed enriquecido en fibra, y ofrecido
a partir del primer dia de vida, reportan también cambios
en la estructura de la microbiota con modificaciones macro
e histomorfoldgicas en el desarrollo del sistema digestivo.

Con la intencién de fomentar particularmente la adap-
tacién de la microbiota del lechén a la fermentacién de la
fibra, trabajos de Gonzdlez-Solé y cols. (2022) con lechones
a los que se suplemento oralmente dosis bajas de xilo-oli-
gosacdridos (XOS) en solucién (de 30 a 60 mg/d desde el
dia 7 al 27 de vida), mostraron que la suplementacién de
XOS incrementa la riqueza microbiana y la abundancia de
bacterias relacionadas con la degradacién de la fibra, no solo
tras los 20 dfas de administracion, sino también 12 dfas des-
pués del destete, sugiriendo que el cambio inducido durante
la lactacién tendria una permanencia en etapas posteriores.
Las predicciones funcionales revelaron también un incre-
mento tras el destete de la ruta metabdlica de fermentacién
de piruvato a butirato sugiriendo una mejor adaptacion de
la microbiota a la fermentacién de la dieta s6lida. Resultados
similares fueron obtenidos por otros autores (Tian y cols.,
2019) suplementando galacto-oligosacéridos GOS durante
la primera semana de vida, con incrementos sobre las pobla-
ciones de Lactobacillus y unclassified Lactobacillaceae que se
mantuvieron a dia 21.

La incorporacién temprana de fibra en las dietas de
transicién de los lechones también se ha planteado como
alternativa a las dietas medicalizadas comunes en esta etapa.
Estudios en condiciones comerciarles (Lépez-Colom y cols.,
2019) en los que se compararon tras el destete formulaciones
alternativas, con ingredientes fibrosos, con formulaciones

standard y el uso profildctico de antimicrobianos, no mos-
traron cambios 9 dias tras el destete, pero si a los 40 dias.
Los lechones con dietas enriquecidas en fibra exhibieron una
estructura del ecosistema mds similar a la de los animales de
engorde, sugiriendo una maduracién mds temprana de la
microbiota.

La administracién de probidticos ha sido también una
estrategia muy estudiada en fases tempranas con la finalidad
de modular la microbiota intestinal e incrementar la resis-
tencia de los animales a las diarreas y mejorar su respuesta
(Barba-Vidal y cols., 2018). Tras el nacimiento, es posible
administrar probidticos a los lechones en forma de pastas
orales o similares, o también incluirlos en las férmulas de
lacto-reemplazantes complementarios cuando se utilizan,
sin embargo, estas vias no dejan de tener limitaciones. Una
alternativa que ha recibido atencién en los tltimos tiempos
es la suplementacién de probidticos a través de las madres.
Las cepas probidticas incluidas en la dieta de la cerda podrian
llegar al lechén a través de sus heces o incluso de la leche
si contemplamos la ruta entero-mamaria. No obstante, el
mayor impacto de los probiéticos asi administrados, podria
deberse a su impacto sobre la microbiota de la madre que
dejarfa una impronta en la exposicion perinatal del lechén,
asi como a posibles mejoras en la transferencia de inmunidad
pasiva. Estudios recientes administrando diferentes cepas de
Bacillus sp. a cerdas durante 3 ciclos reproductivos completos
(Saladrigas y cols., 2022b) demuestran el potencial de estas
cepas para modular la microbiota de las madres particular-
mente tras el parto, periodo durante el cual el equilibrio del
ecosistema sufre una alteracion transitoria. De forma intere-
sante los mayores cambios en la microbiota de los lechones
se observaron tras el destete y no durante la lactacion, lo que
pone de relieve la importancia de la exposicién temprana
sobre la maduracién de la microbiota del lechén y la defini-
cién del equilibrio adulto.

Tras el destete, la administracién de probiéticos se plantea
mis sencilla considerando su posible inclusién en el pienso.
En la actualidad pueden encontrarse multitud de trabajos
publicados que demuestran el potencial del uso de probié-
ticos en transicién para modular la microbiota de los lecho-
nes (Barba-Vidal y cols., 2018). No obstante, los resultados
en ocasiones no son consistentes y revelan la necesidad de
incrementar nuestro conocimiento sobre el potencial de las
diferentes cepas y los factores que determinan los cambios
ecolégicos.

Otros aditivos han sido también testados en el periodo
post-destete con efectos sobre el ecosistema digestivo y su
actividad metabdlica. Sin el 4nimo de listarlos todos, mencio-
nar por su relevancia de uso los dcidos orgdnicos, los dcidos
grasos de cadena corta y media o diferentes compuestos
fitogénicos, incluyendo aceites esenciales y diferentes tipos
de extractos. Trabajos utilizando modelos experimentales de
colibacilosis, demostraron el impacto de la suplementacién
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de diferentes formas encapsuladas de butirato o heptanoato
sobre la actividad fermentativa a lo largo del tracto gastroin-
testinal y también sobre la microbiota del colon de lechones
desafiados con ETEC F4 (Lépez-Colom y cols., 2019a).
Considerando que en tramos posteriores no pudo detectarse
la presencia de los aditivos, es posible especular que los cam-
bios registrados en el colon pudieran ser debidos a cambios
producidos en compartimentos anteriores, particularmente a
cambios observados en fermentacién gistrica o bien también
a una mejora en la digestién enzimdtica de los nutrientes.
Los cambios inducidos por un aditivo pueden depender
en gran medida del ecosistema en el que se aplican y en ese
sentido trabajos de Lépez-Colom y cols. (2019b) estudiando
el efecto de un destilado de coco (rico en dcidos grasos de
cadena media, particularmente ldurico), con sendos modelos
experimentales de colibacilosis y salmonelosis, mostraron
un impacto diferencial del aditivo en funcién de patégeno
inoculado. Posiblemente la capacidad de un aditivo para
modificar la microbiota dependa en gran medida de las com-
plejas interacciones entre patégeno-microbiota-hospedador.

Intervenciones a través del manejo

Considerando la importancia que tiene la exposicién
ambiental del animal durante sus primeros dias de vida sobre
el proceso de adquisicién de la microbiota intestinal, dife-
rentes pautas de manejo durante el periodo de lactacion se
han estudiado en su capacidad para modificar dicho proceso.

En particular diferentes autores han valorado el potencial
de combinar diferentes camadas y enriquecer el entorno de
maternidad (con juguetes y otros tipos de accesorios) para
mejora la adaptacidn del lechén tras destete (Ko y cols.,
2020). El andlisis de la microbiota cecal y el metaboloma
plasmdtico en estos animales (Saladrigas y cols., 2021), evi-
dencié que la mayor respuesta a la intervencién se producia
tras el destete (dia +3 posdestete) y no asi durante el periodo
de lactacién (dia -2). Estos resultados parecen descartar que
una exposicion ambiental, enriquecida por la combinacién de
camadas, haya tenido un gran impacto sobre la adquisicién
temprana de la microbiota. Contrariamente, la reduccién
del estrés, registrada en estos animales en base a su com-
portamiento y los cambios de diferentes biomarcadores tras
el destete, podria ser el principal factor involucrado. Es de
hecho conocido que la respuesta fisiolégica al estrés puede
determinar cambios en la estructura de la microbiota intes-
tinal (Schokker y cols., 2014). Asimismo, cambios en el eco-
sistema digestivo pueden tener implicaciones en el compor-
tamiento animal, lo que se ha venido conociendo como “eje
intestino-cerebro” (Molina-Torres y cols., 2019). Todo ello
confirmarfa el potencial de modular la microbiota intestinal
a través de pautas de manejo o de intervenciones dirigidas a
reducir el estrés, particularmente durante las primeras etapas
de vida del lechén. Ademds de diferentes estrategias en base al
manejo de las camadas durante la lactacién, en la actualidad

también estdn siendo objeto de estudio estrategias basadas
en el disefio alternativo de lotes de transicién teniendo en
cuenta las camadas de origen o bien el tamafio y el ritmo de
crecimiento diferencial de los animales.

Entre las estrategias asociadas al enriquecimiento de la
exposicién ambiental podriamos también incluir el interés
que ha despertado en los tltimos afios la técnica del tras-
plante fecal aplicada en condiciones pricticas (Canibe y
cols., 2019). Tras los beneficios demostrados en humanos para
prevenir o tratar enfermedades digestivas e inmunoldgicas,
su posible uso en produccién porcina se ha planteado con
la finalidad de incrementar las resistencia de los animales
jovenes a las infecciones y trastornos digestivos, asi como una
posible herramienta para incrementar la eficiencia alimen-
taria en cerdos, teniendo en cuenta la asociacién que se ha
descrito entre ciertos enterotipos y la eficiencia de conversién
(Ramayo-Caldas y cols., 2016). Una intervencién de este tipo
podria incluso tener un impacto sobre la respuesta al estrés
considerando el anteriormente mencionado “eje intestino-ce-
rebro”. En estos momentos los estudios sobre el potencial
del trasplante fecal en cerdos son todavia escasos, haciéndose
necesaria una adaptacion previa en cuanto a su aplicacién para
que pueda ser llevada a la practica. No obstante, en la actua-
lidad ya se dispone de evidencias que apuntan cierto poten-
cial. Las técnicas de aplicacién consistirfan bdsicamente en la
administracién de heces o contenido digestivo de animales
donantes a receptores. Segtin los objetivos perseguidos se han
utilizado heces de lechones con resistencia a patologias diges-
tivas o diferentes pesos y edades (Xiang y cols., 2020, Wang y
cols., 2022), heces de cerdas adultas administradas a lechones
(Niederwerder y cols., 2018, Nowlan y cols., 2021, Su y cols.,
2021) o también heces o contenido colénico de cerdos de
engorde con mayores eficiencias conversion (McCormack y
cols., 2018, Qi y cols., 2021). Si bien algunos estudios han
demostrado que el trasplante fecal es capaz de modificar la
biodiversidad y el perfil funcional de la microbiota, reducir
la incidencia de diarrea y mejorar los indices de crecimiento,
los resultados no han sido siempre consistentes. Este es atin
un campo de investigacién incipiente que probablemente
tendrd un recorrido importante en los préximos afios.

En resumen, vemos que existe un amplio abanico de
estrategias de intervencion temprana que persiguen mejorar
en el lechdn el proceso de adquisicién de la microbiota propia
del animal adulto. Estos cambios inducidos en las primeras
etapas contribuirdn en primer lugar a la exclusién de pat6-
genos digestivos oportunistas, pero también pueden tener
implicaciones durante toda la vida productiva del animal
considerando la importancia que la secuencia de colonizacién
temprana tiene en el desarrollo del sistema inmunitario y la
modulacién de la respuesta inflamatoria. Las implicaciones
podrian ir més alld, y la adquisicién de determinados ente-
rotipos podria tener un impacto en la eficiencia de con-
versién o en la reduccién de la respuesta de estrés asociada
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a la produccién intensiva. En definitiva, la estrategias de
intervencién temprana se plantean asf, como una forma de
mejorar la salud y el bienestar de nuestros animales durante
las etapas mds criticas de su ciclo vital, con una traduccién
final en mejoras en los rendimientos y en la eficiencia de los
sistemas de produccién.
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Introduccién

El pollo y el huevo son una fuente importante de proteina
para el ser humano a nivel mundial. La produccién de estos
alimentos se ha intensificado durante los tltimos afios y se
estima que la produccién total de carne de aves de corral en
2020 fue de 134 millones de toneladas, cifra 1,2% mayor
que la de 2019M. Sin embargo, uno de los mayores proble-
mas ligados a los procesos de cria avicola lo constituyen las
enfermedades infecciosas ocasionadas por microorganismos
patdgenos. Entre los mds relevantes se encuentran microor-
ganismos como Salmonella spp., Campylobacter spp., y Esche-
richia coli. Por lo tanto, es importante comprender los meca-
nismos implicados en la colonizacién de microorganismos
patdgenos que afectan a las aves de corral y sus interacciones
con la microbiota gastrointestinal las cuales son clave en la
mejora de la absorcidn de nutrientes y el fortalecimiento del
sistema inmune, que influye en el crecimiento, el bienestar
y la salud de las aves de corral.

El mantenimiento de una microbiota equilibrada en el
tracto gastrointestinal (TGI) es fundamental para la homeos-
tasis del intestino, la digestién de los nutrientes y el metabo-
lismo del hospedero, afectando a la fisiologia y el bienestar
general del animal. El equilibrio de la microbiota intestinal
involucra el fomento al desarrollo de determinadas poblacio-
nes de microorganismos, la inhibicién del desarrollo de espe-
cies indeseadas que generan estrés oxidativo e inflamacién
intestinal y modula la respuesta del sistema inmunoldgico
asociado al intestino.

Sin embargo, hay poca informacién relacionada con la
microbiota gastrointestinal de pollos de engorde y gallinas

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):116-131

ponedoras. Hasta hace poco, la caracterizacion se limitaba
a los microorganismos que podian recuperarse a través de
cultivos tradicionales. Estas técnicas recuperan una fraccién
minoritaria de los microorganismos. Es decir, para los taxo-
nes bacterianos que habitan en el TGI de las aves de corral,
menos del 20% es recuperado a través de este método®.

Por lo anterior, en el Gltimo tiempo se ha intensificado
el uso de técnicas moleculares, entre las que se destaca la
metagendémica, la cual ofrece una alternativa para una mejor
comprensién de las interacciones bacterianas, la identifica-
cién de genes de resistencia a los antibiéticos, identificacién
de elementos genéticos méviles, y el disefio de estrategias
para intervenciones mds efectivas con el objetivo de romper
la cadena de transmisién de microorganismos patégenos
durante el ciclo de produccién avicola.

Aunque estos enfoques son mds robustos que los métodos
dependientes de cultivo atin son incapaces de representar con
precisién la diversidad del microbioma de las aves, debido
a su baja cobertura, rendimiento, sumado a los altos costos
que implica su utilizacién®. El desarrollo y la aplicacién de
tales herramientas novedosas de la metagenémica funcional
pueden revelar vulnerabilidades previamente desconocidas,
las cuales pueden explorarse para desarrollar nuevas inter-
venciones y romper la cadena de transmisién de microorga-
nismos patégenos en la industria avicola.

La caracterizacion del microbioma de las aves de corral
se centra actualmente en el estudio del TGI, dado que es el
drea de mayor abundancia y diversidad bacteriana®, y mayor
relevancia para la salud del hospedador. Por otra parte, se ha
senalado que la dieta®9 y los aditivos alimentarios”® pueden
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Tracto gastrointestinal

Dieta

— Los componentes de la dieta y los promotores
del crecimiento antimicrobiano modulan
el microbioma intestinal

— Los prebidticos favorecen el crecimiento
de bacterias beneficiosas

Huésped
— Interacciones nutricionales entre
el huésped y la microbiota intestinal
— La microbiota intestinal influye en
la morfologia y fisiologia intestinal
— La microbiota intestinal interactda
con el sistema inmunitario

Cama de corral

— El microbioma de la cama afecta el microbioma
intestinal, ya que los pollos continuamente
asimilan los microorganismos de la cama

— Las bacterias intestinales en las excretas de
pollo influyen en el microbioma de la cama

Figura 1. Asociacién entre microbioma intestinal, hospedador, dieta y microbioma de la cama. Adaptado de Pan y Yu('¥, Wang y

cols.'V, Ballou y cols.2).

afectar la microbiota gastrointestinal de las aves de corral con
respecto a la diversidad y composicién. En consecuencia, la
microbiota intestinal se ve influenciada por factores genéticos
y factores externos como la dieta y el ambiente® '3 (Fig. 1).

Microbiota y su funcionalidad en la salud
intestinal de las aves

La microbiota es una comunidad compleja constituida
por bacterias, hongos, virus y/o protozoarios, los cuales se
encuentran habitando un ambiente, por ejemplo, el intestino
de los animales (Tabla 1). Esta comunidad puede tener dife-
rentes funciones dentro del hospedador (en este caso las aves),
una de las mds conocidas es la prevencién de la colonizacién
por microorganismos patdgenos, con lo que se establece una
relacién de mutualismo y/o sinergismo, donde ambos las aves
y la microbiota obtienen beneficios de la convivencia mutua.

El mantenimiento del equilibrio de la microbiota es
fundamental para asegurar el crecimiento y la salud de las
aves, dado que los microorganismos comensales del intestino
protegen al hospedador contra la colonizacién por patégenos
invasores, compiten por los sitios de unién y nutrientes,
fortalecen la inmunidad mediante la produccién de bacte-
riocinas y contribuyen a la renovacién celular(519),

Colonizacidn bacteriana del intestino

Microbiota residente y microbiota transitoria
La microbiota se divide en:

* Microbiota residente también conocida como micro-
biota normal, que estaria compuesta por las bacterias,
hongos virus y/o protozoarios senalados anteriormente.

La microbiota normal por definicién, se establece perma-
nentemente en el hospedador y no causa enfermedades
en los individuos saludables.

* Microbiota transitoria, se define como aquella que per-
dura en el TGI por un periodo de tiempo y después
desaparece.

Tanto la microbiota residente como la transitoria, pueden
contener potenciales patégenos causantes de enfermedades
si se dieran las condiciones éptimas.

Atendiendo a lo anterior, definirfamos una microbiota
balanceada como la que estd en un estado eubiético, es
decir, que posee un 90% de bacterias intestinales beneficio-
sas y menos del 0,01% de bacterias patégenas. Las bacterias
acompafantes pueden ser oportunistas porque no todas las
E. coli o los clostridios son malos.

En una granja, para ver si las aves estdn o no en un estado
eubidtico, algunos estudios proponen que se preste atencién
a la calidad de las heces. Cuando hay bacterias beneficiosas o
hay una microbiota balanceada, las heces fecales son bastante
consistentes, sin humedad (Fig. 2). Cuando hay disbiosis es
lo contrario.

La disbiosis o disbacteriosis se conoce comiinmente como
los cambios que ocurren en las poblaciones bacterianas del
intestino delgado y el ciego durante un desequilibrio, si esto
se prolonga en el tiempo puede tener efectos negativos en
el hospedador.

La disbiosis no es una enfermedad especifica, sino un
sindrome secundario. Consiste en un desequilibrio de la
microbiota intestinal como consecuencia de una interrupcién
intestinal, también puede ser el resultado del estrés ambiental,
desafios virales o bacterianos, coccidiosis 0 como respuesta
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Tabla 1. Definiciones sobre la microbiota.

Microbiota Comunidad de microorganismos vivos residentes en un nino ecolégico determinado

Microbioma Conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus metabolitos

Microbioma Microorganismos, genes y metabolitos del cuerpo humano: tracto grastrointestinal, genitourinario,
humano tracto respiratorio y piel

Disbiosis Alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta adversa del hospedero a estos cambios
Metagenoma Complejo formado por el material genético del microbioma y del hospedero

Metagen6mica Anilisis del material genético de las bacterias, directamente de una muestra del medio en estudio

Metatranscriptomica  Estudio del ARN total transcrito
Metaprotedmica Estudio de las proteinas

Metabolémica Estudio de los perfiles metabdlicos

Figura 2. El color y el tono del intestino, asi como la consistencia de los contenidos son indicadores bdsicos de la salud intestinal
en curso. La imagen superior izquierda, muestra un intestino saludable con el duodeno en la parte superior, después el yeyuno y
posteriormente el ileon. La superficie del intestino es rosa y la pared intestinal se dobla sobre si misma, lo cual muestra un buen tono
muscular. La transicién de la consistencia y color del contenido son buenos indicadores de una digestién apropiada. Las imdgenes de
la derecha muestran intestinos con mala salud de diferentes aves. Aqui, la superficie del intestino luce inflamada, el tono intestinal es
pobre y los contenidos consisten en moco y fluido excesivo. Todos estos factores son indicadores de una mala salud intestinal y una
digestién deficiente. Fuente: https:/fwwuw.elsitioavicola.com/articles/2464/salud-intestinal-en-las-aves-el-mundo-interior-2/.
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a un cambio de alimento. Esto da lugar a una deficiente
absorcién de nutrientes en el intestino, lo cual conduce a una
conversién de alimentos incompleta y un peso vivo reducido.
Si la disbiosis es suficientemente grave puede contribuir a
una cama himeda.

Los sintomas de la disbiosis varian dependiendo de su
gravedad, pero se suele caracterizar por el adelgazamiento de
la pared intestinal junto con contenidos intestinales gaseosos
y acuosos. Se puede tratar con firmacos antimicrobianos; sin
embargo, es imperativo que se identifique la causa primaria
para asegurar que no vuelva a ocurrir.

Todo comienza en la incubadora

Generalmente se considera que el desarrollo de la micro-
biota intestinal de un ave adulta comienza en la incubadora,
donde se captan bacterias del ambiente, el alimento y las
personas que manejan los pollitos después de su nacimiento
(Fig. 3).

De hecho, el TGI de los polluelos recién nacidos no es
estéril, ya que, para ese momento, la microbiota se ha implan-
tado a través de diferentes vias como son:

* la transmisiéon desde la madre en el oviducto y,
* desde el medio ambiente a través de los poros en la cdscara
de huevo(7.

La gallina puede inocular entre otros los géneros Lactoba-
cillus, Clostridium'y Propionibacterium antes de que se forme
la cdscara del huevo, o bien, cuando los embriones consumen
el liquido amnidtico, incluso en condiciones comerciales(!®.

Asi, el embrién del ave puede ser colonizado por microor-
ganismos mediante una transmisién vertical desde la matriz
al pollito, es decir, los microrganismos presentes en el apa-
rato reproductor de la gallina pueden colonizar el embrién
durante la formacién del huevo. Actualmente, estd amplia-
mente aceptado que los patégenos como Campylobacter y
Salmonella experimentan esta transmision vertical.

Por otro lado, en un estudio realizado por Lee y cols.(?,
se describe que mds del 50% de la diversidad de la micro-
biota de la clara de huevo y del intestino del embrién tiene
su origen a partir de la microbiota de la cdscara del huevo,
que a su vez vendria determinada por la microbiota presente
en la cloaca y el oviducto materno.

El évulo proporciona al embrién todos los nutrientes y
condiciones necesarias para su desarrollo a pollito, ademis
del aislamiento del ambiente externo a través de la cds-
cara y la cuticula protectora que lo cubre. Sin embargo, se
sabe que la cuticula sufre degradacién con el tiempo y, a
menudo, no se distribuye uniformemente sobre la cdscara
del huevo, lo que podria facilitar el transporte de bacte-
rias del entorno externo al interno. Es muy probable que
la puerta de entrada para los microorganismos dentro del
huevo sean los poros, principalmente aquellos sin la cober-
tura adecuada de material proteico, los poros permeables.
Después de la penetracién en los poros, las bacterias pueden

Figura 3. Incubadora de huevos. (Fuente: Cortesia Cobb Espariola).

Yema

Membrana
interior

Chalaza

Cémara
de aire

Clara Membrana

Célula germinal exterior

Figura 4. Estructuras del huevo. Adaprado de: hrtps://
historiaybiografias.com/huevos/.

alcanzar otros canales (especialmente en la capa mamilar),
donde hay humedad proveniente del huevo, lo que permite
que se multiplique (Fig. 4).

Los microorganismos que pasan a través de la cdscara
alcanzan las membranas de esta (externa e interna). La mem-
brana interna es més eficiente para controlar la penetracién
bacteriana, pero los espacios que deja la conexidn irregular
entre las dos membranas permiten que las bacterias perma-
nezcan y se reproduzcan. Independientemente de la fuente
primaria de contaminacidn, es claro, por lo tanto, que los
intestinos de los pollitos comienzan a colonizarse incluso
antes del nacimiento.

Pedroso y cols.? encontraron la existencia de microbiota
con baja diversidad en el intestino de embriones de pollos
después del dia 16 de incubacién. También puede ocurrir
colonizacién a partir del decimocuarto dia de la incubacién,
cuando las aves ingieren el contenido del liquido amnidtico
seguin sefialdbamos antes??. Ademds, el saco vitelino infec-
tado permite que los microorganismos sean absorbidos junto
con su contenido®V.
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Figura 5. Influencia de la edad sobre el perfil microbiano en
gallinas ponedora de una explotacién comercial (n=43). BAL:
Bacterias dcido-lécticas. Adaptado de: hitps://seleccionesavicolas.com/
avicultura/2014/01/manejo-de-la-microflora-de-la-gallina-ponedora.

En el caso de las aves comerciales recién nacidas, se vio
que no presentaban un tracto intestinal intensamente colo-
nizado por diferentes bacterias, en comparacién con aves de
otros sistemas alternativos de crfa. Inicialmente, esta micro-
biota es inmadura y presenta una baja diversidad; hay una
gran diferencia entre la composicién bacteriana desde los 3
a los 49 dias de edad, pero poca alteracién entre 14, 21 0 28
dias de edad@?. Esto es importante, ya que muchos estudios
han descrito que una gran diversidad de bacterias podria ser
indicativo de un mejor estado de salud en los animales y los
humanos (Fig. 5).

La siguiente forma de inoculacién de la microbiota
intestinal viene inmediatamente después de la eclosidn,
al ser expuestos a todos los microorganismos ambienta-
les (incubadora, transporte, manejo y vacunacion), dénde
puede haber algunos patégenos, para lo cual los anticuerpos
maternos suministrados a través de la yema (IgY) pueden
proteger al ave, ademds de ayudarle a activar su sistema
inmune®3,

Pero ;de qué depende la cantidad y la composicién de
la microbiota intestinal?, esta va a depender de la edad, del
medio ambiente, de la dieta y de la porcién del intestino@.

Asi, un dia después del nacimiento, el ileon y el ciego
estan dominados por bacterias. El ciego aporta un ambiente
mds estable que permite la colonizacién de bacterias de mds
lento crecimiento. Al principio el ciego estd dominado por
Lacrobacilos, Coliformesy Enterococos, pero a las tres o cuatro
semanas la microbiota cecal del adulto debe estar bien esta-
blecida y constar de Bacteroides, Eubacterias, Bifidobacterias,
Lactobacilos y Clostridia.

Microorganismo Pollitos recién nacidos

Campylobacter X

Vv
Escherichia coli v
Vv

|
‘ Clostridium spp.
|
‘ Salmonella spp.

Figura 6. Patdgenos potenciales identificados en el intestino de
pollitos recién nacidos.

Los resultados obtenidos de la microbiota intestinal,
en granjas comerciales, a partir de pollitos recién nacidos,
tomadas las muestras directamente de las cajas de transporte,
revelaron la presencia de los siguientes patégenos (Fig. 6).

Después de tres dias, el nivel de bacterias en el intestino
delgado y el intestino grueso aumenta 10 veces. La poblacién
bacteriana del intestino delgado se compone principalmente
de Lactobacilos, pero en ocasiones se pueden encontrar Ente-
rococos, E. coli, Eubacterias, Clostridia, Propionibacteriasy
Fusobacterias. La poblacién bacteriana del intestino delgado
evoluciona a medida que el ave crece, pero generalmente es
estable cuando tiene dos semanas de edad.

Posteriormente, durante la primera semana de vida el
intestino tiene una rdpida maduracién, de tal forma que la
elongacién de las vellosidades alcanza el 50% de su tamafio
adulto. Las principales especies bacterianas observadas son
Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus y Proteobacterias,
que incluye a las principales cepas patogénas Gram negati-
vas, como Salmonella 'y E. coli. Esto puede explicarse por el
hecho de que el intestino es inmaduro luego de la eclosién vy,
debido a esto, el ave no tiene una respuesta inmune eficiente
contra estos patégenos. Ademds, después de la eclosion la
microbiota no estd totalmente establecida, por lo que el ave
es susceptible a la invasién de patdgenos(.

La microbiota presente en el intestino delgado de los
pollitos progresa a los ciegos donde se establece y, después
de la primera semana de vida, se diferencia, adquiriendo
caracteristicas propias.

Transcurridas dos semanas, la microbiota del intestino
delgado de un adulto comin estd bien establecida, el intes-
tino y los ciegos ya presentan grupos bacterianos diferentes,
lo que indica un desarrollo y maduracién del tracto intestinal,
principalmente debido a que se han establecido las diferentes
condiciones a lo largo del TGI, como son: pH, anaerobiosis
(relacién O,, CO, y H,), presencia de surfactantes y meta-
bolitos bacterianos como los 4cidos grasos de cadena corta
(AGCCQ), por lo tanto, es aqui en donde comienza la dife-
renciacion de la microbiota de forma espacial a través del
sistema digestivo del ave. A los 21 dias se da la proliferacién
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Figura 7. La
microbiota en
diferentes partes del

TGI. Adaptado de:

y dominancia de Lactobacillus a lo largo del intestino, y en
la fase final, un aumento de los diferentes Clostridium en la
parte distal del intestino y ciegos'®). En el ciego se observa
una predominancia de especies del orden Clostridiales?>?>,
mientras que en el fleon atin no se detectan niveles signi-
ficativos de Enterococcus'y Streptococcus, pero se observa un
aumento de los niveles de Lactobacillus y una reduccién de
los niveles de especies del orden Clostridiales®®. Después de
30 dias la microbiota cecal también estd desarrollada.

Finalmente, durante la fase de engorde o crecimiento,
la dieta podria considerarse el principal factor de recam-
bio de la microbiota intestinal. El tiempo requerido para
el establecimiento de una microbiota estable en adultos se
puede reducir con 6ptimas condiciones de manejo y ali-
mento de buena calidad. Cada una de estas regiones tiene
un papel especifico en el proceso de digestién y absorciéon
de los nutrientes.

En la composicién de esta microbiota final, se estima que
las células bacterianas superan el niimero de células del hospe-
dador (ave) en aproximadamente 10 a uno, y que el TGI de
las aves adultas contiene de 400 a 500 especies microbianas
viviendo en equilibrio.

De este total, la mayor proporcién (aproximadamente el
90%) estd constituida por bacterias facultativas (acrobias o
anaerobias) productoras de dcido ldctico (Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp.) y bacterias exclusivamente anaerobias
tales como Bacterioides spp., Fusobacterium spp. y Eubacte-
rium spp.29.

El restante porcentaje incluye bacterias que se consideran
nocivas para el hospedador: E. coli y Clostridium spp..

Gabriel y cols. 9.

La mayoria de las bacterias Gram positivas y microor-
ganismos anaerobios facultativos se encuentran en el ileon,
mientras que en el ciego predominan las bacterias anaerobias
estrictas. En general, se observa una prevalencia de especies
del orden Clostridiales en el ciego y bacterias del género Lac-
tobacillus en el ileon®® (Fig. 7).

Pero, ;cémo se producen los cambios
de la microbiota intestinal de las aves?

Como hemos sefalado, la composicién de la microbiota
intestinal va a varfa a lo largo del TGI. El intestino se divide
en cinco regiones distintas; buche, proventriculo, molleja,
intestino delgado (duodeno, yeyuno e ileon) e intestino
grueso (ciego, colon y recto).

Macrohébitats

* Buche, proventriculo y molleja. Las condiciones de pH
4cido en el buche y, principalmente, en los estémagos
glandular (proventriculo) y muscular (molleja) son la pri-
mera barrera natural para la entrada y la proliferacién de
bacterias patégenas, que normalmente estin mds adap-
tadas a condiciones de pH mds neutro. Por este motivo,
todo el tracto superior es colonizado exclusivamente por
Lactobacillus y otras bacterias dcido-l4cticas.
En el buche, hay una pequena fermentacién bacteriana,
que lleva a cabo la hidrdlisis de los carbohidratos, prin-
cipalmente del almidén. En el proventriculo ocurre el
inicio de la hidrélisis mediante la secreciéon de dcidos y
enzimas, pero el tiempo de permanencia en esta porcion
es corto. En el estdmago muscular ocurre la “molienda”
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Entre el 70-90% Lactobacillus, Clostridiaceae (11%),
Streptococcus (6,5%) y Enterococcus (6,5%) (Lu et al., 2003)

Lactobacillus agilis,
L. salivarius,

L. johnsonii,

L. reuteri,

L. helveticus,

L. ingluviei

y L. vaginalis, /
Gallibacterium

(familia Pasteurellaceae); Buche
Veillonella spp., pH 5,5
Enterococcus spp.,
Atopobium spp.,
Bifidobacterium spp.,
Eubacterium rectale,
Clostridium,
Faecalibacteriumy
Bacteroides
(Videnska et al., 2013)

%
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pH 5-6 (Zhu et al., 2002)

pH en el tracto gastrointestinal

2345 67 8910

Figura 8. Cambios espaciales de la microbiota intestinal de las aves. Adaptado de: Olvera Garcia, Leyva-Jimenez®?.

de las particulas alimenticias y la mezcla con las secre-
ciones estomacales, proporcionando mayor accién de
estas. En esta porcidn, es posible una mayor accién de
las enzimas microbianas, aumentando la disponibilidad
de nutrientes para el ave. Ademds, las bacterias muertas en
esta primera etapa, sufren la accién de los jugos géstricos
y representan una pequefa fuente de proteina bacteriana
para el animal.

Intestino delgado. Hay una distribucién légica de las
comunidades bacterianas dentro del intestino delgado a
lo largo de sus diferentes segmentos, debido a las condi-
ciones ambientales intrinsecas de cada porcién (nivel de
nutrientes, pH, presencia de secreciones digestivas, etc.).
En el duodeno, las condiciones son desfavorables para el
desarrollo de la microbiota debido a la accién de numero-
sas enzimas, la alta concentracién de oxigeno, la presen-
cia de compuestos antimicrobianos (tales como las sales
biliares), la gran variacién de pH, y los movimientos de
reflujo a la molleja®?. Pero a pesar de parecer inhéspito
para el crecimiento bacteriano por lo senalado, presenta
una cantidad de mucus extremamente espesa y, dentro
de ésta, permite la colonizacién bacteriana, aunque la
concentracién es baja.

El yeyuno es la porcién del intestino donde ocurre la
mayor parte de la digestién propiamente dicha. La pre-
sencia de algunas cepas fermentadoras de carbohidratos
estructurales, como Ruminococcus, ya comienzan a ser
detectadas en este ambiente.

El ileon, es la porcién final del intestino delgado. En el
ileon, la colonizacién es facilitada por la menor concen-
tracién de oxigeno y la menor accién de las enzimas y

sales biliares. Las condiciones de pH aqui son mds neu-
tras (6,3-7,2) y la cantidad de mucus es mds constante.
Estos factores generan un niimero total de poblaciones
bacterianas mayor. Las comunidades son dominadas por
bacterias 4cido-ldcticas, principalmente Lactobacillus,
pudiendo presentarse enterobacterias y Clostridium en
mayor o menor cantidad, dependiendo de las condiciones
dietéticas del animal.

Ciegos. Ha sido considerado el principal sitio de activi-
dad bacteriana, donde ocurre la fermentacién, y donde
el desarrollo bacteriano es mds fécil debido a la menor
velocidad del trénsito intestinal.

El ciego fue siempre el principal foco de estudios micro-
biolégicos, ya que permite la proliferacién de diversas
cepas patégenas, incluido el Clostridium perfringens.
Los ciegos son estructuras pares, con forma sacular, dentro
de las cuales el ambiente es de anaerobiosis y el alimento
permanece un tiempo considerable. Estas caracteristicas
hacen que los ciegos sean dos pequefias cdmaras de fer-
mentacidn, con una alta produccién de 4cidos grasos
de cadena corta y vitaminas. Ademds, se describié la
absorcién de algunas hexosas y algunos aminodcidos en
esta porcién, provenientes de la fermentacion microbiana.
Los principales habitantes del ciego son las diferentes
especies de Clostridios. Esta region es el dnico lugar de
las aves donde es posible aprovechar parte de los car-
bohidratos estructurales de la dieta. Se ha demostrado
que la capacidad de absorcién de nutrientes en esta por-
cidn es significativa debido a que es posible relacionar
la composicién de la microbiota de los ciegos con el
aprovechamiento de la energia de la dieta® (Fig. 8).
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Microhabitats
Las comunidades microbianas se establecen en diferentes

microhdbitats de una misma porcién del TGI. Este ecosis-

tema puede ser dividido en dos componentes (Fig. 9):

* La comunidad dispersa en el lumen.

* La comunidad adherida al mucus.

La microbiota dispersa en el lumen trae efectos impor-
tantes al proceso de digestién del alimento. Las bacterias
entran en contacto directo con las particulas del alimento,
sus enzimas hidrolizan los compuestos, generando nutrientes
para si mismas y para el hospedador; inclusive, varios de
esos compuestos, influyen en la proliferacion de las bacterias
adheridas al mucus.

En este contexto, es posible entender la accién de varios
probidticos, como Enterococcus y Bacillus que, por no poseer
fimbrias, no se adhieren al epitelio, pero que hidrolizan
compuestos que servirdn de nutrientes para bacterias colo-
nizadoras benéficas y también producen bacteriocinas que
pueden evitar la proliferacién de bacterias indeseables, como
Salmonella y Clostridium.

La comunidad bacteriana de la microbiota intestinal
forma una barrera protectora que recubre el intestino y
evita el crecimiento de bacterias patégenas, como Salmone-
lla, Campylobactery Clostridium perfringens. Este principio
se conoce comtinmente como exclusién competitiva. Las
teorfas sugieren que la microbiota comensal (o amigable)
domina los sitios de acoplamiento de las células intestinales,
reduciendo la oportunidad de acoplamiento y colonizacién
de los patdgenos.

Otro mecanismo propuesto es que la microbiota intestinal
es capaz de segregar compuestos, entre ellos dcidos grasos
voldtiles, dcidos orgdnicos y compuestos antimicrobianos
naturales (conocidos como bacteriocinas), que inhiben el
crecimiento o hacen que el ambiente sea inadecuado para
las bacterias menos favorables.

La microbiota beneficiosa estimula la produccién de
mucina, que ayuda a inhibir la translocacién bacteriana, y
puede también:

* Modular la expresién de genes involucrados en funcio-
nes como la absorcion, ademds de reforzar la funcién
de barrera de la mucosa intestinal, el metabolismo y la
maduracién de las células®D.

Las mucinas son proteinas muy pesadas que podemos
encontrar en el moco del intestino, pero también en el de los
pulmones y tracto genital. Estas mucinas crean una red para
retener todo aquello que puede ser perjudicial para nuestro
organismo. Existen dos tipos de mucinas:

* Las que se secretan al espacio intestinal.

* Las mucinas de membrana que estdn ancladas a la mem-
brana de las células intestinales mds préximas a la micro-
biota.

Las mucinas secretadas forman el moco donde se encuen-
tra la microbiota, mientras que las mucinas de membrana

Lumen intestinal

Figura 9. Microhdbitats microbianos. A) Comunidad adherida
al mucus, formado por bacterias ligadas al glucocdlix o adheridas al
mucus. B) Comunidad dispersa en el lumen, formado por bacterias
libres o adheridas a las particulas del alimento.

forman una barrera adicional que protege al intestino. De
manera grafica se podria explicar de la siguiente manera,
imagina que td eres un castillo donde el foso con agua seria
el moco de mucinas secretadas y las murallas de este castillo
serfan las mucinas de membrana.

El moco intestinal protege al intestino tanto de agresiones
fisicas como de la sobrepoblacién de microorganismos y de
la aparicién de organismos patégenos. Sin embargo, no todo
funciona siempre a la perfeccién. En determinadas patologfas
intestinales, como las enfermedades inflamatorias intestina-
les y cdncer, las propiedades del moco estdn apaciguadas: el
moco es casi inexistente y muy permeable. Todo ello hace
que las bacterias proliferen y sean potencialmente dafinas,
promoviendo la inflamacién ya existente y creando dano. Y
es aqui donde aparecen el segundo grupo de mucinas: las
mucinas de membrana, que son nuestra muralla y, quizds,
la barrera mds importante.

Funcionalidad de la microbiota
La diversidad de genes en la comunidad microbiana (defi-
nida como microbioma) proporciona una gran variedad de
enzimas y vias bioquimicas distintas de los recursos propios
del ave.
Dentro de las principales funciones de la microbiota se
encuentran:
1. Proteccién, previniendo la invasién de agentes infecciosos
o el sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patdgeno.
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Figura 10. Principales funciones de la microbiota intestinal. (Adaptado de Biocodex-Microbiota Institute). Fuente: Olvera Garcia,

Leyva-Jimenez©?.

2. Nutricién y metabolismo, como resultado de la actividad
bioquimica de la microbiota.

3. Funciones tréficas sobre la proliferacién y diferenciacién
del epitelio intestinal, y sobre el desarrollo y modulacion
del sistema inmune (Fig. 10).

Ademds, esta microbiota conecta varios drganos y sistemas
—sistema digestivo, inmunitario, visceral y nervioso central—
y aporta beneficios en aspectos fisiolégicos, nutricionales,
inmunoldgicos, sanitarios y de bienestar de las aves.

* Fisiolégicos. La microbiota participa activamente en la
proliferacién celular, el suministro de sangre y la pro-
duccién de moco.

* Nutricionales. La microbiota metaboliza las fibras que las
aves no pueden utilizar, como los polisacdridos no ami-
ldceos, y a través de su metabolismo produce vitaminas
y dcidos orgdnicos, que servirdn como fuente de energfa
para las aves.

* Inmunoldgicos. La microbiota influye en el tejido lin-
foide asociado a la mucosa (GALT), que representa el
70% de la respuesta inmunitaria de las aves. Asimismo,
contribuye al mantenimiento de las uniones estrechas
tight junctions (espacios estrechos entre las células intes-
tinales), impidiendo un aumento de la permeabilidad
intestinal y las consiguientes inflamaciones.

* Sanitarios. Las bacterias que se benefician de la micro-
biota compiten constantemente con las bacterias paté-
genas.

* Bienestar animal. Después del cerebro, el intestino es
el 6rgano con mds terminaciones nerviosas del cuerpo.
Una microbiota en equilibrio contribuye al bienestar y
productividad de las aves, ya que el 90% de la serotonina
se produce en el intestino.

En resumen, la microbiota intestinal ayuda a mejorar la
absorcién de nutrientes, reduce la inflamacién intestinal,
modula la expresién de citoquinas inflamatorias, estimula la
inmunidad de la mucosa, reduce las proteinas relacionadas
con la apoptosis, tiene accién antioxidante y aumenta el
namero de IgA y células B.

Factores que afectan la microbiota

Existen diversos factores que pueden alterar la microbiota
intestinal. Entre los factores a destacar que pueden modificar
la microbiota estdn el alimento, el entorno, los antibiéticos,
las vacunaciones y los probiéticos. La microbiota digestiva
depende directamente del alimento, ya que éste es el origen
del sustrato disponible para el crecimiento de los microorga-
nismos, y puede verse alterada por el tipo de cereal utilizado,
especialmente por la presencia de polisacdridos no amildceos
solubles en agua, asi como por la forma en que estos cereales
son presentados. Las comunidades bacterianas también son
afectadas por los niveles y el tipo de nutrientes, como el nivel
de grasa, el tipo de azticares y la estructura fisica del alimento.
Los AGCCy otros productos metabdlicos se verdn afectados
por la formulacién de la dieta y por la edad del animal.

Por ejemplo, las especies de Lactobacilos y Bifidobacterias
parecen ser sensibles al estrés, y esta poblacion tiende a dis-
minuir cuando el animal se encuentra bajo estrés.

Respecto al entorno, el estrés térmico favorece el desa-
rrollo de bacterias perjudiciales en detrimento de las bacte-
rias beneficiosas; las bacterias acrobias como Staphylococcus,
Streptococcus, Corynebacterium, y Enterobacterias aumentan
a lo largo de todo el intestino.

La administracién de antibidticos también influird en la
microbiota. El cambio de la composicién de la microbiota
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inducido por las terapias con antibidticos es ripido y bastante
dramdtico®?. Ademds de reducir los niveles de patégenos,
también se disminuyen las poblaciones de bacterias bene-
ficiosas como los Lactobacilos. En una prueba realizada en
gallinas camperas, tras el tratamiento con colistina durante
5 dias a 56 semanas edad se redujeron los niveles de patdge-
nos potenciales en heces, pero a los 11 dfas postratamiento,
los niveles de Coliformes, Enterobacteriasy E. coli se habian
incrementado en 2 logs.

Por otro lado, existen estudios que sugieren que la micro-
biota de los ciegos de las aves estd en riesgo cuando los ani-
males experimentan un estrés inmunoldgico como el ligado
a una vacunacion. El estrés inmunoldgico puede romper la
homeostasis de la microbiota cecal y alterar las funciones
inmunes de la mucosa intestinal.

Por ultimo, un factor a considerar es la suplementacién
con un probic')tico, un microorganismo vivo que pueda tener
un efecto positivo sobre la composicién de la microbiota,
ayudando a mantener el equilibrio y a responder frente a los
factores que puedan alterar puntualmente la composicion de
la microbiota del ave.

Los perfiles microbianos caracterizan la composicién taxo-
némica. Es decir, nos dicen los tipos y cantidades de los
diversos microorganismos presentes en el intestino. Y dejan
una cosa excepcionalmente clara: la composicién intestinal
varia enormemente de un ave a otra, incluso cuando esti
sana y se cultiva en condiciones idénticas. Esto no es de
extranar. A medida que un ave se desarrolla desde que nace,
los microorganismos que se adhieren a su intestino estdn
sujetos a un grado natural de aleatoriedad.

Hoy se asume que la seleccidon genética de aves comer-
ciales para mejorar el desempefio econémico ha derivado en
seleccion de la microbiota intestinal (Fig. 11).

En comparacién con las aves rusticas, las comerciales
recién nacidas que no cuentan con la presencia de la madre y

que se encuentran en un medio ambiente limpio, no presen-
tan un tracto intestinal intensamente colonizado por las bac-
terias beneficiosas que pudieran ser aportadas por la madre.

Esto nos ha revelado que necesitamos contar con estra-
tegias para colonizar el tracto intestinal de las aves antes de
que sean alojadas en las granjas comerciales.

Ademds de ocuparse los nichos intestinales y de evitarse
la colonizacién con patégenos, la suplementacién con una
microbiota compleja derivada de aves adultas mostré una
mejoria en la utilizacién de nutrientes.

Enfoque metagendmico para la caracterizacion
del microbioma de aves de corral

Estudios de microbioma

Los estudios metagenémicos para el andlisis del micro-
bioma se pueden clasificar en dos categorias; estudios de
amplicén dirigidos, los cuales se centran en uno o varios
genes marcadores para revelar la composicion y diversidad
de la microbiota®339 y ¢l enfoque metagenémico completo,
también denominado metagenémica shotgun, debido a la
aleatoriedad con que se obtienen las secuencias gendmi-
cas®437), La figura 12 muestra una descripcién general de
ambos tipos de estudio y su combinacién.

La metagenémica shotgun proporciona datos mds comple-
tos sobre el potencial funcional presente en las comunidades
microbianas. Para este tltimo enfoque, la naturaleza aleatoria
de la secuenciacién garantiza una cobertura adecuada para
evaluar la estructura de la comunidad y abre nuevas vias para
descubrir novedades estructurales y funcionales®?.

Metagendmica dirigida 16S RNA

En el andlisis del microbioma, el gen 16S rRNA es un
marcador molecular éptimo para la identificacién a nivel de
especie en poblaciones microbianas.
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Por otra parte, otra ventaja que proporciona el gen 16S
rRNA sobre otros genes marcadores potenciales, es la dispo-
nibilidad de varias bases de datos de secuencias de referen-
cia y taxonomia, como greengenes“?), SILVA“V y Ribosomal
Database Project1“?.

Como resultado, los perfiles de secuenciacién del gen
ribosomal 16S rRNA ha permitido determinar la relacién
entre la diversidad microbiana y las condiciones ambientales
a las que se encuentra expuesta.

Metagenémica Shotgun

La metagendmica dirigida es un enfoque que hace posible
estudiar la diversidad microbiana a gran escala.

En consecuencia, el enfoque metagenémico “shotgun” es
un método alternativo para estudiar ecosistemas complejos,
De esta forma, la metagendmica “shotgun” describe el con-
junto de genomas y los genes correspondientes de un ecosis-
tema dado, facilitando la caracterizacién de la funcionalidad
bacteriana potencial en ambientes especificos3).
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Conclusiones y perspectivas futuras

Fortalecer el conocimiento sobre el microbioma de aves
de corral mediante estudios metagenémicos facilitara com-
prender y obtener informacién detallada sobre la dindmica
de las comunidades microbianas y el papel de estas en el
metabolismo y el estado de salud y bienestar de las aves.

Es importante mencionar que los estudios realizados
hasta ahora se han enfocado principalmente en identificar
el perfil de las poblaciones bacterianas presentes, esto podria
haberse visto influido por la enorme diversificacién de cada
seccién del TGI. Por otra parte, las variaciones y desviaciones
con respecto a los métodos utilizados para la extraccién de
ADN, la seleccién de las regiones hipervariables del gen 16S
y la caracterizacién en general dificultan la comparacién de
las investigaciones realizadas lo que conduce a resultados
no comparables. En consecuencia, los resultados obtenidos
de la identificacién de comunidades bacterianas asociadas

a diferentes estrategias de alimentacién y a la influencia de
microorganismos patégenos no pueden ser en su totalidad
concluyentes por las diferencias y desviaciones encontradas
en los distintos estudios.

Por lo tanto, para incentivar las investigaciones de la
microbiota del TGI, se debe incluir un método estanda-
rizado, con caracteristicas similares a las establecidas en el
protocolo de investigacion del microbioma humano. De esta
manera, el estudio de la microbiota del TGI de aves de corral
facilitaria la compresién de las funciones y del papel de los
microrganismos en la mediacién del crecimiento del hospe-
dador bajo diversas condiciones ambientales, como variacién
en los nutrientes, exposicion a patdgenos, estrés, entre otros.
Con la informacién obtenida se puede implementar y opti-
mizar la productividad y calidad del hospedador teniendo
presente que es una de las fuentes principales de proteina
del ser humano.
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Introduccién

En 2013, un grupo holandés publicé unos resultados pro-
metedores sobre la eficacia de la transferencia de microbiota
fecal (TMF) para el tratamiento de la infeccién recurrente
por Clostridioides difficile ICDr) en un ensayo clinico com-
parado con la terapia antibi6tica convencional con vancomi-
cina®. Demostraron que la TMF alcanzaba tasas de curacién
del 93% mientras que el tratamiento habitual con antibiéti-
cos no llegaba al 32%. Desde entonces, numerosos autores
han centrado su investigacién en este fascinante campo en el
objetivo es resetear por completo un ecosistema dafado, pero
en el que atin hay muchas incégnitas que despejar, ya que
por el momento no somos capaces controlar todo el proceso.

Hoy en dia, la ICDr es la tnica indicacién médica del
TME, y aunque numerosos hospitales han implementado
esta técnica, no existe ain un consenso metodolégico para
unificar los protocolos?. Las caracteristicas de la microbiota
impiden que la Organizacién Nacional de Trasplantes la con-
sideren como un érgano, y por lo tanto no entra dentro
de sus competencias. En Espanfa, la Agencia Espafiola del
Medicamento y los Productos Sanitarios (AEMPS) ha deter-
minado que las heces se deben legislar como un medicamento
bioldgico, aunque cada pais tiene su legislacién propia. Desde
hace unos afios, se ha creado un grupo de trabajo de TMF
europeo con expertos en la materia que en 2017 publicé unas
directrices basadas en la evidencia cientifica®, y ademds hay
disponibles otras revisiones importantes sobre este campo-9.

Los trabajos cientificos han dimensionado el enorme
potencial metabdlico, endocrino y neuroldgico de la micro-
biota intestinal, asi{ como su influencia en la salud humana®.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):132-134

Desde una perspectiva microbiolégica, el TMF representa no
solo una oportunidad ecoldgica para restaurar y/o resetear
un ecosistema no funcional®, sino también un reto sanitario
que debe ser controlado para prevenir efectos indeseables a
corto y largo plazo.

El proceso de TMF es bastante simple, pero es funda-
mental optimizar la seleccién de los donantes, ya que estos
podrian desarrollar posteriormente alguna afeccién relacio-
nada con la microbiota imposible de detectar en el momento
de la donacién®. Las autoridades sanitarias y el personal
clinico deben concienciar a la poblacién sobre los potencia-
les riesgos de esta técnica sobre todo cuando se realiza sin
supervision médica. Los objetivos generales de este taller
son adquirir los conocimientos existentes sobre la terapia
de trasplante fecal y comprender las posibles aplicaciones
de esta terapia en la prictica médica, asi como los retos de
investigacién que plantea esta técnica.

Seleccién de donantes y procesamiento
de muestras

Clédsicamente, la seleccién del donante para la ICD rea-
lizaba entre familiares y/o convivientes del paciente, pero
en los tltimos afios se ha generalizado un banco de heces a
partir de donante anénimo. La microbiota es un ecosistema
altamente individualizado, y los sujetos tienen su composi-
cién particular, por lo que la seleccién de donantes es una
decision critica®. Sin embargo, en el TMF para la ICD se
han reportado tasas de éxito similares utilizando microbiota
fecal de donantes no relacionados con el paciente? o incluso
preparados comerciales. La seleccién de donantes fecales es
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un proceso exhaustivo que conlleva multiples pruebas sero-
légicas y de heces para descartar cualquier tipo de microor-
ganismo transmisible, incluidos las bacterias multirresistentes
a los antibidticos®.

Aun no se ha establecido un protocolo definitivo para
preparar las muestras, aunque la simplicidad del proceso
asegura su éxito. En los estudios iniciales se recomendaba
el uso de batidora para homogeneizar, pero actualmente se
trata de realizar las minimas manipulaciones posibles para
prevenir la muerte de los anaerobios mediada por la pene-
tracién de oxigeno. De hecho, la exposicién al oxigeno debe
mantenerse al minimo, incluso durante la recoleccién y el
transporte de la muestra.

La cantidad de heces también es un factor relevante.
Se ha fijado un minimo de 50 gr, aunque se pueden uti-
lizar hasta 100-150 gr dependiendo de su grado de hidra-
taciéon(?. Las heces frescas (entre 6 y 24 horas después de
la deposicién) son la muestra mds adecuada, pero se tam-
bién se alcanzan resultados similares con heces congeladas
a -80°C19, incluso en periodos congelados extensos¥. La
mayor ventaja de las heces congeladas es su disponibilidad
en pacientes gravemente enfermos o en emergencias, lo que
facilita el procedimiento TME Por el contrario, el producto
liofilizado presenta una eficacia ligeramente inferior('?, aun-
que también permite el uso de cdpsulas y evitando asi la
colonoscopia.

El mejor diluyente fecal es el agua en el caso de que
administre mediante colonoscopia, ya que se absorbe fécil-
mente en el colon, aunque en el pasado se han utilizado
otros como solucién salina, yogur o leche. Las heces deben
ser solubilizadas en un volumen minimo para recubrir todo
el colon que suele ser entre 300 y 500 ml. Para obtener la
infusion final, es suficiente con hidratar las heces durante
10-15 minutos y luego realizar una suave homogeneiza-
cién manual. El objetivo final de este proceso es lograr una
solucién acuosa que contenga la mayor concentracién bac-
teriana y esté libre de residuos sélidos que puedan obstruir
el canal del colonoscopio. Para eliminar estos residuos, se
puede centrifugar suavemente la preparacién o simplemente
filtrar con un colador. Es crucial coordinar el procesamiento
de la muestra con el grupo de colonoscopia para ajustar
el tiempo al minimo, asegurando de nuevo el nivel mds
bajo de exposicién al oxigeno de la muestra. La solucién
fecal debe ser transportada a temperatura ambiente, nunca
refrigerada, para evitar contrastes de temperatura durante
la implantacién del colon. La colonoscopia, a través de
un catéter o del canal de trabajo, presenta mayor eficacia
en comparacién con otras vias de administracién®. Los
enemas y la administracién nasoduodenal se utilizaron
en el pasado y, aunque no se recomiendan actualmente,
podrian considerarse en pacientes problemadticos en los que
la colonoscopia estd contraindicada debido al riesgo de
perforacién intestinal.

La liofilizacién de las heces y su posterior encapsulamiento
en un formato gastrorresistente, ha demostrado una alta tasa
de éxito incluso en pacientes refractarios y hoy en dia es la
forma de administracién mds habitual ya que elimina todos
los problemas de la colonoscopia®. La mayor limitacién del
uso de cdpsulas es su preparacion, que debe ser 6ptima para
conseguir la viabilidad de la microbiota.

Los efectos adversos de la TMF son escasos y generalmente
leves®17. Los mds comunes que ocurren inmediatamente des-
pués del TMF incluyen diarrea, flatulencia, dolor abdominal,
estrenimiento, vémitos, prurito, elevacién de la proteina C
reactiva y dolor de cabeza. También se reportan complicacio-
nes infecciosas, como la diarrea causada por la transmision de
norovirus, o la reactivacién del proceso de colitis ulcerosa. Por
otro lado, también se describen efectos beneficiosos directa-
mente derivados de la prictica del TME como la erradicacién
de las bacterias con multirresistencia a antibiéticos®), la reduc-
cién de la resistencia™. Por otra parte, los efectos secundarios
alargo plazo del TMF todavia no estdn bien dimensionados, ya
que las series actuales son todavia muy cortas y la mayoria de
las poblaciones son de edad avanzada. El peor escenario serfa
que los pacientes con TMF pudieran desarrollar enfermedades
relacionadas con la microbiota del donante, y este hecho no
se tiene en cuenta en los procedimientos actuales.

Indicaciones TMF

EI'TMEF es una terapia prometedora para los trastornos
gastrointestinales como la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), el estrefimiento crénico y el sindrome del intestino
irritable (SII). Los hallazgos recientes también han implicado
a la microbiota intestinal en trastornos extraintestinales como
la obesidad, la esclerosis multiple, las alteraciones metabéli-
cas, la infecciéon por VIH y el autismo, y en estas patologias el
TFM también podria representar una via terapéutica aunque
todavia no hay suficiente evidencia cientifica.

La colitis ulcerosa es la afeccidn en la que se han inves-
tigado mds las posibilidades terapéuticas del TFM®9, utili-
zando infusiones fecales repetidas de un solo donante o de
varios donantes. Las tasas de remisién endoscépica después
del TMEF versus placebo son prometedoras (24 vs. 5%, 30
vs. 20%, 27 vs. 8%, 32 vs. 9%, respectivamente), pero clara-
mente insuficientes, y en consecuencia actualmente el TMF
no se recomienda como tratamiento de la colitis ulcerosa.

Sin embargo, el factor determinante de la EII es la res-
puesta inmune alterada con lo que el TMF tiene menos
potencial terapéutico. Para conseguir mejores tasas de
remisién, algunos aspectos del TMF deben ser ajustados y
personalizados, incluyendo la seleccién de donantes inmu-
nolégicamente compatibles con los receptores. También se
ha postulado que se podrian obtener mejores tasas de remi-
sién con la aplicacién del TMF precoz en formas leves de la
enfermedad, y realizando una descontaminacién previa de
la microbiota intestinal autéctona.
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Resumen

Durante los tltimos 12 anos ha incrementado de manera
notable el conocimiento sobre el microbioma gracias al auge
de las tecnologfas 6micas. Entre todas ellas, sin duda, una de
las destacadas ha sido la genémica, incluyendo a la metage-
némica como la herramienta més utilizada para el estudio de
comunidades microbianas. En este tiempo, se han realizado
innumerables estudios de investigacién bdsica y se ha trans-
lacionado el creciente conocimiento sobre el microbioma de
manera progresiva a diferentes sectores industriales. Durante
este camino no solo se ha ganado conocimiento bioldgico
sino que se han mejorado y desarrollado tecnologfas acordes
a las necesidades planteadas por los interrogantes cientificos
y tecnoldgicos. Este taller busca aportar mediante un espa-
cio dindmico y participativo, una visién del estado del arte
en sectores tan diversos como el Clinico, Farmacolégico,
Salud Animal, Académico, Agricultura o Industria de Bienes
de Consumo. Durante el mismo, se identificardn aquellos
factores claves para el disefio y ejecucién de un estudio meta-
gendémico. Se utilizard un formato dindmico de pregunta-res-
puesta abierto, mediante el cual se recorrerdn los pasos de
un proyecto modelo para el andlisis de microbiomas. Para
finalizar, se realizard un brainsforming sobre casos précticos
y proyectos llevados a cabo por Microomics. El objetivo es
compartir la experiencia de proyectos pasados y contribuir
en el desarrollo de nuevos y futuros proyectos basados en el
estudio del microbioma.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):135-137

Introduccion

Las tecnologias de secuenciacion de segunda y tercera
generacién han revolucionado la comprensién del mundo
que nos rodea. Nacidas durante la primera secuenciacién del
genoma humano®, han evolucionado de manera constante
desde entonces. El Proyecto Genoma Humano ha proporcio-
nado las bases de la genémica sobre la cual se han edificado el
resto de dmicas que permiten conocer y entender a nuestro
entorno y a nosotros mismos. De manera andloga, el Proyecto
Microbioma Humano (HMP) supuso un avance definitivo
en el impulso del conocimiento del microbioma en sus tres
fracciones principales: fungoma, viroma y bacterioma, apor-
tando un mapa completo de los diferentes microambientes
del cuerpo humano®@. Desde entonces hemos vivido una
continua evolucién del conocimiento asociado al micro-
bioma, desde los primeros estudios descriptivos a aquellos
que actualmente permiten explotar al méximo su potencial
mediante abordaje basado en modelos predictivos (machine
learning)®. Dicho avance ha sido acompanado de desarro-
llos tecnoldgicos en los métodos de secuenciacién masiva,
transitando hoy la tercera generacién y de la evolucién en las
capacidades analiticas computacionales y estadisticas.

En su conjunto, el estudio del microbioma ha contri-
buido a los distintos sectores, algunos de ellos desde sus
inicios (Academia y Salud Humana) y en otros casos de
modo emergente o reciente, como es el caso de sectores
como la Salud Animal, Agricultura e Industria de bienes de
consumo. Entre los primeros, el conocimiento e interpreta-
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ci6én directa o indirecta del microbioma humano por medio
de estudios clinicos y preclinicos, ha permitido establecer
vinculos con multitud de patologias vinculadas de manera
directa o indirecta a la disbiosis microbiana, pudiendo des-
tacar patologias sistémicas intestinales®, orales® de vias
respiratorias, genitourinarias, dérmicas y de origen neuro-
légico, destacando la relacién eje neuronal-intestinal©®. En
todos estos dmbitos, el valor pronéstico y diagndstico del
microbioma se ha puesto de manifiesto, permitiendo moni-
torizar patologias, remision, asi como inferir la etiologia o
efecto de intervenciones de cardcter general (e.g. dietas y
empleo de prebidticos y prebidticos) o especificas (cirugfas
o quimioterapia entre otras) 7%,

Dentro el dmbito Ambiental y de Salud Animal, los avan-
ces en el estudio del microbioma han contribuido notable-
mente a la adaptacién de estos sectores frente a los retos
planteados por las diferentes directrices europeas. En este
sentido, la caracterizacién del microbioma ha contribuido
notablemente a una produccién llevada a cabo bajo las pre-
misas de sostenibilidad, conservacién y bienestar animal,
promoviendo e impulsando la filosofia One Health. El enfo-
que de monitorizacién de intervenciones dietarias o cam-
bios de uso mediante el estudio del microbioma, ha sumado
notablemente a la comprension, desarrollo, y evolucién de
aditivos, agentes de control biolégico, probidticos, prebié-
ticos y simbidticos®. Las aproximaciones metagenémicas
contribuyen a discernir beneficios colaterales, mecanismos
de accién, antagonismos y efectos sinérgicos, pudiendo rela-
cionar todos ellos con pardmetros productivos en sectores
como el avicola, rumiantes o porcino(9.

La Industria de Bienes de Consumo se suma asimismo,
proporcionando estas tecnologias de andlisis una revolucién
y mayor profundidad a las respuestas proporcionadas por
metodologias de andlisis cldsico, constituyendo un fuerte
aliado o complemento a las anteriores. Productores de micro-
algas, encapsulados, sector del curtido de la piel o la industria
biotecnoldgica basada en actividad microbiana (biofermen-
tacién) destacan entre los nichos de trabajo del sector.

A todos los profesionales de cada uno de los dmbitos
descritos con anterioridad dedicamos este taller, con el 4nimo
de contribuir a la promocién del uso de las tecnologias meta-
genémicas, desvelando su potencial en los distintos sectores
a la par que contribuyendo a discernir aquellos aspectos més
relevantes a la hora de llevar a cabo un ensayo para maximizar
todo su potencial.

Objetivo

De entre todas las émicas, este taller se enfocard en el
empleo de técnicas émicas de DNA para el estudio del
microbioma en clinica y preclinica, pero también en otros
dmbitos como pueden ser el de la salud animal o estudios
ambientales. Durante este taller, revisaremos desde un punto
de vista préctico algunos aspectos que resultan clave a la hora

de abordar un andlisis o disefio experimental en el dmbito de
la investigacién primaria o avanzada. El objetivo es abordar
cuestiones actuales controvertidas, recogiendo la informacién
mids actual del estado del arte de esta técnica, y proporcio-
nando consejos desde una perspectiva translacional, tratando
aspectos tan importantes como la planificacién de un estu-
dio, diseno experimental, muestreo y logistica, andlisis de
resultados y extraccién de conclusiones.

Guia de pasos clave a la hora de plantear
un estudio metagendémico

Fase I. Planificaciéon de un estudio

El disefo experimental: La definicién de la
hipétesis de partida. El registro de metadatos

La optimizacién del disefo experimental ha de ser una
constante en este tipo de estudios, donde el tamano muestral,
asi como la definicién de la unidad experimental, es clave
a la hora de maximizar el potencial de los resultados. Asi-
mismo, la aproximacién émica a emplear serd dependiente
de los objetivos(V.

Temas clave: Seleccién de la mejor metodologia de analisis
atendiendo a los objetivos. El efecto del tamafno muestral y
efecto batch o bloque. Trazabilidad y registro de datos(2.

Toma, conservacién y transporte de muestras

La alteracién de los perfiles microbianos tras la toma de
muestras es un factor que puede introducir sesgos, desta-
cando aquellos casos en los que el componente multicéntrico
o ambiental dificulta la logistica o estandarizacién de meto-
dologias. En la actualidad existen alternativas que facilitan
la conservacién de muestras, favoreciendo la logistica en
estudios de cardcter ambiental o condiciones de campo(3).
Sin duda este serd uno de los puntos a tener en cuenta. Asi-
mismo, es importante seleccionar la mejor matriz para cada
tipo de ambiente a explorar.

Temas clave: Pros y contras del uso de bacteriostéticos.
Identificacién de muestras y normativa OMS. Casos préc-
ticos de seleccién: matriz y muestra.

Fase Il. Puntos criticos en el anélisis molecular

Principales metodologias de extraccion
y controles de calidad

Las principales metodologias de extraccién combinan
componentes quimicos y mecdnicos, que de forma indivi-
dual o en conjunto permiten incrementar los rendimientos.
Existe una fuerte dependencia entre el tipo de matriz y la
metodologia de extraccion, encontrando a menudo impor-
tantes sesgos metodolégicos.

El uso de controles negativos y positivos a lo largo de los
procesos de extraccién, preparacion de librerias de ADN y
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secuenciacién serd clave para garantizar la reproducibilidad,
precisién y consistencia del andlisis metagenémico. Espe-
cialmente en estudios que involucran diferentes matrices o
muestras, la trazabilidad, el almacenamiento y la seleccién
de métodos de extraccién deben ser precisos415.

Puntos clave: Mejores controles positivos y tipos de con-
trol negativo a emplear. Revisién de las mejores aproxima-
ciones para los principales tipos de matriz a analizar.

Contaminacion cruzada, ambiental y presencia
del huésped
Junto con la contaminacién ambiental, presente aun
trabajando en sala blanca, la contaminacién cruzada puede
ser un factor determinante que enmascare las diferencias de
abundancia taxonémicas y resultados de un estudio meta-
gendémico. Revisaremos las principales aproximaciones y
soluciones técnicas para controlar y evaluar este sesgo.
Puntos clave: Principales contaminantes en reactivos de
biologfa molecular y laboratorios. Umbrales para considerar
un taxén como contaminante potencial.

Fase lll. Anélisis bioinformatico, como extraer
todo el potencial

Control de calidad de secuencias y generacion
de ASV. Coberturas de secuenciacion

El control de calidad de las secuencias a la hora de generar
las unidades de andlisis de un estudio metagenémico es clave.
La calidad de las secuencias asi como los tamanos de amplia-
cién condicionan directamente la sensibilidad y precisién de
los andlisis!©. También la seleccién de algoritmos y de bases
de datos condicionardn los resultados(7-18).

Puntos clave: Etapas en el control de calidad de secuen-
cias. OTU ws. ASV. Seleccién de clasificadores y bases de
datos.

La inferencia funcional vs. metagenémica shotgun

Una de las principales capas de valor que puede aportar
la metagenémica shotgun frente a la metagenémica barcoding
(16S o ITS) es precisamente la posibilidad de explorar de
manera directa las capacidades funcionales de la comunidad
microbiana. Sin embargo, la inferencia funcional basada en
marcadores puede proporcionar, en ocasiones, suficiente
informacién para realizar metagenémica comparativa?.

Puntos clave: Costos. Coverage. Metagenémica compa-
rativa vs. genome reconstruction (MAGs).

Caso tipo
Para concluir la actividad, entre todos los asistentes selec-
cionaremos un caso tipo para analizarlo bajo el prisma de

todas las anteriores premisas, definiendo los puntos criticos
y alternativas atendiendo a las caracteristicas del disefio expe-
rimental. Envia tu propuesta a:

info@microomics.com
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Caso clinico

Recién nacida pretérmino de 30 semanas y 5 dias, de
adecuado peso para la edad gestacional (1.350 g). Emba-
razo controlado con seguimiento obstétrico sin hallazgos de
interés. Rotura prematura de membranas e inicio de trabajo
de parto en la semana 29+6, por lo que se decide ingreso
materno para terapia tocolitica y administracién de corti-
coterapia para maduracién pulmonar y sulfato de magnesio
como neuroprotector. Parto eutécico. Reanimacion tipo III,
Apgar 6/8 y pH de cordén 7,26.

Ante prematuridad ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) con soporte respiratorio con
ventilacién mecdnica no invasiva. Nutricién enteral tréfica
bien tolerada desde primeras horas de vida. Alcanza nutricién
enteral exclusiva con lactancia artificial a los 10 dias de vida
(la familia rechaza lactancia materna donada).

A los 15 dias de vida comienza cuadro de inestabilidad
hemodindmica con taquicardia, pausas de apnea y deposi-
ciones con restos hemdticos. En la exploracion fisica impre-
siona de abdomen distendido y aparentemente doloroso a la
palpacién. Se inicia soporte inotrépico con dopamina y se
extrae analitica sanguinea donde destaca acidosis metabélica
(pH 7,19; pCO; 47 mmHg; EB -8,5 mmol/L; HCO3 19
mmol/L; lictico 2,5 mmol/L) y aumento de reactantes de
fase aguda (PCR 20 mg/L). Ante estos resultados, se solicita
radiografia de abdomen donde destaca distensiéon de asas

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):138-141

y focos de neumatosis aislados sin hallazgos sugerentes de
perforacién intestinal.

PREGUNTA 1: Ante el caso clinico descrito,
¢cual es su principal sospecha diagnéstica?
A. Enfermedad por reflujo gastroesofégico.

B. Enterocolitis necrotizante.
C. Sepsis por bacilo Gram positivo.
D. Infeccién del tracto urinario.

Respuesta correcta: B

Se conoce como enterocolitis necrotizante (ECN) a una
enfermedad gastrointestinal adquirida caracterizada por la
presencia de necrosis intestinal aguda®. Afecta especialmente
a los recién nacidos prematuros de muy bajo peso (MBPN) y
extremado bajo peso (EBPN) padeciéndola entre el 5-10%,
con unos niveles de mortalidad en torno al 10-30%3). Los
recién nacidos que padecen esta enfermedad tienen mayor
riesgo de infecciones, su crecimiento es mds lento, asocian un
mayor nimero de alteraciones del neurodesarrollo y presen-
tan estancias hospitalarias mas duraderas®. La fisiopatologia
exacta de la enfermedad continua sin ser completamente
comprendida. Sin embargo, la inmadurez de la barrera intes-
tinal y del sistema inmune junto a la disbiosis intestinal y
a factores genéticos (receptores roll-like) parecen contribuir
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Estadio NEC
IA sospecha

Signos sistémicos

Inestabilidad térmica, apnea,
bradicardia, letargia

Tabla 1. Criterios de Bell, modificados por Walsh y Kleigman®.

Signos intestinales

Residuo géstrico, distensién
abdominal leve, vémitos,
sangre oculta en heces

Abundante sangre en heces

IB + ausencia de ruidos
intestinales + dolor abdominal

IIA + dolor abdominal definido

+ celulitis abdominal

IIB + signos de peritonitis

Signos radioldgicos

Normal o ileo leve

Normal o ileo leve

Dilatacién, ileo, neumatosis
intestinal

ITA + gas en vena porta + ascitis

IIB + ascitis definida

IB sospecha [dem

ITA confirmada [dem

(leve)

1B confirmada Idem + acidosis metabélica y
(moderada) trombocitopenia

IITA avanzada [dem + hipotensién,
intestino intacto bradicardia, apnea, acidosis
(grave) mixta, CID

111B [dem

Intestino perforado

generalizada. Abdomen muy
doloroso y distendido

Idem

IITA + neumoperitoneo

a su etiologia®. A pesar de las mejoras en los cuidados del
paciente prematuro su incidencia ha ido en aumento en las
tltimas décadas, posiblemente debido a la supervivencia de
pacientes con edades gestacionales cada vez menores©.

Como se ha comentado con anterioridad, diferentes
factores intervienen en el origen de la enfermedad. La com-
binacién de los mismos (disbiosis, infeccién e inflamacién
intestinal) origina isquemia de la pared intestinal, que puede
llegar a provocar la necrosis y perforacion de la misma. Existe
evidencia de que el patrén, la diversidad y la estabilidad del
microbioma intestinal estdn asociado al riesgo de padecer
ECN@8),

Para su diagnéstico se aplican los criterios de Bell (Tabla
1)©, basados en tres pilares: signos sistémicos, intestinales y
pruebas radiolégicas. El sintoma inicial mds frecuente es la
intolerancia digestiva del paciente que suele ir acompanada
de distensién abdominal, cambios en la coloracién de la
pared abdominal y ascitis. A nivel sistémico presentan sin-
tomas y signos inespecificos (aumento de las apneas, letargia,
alteracién en la regulacién de la temperatura...). Es posible
que el cuadro pueda progresar ripidamente pudiendo lle-
var al shock por lo que su diagndstico temprano es de vital
importancia®?.

PREGUNTA 2: En esta paciente, ;qué tratamiento
seria el indicado?

A. Intervencién quirurgica.

B. Dieta absoluta, antibioterapia, descompresion intes-
tinal y medidas de soporte.

C. Leche materna centrifugada.

D. Simbidticos.

Respuesta correcta: B

En los primeros estadios de Bell (Tabla 1) el tratamiento
es médico. Consta de: dieta absoluta junto con descompre-
sién gdstrica con sonda oro o nasogdstrica, soporte respira-
torio y hemodindmico, antibioterapia de amplio espectro
durante 10-14 dias (debe cubrir gérmenes entéricos, gram-
negativos y anaerobios) y nutricion parenteral. Ante signos
de perforacion intestinal o de necrosis intestinal masiva estd
indicado el tratamiento quirdrgico. A su vez, en caso de per-
sistencia del deterioro clinico a pesar del correcto tratamiento
del cuadro, se optard por el abordaje quirtargico?.

PREGUNTA 3: ; Cuél seria el posible mecanismo
de accién de los simbidticos en la prevencién
de la ECN?

A. Compiten con bacterias productoras de disbiosis por

los nutrientes disponibles.

B. Produccién de bacteriocinas.

C. Alteracion de la permeabilidad intestinal.

D. Todas las anteriores son correctas.

Respuesta correcta: D

Se define prebidtico como “un substrato que es selec-
tivamente utilizado por microorganismos hospedadores que
confiere un beneficio a la salud” mientras que un probiético
es segtin la OMS “un microorganismo vivo que administrado
en una dosis correcta confiere un beneficio en la salud del
hospedador”?. Cuando se administran de manera conjunta
es cuando se habla de simbidticos'?.

Multiples mecanismos de accidn se han asociado a
los probidticos sin haber llegado a ser comprendidos por
completo. Ademds de competir en el lumen intestinal por
nutrientes con las bacterias productores de disbiosis (que
incluye a la familia Enterobacteriaceae y a los géneros Esche-
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richia'y Klebsiella predominantemente), producen una dis-
minucién de los niveles de pH en el colon inhibiendo el
crecimiento de ciertas bacterias que, junto al descenso en
la permeabilidad intestinal, parece disminuir tanto la ECN
como el origen de sepsis tardia en neonatos3-19. Otro de
los mecanismos de accién es la produccién de bacteriocinas
con propiedades antimicrobianas. Uno de los mecanismos
mis estudiados en los dltimos anos®14, especialmente en el
paciente pretérmino, como es el presentado en este caso, es
el descenso en la expresién del receptor TLR4 y el aumento
de las moléculas que inhiben esta via(1617),

PREGUNTA 4: ;Cémo deben ser administrados
los probiédticos en la prevencién de la ECN?
A. Por sonda naso u orogdstrica mediante dosis Gnica.
B. Por sonda naso u orogdstrica cada 12-24 horas durante
un minimo de 6 semanas o hasta el alta.
C. Por via rectal cada 12 horas durante 1 semana.
D. Por via rectal en dosis Ginica.

Respuesta correcta: B

La via de administracién mds comtn de los compuestos
de probidticos es a través de sonda naso u orogistrica, cada
12-24 horas. Suelen administrarse entre 10® y 10° unidades
formadoras de colonias (UFC) tras haber iniciado la nutri-
cién enteral en la primera semana de vida. La terapia debe
mantenerse al menos 6 semanas, hasta las 34-36 semanas de
edad posmenstrual o hasta el alta(®.

Las cepas con mayor evidencia en el descenso de morta-
lidad y morbilidad en la ECN parecen ser Bifidobacterium
y Lactobacillus1. B. lactis, L. rhamnosus'y L. reuteri han
mostrado resultados positivos en la prevenciéon de la ECN
estadio 2. Los estudios sobre microorganismos que puedan
ayudar a prevenir esta patologfa contindan realizindose. Por
ejemplo, en un reciente metaandlisis publicado en 20209,
donde se incluyeron 10 ensayos clinicos, se concluye que
Saccharomyces boulardii significativamente reduce la inci-
dencia de ECN en pacientes prematuros. A su vez otro
metaandlisis publicado en 2021 (n = 10.664) se describe
que el L. acidophilus mostré los mejores resultados en la
prevencién de ECN en pacientes prematuros. En el mismo
estudio, se recomienda el uso de simbidticos combinados
de Bifidobacterium 'y Lactobacillus en lugar de cepas aisladas
de probidticos®?V.

Cabe destacar que la guia clinica realizada por la Acade-
mia Americana de Pediatria en el 2021 sigue sin recomendar
el uso de probidticos de rutina en la prevencién de la ECN
en recién nacidos pretérmino, particularmente en aquellos
casos con pesos < 1.000 g, debido a que son considerados
suplementos alimentarios que no se encuentran regulados por
la Food and Drug Administration (FDA) lo que hace que no
se pueda garantizar su seguridad. En la literatura publicada
hasta la fecha®? aparecen casos de sepsis producidas por

microorganismos incluidos en compuestos simbidticos y por
microorganismos contaminantes. Los estudios realizados al
respecto determinan que no existe un aumento significativo
de esas infecciones. A su vez, determinan que el riesgo de
sepsis tardia disminuye con la administracién de probidticos
a recién nacidos prematuros'?.

Ante la evidencia mostrada, podemos afirmar que la
enterocolitis necrotizante es una enfermedad presente en
pacientes neonatos que supone una causa elevada de mor-
talidad y morbilidad en la edad pedidtrica, especialmente
en pacientes prematuros. Los articulos publicados en este
tltimo ano aportan mayor evidencia a las recomendaciones
de administrar simbidticos de manera preventiva en recién
nacidos < 34 semanas. Es necesario un mayor niimero de
estudios para poder ampliar esta recomendacién a pacientes
de < 1.000 g o < 28 semanas y para determinar qué cepas o
ctal de sus combinaciones en preparados simbiéticos pueden
aportar unos mayores beneficios.
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Caso clinico

Lactante de 5 meses que acude a Urgencias tras la apari-
cién de lesiones eritematosas sobreelevadas en region perioral,
inflamacién palpebral bilateral, tos y sensacién de dificultad
respiratoria de 30 minutos de evolucién. Refiere que previa-
mente habia tomado en domicilio un biberén de fé6rmula
artificial suplementada con cereales. Habia sido alimentada
hasta entonces con lactancia materna a demanda, aunque du-
rante los primeros dias de vida, durante el ingreso en Planta
de Obstetricia, habia recibido tomas de férmula artificial por
hipogalactia materna. No vémitos ni alteraciones deposicio-
nales. Afebril, sin otra sintomatologia asociada.

Sin alergias alimentarias ni medicamentosas conocidas.
No refiere antecedentes personales ni familiares de interés.
Calendario vacunal completo para la edad. No ambiente
epidémico familiar. No acude a guarderia.

A su llegada a Urgencias pasa directamente a box vital,
presentando un tridngulo de evaluacién pedidtrica de fallo
respiratorio. Peso 6,5 kg. Temperatura 36,7°C, frecuencia
cardiaca 148 Ipm, tension arterial 91/53 mmHg, saturacién
basal O, 94%, frecuencia respiratoria 50 rpm. Regular estado
general. Via aérea permeable, edema de lengua, sin edema de
tvula, sin estridor ni otros ruidos. Tiraje moderado subcostal
e intercostal. Auscultacién pulmonar con disminucién del
murmullo vesicular bilateral pero simétrico, sibilantes espi-
ratorios y espiracién alargada. Auscultacién cardiaca ritmica
sin soplos, pulsos periféricos palpables, simétricos, no gra-
diente térmico. Lesiones habonosas sobre base eritematosa
a nivel perioral, en tronco y abdomen, no petequias. Edema

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2022;3(2):142-145

palpebral bilateral, que permite la apertura ocular completa.

Se administra una dosis de adrenalina 1/1.000 intramus-
cular a 0,01 mg/kg en tercio medio del vasto externo del
muslo derecho y se inicia tratamiento con salbutamol nebu-
lizado. Se administran una dosis de dexclorfeniramina a 0,1
mg/kg y de prednisona a 2 mg/kg, ambos via oral. Pasados
10 minutos la paciente presenta mejoria del estado general,
manteniendo constantes en rango en todo momento, con
mejorfa de la entrada de aire bilateral y con disminucién de
las sibilancias, por lo que se traslada a sala de observacién,
donde estd durante 4 horas, con resolucién de las lesiones
habonosas, mejorfa de edema palpebral y lingual y sin rea-
paricién de signos de dificultad respiratoria.

Al alta, se cita en consulta de Alergologia Infantil y Gas-
troenterologia Infantil para valoracién, sin precisar trata-
miento en domicilio.

PREGUNTA 1: ;Cuél es su principal sospecha
diagnédstica?
A. Enteropatia sensible al gluten.
B. Alergia a las proteinas de la leche de vaca no mediada
por IgE.
C. Anafilaxia secundaria a proteinas de leche de vaca.
D. Reflujo gastroesofdgico.

Respuesta correcta: C

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es una
enfermedad que afecta a un 3% de la poblacién pedidtrica,
aunque en menores de 3 anos la prevalencia aumenta hasta el
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8%. Su prevalencia global y gravedad estin en aumento. La
APLV es una causa importante de disminucién de la calidad
de vida de la poblacién pedidtrica, morbilidad y supone una
carga y coste econdmico significativo para los familiares. Es
la principal causa de alergia alimentaria y la primera causa
de anafilaxia alimentaria junto con los frutos secos.

En funcién del mecanismo inmune por el que se produzca
la respuesta alérgica, se diferencian dos tipos de APLV.

* IgE mediada.

* No mediada por IgE. Los principales cuadros englobados
en este grupo son la proctocolitis alérgica inducida por
proteinas de leche de vaca (PLV), enteropatia alérgica y
sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias (FPIES). Existen también manifestaciones clinicas
mds inespecificas como vémitos, reflujo gastroesofégico,
irritabilidad, estrefimiento...

* Reacciones de mecanismo mixto.

La clinica es muy variada y puede llegar a ser muy inespe-
cifica, dependiendo en gran medida del tipo de reaccién que
se produzca. El debut suele tener lugar en los primeros meses
de vida, en ocasiones tras introducir la férmula artificial o
en ninos con lactancia materna exclusiva, por la ingesta de
PLV por parte de la madre.

* Sintomas inmediatos: suelen darse desde minutos hasta
2 horas tras la ingesta, y son secundarios a reacciones IgE
mediadas. Afectan a piel (urticaria, angioedema), sistema
gastrointestinal (vomitos y diarrea inmediatos), respirato-
rio (sibilancias) y cardiovascular (hipotensidn, shock). La
forma de expresién mds grave es la anafilaxia.

* Sintomas tardios: pueden manifestarse desde 48 horas
hasta una semana tras la ingesta, siendo normalmente
no mediados por IgE.

Sin embargo, en muchas ocasiones existe solapamiento
de sintomas ya que pueden coexistir ambos mecanismos
patogénicos.

PREGUNTA 2: ; Qué prueba diagnéstica solicitaria
en primer lugar para realiza el diagnéstico
de certeza de este paciente?

A. Prueba de provocacién oral con leche de vaca.

B. Pruebas de reaccién cutdnea (prick test).

C. Medicién de IgE total e IgE especifica.

D. No es necesaria ninguna prueba complementaria.

Respuesta correcta: D

Es importante establecer un diagnéstico correcto de
APLV para instaurar el tratamiento adecuado y evitar res-
tricciones innecesarias. El diagnéstico de esta patologia es
fundamentalmente clinico, para lo que es necesaria la exis-
tencia de reaccién adversa al alimento. Es decir, se debe esta-
blecer una relacién entre el contacto con la leche de vaca y el
desarrollo de manifestaciones clinicas. Una vez comprobado
esto, se realiza una prueba de exclusion de la proteina de la

leche de vaca de la dieta, confirmando la desaparicién de los
sintomas, durante al menos 2-6 semanas.

Existen pruebas complementarias que pueden apoyar el
diagnéstico, como la medicién de IgE especifica frente a las
PLV en sangre y las pruebas cutdneas de alergia (prick test),
pero no son necesarias para el diagnéstico, sobre todo en
pacientes con APLV no mediada por IgE, ya que pueden
ser negativas. Por otro lado, una persona puede tener IgE
especifica positiva frente a un alimento y no desarrollar nunca
clinica con su ingesta. En este caso hablamos de sensibiliza-
cién, pero no de alergia.

Sin embargo, muchas veces, para establecer el diagnos-
tico de certeza, es preciso hacer una prueba de provocacién,
reintroduciendo de forma controlada la leche de vaca con
lo que reaparecerdn los sintomas. Esta prueba solo estd indi-
cada en pacientes con APLV leve-moderada, sin sospecha
de sensibilizacién mediada por IgE. Si los sintomas iniciales
fueron graves, la prueba de provocacién estd contraindicada.

La endoscopia digestiva no es una prueba que se utilice
en la prictica clinica habitual, quedando relegada a pacientes
con sospecha de APLV y sintomas atipicos.

PREGUNTA 3: ;En qué se basa el tratamiento
de la APLV?
A. Administracién de lactasa media hora antes de las
comidas.
B. Restricciédn de leche de vaca de la dieta.
C. Trasplante de microbiota fecal.
D. Administracién semanal de corticoides, con lo que se
consigue un efecto inmunomodulador.

Respuesta correcta: B

En el caso en que sospechemos una APLV, es fundamental
llevar a cabo un tratamiento adecuado, que se basa funda-
mentalmente en la exclusion total de la proteina de la leche
de vaca en la dieta.

Como es una entidad que aparece con mucha frecuencia
en los primeros meses de vida, en caso de ser ninos ali-
mentados con lactancia materna exclusiva, la madre deberd
seguir una dieta exenta de leche y sus derivados (asegurando
una suplementacién de las madres con calcio y vitamina D
diarios). Los lactantes alimentados con leche de férmula
deberdn tomar férmulas adaptadas, de las que existen varios
tipos:

e Férmula extensamente hidrolizada (FEH): es la férmula
de primera eleccién. Sus proteinas sufren modificacio-
nes a través del calor y procesos enzimdticos, por lo que
tienen como base proteica péptidos de pequefio tamano
(< 3.000 Da). Ademds, la mayoria de estas férmulas no
contienen lactosa, ya que es frecuente la intolerancia a la
lactosa secundaria al dano intestinal, sobre todo en formas
crénicas de APLV (aunque existen férmulas hidrolizadas
con lactosa).
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* Férmula elemental: formada por aminodcidos, lo que
hace que la posibilidad de sensibilizacién sea prictica-
mente nula. Se emplea en los pacientes que tienen sinto-
mas con la FEH (un 10% aproximadamente). Ademds, es
la primera opcién en nifios con antecedente de anafilaxia,
enteropatia grave, sintomatologfa grave asociada o alergias
alimentarias multiples.

Las férmulas hidrolizadas con proteinas de arroz son otra
alternativa indicada principalmente en ninos de familias
vegas o que rechazan el sabor de las férmulas hidrolizadas,
dado que presentan mejor palatabilidad.

También existen férmulas de soja, que solo se pueden
usar en mayores de 6 meses, y que en general se indican en
familias veganas o que no se pueden costear otros hidroliza-
dos. Presentan una peor absorcién de minerales y elementos
trazas por el alto contenido en fitatos, ademds de contener
isoflavonas, que tienen un potencial efecto estrogénico.

No se deben emplear férmulas basadas en otras proteinas
animales por la posibilidad de reactividad cruzada, asi como
bebidas o zumos de coco, soja, almendra o arroz, ya que no
son fuente adecuada para cubrir las necesidades nutricionales
infantiles.

La introduccién de la alimentacién complementaria
se realiza de igual manera que en el resto de la poblacién
pedidtrica. Resulta fundamental en el manejo de esta pa-
tologia la educacién del entorno familiar del paciente, para
proporcionar una alimentacién nutricionalmente adecuada
a pesar de las restricciones, asi como para evitar ingestas
accidentales de PLV.

La dieta de exclusion se mantiene como minimo durante
4 meses, hasta los 12-18 meses. Es importante no prolongar
una dieta restrictiva. Tras el periodo de exclusién, se realiza
exposicion oral controlada (pruebas de provocacién) prefe-
rentemente en domicilio, aunque en casos de sintomatolo-
gia previa grave, como es el caso de una anafilaxia, se debe
realizar con monitorizacién en un centro hospitalario. Si la
provocacidn es positiva, la exclusion se mantiene 6-12 meses
mis. Si es negativa, se reintroduce la PLV de forma completa
en la dieta. Sin embargo, si previamente se habia demostrado
tolerancia al alimento modificado (cocinado, horneado, her-
vido...), debe mantenerse, ya que mejora la calidad de vida
y algunos estudios indican que puede favorecer el desarrollo
de tolerancia posterior en comparacién con la eliminacién
estricta de dicho alimento.

La mitad de los nifios con APLV presentan tolerancia al
afio de edad, el 75% a los 3 afios y més del 90% a los 6 afios.

PREGUNTA 4: ;Qué papel tiene la microbiota
en esta entidad?
A. Evita la reactividad cruzada con otro tipo de leches
animales.
B. Es el tratamiento curativo de eleccién para los pacien-

tes con APLV.

C. Promueve la adquisicién de tolerancia a la leche de
vaca ademds de mejorar la sintomatologia.
D. Inactiva los mastocitos que se activarfan con la pro-

duccién de IgE especifica.

Respuesta correcta: C

La mucosa intestinal es el mayor érgano inmune del
cuerpo humano. Si el sistema inmune de la mucosa digestiva
presenta un malfuncionamiento, se produce una pérdida de
la tolerancia inmune al consumo de algunos alimentos, lo que
se traduce en la aparicién de respuestas alérgicas a distintos
alimentos, como ocurre en la APLV. Aunque los mecanis-
mos todavia no son bien conocidos, la colonizacién por la
microbiota intestinal desde el nacimiento estd implicada
en el mantenimiento de la homeostasis del sistema inmune
intestinal, teniendo un papel clave en la adquisicién de la
tolerancia oral fisioldgica a la ingesta de alimentos. También
se ha visto que niveles bajos de IgA en la barrera intestinal
predisponen a la aparicién de alergias alimentarias, y los
niveles de IgA también estdn relacionados con la microbiota.
Esto ocurre ya que la microbiota intestinal puede estimular
a través de la produccién de dcidos grasos de cadena corta
a las células dendriticas, las cuales activan a los linfocitos B,
que se encargan de la produccién de IgA.

Cada vez existe mds evidencia sobre como la alteracién de
esta microbiota intestinal (disbiosis) en los primeros afios de
vida estd asociada a un mayor niimero de alergias alimenta-
rias, incluyendo la APLV. La microbiota se modifica con la
edad, observdndose cambios mds rédpidos y significativos en
los primeros anos de vida. La composicién de la microbiota
intestinal en la infancia temprana puede predecir el desarrollo
y persistencia de distintas alergias alimentarias o la adquisi-
cién de tolerancia. Esta disbiosis puede estar favorecida por
el nacimiento a través de cesdrea, el no inicio o abandono
precoz de la lactancia materna o el uso de antibidticos, entre
otros y, por lo tanto, serfan factores de riesgo para el desa-
rrollo futuro de alergias alimentarias.

El estudio del metagenoma fecal en poblaciéon pedid-
trica con APLV ha mostrado una menor diversidad en la
microbiota, con un menor niimero de bacterias del género
Bacteroidetes y Firmicutes. Ademds, la presencia de especies de
estas dos tltimas bacterias en muestras fecales, especialmente
en los primeros meses de vida, se ha asociado con una resolu-
cién de la alergia en pacientes con APLV. Mdltiples estudios
publicados en los tltimos anos muestran que la alimentacién
con férmula extensamente hidrolizada suplementada con
Lactobacillus rhamnosus GG mejora las tasas de resolucién
de APLY, tanto mediada como no mediada por IgE.

Dada la importancia de la disbiosis en la patogénesis de la
APLYV, se ha propuesto el uso de probiéticos como una estra-
tegia para la prevencién primaria de la misma, mediante la
suplementacién con estos durante el embarazo y la lactancia.
Se postula que los probidticos podrian restaurar la homeosta-
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sis intestinal y prevenir la alergia mediante las interacciones
que tendrian con las células del sistema inmune intestinal en
las primeras etapas de la vida. De esta forma, se mejoraria la
funcién de barrera de la microbiota intestinal, se inhibirfa la
proliferacion de bacterias patdgenas, se modularia la respuesta
inmune hacia la tolerancia y se favoreceria la degradacién de
las proteinas antigénicas. Sin embargo, la evidencia actual
con respecto a su uso preventivo es escasa y ofrece resultados
contradictorios, que no permiten recomendar la suplementa-
cién con probidticos como profilaxis primaria de trastornos
alérgicos en la poblacién pedidtrica.

Como conclusidn, cada vez existe mayor evidencia de que
las férmulas suplementadas con algunos probidticos, como
Lactobacillus rbamnosus GG o Bifidobacterium breve, podrian
tener un impacto positivo en la adquisicidon de tolerancia y
en la mejoria de la sintomatologia asociada a la APLV. Sin
embargo, no existe evidencia suficiente para recomendar de
forma sistémica la suplementacién con probiéticos en estos
pacientes, y es necesario seguir avanzando en este campo de
investigacién, cada vez mds conocido y con mds oportuni-

dades de desarrollo.
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Caso clinico

Varén de 13 meses, que acude al Servicio de Urgencias
por incremento del ritmo deposicional y vémitos las Gltimas
24 horas. Ha presentado 3-4 deposiciones blandas las tltimas
12 horas, sin productos patolégicos. Ha realizado 2 vémitos
las tltimas 12 horas, siendo el dltimo hace 2 horas, sin probar
tolerancia posterior. Asocia fiebre de 12 horas de evolucién,
méximo de 38,3°C. Los padres refieren que les impresiona
que la diuresis ha disminuido (han cambiado 2 panales a lo
largo de las tltimas 24 horas). Ingesta disminuida de sélidos,
parcialmente conservada de liquidos (leche y agua). No otra
sintomatologfa. No ambiente epidémico familiar compatible.
Acude a guarderia, donde es posible que haya algtin com-
panero con la misma sintomatologia segtin han comentado
por el grupo de padres.

Se toman constantes objetivando frecuencia cardiaca 130
lpm, tensién arterial 97/53 mmHg, saturacién de oxigeno
97%, y temperatura 37,4°C. A la exploracién fisica presenta
buen estado general, activo y reactivo durante la exploracién.
Impresiona de palidez cutdnea, pero los padres refieren que
es su color habitual, que no les llama la atencién. Relleno
capilar inmediato. Mucosas hiumedas. Ligrima presente con
el llanto. Auscultacién cardiaca ritmica sin soplos. Auscul-
tacién pulmonar con buena entrada de aire simétrica, sin
ruidos patoldgicos. Abdomen blando y depresible, sin signos
de peritonismo, no se palpan masas ni megalias. Fontanela
anterior normotensa.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):146-149

PREGUNTA 1: ; Cuél es la sospecha diagnéstica y
cuél seria el manejo inicial del paciente?

A. Impresiona de gastroenteritis aguda de probable ori-
gen virico. En primer lugar, solicitaria una analitica
sanguinea para ver cémo estdn los iones.

B. Impresiona de gastroenteritis aguda de probable
origen bacteriano. En primer lugar, le recogeria un
coprocultivo para poder guiar antibioterapia cuando
obtenga el resultado.

C. Impresiona de gastroenteritis aguda de probable
origen virico. En primer lugar, estimaria el grado de
deshidratacién.

D. Impresiona de gastroenteritis aguda de probable ori-
gen bacteriano. En primer lugar, preguntaria a los
padres por el peso del paciente mds reciente.

Respuesta correcta: C

El diagnéstico més probable es el de gastroenteritis aguda,
definida como una disminucién de la consistencia de las
deposiciones o un aumento en el nimero de las mismas
(3 0 més en 24 horas), que puede ir acompanada de vomi-
tos, dolor abdominal y/o fiebre. La principal causa son las
infecciones entéricas, en concreto las producidas por virus,
siendo el mds frecuente el rotavirus, aunque dada la imple-
mentacion de la vacunacién, en algunas zonas de Europa
empieza a situarse el noravirus como primer agente causal.
El diagnéstica de esta patologia es clinico, y no se precisa
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Tabla 1. Grado de deshidratacién segin la estimacién de la
pérdida de peso.

Leve Moderada Grave
Lactantes < 5% 5-10% > 10%
Nifos mayores <3% 3-7% >7%

realizar pruebas complementarias en la mayoria de los casos.
El cdlculo del grado de deshidratacién es clave para establecer
el manejo mds adecuado de estos pacientes. Lo ideal es contar
con el peso previo y el actual, para estimar la pérdida de peso,
pero es infrecuente que contemos con esta informacion. Es
por ello que en la prictica clinica sea necesario recurrir a esca-
las de valoracién como la escala de Gorelick (Tablas 1y 2).

PREGUNTA 2: ;Qué grado de deshidratacion
estima y cuél seria el manejo de este paciente
en el Servicio de Urgencias?
A. Deshidratacién leve. Ondansetrén y rehidratacién
oral.
B. Deshidratacién leve. Rehidratacién oral.
C. Deshidratacién moderada. Ondansetrén y rehidrata-
cién oral.
D. Deshidratacién moderada. Rehidratacién intravenosa.

Respuesta correcta: B

Siguiendo la escala de Gorelick, dado que no disponemos
del peso, obtenemos una puntuacién de 1 por la diuresis
disminuida, siendo compatible con una deshidratacién leve.
Con respecto al tratamiento, las soluciones de rehidratacién
oral son el principal, y casi tinico tratamiento para los ninos
con gastroenteritis aguda. En la actualidad se recomiendan las
soluciones hipotdnicas, a iniciar tan pronto como sea posible.
La rehidratacién intravenosa queda reservada exclusivamente
para aquellos nifnos en los que no sea posible la administra-
cién de liquidos por via oral, como deshidratacién grave,
afectacién hemodindmica, alteracién del nivel de concien-
cia, sospecha de cuadro quirtirgico abdominal, o nifos con
vémitos o deposiciones muy persistentes o abundantes, que
impidan lograr una reposicién por via oral. Los antieméticos
quedan reservados para pacientes con vémitos incoercibles
y en dmbito hospitalario.

PREGUNTA 3: Indica al paciente que tiene que
pasar a sala de espera para iniciar rehidratacion
oral, y le entrega el suero, explicando la pauta
de administracién. La madre le pregunta qué
contiene un sobre adherido al recipiente, y si
es necesario que lo anada al suero. ;Qué le
responderia?

Tabla 2. Escala de Gorelick.

Elasticidad cutdnea disminuida

Relleno capilar enlentecido (> 2 segundos)
Deterioro de estado general

Ausencia de ldgrima

Respiracién anormal

Mucosas secas

Ojos hundidos

Pulso radial anormal

DN N N N N N N RN

Taquicardia (> 150 Ipm)

AN

Diuresis disminuida

Cada apartado se puntita con 1 punto.
Grado de deshidratacion: leve: 1-2; moderada: 3-6; grave: 7-10.

A. Contiene probiéticos, microorganismos vivos que
confieren un beneficio a la salud del huésped cuando
se los administra en cantidades adecuadas. No es nece-
saria su adicién, ya que la deshidratacién es leve.

B. Contiene probidticos, utilizados para mejorar el sabor
del suero.

C. Contiene probiéticos, microorganismos vivos que
confieren un beneficio a la salud del huésped cuando
se los administra en cantidades adecuadas. Introduzca
su contenido en el suero y agite previamente a iniciar
su administracién.

D. Contiene probiéticos, que le ayudardn a que dismi-
nuya el nimero de vémitos.

Respuesta correcta: C

La poblacién pedidtrica suscita un interés especial en el
estudio de la utilizacién de probidticos en diversos dmbitos.
El hecho de ser susceptibles a multiples infecciones, tanto
gastrointestinales como respiratorias, y ser una época crucial
en el desarrollo de la microbiota, explican en parte dicha
motivacién. Ademds, la evidencia es clara con respecto a las
implicaciones en el dmbito de la salud a largo plazo en el
paciente pedidtrico en crecimiento. Los ensayos clinicos alea-
torizados con probidticos han demostrado la eficacia y segu-
ridad de estos en diversas patologias, sobre todo digestivas,
siendo la diarrea la patologia con mayor evidencia cientifica
en la aplicacién de los mismos.

PREGUNTA 4: ; Cuél es la evidencia con respecto
al uso de probidticos en los pacientes de edad
pediatrica con diarrea?
A. Acortan la duracién media del proceso, y disminuyen
el nimero de deposiciones y el porcentaje de cuadros
que se prolongan mds de 4 dias.
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B. Lo ideal es el inicio precoz de los mismos.

C. Entre las cepas recomendadas, se encuentran Saccha-
romyces boulardii 'y Lactobacillus rhamnosus GG, las
que presentan mayor nivel de evidencia, y Lactoba-
cillus reuteri DSM 17938 y Lactobacillus rhamnosus
19070-2 més Lactobacillus reuteri DSM 12246.

D. Todas las anteriores son correctas.

Respuesta correcta: D

La evidencia respalda el uso de probiéticos en el contexto
de la diarrea aguda. Parece que los mecanismos implicados
son la estimulacién del sistema inmunitario, la competencia
por los sitios de adherencia en las células intestinales y la
elaboracién de sustancias neutralizantes de microorganis-
mos patdgenos. Ademds de la evidencia a favor de las cepas
expuestas previamente, las tltimas guias se posicionan en
contra de las cepas L. helveticus R0052, L. rhamnosus R0011
y Bacillus clausii cepas O/C, SIN, N/Ry T.

Uno de los problemas radica en la heterogeneidad de los
estudios con respecto a las cepas, las dosis, la via de adminis-
tracién y la indicacidn, y la escasa muestra de pacientes en los
estudios publicados. Este hecho puede limitar la indicacién
sistemdtica de probidticos. Otro aspecto a tener en cuenta de
cara a extrapolar los resultados de los estudios, es el concepto
de especificidad de cepa. Hace referencia a que los efectos
encontrados en un estudio deben atribuirse a esa cepa y para
esa indicacidn, no necesariamente presentes en otras cepas
de la misma especie, o en otra indicacién. Los meta-andlisis
y revisiones mds recientes destacan la necesidad de estudios
aleatorizados y longitudinales, que incluyan suficiente mues-
tra poblacional, con dosis, cepas y tiempos estandarizados.

PREGUNTA 5: ;En qué otras patologias
de etiologia infecciosa tendrian los probidticos
en la poblacién pediétrica?

A. Infecciones del tracto urinario (ITU).

B. Infecciones respiratorias de via aérea superior u otitis

media aguda (OMA).
C. Infeccién por Helicobacter pylori.
D. Todas las anteriores son correctas.

Respuesta correcta: D

Si bien es cierto que la heterogeneidad también estd pre-
sente en los estudios que recogen la aplicacién de probidticos
en dichas patologias infecciosas, cabe hacer referencia a la
evidencia existente al respecto.

Las infecciones respiratorias de via aérea superior suponen
el principal motivo de consulta en los Servicios de Urgencias
de Pediatria, hecho que explica el interés en explorar alternati-
vas terapéuticas que disminuyan su incidencia. Se ha descrito
un eje “intestino-pulmén” bidireccional, con modificaciones
de la flora intestinal en el contexto de infecciones respirato-
rias, en probable relacién a la mediacién por parte del sistema

inmune. Estudios y revisiones revelan un alivio sintomdtico y
una disminucién de la incidencia de la infeccién respiratoria
de via aérea superior. Sin embargo, algunos no recomiendan
el uso sistemdtico por la falta de estudios de calidad, y otros
los indican de forma especifica para la prevencién en pacien-
tes que acuden a guarderfa, haciendo evidente la necesidad
de estudios futuros para homogeneizar resultados.

En la revisién Cochrane con respecto a la prevencién
con probiéticos de OMA, se describe una disminucién de
los episodios en pacientes no propensos a presentar cuadros
recurrentes con evidencia moderada, sobre todo con cepas
de Lactobacillus. Ademais, describen una disminucién de la
proporcién de nifos que tomaban antibiéticos por otras
infecciones y que presentaban otras infecciones, como cua-
dros respiratorias o gastrointestinales.

El urobioma (microbioma del tracto urinario) es de gran
importancia para mantener la integridad urotelial y prevenir
laITU, ademds de promover la funcién inmunolégica local.
La disbiosis en esta drea se ha relacionado con un mayor
riesgo de infecciones urinarias, nefrolitiasis y disfuncién del
tracto urinario inferior. Dado el aumento de la resistencia
a los antimicrobianos y la evidencia de los efectos adversos
del uso a largo plazo de antibiéticos en la microbiota, los
probiéticos de cepas de Lactobacillus spp. y de Saccharomyces
boulardii han despertado interés como terapia a largo para
la prevencién de infecciones recurrentes. En una revisién
reciente, demostraron que los probidticos eran mds efectivos
que el placebo para reducir la recurrencia de la ITU en nifios
sin anomalfas estructurales del tracto urinario y una eficacia
similar a la profilaxis antibidtica para prevenir la recurren-
cia de la ITU en ninos con reflujo vesicoureteral. En ninos
con reflujo vesicoureteral, la terapia con probidticos redujo
significativamente el riesgo de resistencia a los antimicro-
bianos en comparacién con la profilaxis con antibiéticos,
sin diferencias significativas en el riesgo de nuevas cicatrices
renales. Son necesarios mds estudios para establecer la via de
administracién mds adecuada para optimizar la influencia
de los probidticos sobre el urobioma.

Con respecto al uso de probiéticos en la terapia frente a
Helicobacter pylori, los estudios revelan con una evidencia baja
que su uso combinado de cepas de Lactobacillus y S. boulardii
CNCM 1-745 con el tratamiento antibidtico, aumenta las
tasas de erradicacién, aunque sin alcanzar en algunos casos
el objetivo del 90% perseguido, ademds de disminuir los
efectos secundarios. Este tltimo hecho puede resultar muy
beneficioso de cara a mejorar la adherencia en un tratamiento
prolongado como lo es este.

PREGUNTA 6: ; Es seguro el uso de probiéticos
en la edad pediétrica?
A. En la mayoria de estudios se objetivan efectos secunda-
rios en los pacientes sin patologia de base que reciben
probidticos.
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B. Cabe tener en cuenta determinados factores como
la inmunosupresién, la colocacién de catéter venoso
central o pacientes con enfermedad critica a la hora
de administrar probidticos.

C. Los efectos mds frecuentes recaen en la esfera cardio-
vascular.

D. Ninguna de las anteriores es correcta.

Respuesta correcta: B

Los efectos secundarios informados con mayor frecuencia
afectan al drea gastrointestinal en forma de diarrea, nduseas,
vémitos, estrefimiento, distension abdominal o meteorismo.
Los efectos adversos graves como bacteriemia o fungemia se
han descrito en pacientes inmunodeprimidos, portadores de
catéter venoso central, prematuros, patologias que favorecen
la traslocacién bacteriana o flngica, cardiopatias, factores de
riesgo a tener en cuenta de cara a su pauta. A pesar de ello,
los estudios respaldan la seguridad de los probidticos en la
poblacién pedidtrica general, con escasos efectos adversos,
y con buena tolerancia.
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Resumen

Las frutas y frutos secos constituyen unos componentes
esenciales de una dieta saludable. En general, estos alimentos
son muy ricos en diferentes compuestos fitoquimicos con
estructuras quimicas diversas y con relevantes propiedades
biolégicas con efectos sobre la salud. Estos constituyentes
difieren entre ellos en su nivel de absorcién y metabolismo
y muchos de ellos llegan al colon précticamente inaltera-
dos. Allf interaccionan con la microbiota residente. Esta
interaccion es de dos direcciones; los compuestos fitoqui-
micos modulan la microbiota y esta los metaboliza dando
lugar a metabolitos bioactivos que son en general muy bien
adsorbidos y con interesantes efectos sobre distintas funcio-

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):150

nes relevantes en la salud. Existen grandes diferencias en la
composicion y funcién de la microbiota intestinal de dife-
rentes individuos y esto hace que los niveles de produccién
de metabolitos sean muy variados dando lugar a diferentes
metabotipos. Tras la ingesta de un determinado alimento, el
efecto sobre la salud es en muchos casos mediado por el meta-
botipo. En algunos casos ya se ha avanzado suficientemente
para conocer las bacterias y las actividades enzimdticas de
las mismas que dan lugar a la produccién de los metabolitos
asociados a un metabotipo, permitiendo reproducirla en ani-
males de experimentacion. Esto abre unas nuevas expectativas
en el diseno de alimentos funcionales y nutracéuticos y en
la nutricién personalizada.
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Abstract

The discovery of microbial communities inhabiting the
whole female reproductive tract has challenged the traditional
view of human fetal development in a sterile environment.
Technical advances have facilitated the study of the bacterial
microbiome in the upper and lower genital tract, as well
as the role of such bacteria in women’s health and fertility.

The microbiota in the urogenital tract of healthy repro-
ductive age women is mainly composed of bacteria from
the Lactobacillus genus; however, structural or compositional
variations of this microbiota, that could occur throughout a
womenss life in response to intrinsic and extrinsic factors may
impact the function of reproductive organs. Non-lactoba-
cilli dominant uterine microbiome in the uterine cavity has
been associated with poor reproductive IVF outcomes, by
increasing implantation failure and miscarriage. This presen-

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):151

tation will focus on the current knowledge of the endometrial
microbiome and their functional relevance in the reproduc-
tive process. We will present the current knowledge of the
endometrial microbiome base on next generation sequencing,
functional bioinformatics and clinical outcomes.
Non-lactobacilli dominant microbiome in the uterine
cavity has been associated with poor reproductive IVF out-
comes, by increasing implantation failure and miscarriage
(2). For this reason, assessment of the endometrial microbi-
ome has been proposed to be considered in infertile patients
with implantation failure to improve our understanding and
develop personalized strategies to improve clinical results.
The investigation of endometrial bacterial communities
has revealed that the endometrial cavity is not sterile. The
knowledge of the reproductive microbiome will add a new
angle for the understanding of the reproductive function.
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Introduccion

En los tltimos afos, la globalizacién en el uso de las redes
sociales ha implicado, tanto a nivel personal como profesio-
nal, un cambio en la manera de acceder a la informacién y
de difundirla, ademds del modo de relacionarnos en el campo
de la salud. La falta de control favorece que se difundan todo
tipo de informaciones inexactas o directamente erréneas.
De este modo, podemos ser espectadores de consejos emi-
tidos por todo tipo de consumidores, pseudoprofesionales
e influencers, algunos de ellos con un elevado nimero de
seguidores, que mencionan los probidticos o la microbiota
al hilo de recetas culinarias, o dietas para reducir el peso o
evitar los gases, por ejemplo.

Por su parte, los médicos han sido vistos tradicionalmente
como un sector algo reticente al uso de las nuevas tecno-
logfas de la informacidn, pero ;estdn presentes hoy en dia
en las redes sociales? Una consulta llevada a cabo en 2020
por el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos
(CGCOM) senala que 8 de cada 10 médicos en Espana usan
una o més redes sociales. De los profesionales encuestados, el
53,7% utiliza Facebook, el 30,3% usa Instagram, el 25,3% se

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):152-155

decanta por Twitter y el 18,3% elige Linkedin. Este mismo
organismo destaca la necesidad que la informacién que vier-
tan los profesionales médicos en la Red sea comprensible
y sin ambigiiedades, veraz, dejando para foros especificos
aquella informacién que por novedosa o sin la evidencia
clinica suficiente, ponderada, prudente.

El algoritmo de Dr. Google

Internet se ha convertido en una herramienta fundamen-
tal para la busqueda de informacién a través de los llamados
“navegadores” como Motzilla Firefox, Safari (macOS), Micro-
soft Edge, Avast Secure Browser, Opera, Vivaldi, Brave, Goo-
gle Chrome y muchos mds que operan en diferentes lugares
del mundo. Sin embargo, Google Chrome es el navegador
por excelencia, utilizado por mds de la mitad de los usuarios
con un 64,9% segtin W3Counter’s Browser & Platform Market
Share en marzo de 2022 (Fig. 1).

El éxito de este navegador entre los usuarios responde
fundamentalmente a la rapidez de su motor de busqueda,
pero a la vez ofrece una multitud de servicios en linea como
llamadas grupales, calendarios, almacenamiento de archivos,

Safari 15,4%
Internet Explorer & Edge 6,3%
Firefox 4.1%

Opera I 2,4%

Figura 1. Fuente: W3Counter’s
Browser & Platform Market Share.
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Figura 2. Fuente: Biisqueda en Google con la palabra “mi-
crobiota’.

etc., dindole al usuario una multitud de servicios en linea
gratuitos Ginicamente abriéndose una cuenta de Gmail.

Pero, las busquedas de informacién suelen responder a dife-
rentes motivaciones con una gran conexién emocional y, por lo
tanto, esta plataforma para seleccionar las acertadas respuestas
utiliza unos algoritmos que se nutren de todos los datos que
genera el usuario: con sus busquedas, sus clics, sus abandonos,
sus correos electronicos, sus opiniones (Local Guide), sus men-
sajes, sus lecturas online, su geolocalizacién, toda una huella
digital que se procesa de manera rdpida y eficaz, hasta que en
0,53 segundos se obtiene un resultado de 10 enlaces solo en
la primera pdgina, entre los 105.000 contenidos encontrados.
Es mds, si Gnicamente escribimos la palabra “microbiota’, el
algoritmo es capaz de sugerir el resto de la frase de nuestra
busqueda antes de terminar de escribirla (Fig. 2).

¢El usuario ha encontrado lo que buscaba
o lo que buscaba le ha encontrado a él?

Desde el lanzamiento de Panda el 2 de febrero de 2011 se
detectaron millones de busquedas relacionadas con la salud y
en agosto de 2018 se lanzd una actualizacién “Medic” en un
intento de mejorar la calidad de los contenidos encontrados
en las busquedas, pero no se enfocé en la relevancia de este
tipo de contenido. Sin embargo, Google ha ido actualizando
sus algoritmos de busqueda para penalizar o mejorar el posi-
cionamiento de los contenidos online y ofrecer al usuario un
contenido ttil y de calidad.

La dltima actualizacién del algoritmo Google Core
Update se centra en encontrar contenido relevante para una
mejor experiencia del usuario, es decir, cuando el usuario lee
el contenido con detenimiento, cuando la pdgina se carga
rdpidamente, cuando la pdgina tiene certificacién de segu-
ridad, cuando contiene enlaces de otras pdginas con alta
reputacion, cuando se interactiia compartiendo ese conte-
nido en sus redes sociales o mensajerias, y cuando obtiene
valoraciones positivas, entre otras.

Son muchos los factores que intervienen en los resulta-
dos que obtenemos cuando buscamos informacién sobre la
microbiota, los probiéticos o los prebidticos, y son los espe-
cialistas en marketing digital, los que trabajan para obtener
un mejor posicionamiento de sus contenidos y de su pagina
web, pero existen otras herramientas de influencia a la hora
de buscar informacién: las redes sociales

Las redes sociales, sus audiencias e influencers

Antes del nacimiento de internet, los foros de debate eran
el epicentro del intercambio y la exposicién de los conoci-
mientos, estudios y comunicaciones para su publicacién en
las revistas cientificas. Podemos decir que actualmente, una
parte importante de la comunicacién cientifica es digital y
que la pandemia ha impulsado de manera inequivoca las redes
sociales para facilitar la conectividad y la interaccidn. Segiin
el ultimo Informe Digital de Hootsuite y We Are Social los
usuarios de las redes sociales representan el 58,4% de la pobla-
cién total del mundo, lo que indica que han sido, son y serdn
una herramienta digital muy valiosa para la comunicacién
social, y mds concretamente en el dmbito cientifico (Fig. 3).

En Espana los usuarios entre 16 a 64 afos navegan en
internet una seis horas diarias cada dia. La principal razén de
las basquedas es encontrar informacién y la segunda, es seguir
la actualidad, estas razones son igualmente aplicables en el
dmbito cientifico. El 87% de la poblacién utiliza las redes
sociales para buscar informacidn, siendo la franja de edad
mds importante entre 25 a 45 afnos. Entre las razones prin-
cipales se encuentran, compartir, opinar, encontrar nuevas
relaciones, seguir a influencers, etc., y las redes sociales mds
utilizadas se encuentra en primer lugar WhatsApp, seguido
de Facebook, Instagram y Twitter.

Las redes sociales se han convertido en un foro mundial
para el debate, un generador de opinién que marca la agenda
temdtica diaria, y la inmediatez de Twitter marca la agenda
incluso por franjas horarias. Esta actividad genera un tréfico
de referencia a las pdginas web y es uno de los factores que
se trabajan en el marketing digital para el posicionamiento
de las marcas, organizaciones, instituciones, etc.

En dmbito cientifico la plataforma Symplur mantiene
organizada la agenda de todos los eventos online para pacien-
tes, cuidadores, médicos, cientificos, organizaciones e insti-
tuciones que los conecta con conversaciones y comunidades
a través de Twitter con 18.148 temas y 23.744 hashtags.
Esta plataforma cuenta con un disefio fécil e intuitivo para
encontrar los eventos por patologias, especialidades, con-
ferencias, chats y misceldnea que llevan a cabo sociedades
cientificas, instituciones y organizaciones de la salud a nivel
local e internacional, asi como revistas y medios (Fig. 4).

Al igual que la mayoria de las herramientas online exis-
tentes en el mercado, esta plataforma cuenta con sus propios
algoritmos para ofrecer servicios de mapeo de influencers,
Key Opinion Leader, anilisis de sentimiento, contenidos de
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Figura 4. Fuente: Symplur.com.

impacto, jerarquia de comunidades y subcomunidades médi-
cas. En estas comunidades cuando se inicia un nodo de mayor
impacto sobre una temdtica, habitualmente estdn conectados
diferentes tipos de influencers, sus seguidores y detractores.
En el dmbito cientifico se tienen en cuenta en la conversacién
las aportaciones clinicas, las investigaciones y la evidencia
cientifica, no es un debate para la poblacién general y aunque
se encuentre en abierto es demasiado técnico para que entren
en la conversacién personas sin la adecuada formacién. No
siempre los influencers coinciden con los lideres de opinién,
que no utilizan las redes sociales, pero sus opiniones cientificas
al ser difundidas por sus seguidores a través de estos canales
también obtienen un gran impacto en la comunidad.

Las fuentes de informacién cientifica

Existen diferentes directorios de revistas donde podemos
encontrar informacién fiable donde los articulos han sido
revisados por pares como: BioMedCentral, Redalyc, ScIELO,

Figura 3. Fuente: Informe Digital
de Hootsuite y We Are Social.

Thompson Reuters, asi como en las bases de datos y busca-
dores de articulos cientificos como MedlinePlus, Embase,
Current Contents, PubMed, UptoDate, etc. Obtendremos
una mayor seguridad con la valoracién oficial de las revistas
cientificas a nivel internacional si consultamos su factor de
impacto en el Journal Citation Reports o Scimago Journal
Rank.

También podemos encontrar informacién interesante en
algunos blogs o webs que no se encuentran en los buscado-
res anteriores. Como orientacién inicial, las respuestas a las
siguientes preguntas nos pueden orientar al respecto:

* ;Confias en la informacién que se presenta en el articulo?

* ;Elarticulo estd escrito por un experto o por un entusiasta
que tiene conocimientos sobre el tema?

» ;Elsitio tiene articulos duplicados, superpuestos o redun-
dantes sobre el mismo tema o temas similares con varia-
ciones ligeramente diferentes?

* ;El articulo tiene errores ortogréficos, estilisticos o fdc-
ticos?

* ;Elarticulo proporciona contenido o informacién origi-
nal, investigacién o andlisis originales?

* ;Cudl es el control de calidad se realiza sobre el contenido?

* Esperarias encontrar este articulo como referencia en
otro articulo?

A la hora de realizar la difusién de contenidos que pue-
den afectar a la salud de las personas es importante tomar
en cuenta todas las herramientas a nuestro alcance para dar
un contenido fiable.

Insights de las redes sociales de la SEMiPYP

La SEMIiPYP inicié su andadura en abril de 2019 con
dos redes sociales, Twitter y Facebook, y en 2020 se abrieron
las cuentas de Instagram y LinkedIn. Se definié el posicio-
namiento de la SEMiPYP como referente del conocimiento
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Figura 5. Fuente: Extracto Informe Andlisis de Marca en Redes Sociales de Hootsuite.

cientifico, la investigacion, la aplicacién clinica y la divul-
gacion sobre la microbiota, los probiéticos y prebiéticos, y
su impacto en la salud. El objetivo de la apertura de estos
canales de comunicacién es difundir la informacién siempre
desde una perspectiva cientifica y basada en la evidencia.

Para ello se desarrollé un Plan Social Media para el nuevo
posicionamiento online de la marca. Se realizé la analitica
con la marca principal competidora SEMPYP que corres-
pondia a la Sociedad Espanola de Medicina Psicosomdtica
y Psicoterapia, y se propuso la nueva marca SEMiPYD, sola-
mente habia que afadir una “i” mindscula. Con la apertura
de las nuevas redes sociales, un nuevo dominio de la pagina
web y el trabajo de Content Curator junto con el equipo
técnico de la SEMIPYP para publicar los contenidos con
las keywords referenciales, se ha conseguido a través del
crecimiento orgdnico posicionar a la marca SEMiPYP para
aparecer en las primeras posiciones de las busquedas como la
sociedad cientifica de referencia en microbiota, probiéticos
y prebiéticos (Fig. 5).

Las redes sociales de la SEMiPYP tienen un crecimiento
constante, y han sido los eventos cientificos con alguna cam-
pana de Facebook ADS lo que ha incrementado el niimero
de seguidores en momentos puntuales, fundamentalmente

cuentas y personas en el dmbito cientifico, como un nicleo
aglutinador de una comunidad multidisciplinar que com-
parte los avances cientificos en esta materia.

Ante las opiniones sin rigor cientifico sobre este nuevo
campo de investigacién médica y veterinaria, se generan bulos
y noticias falsas que perjudican a la salud de la poblacién, y
por lo tanto se hace sumamente necesario difundir conte-
nidos de divulgacién sobre las publicaciones, los articulos,
los eventos y los avances que si estdn basados en la evidencia
cientifica.
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Introduccién

Medicina Television es una productora especializada en
salud y bienestar con mds de 1.000 horas de produccién
sobre estos temas en televisién y mds 2.000 videos produ-
cidos para digital.

La compania cuenta con mds de 20 anos de experien-
cia desarrollando proyectos e iniciativas de generacién de
valor en salud en Espana e Hispanoamérica, mediante la
creacién de campanas y formatos audiovisuales tanto para
canales televisivos como digitales, con la misién de “Pro-
ducir Salud”.

Recientemente, ha lanzado la primera plataforma en
streaming de salud y bienestar en castellano, www.medici-
natelevision.tv, con el objetivo de poner a disposicién de la
ciudadania y de los diferentes players implicados en salud una
herramienta necesaria, potente y abierta a la colaboracién de
todos, especializada, rigurosa, segura y eficaz para construir
una comunidad digital en torno a la salud. En este tiempo
ha generado comunidades saludables digitales en diferentes
materias y patologias, con mds de 150 millones de visuali-
zaciones acumuladas y mds de 900 mil suscriptores en las
diferentes redes.

Por su parte, la Sociedad Espanola de Microbiota, Pro-
bidticos y Prebidticos (SEMiPyP) es una asociacién cienti-
fica que lleva mds de una década realizando una labor tanto
docente, con desarrollo de cursos de formacién a los profe-
sionales, como divulgativa con estrategias de informacién en
redes sociales o la edicién de libros para los consumidores,
siendo el desarrollo de Microbiota TV la dltima iniciativa
en este sentido y de la cual se hace eco en el XIII Works-
hop de la SEMiPyP celebrado en Valencia en junio de 2022
(www. https://www.workshopsemipyp2022.es/)

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):156-157

Figura 1. Por la izquierda, José Manuel Ferndndez Mufiz,
consejero delegado de Medicina Televisién y Guillermo Alvarez
Calatayud, presidente de la Sociedad Espafola de Microbiota,
Probidticos y Prebidticos (SEMiPyP).

Microbiota TV

En el mes de marzo de 2022, la SEMiPyP y Medicina
Televisién lanzaron el canal Microbiota TV (Fig. 1) con el
objetivo de informar sobre el papel de la microbiota intestinal
y poner en valor la investigacién en prebidticos y probidticos
de una forma rigurosa y cientifica, asi como para aportar luz
en una materia que cada vez interesa mds a los pacientes, los
profesionales y la propia ciudadania.

La iniciativa es un proyecto colaborativo en donde la
SEMIiPyP se encarga de aportar los contenidos cientificos y
a los prescriptores (vocales y especialistas en esta materia) y
Medicina Televisién se encarga de todo el proceso audiovi-
sual. La iniciativa ademds ha contado en esta primera tempo-
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rada con el apoyo de cuatro laboratorios que comercializan
preparados con probidticos y prebiéticos: Faes Farma, Heel,
Reig Jofre y Stada.

Segtin se detalla en la tabla 1, esta primera temporada
de lanzamiento se compone de 16 videoconsejos en los que
se explican de manera sencilla, cercana y diddctica diferen-
tes aspectos relacionados con la microbiota intestinal y el
consumo de probiéticos. ;Para qué necesita la microbiota
nuestro organismo?, ;Cudl es la utilidad de los probidticos
en las enfermedades infantiles? o ;Qué factores influyen
para mantener una microbiota saludable? son algunas de las
preguntas que han encontrado respuesta con el estreno de la
nueva apuesta de Medicina Televisidn, centrada en informar
sobre el papel de la microbiota intestinal y poner en valor la
investigacién en prebidticos y probidticos. Las funciones de
la microbiota, los tipos de probidticos o su papel protector
frente a la COVID-19 son algunos de los temas que se han
abordado en esta primera temporada de videoconsejos de
Microbiota TV.

Cada vez son mds frecuentes las busquedas en internet
relacionadas con la microbiota o con estilos de alimentacién
y habitos de vida que nos permitan contar con una mejor
salud intestinal. En palabras de José Manuel Ferndndez
Muiiz, consejero delegado de Medicina Television, “era
necesario poner en marcha un canal de videoconsejos sobre
microbiota para el paciente y para el conjunto de la sociedad,
impartidos por profesionales y basados exclusivamente en
el conocimiento que resulta de la investigacién cientifica”.
Ferndndez Muniz subraya también el potencial del formato
audiovisual “para llegar a mds personas”, especialmente, “a
través de las redes sociales, que favorecen la cercania con
la poblacién”.

Para Guillermo Alvarez Calatayud, presidente de la
Sociedad Espanola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos
(SEMiPyP), con esta iniciativa se cumple uno de los objeti-
vos bdsicos de nuestra sociedad cientifica: la divulgacién del
conocimiento sobre la microbiota de las regiones corporales,
probidticos y prebidticos y su impacto en la salud. Todos los
videoconsejos del canal Microbiota TV estdn impartidos por
vocales de SEMIPyD, profesionales de diferentes dmbitos de
especializacién (gastroenterologia, microbiologfa, nutricién,
pediatria...), reflejo del cardcter multidisciplinar y transversal
de la investigacion relacionada con la microbiota intestinal
y los probidticos.

El canal Microbiota TV se lanzé el 22 de marzo en el
canal creado para el efecto en Medicina Television (medici-
natelevision.tv/channels/microbiota-tv). Y, a la vez, se dis-
tribuyeron en las diferentes redes sociales tanto de SEMiPyP
como de Medicina Televisién. Estos contenidos también
han sido compartidos por los 4 laboratorios, con el objetivo
comun de alfabetizar y educar en salud a la poblacién en
esta materia. Los videoconsejos se han difundido también

Tabla 1. Videoconsejos 12 temporada Microbiota TV.

¢Dénde encontrar informacién fidedigna sobre
microbiota y probiéticos? Guillermo Alvarez Calatayud

;Para qué necesita la microbiota nuestro organismo?
Francisco Guarner Aguilar

:Qué puedo hacer si tengo que tomar antibiéticos?
Francisco Guarner Aguilar

Las bifidobacterias. Abelardo Margolles
:Qué son los prebiéticos? Alfonso Clemente

Microbiota, probiéticos y COVID. Juan Miguel
Rodriguez

El papel de la microbiota en el sistema inmunitario
(nuestras defensas). José Manuel Martin Villa

:Qué funciones tiene nuestra microbiota? Evaristo Sudrez

La importancia de la microbiota en los primeros 1.000
dias de vida del nifio. Rosaura Leis Trabazo

Utilidad de los probiéticos en las enfermedades de tu hijo
(del nifo). Rosaura Leis Trabazo

Los probiéticos en el proceso de envejecimiento. Mdnica
de la Fuente

:Qué factores influyen para tener una microbiota mds
saludable? Miguel Gueimonde

Microbiota, dieta y estilo de vida. Ascensién Marcos
Edad, sexo y microbiota. Ascensién Marcos
Probiéticos en la diarrea de nifios. Rodrigo Vézquez Frias

sTodos los probidticos son iguales? Luis Pefia Quintana

semanalmente en el canal Medicina Televisién — Salud y
Bienestar en YouTube, que acumula actualmente mds de 9,5
millones de visualizaciones y supera los 43.000 suscriptores.

Conclusiones

Los resultados no han podido ser mds alentadores, mds
200 mil visualizaciones de los videoconsejos hasta la fecha y
un alto porcentaje de visualizacién de cada video nos animan
a continuar con la iniciativa con una segunda temporada
en la que pretendemos dar continuidad a la iniciativa con
la vista puesta en lograr posicionar el canal Microbiota TV
como auténtico referente digital en la consulta de informa-
cién rigurosa, actual y eficaz para la poblacin.

Aunque hay que ser prudentes y reconocer que todavia
nos queda un largo camino por recorrer, todos estos proyectos
junto a los avances en las investigaciones en el conocimiento
sobre el microbioma seguramente nos permitirdn mejorar la
salud de la poblacién que atendemos.
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Introduccién

El sindrome de Phelan-McDermid (SPMD), también
conocido como “sindrome de delecién 22q13.3”, es una
enfermedad rara de origen genético. El 80% de los casos se
producen por mutaciones de novo. Esta causado, mds frecuen-
temente, por una pérdida de material genético en el extremo
terminal del brazo largo del cromosoma 22, que resulta en
una pérdida de funcién del gen SHANK3®. Este gen codifica
la proteina de su mismo nombre, que posee un papel funda-
mental en el establecimiento de las sinapsis neuronales. La
proteina SHANK3 es muy importante para el desarrollo de
las dendritas neuronales y, ademds, actda como un andamio
que brinda estabilidad e integridad a la estructura sindptica,
garantizando que la informacién nerviosa se transmita de una
neurona a otra. La delecién del gen SHANK3 produce una
reduccién en la cantidad de la proteina, alterando el adecuado
funcionamiento de las sinapsis neuronales, lo que contribuye
al retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual y ausencia
o retraso del lenguaje caracteristicos de este sindrome®@.

La prevalencia del SPMD es desconocida debido a que
se trata de una condicién infradiagnosticada, pero se han
descrito aproximadamente 2.000 casos en el mundo y hay
201 personas diagnosticadas en Espana, aunque se estima que
el niimero total de afectados es mucho mayor®. El SPMD se
caracteriza por hipotonia neonatal, retraso global del desa-
rrollo, discapacidad intelectual de moderada a severa, retraso
importante o ausencia de lenguaje expresivo, trastorno del
espectro autista, crecimiento normal o acelerado, percep-
cién reducida del dolor y dismorfias menores. La hipotonia

An Microbiota Probiéticos Prebidticos. 2022;3(2):158-161

neonatal suele ser el primer sintoma y persiste hasta la edad
adulta. Dificulta la alimentacién, el habla y retrasa la conse-
cucién de los hitos motores del desarrollo.

Estos nifos presentan diferentes grados de retraso del
desarrollo. La consecucién de los hitos motores suele ocurrir
a una edad mds tardia de la normal. Balbucean a una edad
adecuada y poseen un vocabulario limitado hasta los 3 o
4 anos, edad en la cual la mayoria pierden la capacidad de
hablar. El lenguaje se puede estimular a través de diversas
terapias, pero permanecerd afectado de por vida®.

Las caracteristicas craneofaciales propias del sindrome
son muy sutiles. Presentan dismorfias faciales menores como
dolicocefalia, aplanamiento del tercio medio facial, frente
ancha, ojos hundidos, parpados hinchados, pestanas largas,
puente nasal ancho y nariz bulbosa. Otras caracteristicas rela-
tivamente comunes que poseen son manos carnosas, unas de
los pies displdsicas y linfedema. Se pueden producir una gran
variedad de alteraciones neuroldgicas entre las que se incluyen
la presencia aumentada de quistes aracnoideos, alteracio-
nes de la corteza visual, atrofia cortical, agenesia del cuerpo
calloso, alteraciones en la mielinizacién, ventriculomegalia y
convulsiones. Presentan retraso mental de moderado a severo.

Mis del 25% tienen anomalias cardiacas, fundamen-
talmente regurgitacion tricuspidea, defectos del tabique
interauricular, ductus arterioso persistente y drenaje venoso
pulmonar anémalo total. Las anomalias renales también son
frecuentes e incluyen agenesia renal, anomalias estructurales,
hidronefrosis y reflujo vesicoureteral. También se observan
alteraciones en el trdnsito intestinal, presencia de reflujo gas-
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troesofdgico y vomitos ciclicos®. Los pacientes presentan un
crecimiento normal o en ocasiones acelerado, con estatura
ligeramente superior a la media sin aumento de peso. Presen-
tan un perfil de comportamiento de rasgos autistas, que se
caracteriza por deficiencias en la comunicacién y en la inte-
raccion social. Ademds, el trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad, las alteraciones del suefio y las conductas
agresivas son frecuentes en estos pacientes©.

EI SPMD posee una amplia variedad de manifestaciones
clinicas con expresividad variable. La ausencia de datos patog-
nomonicos hace que no se puedan establecer unos criterios
clinicos diagndsticos, por lo que el diagnéstico es genético,
basado en técnicas moleculares. El microarray, también lla-
mado hibridacién genémica comparada (CGH-array), es el
método de eleccién para el diagnéstico del SPMD. El andlisis
de los cromosomas (cariotipo) o la hibridacion in situ fluores-
cente (FISH) permiten detectar deleciones de gran tamano.
Si tras la realizacién del microarray no se detecta la delecién
en 22q13, pero se sospecha el diagnéstico de SPMD, se
puede realizar secuenciacién de ADN para detectar pequefias
mutaciones del gen SHANK3.

En la actualidad no se dispone de un tratamiento espe-
cifico para el SPMD. Este se basa en el control de sintomas
que puedan aparecer y en una serie de terapias encaminadas
a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Es fundamental
que el manejo sea llevado a cabo en el seno de un equipo
multidisciplinar que incluya a diferentes especialistas de la
medicina, enfermeros, fisioterapeutas, terapeutas ocupacio-
nales, psicélogos y logopedas.

La microbiota en los trastornos del espectro
autista

Diversos estudios sobre la composicién de la microbiota
intestinal en pacientes con trastornos del espectro autista
(TEA) muestran alteraciones de la misma cuando se compa-
ran con controles. En el afio 2000, Sandler y cols. observa-
ron que la disbiosis intestinal consecuencia del tratamiento
antibidtico en nifos estaba involucrada en la aparicién de
autismo regresivo en algunos de ellos. Postularon que se debia
a la colonizacién por bacterias productoras de neurotoxinas e
iniciaron un ensayo clinico con vancomicina con el objetivo
de eliminar estas bacterias, observando una mejoria en el
comportamiento durante el tratamiento, aunque esta mejoria
desaparecia al finalizarlo. Este estudio sirvi6 para probar la
existencia de una conexion entre la modificacién de la com-
posicién de la microbiota intestinal y el comportamiento en
nifios con autismo-19. Un género, Desulfovibrio, se encon-
traba presente en el 50% de nifios con autismo y en algunos
de sus hermanos, pero nunca en controles no relacionados.
Ademis, se correlaciond la proporcién de Desulfovibrio con
la gravedad de los sintomas.

Desde entonces, diversos equipos han investigado acerca
de la relacién entre la microbiota intestinal y el autismo,

observando la existencia de disbiosis en la inmensa mayoria
de ellos. Segun la revisién de Vuong y Hsiao (2017), los
cambios de la microbiota que con mds frecuencia se observan
en ninos autistas son una menor diversidad bacteriana, con
disminucion significativa de la ratio Bacterioidetes/Firmicutes,
mayor abundancia de bacterias del género Clostridium, asi
como aumento de las especies de Lactobacillus y Desulfovobrio
que ademds se correlacionaron con la gravedad del autismo.
Géneros bacterianos como Prevotella, Coprococcus'y Veilone-
llaceae, importantes para el metabolismo de carbohidratos,
se encontraron disminuidos en pacientes con TEA, mientras
que destacaba una elevada abundancia de Susterella, encar-
gada de regular el metabolismo de la mucosa y mantener la
integridad del epitelio intestinal 1),

En un reciente metaandlisis (Xu y cols., 2019) que inclufa
254 pacientes se encontraron porcentajes més bajos de Akker-
mansia, Bacteroides, Bifidobacterium y Parabacteroides y mas
elevados de Faecalibacterium en los nifios autistas en com-
paracién con los controles. Este desequilibrio, con mayor
abundancia de proteobacterias y menor de bifidobacterias,
es probable que pueda tener relacién con los problemas
gastrointestinales que son frecuentes en los pacientes con
TEA, como diarrea, estrefiimiento, meteorismo, distensién
abdominal y diversas intolerancias alimentarias!V. Por el
contrario, Iglesias-Vizquez y cols. (2020) observaron un
incremento de Bacteroides y Parabacteroides, un incremento
de la ratio Bacteroidetes/Firmicutes y ninguna diferencia en
la cantidad de Akkermansia?.

Por dltimo, en una exhaustiva revisidn sistemdtica reali-
zada por Ho y cols., en 2020, donde se evaluaba la relacién
entre las alteraciones de la microbiota intestinal en ninos
con TEA, se concluyé que, a pesar de las alteraciones en
la composicién del microbioma intestinal en estos nifios,
los datos disponibles hasta la fecha no permitian definir un
perfil microbiano caracteristico y tnico del TEA debido a
la heterogeneidad de los pacientes reclutados. Y aunque la
disbiosis es frecuente en estos nifios y pueda correlacionarse
con la gravedad del autismo, no estd presente en todos los
casos. Esta dicotomia de la presencia o no de trastornos gas-
trointestinales en los pacientes con TEA puede explicar los
resultados no concluyentes de los estudios sobre la disbiosis
y el TEA. Sin embargo, parece haber un consistente incre-
mento de Clostridium, considerado un género danino, y un
descenso de Bifidobacterium, considerado beneficioso!3.

Con el fin de entender el impacto de la disbiosis sobre
la salud, algunos investigadores se han centrado en el papel
de los metabolitos bacterianos. Distintos equipos han obser-
vado un incremento en el p-cresol urinario, un metabolito
bacteriano derivado de la tirosina, en ninos autistas. Este
incremento podria deberse a mayor abundancia de bacterias
productoras de p-cresol, como Clostridium difficile'®. Los
4cidos grasos de cadena corta (AGCC) parecen tener un papel
fundamental en el eje microbiota-intestino-cerebro, y se ha
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descrito su participacién en diversos trastornos neuroldgicos.
En el autismo, se han observado en algunos estudios niveles
alterados de AGCC, pero con resultados diversos. Adams
y cols. (2011)1 observaron un descenso de los AGCC en
las heces de pacientes autistas mientras que Wang y cols.
(2012) describieron un incremento. En el estudio de Liu
y cols. (2019)19 los niveles de acetato y butirato en heces
de pacientes autistas se encontraron disminuidos mientras
que los niveles de valerato estaban aumentados. Unicamente
Wang y cols. (2012)07) describieron alteraciones relevantes
en los niveles de propionato, elevados en heces de pacientes
autistas. El propionato puede incrementar el estrés oxida-
tivo y, por tanto, influir en la actividad mitocondrial. Se ha
observado disfuncién mitocondrial en muchos pacientes con
autismo y parece desempefar un papel en su fisiopatologia.

Posibles dianas terapéuticas en el autismo
actuando sobre la microbiota

Es tal la importancia de la microbiota que la administra-
cién de probidticos, basados principalmente en Lactobacillus
y Bifidobacterium, parece mejorar los sintomas gastrointes-
tinales en nifios con autismo ya que ayudan a restablecer el
equilibrio de la microbiota en el intestino y mejoran la fun-
cién de la barrera intestinal. Por otro lado, dado el papel del
eje microbiota-intestino-cerebro existen estudios que apuntan
a una mejora de los sintomas emocionales y el comporta-
miento en estos pacientes®. El tratamiento antibidtico con
vancomicina también ha demostrado mejorar los sintomas
relacionados con el comportamiento de los nifios autistas,
apoyando el papel de la disbiosis de la microbiota intestinal
en el desarrollo y persistencia de los sintomas del autismo.
No obstante, el tratamiento con vancomicina solo ofrece
beneficios a corto plazo, ya que su efecto desaparece una vez
finalizado el tratamiento”. Sin embargo, en los tltimos afios
se estdn desarrollando més estudios con el fin de encontrar
dianas haciendo uso de la microbiota, con el fin de encontrar
una nueva gama de tratamientos.

Estudio de la microbiota intestinal en pacientes
con sindrome de Phelan-McDermid

Los diferentes resultados encontrados en la composiciéon
de la microbiota intestinal de las personas con TEA y su
relacién con los sintomas conductuales y gastrointestinales,
seguramente pueden ser debidos al reclutamiento de los datos
a analizar: heterogeneidad en los pacientes con diferentes
edades y regiones geograficas, pequefios tamafios muestrales,
hibitos dietéticos o uso de dietas restrictivas (tan habituales),
presencia o no de sintomas gastrointestinales, selecciéon de
grupos control (hermanos) o falta de uniformidad en la téc-
nicas de recogida y andlisis de las muestras. Concretamente
habrd que prestar atencién a la gran variabilidad clinica que
presentan estos pacientes con espectros clinicos muy hete-
rogéneos, dado que la etiologia multifactorial de los mismos

(muchas veces desconocida) hace que los estudios no sean
comparables.

Por ejemplo, un paciente con sindrome de Phelan-Mc-
Dermid tendrd un espectro clinico de TEA, pero con una
etiologfa diferente a otros pacientes con TEA no sindré-
mico de etiologia no filiada por lo que no es reproducible.
Para poder sacar conclusiones mds robustas serdn necesa-
rios estudios mejor disefiados, para comprender la relacién
entre la microbiota y el TEA. Y, aunque los resultados son
prometedores, se requieren mds ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados con placebo para validar la eficacia de los
probidticos en el tratamiento del TEA, identificando cepas,
dosis y duracién del tratamiento apropiados©@?).

Por este motivo, la Sociedad Espanola de Microbiota, Pro-
bidticos y Prebidticos (SEMiPyP) y la Asociacién de Pacientes
con Sindrome de Phelan-McDermid en colaboracién con
la Seccién de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica del
Hospital General Universitario Gregorio Maranén de Madrid
y la Universidad Catélica de Valencia, han iniciado un estudio
de tipo observacional descriptivo de caricter transversal cuyos
objetivos son, por un lado, conocer el estado nutricional de
estos pacientes para realizar intervenciones nutricionales con
el fin de mejorar la calidad de vida y prondstico de la enferme-
dad y, por otro, analizar su microbioma y el perfil metabdlico
para poder determinar la posibilidad de modular la microbiota
disbidtica con el empleo de probidticos especificos.
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USOS CLINICOS-INMUNONUTRICION

Effects of a Mediterranean diet intervention or a Stress
Reduction program during pregnancy on maternal gut
microbiota. The IMPACT BCN trial. Crovetto F', Selma
Royo M2, Crispi F1, Youssef L', Nakaki A', Paules C',
Benitez L', Larroya M', Casas I', Castro-Barquero S3,
Casas R3, Vieta E4, Estruch R3, Gratacds E', Collado
MC2. Fetal Medicine Research Center, BCNatal — Barcelona
Center for Maternal-Fetal and Neonatal Medicine. *Institute of
Agrochemistry and Food Technology. > Department of Internal Med-
icine; *Department of Psychiatry and Psychology. Hospital Clinic

Barcelona.

Objective. To investigate the influence of a Mediterra-
nean diet (MedDiet) intervention or Mindfulness-based Stress
Reduction (MBSR) program during pregnancy on maternal
gut microbiota.

Methods. In a clinical trial with parallel-group conducted
at a University Hospital in Barcelona, Spain (2017-2020),
1221 pregnant women at 19-23 weeks’ gestation were ran-
domly allocated into three groups: a MedDiet intervention, a
MBSR program or non-intervention. Participants in the Med-
Diet group (n=407) received monthly educational sessions,
extra-virgin olive oil and walnuts. Women in the MBSR group
(n=407) underwent an 8-week MBSR program adapted for
pregnancy. Maternal fecal samples were collected at the end of
the interventions (34-36 weeks). In a subgroup select at random
(n=100 for each group), the microbiota composition, richness
and diversity were analyzed by 16s rRNA gene sequencing.
Alpha-diversity was assessed by Shannon (diversity) and Chaol
(richness) indexes as well as linear discriminant analysis effect
sized (LEfS), while multivariate models were used to evaluate
associations of microbiota and each intervention.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2022;3(2):162-168

Results. A different pattern of gut microbiota composition
was present in each intervention (CCA, p=0.014). Both inter-
ventions significantly impacted the alpha-diversity of the gut
microbiota, with an increased richness compared to the non-in-
tervention group (Chaol index p=0.048 for MedDiet, p=0.038
for MBSR). Furthermore, LEfS analysis revealed some health
associated taxa in the MedDiet group, such as Bifidobacterium,
Blautia, Doria or Bacteroides. On the contrary, women from
MBSR group showed higher abundance of some short-chain
fatty acid producers’ genera (Faecalibacterium, Subdoligranulum)
or groups from Lachnospiraceae and Ruminococcaceae families.

Conclusion. Structured life-style interventions during preg-
nancy based on MedDiet or MBSR program resulted in signif-
icant changes, normally regarded as beneficial, on the maternal
gut microbiota profile.

Efectos de un probidtico comercial sobre algunos efec-
tos adversos del tratamiento repetido con el antitu-
moral cisplatino. Abalo Delgado R, Barragén del Caz
LF, Lopez Gémez L, Vera Pasamontes G, Lépez—Toﬂﬁo
Torrejon Y. Universidad Rey Juan Carlos. Madrid.

Introduccién. La quimioterapia produce numerosos efectos
adversos, como nduseas y vomitos, dolor neuropdtico y, posi-
blemente, visceral. La ingesta de probidticos podria prevenir
algunos de estos efectos. El objetivo de este trabajo fue evaluar si
el tratamiento con probidticos comerciales puede evitar algunos
efectos adversos producidos por la administracién en ciclos de
cisplatino en rata.

Metodologia. Se utilizaron 42 ratas Wistar macho adultas,
a las que se administré cisplatino (2 mg/kg/semana) o suero
salino (2 ml/kg/semana, grupo control) por via intraperitoneal
durante 5 semanas consecutivas. La mitad de los animales de
cada grupo recibié Actimel® por via orogéstrica (1 ml/rata/dia,
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lunes a viernes) durante seis semanas. El peso y las ingestas (agua
y comida) se evaluaron durante todo el tratamiento. Tras la
quinta administracién de cisplatino, se evalud la pica (ingesta de
serrin de la jaula) como marcador indirecto de ndusea/vémito,
y una semana después del tratamiento, se estudiaron las alte-
raciones de la sensibilidad mecdnica tictil (test de Von Frey) y
visceral (contracciones abdominales en respuesta a estimulacién
intracolénica ténica).

Resultados. En comparacion con el grupo control, el cispla-
tino redujo la ganancia de peso, produjo niveles mantenidos de
pica y aument§ la sensibilidad mecénica tctil (alodinia meca-
nica) y visceral. Por si solo, el Actimel® redujo la ganancia de
peso, aument la pica aguda y redujo la sensibilidad visceral. En
los animales tratados con cisplatino, el Actimel® redujo la pica
sostenida, pero agravé la alodinia mecdnica y no evité la pérdida
de peso ni la hipersensibilidad dolorosa visceral producidas por
el antitumoral.

Conclusiones. El tratamiento prolongado con un probié-
tico comercial (Actimel®) podria reducir la ganancia de peso y
aliviar el dolor visceral en ausencia de patologia, asi como pre-
venir parcialmente las nduseas y vémitos asociados a los ciclos
de quimioterapia, aunque no parece eficaz para evitar el dolor
asociado al tratamiento antitumoral.

Importancia de la técnica y hallazgos clinicos en el
estudio funcional del microbioma endometrial. Marti-
nez-Lara A", Diez-Tercero L2, Campos Rodero D?, San-
dalinas Alabert M2, Diaz Lépez C', Cotan D'. ! Pronacera
Therapeutics. Sevilla. 2DiNA science. Barcelona.

Introduccién. La funcionalidad endometrial es un factor
determinante de una implantacion exitosa de embriones de
calidad. El microbioma reproductivo es un factor esencial en
el mantenimiento de dicha funcionalidad liderado por la abun-
dancia relativa del género Lactobacillus. Una mejor comprensién
de este ecosistema requiere conocer la distribucién de las prin-
cipales especies del tracto reproductivo, empleando tecnologfas
ampliamente demostradas para la tipificacién gracias a su elevada
sensibilidad y rango dindmico.

Metodologia. Se realizé un estudio multicéntrico con
muestras procedentes de mujeres (40 + 3,6 afios) con fallos
recurrentes de implantacion. Se analizaron en total 93 biopsias
endometriales por RT-qPCR. Esta técnica permite distinguir
familias, géneros e incluso especies y subespecies mediante cuan-
tificacion altamente sensible de regiones hipervariables del gen
que codifica la subunidad 16S del RNA ribosémico.

Resultados. El 24,7% de las muestras analizadas se clasifi-
caron como eubidticas (Lactobacillus dominante) y un 75,3%
se clasificaron como disbiéticas (Lactobacillus no dominante).
El 13% de las muestras eubidticas presentaron una distribucién
favorable de Lactobacillus spp (TL-favorable) y el 87% presentaba
una distribucién alterada (TL-desfavorable) que podria asociarse

con menores tasas de implantacién y embarazo evolutivo (Koe-
dooder et al. 2019). En el grupo de muestras disbiéticas solo el
7,1% presentaba tipificacién favorable. En el 33,3% de muestras
analizadas se detectd la presencia de patégenos (tanto estrictos
como bacterias facultativas). Diversos estudios asocian la pre-
sencia de algunas bacterias facultativas responsables de vaginosis
bacteriana con el desarrollo de endometriosis (Jiang et al. 2021).

Conclusiones. Los resultados obtenidos muestran que el
sobrecrecimiento de especies facultativas en endometrio se rela-
ciona con niveles del género Lactobacillus disminuidos y con
el posible desarrollo de endometriosis, ademds de la consabida
endometritis. Por ello, deberia considerarse incluir el estudio de
bacterias facultativas y tipificacién de especies de Lactobacillus
para obtener una evaluacién mds completa del estado micro-
biolégico endometrial.

Un probiético multiespecies aumenta la ratio glu-
tamina/glutamato en suero de pacientes con cirro-
sis. Analisis metabolémico. Roméan E', Laghi L2,
Lan Q2, Canalda-Baltrons A3, Nieto JC4, Poca M5,
Alvarado E5, Cuyas BS, Vidal S#, Juarez C°, Guarner C5,
Escorsell AS, Manichanh C3, Soriano G¢. !Escola Univer-
sitaria d’Infermeria EUI-Sant Pau. 2University of Bologna. 3Vall
d’Hebron Institut de Recerca (VHIR). “Institut de Recerca IIB-Sant
Pau. >Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. *Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau, CIBEReh.

Introduccién/Objetivo. Algunos probiéticos pueden mejo-
rar la disbiosis y la barrera intestinales, la amoniemia, el estado
proinflamatorio, la funcién cognitiva y el riesgo de caidas en
pacientes con cirrosis. Con el objetivo de explorar los mecanis-
mos implicados, se analizaron los cambios en el metaboloma
sérico y en la microbiota fecal de pacientes con cirrosis tratados
con un probiético multiespecies.

Metodologia. Andlisis metabolémico mediante espectros-
copia "H-NMR no dirigido en suero de pacientes con cirrosis y
disfuncién cognitiva (Psychometric-hepatic-encephalopathy-score
[PHES]<—4) o caidas previas. La microbiota fecal se estudié
mediante secuenciacion high-throughput del gen 16S. Los
pacientes se habian incluido en un ensayo previo doble ciego y
se aleatorizaron para recibir un probidtico multiespecies (Vivo-
mixx), 450x10° ufc/12 horas durante 12 semanas o placebo. Se
analizaron muestras basales y al final del tratamiento.

Resultados. Los pacientes tratados con el probiético (n=17)
presentaron mejoria en funcién cognitiva (PHES), riesgo de
caidas (velocidad de la marcha), estado proinflamatorio (pro-
teina C-reactiva y TNF-) y barrera intestinal (fasty acid binding
protein [FABP]-6). No se observaron cambios en el grupo placebo
(n=15). Entre los 54 metabolitos séricos identificados, los princi-
pales resultados fueron un aumento en la glutamina, disminucién
del glutamato y un aumento en la ratio glutamina/glutamato en
el grupo probiético. Hubo una correlacién entre el cambio en la
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ratio glutamina/glutamato y el cambio en el PHES, la velocidad
de la marcha y FABP-6. Los pacientes con mayor ratio gluta-
mina/glutamato presentaron menor abundancia de Paraprevotella
y Oscillospira en heces, y hubo una correlacién negativa entre
abundancia de Oscillospira y velocidad de la marcha.

Conclusiones. Estos resultados sugieren una influencia del
probiético multiespecies Vivomixx sobre el metabolismo de la
glutamina/glutamato, y por tanto en la capacidad de detoxificar
el amonio, que podria contribuir a explicar los efectos benefi-
ciosos observados en pacientes con cirrosis.

La disbiosis producida en la obesidad incrementa la
inflamacién y la tumorigénesis del cancer colorrectal.
Ruiz Malagén AJ'2, Molina Tijeras JA'2, Rodriguez Sojo
MJ'2, Hidalgo Garcia L'2, Diez Echave P12, Vezza T'2,
Rodriguez Cabezas ME'2, Rodriguez Nogales A'2, Mar-
chal JA3, Galvez J'24. I Departamento de Farmacologia, Centro
de Investigacion Biomédica, Universidad de Granada. Granada. *Ins-
tituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. GRANADA),
Granada. 3Departamento de Anatomia Humana y Embriologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Granada. Granada. *Centro
de Investigacion Biomédica en red Higado y Enfermedades Digestivas
(CIBER-EHD), Universidad de Granada. Granada.

Introduccién/Objetivos. La obesidad es un factor de riesgo
en el desarrollo del cdncer colorrectal (CCR), dado que ambas
enfermedades comparten rutas metabélicas alteradas y disbiosis
intestinal. El presente estudio analiza el impacto que la disbiosis
que ocurre en la obesidad puede tener en el desarrollo de CCR
asociado a colitis (CAC), y cémo su modulacién mediante la
realizacién de trasplantes de microbiota fecal (FMT) puede
afectar a este tipo de cdncer.

Metodologia. Ratones C57BL/6] fueron distribuidos en dos
grupos experimentales, uno alimentado con una dieta estindar
(SD) y otro, con dieta rica en grasa (HFD), y sometidos a una
inducciéon de CAC con AOM/DSS. Por otra parte, heces de
ratones delgados (FMT-SD), ratones obesos (FMT-O) y rato-
nes obesos tratados con el probidtico Lactobacillus fermentum
CECT5716 (Lc40) (FMT-Lc40) fueron secuenciadas y usa-
das en una FMT sobre ratones con CAC. La inflamacién y el
desarrollo de tumores coldnicos se evalué mediante {ndice de
actividad de la enfermedad (DAI) y colonoscopia. Al final del
ensayo se caracterizaron los tumores y se tomaron muestras
de colon para anilisis de western-blot, RT-qPCR, histologfa e
inmunofluorescencia.

Resultados. La secuenciacion de las heces usadas para la
FMT mostr6 una disbiosis intestinal en ratones obesos. Los
ratones HFD y FMT-O presentaron una mayor inflamacién
macroscdpica asociada a un incremento de DAl y de marcadores
pro-inflamatorios (COX2 ¢ iNOS), asi como, un mayor niimero
de tumores en comparacién con los grupos SD, FMT-SD y
FMT-Lc40. Esto se asocié con mayores alteraciones histolégicas

y con un incremento de marcadores de proliferacién celular
como la AKT y B-catenina, y una reduccién de la caspasa-12
en ratones FMT-O y HFD.

Conclusién. La disbiosis observada en obesidad estd impli-
cada en la alteracién de las vias de sefalizacién que comparten
la obesidad y el CCR, promoviendo la inflamacién colénica y el
desarrollo tumoral producido en el CACy existiendo, por tanto,
una asociacion perjudicial entre la microbiota de la poblacién

obesa y el CCR.

Ensayo clinico con un preparado probiético oral en
pacientes con alopecia areata. Navarro Lépez V15,
Navarro Belmonte MR2, Garcia Navarro A3, Moles
Ugeda |4, Ruzafa Costas BS, Nufiez Delegido ES, San-
chez Pellicer P5, Agliera Santos JG®, Navarro Morata-
lla LS. Jefe de Servicio y Médico Especialista en Enfermedades
Infecciosas. Hospital Universitario del Vinalopd, Elche. ?Doctora
Responsable de la Unidad de Alopecia. Centro Dermatoldgico
Estético de Alicante. 3Doctor de la Unidad de Alopecia. Centro
Dermatoldgico Estético de Alicante. *Centro Dermatoldgico Estético
Alicante. >Grupo MiBioPath, UCAM Murcia.

Introduccién/Objetivos. La alopecia areata (AA) es un tipo
de alopecia que afecta al 2% de la poblacién, més frecuente en
ninos y adultos jévenes, sin predominio entre géneros. La etio-
patogenia es autoinmune, con factores genéticos y ambientales
desencadenantes. El rol de la microbiota en la patogénesis de
varias enfermedades autoinmunes es un 4rea de investigacion
emergente. Un estado de disbiosis puede llevar a la desregula-
cién de células T, provocando trastornos locales y a distancia.
Este estudio se basa en la hipétesis de que la suplementacién
con cepas probidticas pudiera afectar a la evolucién de la AA,
actuando sobre el microbioma cutdneo e intestinal.

Metodologia. Estudio clinico aleatorizado, doble ciego con
un grupo comparador placebo. Se incluyeron 25 pacientes con
AA, que mostraran al menos dos signos de actividad. Se admi-
nistré el tratamiento probidtico o placebo durante 6 meses. Las
variables analizadas fueron: indices de actividad, inactividad
y repoblacién medidos por tricoscopia, nimero de placas de
alopecia, escala SALT y microbiota intestinal y cutdnea.

Resultados. El porcentaje de pacientes con mejoria fue
mayor en todos los signos clinicos en el grupo probidtico com-
parado con el placebo: actividad (55,55% vs. 50%), inactividad
(66,67% vs. 40%) y repoblacién (55,55% vs. 30%). El porcen-
taje de pacientes que redujo el nimero de placas fue superior en
el grupo probidtico (55,55% vs. 30%). Dos pacientes, todos en
el grupo probidtico, finalizaron el estudio sin placas. En la escala
SALT el porcentaje de pacientes con reduccién del drea afectada
por la AA fue mayor en el grupo probidtico (44,44% vs. 20%).

Conclusiones. Los datos de este estudio muestran un efecto
beneficioso del preparado probidtico en todas las variables ana-
lizadas. Un estudio con tamano muestral mayor, en base a los
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resultados de este trabajo, validaria la eficacia de este preparado
probidtico como tratamiento adyuvante de la AA.

Evolucién del resistoma y microbiota intestinal tras el
tratamiento antibiético en el primer mes de vida. Arbo-
leya S', Saturio S', Suarez M2, Mantecén L2, Solis G2,
Gueimonde M. 'Departamento de Microbiologia y Bioquimica
de Productos Licteos, Instituto de Productos Ldcteos de Asturias
(IPLA-CSIC). Villaviciosa, Asturias. ?Hospital Universitario de
Asturias (HUCA-SESPA). Oviedo, Asturias.

Introduccién. El correcto establecimiento de la microbiota
intestinal (MI) es un hito clave para la futura salud del indivi-
duo que puede verse afectado por diferentes factores, como la
exposicién a antibiéticos. A pesar de ser uno de los firmacos mds
utilizados durante los primeros afios de vida, el conocimiento
sobre los efectos especificos de los antibiéticos en el desarrollo
de la MI y la carga de genes de resistencia a los antibi6ticos
(ARG:s) (resistoma) en el intestino de los nifios es atin limitado.
Objetivo: Estudiar el efecto de los tratamientos antibidticos mds
utilizados durante los primeros dias de vida en el desarrollo del
resistoma y de la MI a lo largo del primer afio del nifio.

Metodologia. Se reclutaron32 neonatos (nacidos a término)
que durante su primer mes de vida recibieron antibi6ticos (ampi-
cilina-gentamicina o mix de antibidticos). Se recogieron mues-
tras fecales antes, durante y a la finalizacién del tratamiento, asi
como un mes y un afio més tarde. Se determiné la composicion
de la Ml y los niveles de algunos ARGs mediante secuenciacion
parcial del gen 16S ARNr y qPCR.

Resultados. Se observé un aumento significativo en la carga de
algunos ARGs tras el tratamiento que se mantuvo hasta el afio de
vida. Los dos tratamientos de antibidticos estudiados mostraron
una dindmica diferente en la evolucién de la carga de ARGs.
Algunos de los principales grupos microbianos al inicio de la
vida, como las bifidobacterias, se vieron profundamente afectados
durante el tratamiento antibi6tico disminuyendo sus niveles en
contraposicion a un aumento de enterobacterias. El aumento de
ciertos ARGs se relaciona con el incremento de algunos grupos
microbianos como consecuencia del tratamiento antibidtico.

Conclusién. Los antibidticos estudiados causaron un fuerte
impacto en el desarrollo de la MI y el establecimiento del resis-
toma infantil. El establecimiento de dianas de actuacién permi-
tird buscar alternativas para mitigar dichas alteraciones.

Diferencias en la microbiota intestinal entre géneros
en pacientes con enfermedad coronaria. Garcia-Fer-
nandez H', Lépez-Moreno J?, Rodriguez-Cano D?,
Jiménez-Torres J?2, Sdnchez-Giraldo M, Torres-Pefia
JD?, Mora-Ortiz M, Delgado-Lista J?, Lopez-Miranda
J?2, Camargo A'. !Insituto Maiménides de Investigacion Biomé-
dica de Cérdoba. 2Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Introduccién. La incidencia de las enfermedades cardiovas-
culares (ECV) estd influida por el sexo, y aparece con mayor
frecuencia en los hombres que en las mujeres. Nuestro objetivo
fue evaluar las diferencias en las alteraciones de la microbiota
intestinal en hombres y mujeres con enfermedad coronaria
(EC).

Metodologia. En este estudio hemos incluido la poblacién
del estudio CORDIOPREY, 837 hombres y 165 mujeres con
EC. La composicién de la microbiota intestinal fue analizada
mediante secuenciacién del gen 16S rRNA en la plataforma
[llumina MiSeq. Las secuencias fueron procesadas mediante
el programa Qiime. Asi mismo, se llevé a cabo un Andlisis
Discriminante Lineal (LEfSe). Los estudios de funcionalidad
se llevaron a cabo mediante la herramienta PICRUS:t.

Resultados. Se observaron diferencias en cuanto a beta-di-
versidad entre hombres y mujeres con EC, mientras que por
el contrario, no se observaron diferencias en alfa-diversidad.
Nuestros resultados mostraron un enriquecimiento en el filum
Actinobacteria, y los géneros Barnesiella, Parabacteroides y Bilofila
en mujeres con EC, mientras que observamos un enriqueci-
miento en los géneros Prevotella, Roseburia'y Clostridiales en
hombres con EC. Mediante el andlisis PICRUSEt, observamos
diferencias entre hombres y mujeres en cuanto a la funcionalidad
asociada a la microbiota intestinal.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que las diferen-
cias en las alteraciones de la microbiota intestinal en hombres
y mujeres con EC podrian determinar, al menos parcialmente,
la influencia del sexo en su incidencia.

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA

Pectinas de bagazos de manzana modulan de forma
diferencial grupos clave en la microbiota intestinal.
Calvete-Torre I', Sabater C', Riestra Sabino?, Margolles
A, Ruiz L. Unstituto de Productos Licteos de Asturias-Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (IPLA-CSIC). Villaviciosa,
Asturias. *Servicio de Gastroenterologia, Hospital Universitario
Central de Asturias. Instituto de Investigacion Sanitaria del Prin-

cipado de Asturias (ISPA). Oviedo.

Introduccién/Objetivos. Las pectinas son fibras dieté-
ticas estructuralmente diversas, muy abundantes en algunos
subproductos agroalimentarios como los generados durante
la elaboracién de sidras. En los dltimos anos, pectinas y pec-
tinoligosacdridos han demostrado propiedades fermentativas
y antiinflamatorias. En investigaciones previas demostramos
que el bagazo derivado de la produccién de sidras asturianas
monovarietales representa una buena fuente de pectinas con
caracteristicas estructurales diversas. El objetivo de este trabajo
fue estudiar la capacidad de pectinas derivadas de dichos bagazos
para modular la microbiota intestinal humana.
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Metodologia. Se estudié in vitro el efecto de bagazos y pec-
tinas derivados de la produccién de sidras asturianas monova-
rietales sobre la microbiota intestinal humana de sujetos sanos y
de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Con
fines comparativos, se realizaron fermentaciones con otros sus-
tratos prebidticos diferentes de pectinas. Para ello se realizaron
fermentaciones fecales en batch en las que se analizé la dindmica
de las poblaciones microbianas mediante secuenciacién del ARN
ribosomal 168S.

Resultados. Las fracciones analizadas promovieron selec-
tivamente el crecimiento de Akkermansia, Lachnospiraceae
UCG-010, Prevotella, Sucinivibrio y Turicibacter en donantes
sanos, mientras que Blautia, Rumicoccaceae CAG-56, Dialis-
ter, E. eligens e Intestinimonas fueron estimuladas en pacientes
con EII. El crecimiento de Akkermansia, Blautia, E. eligens
group, Intestinimonas'y Succinivibrio se asocié exclusivamente
a la presencia de los sustratos analizados, no ocurriendo con
otros prebiéticos. El contenido de Gal y la relacién (Ara+Gal)/
Rha se asocié positivamente con la promocién de la mayoria
de estos géneros.

Conclusidn. Pectinas y bagazos de manzana estructural-
mente distintos, modulan la microbiota intestinal humana
de forma diferente, siendo algunos efectos dependientes de la
configuracién basal de la microbiota. Esto ofrece oportunidades
para valorizar los bagazos de manzana a través de la formula-
cién de nuevos prebidticos, con propiedades estructurales y
funcionales diversas, adaptados a las necesidades de grupos
de poblacién.

Impacto de la intervencion nutricional en las primeras
etapas de vida sobre la composicién microbiana del
intestino delgado en crias de rata Lewis. Rio-Aige K,
Verce M?, Everard A?, Castell M, Collado MC3, Rodri-
guez-Lagunas MJ', Pérez-Cano FJ'. ‘Seccidn de Fisiologia,
Departamento de Bioquimica i Fisiologia, Facultad de Farmacia
i Ciencias de la Alimentacion, Universidad de Barcelona (UB).
Barcelona. Institut de Recerca en Nutricid i Seguretar Alimentaria
(INSA-UB). Santa Coloma de Gramenet. 2Metabolism and Nutri-
tion Research group, Louvain Drug Research Institute (LDRI),
Walloon Excellence in Life Sciences and BIOtechnology (WELBIO),
UCLouvain, Université catholique de Louvain. Brussels, Belgium.
3Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos (IATA-CSIC).
Valencia.

Introduccién/Objetivos. El estado nutricional, asi como
la composicién de la dieta materna durante el periodo de ges-
tacién y lactancia y las primeras etapas de vida, son cruciales
en el desarrollo y la funcién del sistema inmunitario y de la
microbiota. Uno de los objetivos del presente estudio (DIM-2-
ELI) es evaluar la influencia de dos patrones dietéticos maternos
sobre la composicion microbiana del intestino delgado en crias
de rata Lewis una semana después del destete.

Metodologia. Las dietas se administraron durante la ges-
tacion y lactancia de las madres y durante la primera semana
después del destete de las crias. Las caracteristicas de las dietas
estaban en linea con un perfil de dieta mediterrdnea (D1) asi
como con un perfil de dieta occidental (D2) en funcién de su
contenido y fuente de fibra, grasas y proteinas. En concreto, se
ha estudiado el efecto de las dietas sobre el crecimiento (peso
corporal, morfometria, peso de los érganos, etc.) y la compo-
sicién de la microbiota en el contenido del intestino delgado
a partir de qPCR y de la secuenciacién masiva del gen ARN
ribosomal 16S.

Resultados. La intervencién nutricional con D1 indujo un
efecto tréfico a nivel del intestino delgado relacionado con la
composicién microbiana. Firmicutes fue el filo mayoritario en
todas las muestras, seguido de Actinobacteriota'y Poteobacte-
ria. La diversidad a entre los grupos dietéticos fue similar. Sin
embargo, la dieta marcé una gran diferencia en la composicién
de las comunidades en el intestino delgado. Entre los géneros
que predominan en las crias D1 se encontraron Lactobacillus,
Faecalibaculum, Dubosiella y Bifidobacterium.

Conclusiones. Se puede concluir que la dieta en las prime-
ras etapas de vida es crucial para la salud y el favorecimiento
de una buena colonizacién bacteriana en la descendencia. Es
importante establecer el periodo de ventana critico sobre el cual
la intervencién nutricional materna o infantil es mds efectiva.

Identificacién de prebidticos y probidticos contra la
halitosis mediante técnicas de secuenciacién masiva.
Carda Diéguez M', Rosier B!, Llena C2, Mira A'. /FISA-
BIO. 2Universidad de Valencia.

El mal aliento o halitosis es una condicién muy comin en
la sociedad actual, la cual estd causada por la produccién de
compuestos voldtiles de azufre (CVAs) por parte de la microbiota
presente en la lengua. Fusobacterium, Prevotella o Leptotrichia
son conocidos productores de CVAs que se han encontrado en
elevadas concentraciones en la lengua de pacientes con halitosis.
Estudios in vitro han demostrado que la produccién micro-
biana de CVAs es debida a la degradacién de amino dcidos o a
la reduccién de sulfato. Sin embargo, no existen trabajos que
hayan estudiado los genes que expresan estas bacterias in vivo
en la lengua de pacientes con halitosis.

Por ello, en este trabajo hemos focalizado los esfuerzos en
comprender qué bacterias y qué rutas metabdlicas son impor-
tantes en la formacion de los CVAs. Ademds, estudiamos las
potenciales rutas metabdlicas mds activas en pacientes sin hali-
tosis. Para ello, realizamos el metatranscriptoma de 40 pacien-
tes con distintas concentraciones de CVAs medidas mediante
cromatografia de gases y comparamos los perfiles de expresién
génica entre personas con y sin halitosis.

Los resultados muestran que algunas bacterias productoras

de CVAs (sobre todo Prevotella shahii, Fusobacterium periodon-
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ticum o Leprotrichia) estaban mds activas en pacientes con una
mayor concentracién de CVAs y que las rutas de degradacién
de L-homocysteina y L-cysteina parecen ser las principales
responsables de la produccién de CVAs. Por otro lado, vimos
que los pacientes sin halitosis presentaban una mayor acti-
vidad de las rutas de sintesis de cisteina y de reduccién de
nitrato y que estas se estaban expresando por bacterias como
Streptoccocus parasanguinis, Veillonella dispar o Rothia muci-
laginosa. Esto supone la primera evidencia cientifica sobre la
posibilidad de utilizar estas bacterias como probidticos o una
fuente de nitrato como prebidtico para la mejora del aliento
de pacientes con halitosis.

Efecto prebidtico y antitumoral del biopolimero poli-
hidroxibutirato en un modelo animal de cancer colo-
rrectal. Fernandez J', Saettone P?, Franchini MC3, Villar
CJ4, Lombod F45. Research Unit Biotechnology of Nutraceuticals
and Bioactive Compounds-BIONUC, Departamento de Biologia
Funcional, Area de Microbiologia, Universidad de Oviedo. Oviedo.
2Instituto Universitario de Oncologia del Principado de Asturias.
Oviedo. 3Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de
Asturias. Oviedo. FISABIO, Unidad Investigacién Endocrinolo-
gia, Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia. *Bio-on S.p.a.,
Loc. Gaiana, Castel San Pietro Terme (BO), Italy. *Department
of Industrial Chemistry Toso Montanari, University of Bologna.
Bologna, Italy.

Introduccién/Objetivos. El polihidroxibuitrato (PHB) es
un biopolimero de reserva, no téxico, de la familia de los poli-
hidroxialcanoatos producido por diversos microorganismos. En
la industria es utilizado como biopolimero sustituto de pldsticos
y ademds, al ser biocompatible, es utilizado con fines médicos,
por ejemplo en suturas quirtrgicas. El PHB estd constituido
por mondmeros de 3-hidroxibutirato, que posee una estructura
muy similar al butirato, un dcido graso de cadena corta (SCFAs)
con efecto antitumoral y antiinflamatorio. El objetivo de este
trabajo es estudiar el potencial efecto prebidtico y anticumoral
del PHB frente a carcinoma colorrectal (CCR), tanto in vitro
como en un modelo animal.

Metodologia. EI PHB ha sido testado como alimento en
un modelo de rata para CCR, analizando posteriormente la
produccién intestinal de SCFAs, el desarrollo tumoral en la
mucosa del colon y los cambios en la microbiota intestinal.
Ademis, se ha comprobado el efecto antitumoral del monémero
3-hidroxibutirato en varias lineas celulares humanas de CCR.

Resultados. En el modelo animal de CCR, la alimentacién
con PHB fue capaz de reducir un 48% el nimero de pélipos
y un 58% su extension tumoral. Ademds, el PHB indujo un
incremento en los niveles de taxones bacterianos beneficiosos,
como Lactobacillus, Lactococcus o Parasuterella, y una reducciéon
de taxones con cardcter proinflamatorio, como Desulfovibrio,
Bilophila o Enterobacteriaceae. Ademds, las concentraciones

intestinales detectadas de 3-hidroxibutirato (por degradacién
bacteriana del PHB), y de butirato (por la biotransformacién
a partir del 3-hidroxibutirato), han mostrado tener un efecto
antitumoral en lineas celulares de CCR.

Conclusiones. Este estudio ha demostrado por primera vez
en mamiferos que el PHB puede ser un interesante compuesto
antitumoral frente a CCR. Ademds, el PHB puede ser postulado
como uno de los primeros compuestos prebidticos no polisa-
caridicos, ya que promueve el crecimiento selectivo de taxones
beneficiosos de la microbiota intestinal, como los productores
de SCFAs, lo que podria abrir en el futuro llegar su uso como
ingrediente en alimentos funcionales.

Andlisis metataxonémico de heces y sondas nasogas-
tricas de prematuros durante sus primeras semanas
de vida. Jara Pérez J, Alba Rubio C, Castro Navarro
|, Fernandez Alvarez L, Rodriguez Gémez JM, Orgaz
Martin B. Facultad de Veterinaria. Universidad Complutense
de Madyid.

Introduccién. La prematuridad estd asociada con multiples
trastornos que pueden producir dafios permanentes en la salud
del neonato. El inicio temprano de la alimentacién enteral, lle-
vada a cabo a través de sondas nasogdstricas (SNGs), es un factor
clave para reducir estos dafos. Sin embargo, estos dispositivos
pueden actuar como via de entrada y reservorio de patégenos
presentes en el ambiente hospitalario. El objetivo de este trabajo
fue estudiar en paralelo las comunidades bacterianas presentes
en el interior de las SNGs y en las heces de prematuros durante
sus dos primeras semanas de vida.

Metodologia. Se reclutaron 28 pacientes de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) del Hospital Univer-
sitario La Paz (Madrid). En paralelo, se recogieron muestras
de heces y de SNGs tras 24 h, 7 y 14 dias de hospitaliza-
cién. La composicién y abundancia relativa de las comuni-
dades microbianas en ambos tipos de muestras se caracterizd
mediante andlisis metataxonémico empleando la tecnologia
[lumina MiSeq paired-endy posterior andlisis bioinformatico
de las secuencias con QIIME 2, RStudio y la base de datos
SILVA-138.

Resultados. Los géneros mds abundantes, tanto en heces
como en SNGs, fueron Enterobacter, Staphylococcus, Klebsiella,
Clostridium y Enterococcus. Se observé una correlacién positiva
entre la abundancia relativa de algunos géneros mayoritarios
(Staphylococcus) y de varias especies de la familia Enterobac-
teriaceae (Enterobacter y Klebsiella) en muestras de heces y de
SNGs tomadas en el mismo tiempo de muestreo. Ademds, la
abundancia de Staphylococcus en SNGs se relacion6 con menor
presencia de enterobacterias tanto en SNGs como en heces.

Conclusiones. Existe un claro paralelismo entre el perfil bac-
teriano de las SNGs y las heces de los nifios prematuros durante
sus dos primeras semanas de vida, sugiriendo un intercambio
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bidireccional SNG-intestino de la microbiota. Esto podria com-
prometer la salud del prematuro si en las SNGs se establecen
microorganismos nosocomiales.

Impacto de la suplementacién con fibra sobre la fun-
cién digestiva y el microbioma en perros. Montse-
rrat-Malagarriga M, Castillejos L', Salas A2, Torre C2,
Martin-Orte SM'. 'Animal Nutrition and Welfare Service,
Departament of Animal and Food Science, Universitat Autonoma
de Barcelona. 2Affinity Pet Care.

Introduccién. Bajo la definicidn de fibra dietética (FD) se
incluyen toda una serie de carbohidratos de. composicién y
estructura variable con efectos diferenciales sobre la funcién
digestiva y el. microbioma. El objetivo de este estudio fue evaluar
en perros dos combinaciones de. ingredientes fibrosos proce-
dentes de cereales o frutas.

Metodologia. Se utilizaron 12 perros Beagle en un disefio
crossover (3 dietas x 3 periodos). Se formulé una. dieta
control (CTR;6%FD) suplementada con fibra de cereales
(BRA;12%FD) o de frutas. (FRU;12%FD) con proporciones
equivalentes de fibra soluble e insoluble. Cada periodo duré 6.
semanas, con un balance de digestibilidad y un muestreo de

heces y sangre en la tltima. semana. Se analizaron los 4cidos
grasos de cadena corta (AGCC), el microbioma fecal (Shotgun-
NovaSeq 6000), la bioquimica sanguinea y diferentes poblacio-
nes linfocitarias.

Resultados. Las dietas suplementadas con fibra (BRA y
FRU) mostraron menor digestibilidad de la energfa y. de los
nutrientes, sin cambios en la consistencia fecal. Ambas incre-
mentaron numéricamente. la concentracién de AGCC, pero
solo en BRA se observé una tendencia (p=0,056). El butirato.
tendi6 a incrementar con FRU (p=0,086) y ambas redujeron la
concentracion de 4cidos grasos. ramificados. BRA se asocié con
menores niveles de triglicéridos y FRU mostré una tendencia a.
reducir el colesterol total (p=0,075). Los linfocitos CD5 y CD8
fueron mds altos con FRU que con. BRA. En cuanto al andli-
sis funcional del microbioma (términos KEGG), los mayores
cambios se. observaron con BRA, con sobreabundancia de genes
relacionados con el metabolismo del. almidén y la sacarosa, asi
como de la biosintesis de aminodcidos.

Conclusiones. Los resultados demuestran que la fuente de
fibra puede tener un impacto diferencial sobre la. actividad
de la microbiota intestinal y la respuesta del hospedador. La
utilizacion de. ingredientes fibrosos procedentes de cereales ten-
drfa un mayor impacto sobre el microbioma. fecal que aquellos
derivados de frutas.
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USOS CLINICOS SESION 1

P1. Evaluacién de la calidad de vida mediante el uso
de cuestionario FDDQL en pacientes con sobrecreci-
miento bacteriano tratados con rifaximina y syngut®.
Entrala Bueso A, Dominguez Ortega J, Fiandor Roman
A, Lluch Bernal M, Losantos Garcia |, Quirce Gancedo
S. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Objetivo/Introduccién. Las alteraciones en la microbiota
son una causa cada vez més frecuente de consulta en los servicios
de alergologia, debido a que la forma de presentacién puede
ser muy similar a la de una alergia alimentaria. El objetivo de
este estudio fue analizar los posibles cambios en la calidad de
vida, medidos con el cuestionario especifico para trastornos
funcionales digestivos FDDQL (Functional Digestive Disorders
Quality of Life), en los pacientes diagnosticados de sobrecreci-
miento bacteriano mediante un test de lactulosa, tratados con
Rifaximina y el simbiético Syngut-.

Material y métodos. Se analizé la calidad de vida de 8 pacien-
tes (7 mujeres) tratados con Rifaximina 200 mg 2 comp/12 h
durante 7 dias y Syngut® (complemento simbidtico: 0,375 g
de inulina Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus acidophilus
CW22, Lactobacillus plantarum W21y Lactococcus lactis W19)
1 sobre/dia durante 6 meses. Los pacientes rellenaron el cues-
tionario FDDQL en el momento del diagnéstico, durante el
tratamiento y dos meses después de finalizarlo.

Resultados. 8 pacientes con una media de edad 42 anos [30-
56], con una media de retraso hasta la consulta de 76,2 meses.
6 tenfan rinoconjuntivitis alérgica, 1 alergia alimentaria y 1
rinoconjuntivitis alérgica y alergia alimentaria. La calprotectina
antes del tratamiento y la IgE total fueron normales (<50 pg/g
y <200 KU/L) en todos los pacientes. Se calcul6 la mediana
de cada dimensién del FDDQL y la puntuacién global de los
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3 cuestionarios completados por cada paciente. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la dimensién dis-
confort (p=0,001) y en la puntuacién global (p=0,004).

Conclusién. El tratamiento dual con Rifaximina y el sim-
biético Syngut® mejora la calidad de vida de los pacientes con
sobrecrecimiento bacteriano, notdndose la mayor mejorfa en la
dimensién que valora el disconfort.

P2. Heat-inactivated Lactiplantibacillus plantarum
KABP-061 exerts antipathogenic activity against caus-
ative agents of vulvovaginal candidiasis. Altadill T'2,
Asto E'2, Huedo P1, Perez M, Armengol E'2, Espada-
ler-Mazo J'. !R&D Department, AB-BIOTICS SA (KANEKA
Group). Barcelona, Spain. *Basic Sciences Department, Universitat
Internacional de Catalunya. Barcelona, Spain.

Introduction. Vulvovaginal candidiasis (VVC) is one of the
most frequent infections of the female genital tract and is mainly
caused by Candida albicans (>80% of cases) and Candida gla-
brata (< 15% of cases). Infection is initiated by the adhesion
of Candida to the vaginal epithelium followed by a series of
virulence processes including pathogen aggregation, formation
of biofilms and yeast to hyphae transition. Heat-inactivated pro-
biotics have recently gained interest because of their enhanced
stability in various pharmaceutical formulations.

Objectives. To investigate the efficacy and mechanism of
action of the heat-inactivated (HI) Lactiplantibacillus planta-
rum KABP061 (CECT7504) on a set of virulence processes in
Candida species associated with VVC.

Methodology. Two aspects of the ability of different con-
centrations of the HI to prevent the adherence of C. glabrata
and C. albicans to vaginal epithelial HeLa cells were studied:
exclusion (pre-incubation with HI and post-incubation with
Candida) and displacement (pre-incubation with Candida and
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post-incubation with the HI). C. albicans (hyphae former) and
C. glabrata (hyphae non-former) were incubated with or without
HI in media containing fetal bovine serum (FBS), a hyphal
inducer. Hyphae and aggregates formation was evaluated by
optical microscopy.

Results. The HI prevented the adhesion (exclusion) of C.
albicans (77%) and C. glabrara (23%) to HeLa cells. More-
over, the HI also significantly displaced the attached C. albicans
(93%) and C. glabrata (39%). The HI inhibited the yeast-to-
hyphae transition in C. albicans and showed anti-aggregation
effects against both C. glabrata and C. albicans strains.

Conclusions. The HI is able to both exclude and displace
Candida from the vaginal epithelium, especially C. albicans, and
the mechanism of action involved may partially be related to its
ability to inhibit hyphal phenotype formation and aggregation.
These results highlight the potential of some heat-inactivated
probiotics as new tool to prevent and treat VVC.

P3. Asociacién de la microbiota intestinal con xeno-
bidticos vs fibras y polifenoles procedentes de la
dieta en colectivos vulnerables. Zapico A, Arboleya
S2, Ruiz-Saavedra S?, Gémez-Martin M3, Salazar N2,
Gueimonde M2, De los Reyes-Gavilan CG?, Gonzélez
S3. 'Grupo de Dieta, Microbiota y Salud, Instituto de Investigacion
Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA). Oviedo. 2Departa-
mento de Microbiologia y Bioquimica de Productos Licteos, Insti-
tuto de Productos Ldcteos de Asturias (IPLA-CSIC). Villaviciosa,
Asturias. >Departamento de Biologia Funcional, Universidad de
Oviedo. Oviedo.

Introduccién. El estilo de vida actual de los paises desa-
rrollados se relaciona con la aparicién de diversas patologfas y
entre los distintos factores, la dieta es uno de los ms ficilmente
modificables. Los xenobidticos formados por el cocinado y pro-
cesado de los alimentos son en algunos casos potencialmente
carcinogénicos mientras que los compuestos bioactivos derivados
de productos vegetales como los polifenoles y las fibras se han
relacionado con la proteccién frente a estos procesos.

Objetivo. Determinar la posible relacién de la composi-
cién microbiana intestinal con el consumo de xenobidticos y
la ingesta de fibras y polifenoles.

Métodos. En un grupo de 19 adultos sin patologias decla-
radas se ha recogido la ingesta mediante registros de 24 horas
(3 dias no consecutivos) junto con muestras fecales. La dieta
se analizé a través de tablas de composicién de alimentos y
una base de datos de xenobidticos armonizada. La composicién
microbiana se determiné mediante secuenciacion del gen del
ARN ribosomal 16S en muestras fecales.

Resultados. En la muestra poblacional la ingesta de Aminas
Heterociclicas (AH), nitrosaminas o hidrocarburos aromaticos
policiclicos deriva principalmente del consumo de productos
de origen animal. Entre estos compuestos, las AH se correla-

cionaron positivamente a nivel de filo con la abundancia de
Proteobacteria y Verrucomicrobiota mientras que este tltimo
filo mostré, ademads, correlacién inversa con almidén (derivado
de pasta mayoritariamente). Por dltimo, los polifenoles prin-
cipalmente procedentes del café presentaron, generalmente,
correlaciones inversas con arqueas del filo Euryarchaeora, cuyo
representante intestinal mayoritario es Methanobrevibacter smi-
thii, productor de metano.

Conclusién: Los componentes bioactivos de la dieta consi-
derados presentaron, generalmente, correlaciones significativas
con la microbiota intestinal diferentes a las mostradas por los
xenobiéticos, lo que sugiere que dichos compuestos bioacti-
vos podrian actuar como posibles moduladores de la accién de
determinados compuestos téxicos de la dieta sobre la microbiota
intestinal.

P4. Cémo controlar el consumo de alcohol manipu-
lando la ingesta de fibra. Lopez Moreno JA', Calle-
ja-Conde J', Segovia-Rodriguez L', Echeverry-Alzate
V1, Bihler KM, Garcia-Recio V2, Bodas-Folguera C2,
Iribas FJ2, Torrado3 C?, Cérdoba-Diaz D?, Cérdoba-Diaz
M2, Rodriguez de Fonseca F3, Giné E4. !Departamento
de Psicobiologia y Metodologia en Ciencias del Comportamiento.
2Departamento de Farmacia Galénica y Tecnologia Alimentaria.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. >Fun-
dacion Piblica Andaluza para la Investigacién de Mdlaga en Bio-
medicina y Salud. “Departamento de Biologia Celular. Facultad
de Medicina. Universidad Complutense de Madrid.

El consumo de alcohol es una de la principales variables que
regula los resultados de los estudios sobre microbiota intesti-
nal. El consumo de alcohol ocasional, moderado o excesivo va
acompafado de modificaciones en la intestinal, es factor causal
o de covarianza. En este trabajo nos proponemos estudiar la
relacién inversa: en qué medida las modificaciones de la micro-
biota intestinal a través de la manipulacién de la dieta afecta al
consumo de alcohol.

Usando modelos animales (ratas) establecidos de consumo
voluntario de alcohol, manipulamos las concentraciones de fibra
dietética. Estas fibras se caracterizan por la distinta produc-
cién, por fermentacién bacteriana intestinal, de dcidos grasos
de cadena corta. Se usaron cuatro tipos de fibras: celulosa, goma
guar, almidén resistente y pectina. Afadimos también inulina
por su relevancia actual como prebidtico.

Aqui se mostrardn como algunas de las fibras dietéticas son
capaces de reducir el consumo de alcohol. Y este efecto es depen-
diente de la concentracion de alcohol (3, 6, 10, 15y 20% v/v).
Es decir, las fibras tienen distinto efecto si la concentracién
de alcohol consumido es de un 3% o de un 20%. En ningtn
momento se observé un incremento en el consumo de alcohol
a las concentraciones testadas. Las fibras no cambiaron pard-
metros emocionales (ansiedad, depresién) ni pruebas cognitivas
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(memoria episddica) de acuerdo con las pruebas conductuales
usadas en este estudio. También se describird el estudio de la
composicién de la microbiota intestinal a través de secuencia-
cién masiva (NGS) realizado en todos los grupos de animales.

Una de las repercusiones mds importantes de este estudio es
que muestra que el uso de la fibra dietética podria competir con
tratamientos farmacoldgicos o ser productos complementarios
para los trastornos derivados del abuso del alcohol. También
abre nuevas puertas para estudiar si los efectos fisiolégicos, emo-
cionales, cognitivos del alcohol, en sus distintas presentaciones
(destilados, fermentados, etc), se modifican al manipular el tipo
de fibra en la dieta.

P5. Evaluacion critica de cuatro suplementos nutricio-
nales para el tratamiento del sindrome de intestino
permeable. Rojo Fernandez F', De Cangas Moran R?,
Bahamonde Nava JR?, Nicieza Forcelledo G3, Zama-
rrefio Ortiz D4, Torres Escandén K. 1Dpto. Investigacion en
Nutricion de Precision. Centro Salud Nutricional. Gijon (Asturias).
2Facultad Padre Ossé. Universidad de Oviedo. Oviedo (Asturias).
3Dpto. De Cirugia Generaly del Aparato. Digestivo. Hospital Uni-
versitario Central de Asturias (HUCA)-Fundacion Hospital del
Jove. Gijon (Asturias). “Dpto. Urgencias. Hospital de Cabueries.
Gijon (Asturias). >Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital de
Cabuenes. Gijon (Asturias).

Introduccién. La barrera intestinal es una linea de defensa
frente a antigenos, toxinas y patégenos de la luz intestinal,
formada en su zona apical por una capa de agua, glucocalix
y mucopolisaciridos, intermedia por un epitelio intestinal y
basal por la limina propia que acoge el sistema inmune ligado
a las mucosas. El Sindrome de Intestino Permeable alude a una
pérdida de integridad anatémica, que conlleva una traslocacién
de aquellos a la circulacién induciendo inflamacidn sistémica y
que se ha asociado con un amplio rango de enfermedades tanto
intestinales como extraintestinales.

Objetivos. Evaluar criticamente cuatro suplementos nutri-
cionales para reducir la permeabilidad intestinal: Permeacare
(Adventia); Permealine® (PiLeJe); PermeaVit® (100% natural)
y Permealntest (MicrobioTech).

Material y métodos. Se implementé en Pubmed la arqui-
tectura de busqueda: (“leaky gut” [title] OR “gut permeability”
[title] OR “gut integrity” [title] OR “gut barrier integrity” [title])
AND (componente 1 [title] OR 2 [title]...OR n [title], donde
n=21), acotada a 2000-2022, idioma inglés, seres humanos y
RCT.

Resultados. Los suplementos vehiculizaban 21 compuestos
(L-glutamina, Zn, B-caroteno, vitamina D, vitamina B2, B5,
B6, biotina, 4cido félico, clircuma, boswella, N-acetil-gluco-
samina, L-lisina, N-acetil-L-cisteina, y-orizanol, quercetina,
butirato, Saccharomyces boulardi, Enterococcus faecium, extracto
de té verde y melena de le6n) en cantidades variables. Cada

suplemento presentaba entre 4-14 componentes. La L-glutamina
estaba presente en todos, seguido del Zn y B-caroteno en tres.
Solo se hallaron 4 RCT: L-glutamina (3 RCT, ninguno hall$
eficacia); Zn (1 RCT) y B-caroteno, (1 RCT), (ambos hallaron
mejorfa).

Conclusiones. Los ingredientes vehiculizados no estdn res-
paldados por la evidencia cientifica pues se sustentan en 5 RCT
de los que solo 2 hallaron mejoria. De forma preliminar el Zn
en sujetos sanos sometidos a ejercicio intenso y el B-caroteno
en bebés de mujeres seropositivas africanas, parecen candidatos
a ejercer un efecto beneficioso. Se precisan RCT adicionales en
poblacién clinica con un disefio metodolégico robusto.

P6. Marcadores édmicos en pacientes con COVID-19
como predictores de la evolucién de la enfermedad.
Diez-Echave P2, Martin-Castafio B23, Martinez-Zaldi-
var M24, Mota E24, Cobo F25, Alvarez-Estévez M2, Gar-
ciaF2¢, Morales-Garcia C7, Merlos S7, Garcia-Flores P7,
Colmenero-Ruiz M8, Pérez del Palacio J?, Lépez-Cobo A?,
Vicente F?, Herndndez-Quero J219, NUriez M211, Carazo
A212, Martin J3, Morén R211, Galvez J12. ' Departamento de
Farmacologia, CIBER-¢hd, Centro de Investigacion Biomédica (CIBM),
Universidad de Granada. 2Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada (ibs. GRANADA). 3Centro de Salud de Las Gabias, Granada.
“Centro de Salud Salvador Caballero, Granada. >Servicio de Microbio-
logia; “Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. Granada. ®Servicio de Microbiologia; #Unidad de Cuidados
Intensivos; 1Servicio de Enfermedades Infecciosas; "' Servicio de Farmacia
Hospitalaria; 12Unidad de Apoyo a la Investigacion. Hospital Univer-
sitario Clinico San Cecilio. Granada. °*Fundacion Medina. Granada.
BInstituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra, Consejo Superior
de Investigaciones Cientificas (IPBLN-CSIC), Granada.

Introduccién. La infeccion por SARS-CoV-2 presenta un
variado cuadro clinico, desde sintomas leves (tos seca, fiebre,
fatiga...), hasta neumonias bilaterales graves. Ademds de en
el tracto respiratorio, se ha detectado ARN viral en heces, por
tanto, su presencia en el tracto digestivo puede afectar a la
homesotasis intestinal, modulando la respuesta inmunitaria.
El presente estudio pretende identificar biomarcadores dmicos
(metabolémicos y microbiémicos) que determinen la respuesta
clinica de pacientes infectados con SARS-CoV-2.

Metodologia. Se reclutaron un total de 156 pacientes,
dividiéndolos segtin el curso de la enfermedad: pacientes con
sintomatologfa grave, moderada o leve/asintomitica, a los que
se les recogieron muestras de sangre, heces y exudados nasales
para los posteriores andlisis.

Resultados. El anilisis metabolémico en plasma revel6
modificaciones relevantes en compuestos derivados de la glucosa,
aminodcidos, fosfolipidos y dcidos grasos. El andlisis de com-
ponentes principales (PCoA) permiti6 distinguir los pacientes
graves de los pacientes con sintomatologia leve o asintomaticos,
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encontrdndose los pacientes de sintomatologia moderada distri-
buidos entre los dos primeros. Esto indicarfa una progresividad
en la intensidad de las variables asociadas a la sintomatologia de
la enfermedad. El andlisis de la microbiota aislada de heces y de
exudado nasal de los pacientes también ha permitido establecer
diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes. El
PCoA de los filos microbianos mostré tres clusters, relacionados
con cada uno de los grupos de pacientes, tanto en muestras
procedentes de exudados nasales como en fecales. En cuanto a
la diversidad alfa, se pudo observar una relacién negativa entre
sintomatologia y diversidad bacteriana, siendo menor en pacien-
tes con sintomatologia grave.

Conclusiones. Se ha podido observar un perfil émico dife-
rencial entre los distintos cuadros clinicos de pacientes COVID.
Aunque es necesario profundizar en los mecanismos implicados,
estos resultados podrian permitir identificar biomarcadores de
diagndstico, pronéstico y tratamiento de la enfermedad.

P7. Efecto de la melatonina y Akkermansia mucini-
phila como posible simbiético frente a fibrosis hepa-
tica temprana. Roméan-Sagtiillo S, Juarez-Fernandez
M2, San-Miguel B', Martinez-Flérez S', Andrés-Amo A,
Fernandez-Palanca P'2, Mauriz JL'2, Garcia-Mediavilla
MV12, Nistal E'2, Tuidn MJ'2, Sdnchez-Campos S'2,
Gonzalez-Gallego J'2. !Instituto Universitario de Biomedicina
(IBIOMED), Universidad de Leén. Ledn. *Centro de Investiga-
cion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd), Instituto de Salud Carlos I1I. Madrid.

Introduccién. Diferentes estudios han indicado que la fibro-
sis hepdtica temprana es reversible, si bien atin se desconoce por
completo el mecanismo implicado y no existe un tratamiento
eficaz para lograrlo. La melatonina se ha propuesto como alter-
nativa terapéutica por su capacidad antioxidante, antiinflama-
toria y antifibrogénica, mientras que la bacteria Akkermansia
muciniphila se ha identificado como posible probiético con
efecto protector en enfermedades metabdlicas.

Objetivos. Evaluar el efecto de la administracién de mela-
tonina y/o A. muciniphila en un modelo in vivo de fibrosis
hepdtica temprana.

Metodologia. Ratones C57BL/6] fueron alimentados con
dieta control (grupo C) o Western Diet suplementada con fruc-
tosa en agua de bebida y CCl4 via subcutdnea (grupo WD)
durante 8 semanas. Posteriormente, se dividieron en 8 subgrupos
en funcién de la dieta y el tratamiento diario recibido: melato-
nina y/o A. muciniphila, durante 4 semanas. Tras el sacrificio, se
analizé la expresién génica de marcadores de fibrosis hepdtica,
la alteracién del eje intestino-higado, asi como la composicién
de la microbiota intestinal.

Resultados. El grupo WD desarroll6 fibrosis hepdtica tem-
prana, observdndose un incremento en la expresién génica

hepética de a-SMA, coldgeno I y III, TGF-B, PDGF, CTGE

TIMP-1 y MMP9, con respecto al grupo C. La combinacién
de melatonina y A. muciniphila disminuyé estas alteraciones
hepdticas. A nivel intestinal, el grupo WD mostré disbiosis
intestinal, caracterizada por una menor concentracién bacte-
riana y por un incremento del ratio Firmicutes/Bacteroidetes,
efecto que se aminoré con el tratamiento. Ademads, el grupo
WD mostré una alteracién de la barrera intestinal, tendiendo a
su restauracion tras la administracion combinada de melatonina
y A. muciniphila.

Conclusiones. La combinacién de melatonina y A. mucini-
phila podria ejercer un efecto protector en un modelo animal
de fibrosis hepdtica temprana, mejorando el estado fibrético,
el eje intestino-higado y la disbiosis intestinal. Financiacién:
PID2020-120363RB-100, GRS2126/A/2020, LE017-P20.
CIBERehd financiado por ISCIII.

USOS CLINICOS SESION 2

P8. Herramienta predictiva del desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 basada en la composicién microbiana
del intestino. Garcia-Fernandez H', Insua-Carames 1J2,
Alcald-Diaz JF2, Molina-Abril H3, Ledn-Acuna A2, Caba-
llero-Villarraso J?, Arena-Larriva AP?, Pérez-Martinez P2,
Lopez-Miranda J2, Camargo A'. Insituto Maimdnides de
Investigacion Biomédica de Cérdoba. ?Hospital Universitario Reina

Sofia. Cérdoba. >Universidad de Sevilla.

Introduccidén. La presencia simultdnea de enfermedad car-
diovascular (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumenta
considerablemente el riesgo de complicaciones macrovasculares
y de mortalidad, de manera que es especialmente importante
desarrollar estrategias para la prevencién del desarrollo de DM2
en pacientes con ECV. Nuestro objetivo es desarrollar herra-
mientas de prediccién de DM2 para aplicacién clinica basada en
la determinacién de un reducido niimero de taxones bacterianos
mediante PCR cuantitativa.

Metodologia. En este trabajo incluimos todos los pacien-
tes del estudio CORDIOPREYV sin DM2 al inicio del estudio
(n=462), 107 de los cuales desarrollaron DT2 después de una
mediana de seguimiento de 60 meses. La composicién de la
microbiota intestinal fue analizada mediante secuenciacién del
gen 16S rRNA en la plataforma Illumina MiSeq. Se disenaron
oligonucleétidos especificos para los taxones bacterianos con
mayor peso en la prediccién.

Resultados. Nuestros resultados mostraron un perfil dife-
rencial de microbiota intestinal asociado al desarrollo de DT?2.
El modelo predictivo construido combinando el microbioma
basal con biomarcadores clinicos obtuvo un AUC de 0,946. Los
oligonucledtidos disenados para las 10 bacterias mds importantes
del modelo mostraron especificidad y eficiencia de amplificacion
cercana al 100%.
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Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que es posible
predecir el desarrollo de DM2 en pacientes con ECV mediante
una plataforma aplicable a la prictica clinica. La identificacién
de pacientes con ECV con riesgo de DM2 permitiria actuar mds
contundentemente sobre estos pacientes, lo que se traducirfa en
una disminucién del riesgo cardiovascular.

P9. B. infantis IM-1™ es efectivo frente a patégenos
gastrointestinales que causan diarrea. Moreno-Mufioz
JA, Cifuentes-Orjuela G, Martin-Palomas M, Jiménez
J. Laboratorios Ordesa. Barcelona.

Introduccién y objetivos. La diarrea causada por gastroente-
ritis agudas graves es una de las principales causas de mortalidad
infantil en nifos menores de 5 afios. El principal objetivo de
estos estudios son la identificacién y sustentacion cientifica de un
probiético apto para la alimentacién infantil capaz de prevenir y
reducir la incidencia de infecciones gastrointestinales causantes
de diarrea en nifios de 0 a 5 afios de edad.

Metodologia. Se evalué la actividad de B. infantis IM-1°
frente a diferentes patégenos gastrointestinales causantes de dia-
rrea en bebes, utilizando modelos iz vitro, modelos animales y
estudios clinicos.

Resultados y discusion. B. infantis IM-1" fue aislado de heces
de bebe alimentado exclusivamente con leche materna siendo
capaz en un modelo iz vitro de células MA-104 y HT-29 de inhi-
bir la replicacién de rotavirus (hasta un 36,05%) asi como de pro-
teger las células de la infeccién por rotavirus (hasta un 48,50%).
El analisis funcional del genoma completo de este probiotico avala
su seguridad y funcionalidad. Se ha identificado un péptido de 11
aminodcidos (MHQPHQPLPPT), con una masa molecular de
1.282 KDa producido por este probiotico con capacidad antiro-
taviral. En un modelo de ratén BALB/c esta cepa probiética ha
demostrado proporcionar proteccién iz vivo contra la infeccién
por rotavirus. En experimentos de adhesion con HT29, la cepa
IM-1° fue capaz de desplazar algunos patdgenos del enterocito,
especialmente Cr. sakazakii 'y Salmonella entérica, e impedir la
adhesion de Cr. sakazakii'y Shigella sonnei. En un estudio clinico
con 190 bebes de menos de 3 meses de edad B. infantis IM-1°
fue capaz de reducir los episodios de diarrea, siendo seguro, bien
tolerado y asociado con una menor prevalencia de estrenimiento.

Conclusiones: B. infantis IM-1" puede ser considerado un
probidtico seguro, bien tolerado y eficaz en la reduccién de
los episodios de diarrea causados por los principales patégenos
gastrointestinales en bebés.

P10. Evolucién de la microbiota intestinal y la infama-
cién en pacientes con insuficiencia cardiaca de debut.
Modrego J!, Ortega-Hernédndez A', Goirigolzarri-Ar-
taza J2, Restepo-Coérdoba MA?, Cortés-Macias E3, Este-
ban-Ferndndez A4, Gémez-Gordo R?, Gémez-Garre D'.

Hospital Clinico San Carlos-1d1SSC, CIBERCV. ?Hospital Clinico
San Carlos, CIBERCV, 3Instituto de Agroquimica y Tecnologia de
los Alimentos (IATA-CSIC). “Hospital Universitario Severo Ochoa.
Leganés, Madyid. >Hospital Clinico San Carlos-1dISSC.

Introduccidn. Los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
presentan un alto riesgo de reingreso y una mortalidad del 7%.
Ademds, muestran un estado inflamatorio de grado bajo-medio de
origen desconocido y cambios en su microbiota intestinal (MI).

Objetivo. Determinar la evolucién de la composicién de la
MI en pacientes ingresados con un primer diagnéstico de IC,
y su asociacién con pardmetros inflamatorios.

Metodologia. Se incluyeron 12 pacientes en el momento
del ingreso hospitalario y se hizo un seguimiento durante 12
meses. Al ingreso, y tras 6 y 12 meses, se recogieron muestras
de heces para caracterizar la MI mediante secuenciacién del
gen ARNTr 168, y para cuantificar los dcidos grasos de cadena
corta. También, se recogié muestra de sangre para cuantificar los
niveles plasmdticos de citoquinas proinflamatorias y de células
endoteliales progenitoras.

Resultados. A 6 meses del ingreso, los pacientes mostraron
una disminucidn significativa en biomarcadores proinflama-
torios (ICAM-1: 53330 vs. 424422 pg/ml, P<0,05), (PCR:
19,10£6,60 vs. 7,16£2,37 mg/L, P<0,05) y de activacién
inmune (CD8+/HLA-DR+: 11,9842,29 vs. 7,66+1,74%),
P<0,05), a la vez que un aumento significativo de butirato
(2,60+0,51 vs 6,33+1,45 mM, P<0,05). Respecto a la MI, los
indices de alfa-diversidad aumentaron significativamente a los
6 meses. También encontramos un aumento significativo de
los géneros Oscillibacter (0,07+0,01 vs 0,18+0,06%, P<0,05),
Akkermansia (0,04+0,01 v5s 0,15+0,06%, P<0,05), Roseburia
(0,74+0,14 vs 1,2+0,38%, P<0,05) y Bifidobacterium (0,15+0,07
v50,59+0,17%, P<0,05). Las diferencias seguian manteniéndose
significativas a los 12 meses en el caso de Bifidobacterium, corre-
laciondndose negativamente con la PCR (R=-0,516; p=0,008),
y el NT-proBNP (R=-0,410; p=0,014), y positivamente con
células endoteliales progenitoras (R=0,404; p=0,036).

Conclusiones. Nuestros resultados muestran un perfil mds
saludable de MI asociado a una mejoria de la inflamacién en
pacientes con un primer episodio de IC y sugieren que es posible
que los pacientes con IC puedan beneficiarse del tratamiento
con probidticos.

P11. Relacién de pardmetros nutricionales, microbiota
y micobiota en sujetos con sobrepeso y obesidad. Gar-
cia Gamboa R', Gonzélez Avila M, Moya A?, Pérez
Brocal V2, Garcia Carvajal Z, Bravo Madrigal J1, Senés
Guerrero C3. !Centro de Investigacion y Asistencia en Tecnologia
y Diserio del Estado de Jalisco A.C. 2Fundacién para el Fomento
de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valen-
ciana (FISABIO). 3Instituto Tecnoldgico y de Estudios Superiores
del Monterrey.
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Introduccidn. El interés por el estudio del microbioma y
micobioma ha aumentado en los tltimos afios. No hay suficien-
tes estudios que indiquen la relacién entre estas comunidades
microbianas y su vinculo con la obesidad. El objetivo de este
estudio fue evaluar el microbioma y micobioma intestinal y
analizar su relacion con la obesidad y aspectos nutricionales.

Metodologia. Se secuenciaron los genes 16S e ITS para el
andlisis de las bacterias y los microorganismos fungicos, respec-
tivamente. A partir de las asignaciones taxonémicas obtenidas
de los datos de secuenciacion, se estudié la composicién del
microbioma y micobioma intestinal, la abundancia absoluta y
relativa y la diversidad ecoldgica. Se realizé un andlisis dietético,
antropométrico y bioquimico para obtener los datos nutricio-
nales de los participantes. Se aplicé una prueba de Pearson para
generar matrices de correlacién entre las asignaciones taxon4-
micas y los pardmetros nutricionales de los grupos de estudio.

Resultados. El microbioma presenté mayor diversidad en
comparacién con el micobioma. La relacién Firmicutes/Bac-
teroidetes incrementd conforme aumentd el indice de masa
corporal. Akkermansia, Ruminococcus y Desulfovibrio mostraron
mayor abundancia en los grupos con sobrepeso y obesidad. Los
grupos con sobrepeso y obesidad que presentaron alta abundan-
cia de Akkermansia muciniphila mostraron un perfil saludable
de lipidos y glucosa. En el micobioma, Ascomycota y Basi-
diomycota fueron los filos fingicos encontrados. Saccharomyces,
Debaryomycesy Pichia presentaron alta abundancia en sobrepeso
y obesidad y mostraron relacién positiva con el indice de masa
corporal. Malassezia y Aspergillus fueron los géneros fingicos
diferenciales en el grupo con obesidad y mostraron correlacién
positiva con diversas variables antropométricas, bioquimicas y
dietéticas relacionadas con la ganancia de peso.

Conclusiones. El microbioma y el micobioma son pardme-
tros importantes a tener en cuenta como indicadores en trata-
miento en de la obesidad.

P12. Composiciéon microbiana del intestino como
herramienta de diagndstico de cancer colorrectal.
Vega-Rojas A", Haro-Mariscal C', Molina-Abril H2, Guil-
Luna S, Santos-Marcos JA'!, Medina-Fernadndez FJ3,
Rodriguez-Ariza A", Caballero-Villarraso J3, Hervas-Mo-
lina AJ3, Camargo A®. Instituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cordoba. 2 Universidad de Sevilla. >Hospital Univer-
sitario Reina Sofia. Cordoba. *Insituto Maiménides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba.

Introduccidn. El cidncer colorrectal (CCR) es uno de los
cénceres mds frecuentes en los paises desarrollados. La compo-
sicién de la microbiota intestinal afecta al ambiente del colon,
donde participa en la digestion de los alimentos, regula el tracto
y protege la mucosa intestinal, e interacciona con el sistema
inmune. Nuestro objetivo fue desarrollar un método diagndstico
que permita una mejor clasificacién de los individuos que dan

positivo en sangre oculta en heces durante los programas de
cribado de CCR realizados en la poblacién.

Metodologia. En este trabajo incluimos 152 pacientes posi-
tivos en sangre oculta en heces durante el programa de cribado
que incluyé a personas con edad superior a 50 afios. De entre
estos pacientes, 123 presentaron pélipos, 6 adenocarcinoma, y
en 23 no se observaron hallazgos patoldgicos. La composicién
de la microbiota intestinal fue analizada mediante secuenciacion
del gen 168 rRNA en la plataforma Illumina MiSeq.

Resultados. Nuestros resultados mostraron un perfil diferen-
cial de microbiota intestinal asociado a la presencia de pélipos o
adenocarcinomas. El modelo matemdtico construido mediante
Random Forest combinando el microbioma con hébitos nutri-
cionales obtuvo un drea bajo la curva (AUC) de 0,77. No obs-
tante, de forma independiente, el modelo que incluyd los datos
del microbioma obtuvo un AUC de 0,76, y el que incluyé los
hibitos nutricionales 0,73.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que es posible
mejorar el diagndstico de CCR mediante el empleo de los datos
del microbioma intestinal y de los hdbitos nutricionales.

P13. Efecto de AM3, un glucoconjugado natural,
como adyuvante para el tratamiento de pacientes
con COVID-19. Ortega-Hernandez A', Modrego J1,
Romero-Pareja R?, Alonso-Menchen D2, Martin-Marti-
nez A3, Ramos-Rodriguez J3, Martell N3, Gémez Garre
D'. 'Hospital Clinico San Carlos-IdISSC, CIBERCV. ?Hospital de
Emergencias Enfermera Isabel Zendal. Madrid. >Hospital Clinico
San Carlos-1dISSC.

Introduccién/Objetivos. Desde hace dos anos, el Mundo
estd inmerso en la pandemia del COVID-19, originada por un
nuevo coronavirus, y la disponibilidad de medicamentos para
su tratamiento atin se limita a tratamientos de apoyo y a la
vacunacion. AM3 es un complemento alimenticio compuesto
de glucomanano y proteina de soja que ha demostrado efectos
inmunomoduladores. Puesto que una de las herramientas mds
efectivas para prevenir infecciones virales, o limitar su impacto,
es fortalecer el sistema inmunoldgico, el objetivo de este estudio
ha sido evaluar el efecto de AM3, reforzado con probiéticos,
en el tratamiento y recuperacién de pacientes con COVID-19.

Metodologia. Hemos incluido 83 pacientes atendidos en el
hospital por COVID-19 que se asignaron al azar para recibir
AM3 o placebo durante 1 mes. A todos los pacientes se les
realiz6 una valoracion clinica de los sintomas mediante un
cuestionario de 32 preguntas, y se les tomé una muestra de
sangre para estudiar la respuesta inmune mediante citometria
de flujo.

Resultados. En 26 pacientes que no precisaron hospitaliza-
cién y siguieron la recuperacién en sus domicilios, la administra-
cién de AM3 disminuyé el nimero de sintomas y sus intensida-
des (puntuacion total después de 1 mes: 11,0 (1,0-20,3) vs. 24,0
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(12,0-61,0)). En los pacientes que requirieron hospitalizacion
(n=57), el tiempo de estancia hospitalaria fue menor en los que
recibieron AM3 que en los que recibieron placebo (5,8+0,7 vs
6,4+1,4 dias). En general, el tratamiento con AM3 no afecté a
las células T CD4, incluidas las células Th1, Th2 y Th17. Sin
embargo, si se observé un aumento de los niveles plasmdticos de
linfocitos T CD8+ de memoria central y de memoria efectora
que no se observd en pacientes que recibieron placebo.

Conclusiones. Nuestros datos sugieren que la suplementa-
cién con AM3/probiéticos podria ayudar a una recuperacién
mds rdpida de los pacientes con COVID-19.

P14. Ocho afios de experiencia de una plataforma
online para la difusién de conocimiento acerca del
uso de probidticos y prebidticos en la practica clinica
(elprobiético.com). Masdeu C', Tapounet X!, Carrasco
M2, Guarner F3, Alvarez—CaIatayud G4, de la Sen L4
!Dpto. Médico, Profirmaco S.L. Barcelona. 2Dpto. Médico, Labo-
ratorios Zambon. Barcelona. 3Hospital Vall dHebron. Barcelona.
‘Hospital General Universitario Gregorio Maranién. Madrid.

Introduccién. E/ Probidtico (www.elprobiotico.com) es una
web lanzada en enero de 2014, con la finalidad de difundir
informacion cientifica para profesionales sanitarios sobre la evi-
dencia y préctica clinica de probidticos y prebidticos.

Material y métodos. Bajo la coordinacién del comité cien-
tifico (liderado por los Dres. Francisco Guarner y G. Alvarez
Calatayud), se publican en el portal periédicamente contenidos
de acceso libre en relacién con la actualidad de la microbiota,
los probiéticos y los prebidticos. Desde el lanzamiento se ha
ampliado periédicamente la oferta de programas formativa,
estando actualmente disponibles tres grandes cursos acredita-
dos: «Probiéticos y prebidticos en la salud y la enfermedad»,
«Evidencia cientifica y Guias de prictica clinica para el empleo
de probidticos, prebidticos y simbidticos» y «Probidticos y pre-
biéticos en la salud y en la enfermedad», asi como multiples
videos divulgativos y otros temas de revision monogréficos.

Resultados. Ocho afios después del lanzamiento de la web
se han publicado 214 articulos breves, 9 temas de revisién y
24 casos clinicos, ademds de contenidos multimedia y en otros
formatos. Se han registrado 29.271 usuarios en la plataforma
y alrededor de 8.100 personas diferentes la visitan cada mes.
Los contenidos mds consultados son los del drea formativa, con
mds de 71.000 pruebas de evaluacidn realizadas entre todos los
usuarios desde el lanzamiento.

Conclusiones. El crecimiento observado en las estadisticas de
registro y participacién en las actividades formativas del portal
confirma la eficacia de la web E/ Probidtico como herramienta
para divulgar el conocimiento acerca de la microbiota y el uso
clinico de probiéticos y prebiéticos entre los profesionales sani-
tarios y sugiere un aumento del interés de este colectivo por
estos temas en los dltimos anos.

INMUNONUTRICION SESION 1

P15. Modulacién de TFF3 por vesiculas del probié-
tico Escherichia coli Nissle 97 en células de epitelio
intestinal. Olivo Martinez Y, Martinez Ruiz S, Cordero
Alday C, Badia J, Baldoma L. Departamento de Bioquimica
y Fisiologia, Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacion.
Universidad de Barcelona. Barcelona.

Trefoil Factor 3 (TFF3) es sintetizado por células calciformes
y desempena un papel importante en la reparacién de la mucosa
intestinal. Estudios previos demostraron que la administraciéon
de vesiculas de membrana (MVs) de Escherichia coli Nissle 1917
(EcN) incrementa la expresién de TFF3 en modelos murinos
de colitis experimental.

El objetivo de este estudio es evaluar los mecanismos mole-
culares implicados en la regulacién de TFF3 por MVs de EcN
en células de epitelio intestinal, en especial los relacionados con
TLR-2 y miR7-5p.

A partir de la linea celular LS174T estimulada con MVs de
EcN o del comensal EcoR12 se obtuvo el medio condicionado
(GC-CM EcN/EcoR12) y se analizé su efecto en el fortaleci-
miento de las uniones estrechas (T7]) en la linea celular Caco-2.
Tras la estimulacién de LS174T se evalué por RT-qPCR la
expresion de TLR-2, miR-7-5p y su gen diana TFF3, y en el
sobrenadante se cuantificé TFF3 por ELISA. En células Caco-2
tratadas con GC-CM EcN/EcoR12 se evalué la expresién de
las proteinas ZO-1, ocludina y claudina-1 por RT-qPCR. La
migracion celular se analizé mediante un ensayo de cicatrizacién
de heridas. En LS174T, las MVs de EcN aumentaron significati-
vamente los niveles de mRNA de TLR2 y TFF3 y la secrecion de
TFF3 respecto a células control o tratadas con MVs de EcoR12,
asi como la regulacién diferencial de miR7-5p. La incubacién
de células Caco-2 con GC-CM de EcN modulé positivamente
la barrera epitelial mediante regulacion al alza de las proteinas
TJ. El efecto de GC-CM-EcN sobre la migracién celular resultd
en una mayor actividad de cicatrizacién de la herida.

Estos resultados demuestran que las MVs de EcN aumentan
la expresién de TFF3 a través de la activacion de TLR2 y regu-
lacién de miR7-5p, lo que conduce a la modulacién positiva
de las T y favorece la reparacion de la barrera.

P16. Posibles efectos de la sucralosa y la sacarina
sobre la microbiota intestinal. Gémez Martinez S, Diaz
Prieto LE", Del Pozo de la Calle S2, Nova Rebato E',
Urrialde R3, Marcos Sanchez A'. 1ICTAN-CSIC. 2UCM.
3UCM-San Pablo CEU.

Los edulcorantes artificiales son aditivos muy utilizados en
nuestra dieta. Distintas agencias y/o autoridades en seguridad

alimentaria, como EFSA, FDA o ANZFA, a partir de las apro-
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baciones realizadas por JEFCA (FAO/OMS), han determinado
su Ingesta Diaria Admisible (IDA). Aunque no existe consenso,
la evidencia actual indica que la sucralosa y la sacarina podrian
influir sobre la microbiota intestinal. El objetivo de este estudio fue
analizar la evidencia cientifica existente sobre el efecto del consumo
de sacarina y sucralosa sobre la microbiota intestinal en humanos.

Se han utilizado distintas bases de datos en las que se intro-
dujeron los términos de bisqueda: edulcorantes, edulcorantes
sin calorfas, sucralosa, splenda, sacarina, sugartwin, sweet'n low,
microbiota, microbiota intestinal, humanos, modelo animal,
ratones, ratas y/o estudios 7 vitro. Se han revisado estudios in
vitro e in vivo (modelos animales y humanos).

Los estudios iz vitro y en modelos animales indican una
relacién dosis dependiente entre la ingesta de ambos edulco-
rantes y la microbiota intestinal que afecta tanto a la diversidad
como a la composicién, sin que se observe consistencia acerca
de los cambios concretos, atribuibles a la disparidad de especies
animales utilizadas. Aunque en humanos, los estudios a largo
plazo sugieren la existencia de una correlacién positiva entre
el consumo de edulcorantes y algunos grupos bacterianos, sin
embargo, la mayoria de las intervenciones a corto plazo con
sacarina y sucralosa, en cantidades inferiores al IDA, no encon-
traron efectos significativos sobre la misma, pero parece existir
diferente respuesta dependiente de la microbiota basal.

Pese a que los estudios in vitro y en modelos animales pare-
cen relacionar el consumo de sacarina y sucralosa con cambios
en la microbiota intestinal, en humanos es necesario realizar
mds estudios a largo plazo que valoren la microbiota basal de
los participantes, sus hébitos dietéticos y su estilo de vida, en
todos los grupos poblacionales.

P17. La administracién simbidtica durante la gesta-
cion y la lactancia mejora las infecciones por rotavirus
en la descendencia en las primeras etapas de vida.
Séez Fuertes L', Rio Aige K', Grases Pint6 B', Melero
C', Galindo S7, Cabré P1, Gironés A", Zhan S, Castell
Escuer M, Collado Amores MC?, Rodriguez-Lagunas
MJ?, Pérez Cano FJ'. !Universitat de Barcelona. *Instituto de
Agroquimica y Tecnologia de Alimentos.

Introduccién. Las infecciones gastrointestinales causadas
por rotavirus (RV) son una de las principales infecciones hasta
los 5 anos de edad. La dieta materna durante la gestacién y la
lactancia tiene un papel fundamental en el desarrollo del sistema
inmunitario de la descendencia. Ademds, la suplementacién de
la dieta con simbidticos ha demostrado efectos beneficiosos para
reducir las infecciones gastrointestinales. El objetivo del estudio
fue evaluar el efecto de la administracién de un simbidtico du-
rante la gestacién y la lactancia en la respuesta ante la infeccién
del RV durante las primeras etapas de vida.

Metodologia. Desde el dia del cruce hasta el destete, ratas
gestantes y lactantes fueron administradas diariamente con un

simbiético (SYM) o suero (REF). La monitorizacién del creci-
miento de los animales se realizé diariamente y las crias fueron
infectadas con RV SA-11 a dia 5 de vida. Desde dia 4 a dia 13
se evalud la clinica de las heces. Se establecieron 3 dias de obten-
cién de muestras, a dia 8 de vida para evaluar el impacto del RV
y adia 21y dia 28 para evaluar el efecto de la suplementacién
durante las primeras etapas de vida.

Resultados. El peso de las crias desde el nacimiento hasta
el final del estudio fue inferior en el grupo de estudio. Las crias
cuyas madres habfan sido administradas con el simbidtico mos-
traron un menor periodo de diarrea ademds de una menor inci-
dencia y severidad. Se evalu6 el titulo de anticuerpos especificos
anti-RV a dia 8 en el plasma y la carga viral en heces a dia 6.

Conclusiones. La administracién del simbidtico durante
la gestacion influye en el desarrollo de las crias y mejora la
respuesta inmunitaria ante la infeccién del RV. La evaluacién
del impacto del simbidtico sobre la composicién de la leche
materna, el sistema inmunitario y la microbiota de madres y
crias complementara los resultados.

P18. Intestinal type 1 innate lymphoid cells shape the
intestinal homeostasis in a murine model of obesity.
Liébana Garcia R, Olivares M, Francés C, Rubio T, Sanz
Y. Ecologia Microbiana, Nutricidn y Salud. Instituto de Agro-
quimica y Tecnologia de los Alimentos (CSIC). Valencia.

Introduction. Obesity is a major health burden in modern
societies, increasing the risk for metabolic diseases such type 2
diabetes. The loss of intestinal immune homeostasis is an early
event that precedes the inflamatory response associated with
obesity. In the adipose tissue, group 1 of the innate lymphoid
cells (ILC1) is one of the players of the inflammatory cascade
triggered by hypercaloric diets. Here we have investigated the
involvement of the intestinal ILC1 in obesity progression in a
murine model of diet-induced obesity.

Methodology. 24 C57BL/6] male mice that were fed for
14 weeks with a control diet (10% of energy from fat) (n=38)
or a high-fat high-sugar diet (HFHSD, 45% of energy from
lard, and 35% from sucrose) (n=16). From week 10 to 14, a
subgroup of mice fed the HFHSD received the antibody Asialo
GM1 intraperitoneally to deplete the ILC1 subset.

Results. HFHSD boosted a pro-inflammatory response
in the gut as it increased ILC1 and M1 macrophages. These
increases were accompanied by adipose tissue expansion and
glycemic dysregulation. The ILCls depletion buffered some of
the effects of the HFHSD as it curbed the body weight gain and
significantly reduced the white adipose tissue. Besides, the ILC1
depletion increased the plasmatic levels of intestinal hormones
(PYY and GLP-1) related to satiety and glucose homeostasis and
of immune mediators as IL-22 and IL-17. In the gut, the ILC1
blockade restored the intestinal gut homeostasis by increasing
the expression of mucins (Muc2) and antimicrobial peptides
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(Pla2g2a and Reg3g) to the level of the control group. The gut
microbiota analyses are underway to decipher whether the ILC1
depletion can also shape the microbial ecosystem.

Conclusions. Our study elucidates the relevance of the
intestinal ILC1 in the obesity progression and its comorbidities
which could become a target to treat obesity.

P19. Actividad antitumoral de Limosilactobacillus fer-
mentum CECT5716 en un modelo experimental de
cancer colorrectal asociado a colitis: impacto sobre la
composicién del microbioma intestinal. Molina Tijeras
JA, Ruiz Malagén A J1, Hidalgo Garcia L', Diez Echave
P', Rodriguez Sojo MJ1, Vezza T', Bafiuelos 02, Olivares
M2, Rodriguez Cabezas ME', Rodriguez Nogales A,
Gélvez J'3. !Departamento de Farmacologia, ibs. GRANADA,
Centro de Investigacion Biomédica (CIBM), Universidad de Gra-
nada. *Biosearch Life. Granada. 3CIBER-EHD.

Introduccién/Objetivos. El cdncer colorrectal (CCR) se
caracteriza por un incremento en la proliferacién celular en
el intestino grueso, que se ve favorecida por la existencia de
una inflamacién crénica en este segmento intestinal. Ademds,
el CCR se asocia con una alteracién en la composicién del
microbioma intestinal. Por esto, la administracién de probidticos
podria ser una aproximacién terapéutica de gran valor frente al
CCR. El objetivo fue evaluar el potencial efecto del probiético
Limosilactobacillus fermentum CECT5716 en un modelo expe-
rimental de cdncer asociado a colitis (CAC).

Metodologia. Se utilizaron ratones C57BL/6] hembras a los
que se indujo CAC mediante la administracién de azoximetano
(10 mg/kg; i.p) y 3 ciclos de sulfato de dextrano sédico (2%
(p/v)) durante 5 dias, con 14 dias de descanso entre cada ciclo.
Un grupo experimental fue tratado con L. fermentum (5x108
UFC/ratén/dia) durante 7 semanas. El peso corporal e indice
de actividad de la enfermedad (DAI) fue evaluado diariamente,
y al final del ensayo se determiné el ndmero y tamafno de tumo-
res. Ademds, las muestras de colon se analizaron por expresién
génica, WB y FACS. Por dltimo, se analiz6 la composicién de
la microbiota en los contenidos intestinales (Illumina MiSeq).

Resultados. L. fermentum redujo significativamente la pér-
dida de peso y DAI, asi como el nimero y volumen de los
tumores. Este efecto se asocié con la disminucién de la acti-
vacién de vias de inflamacién que incluyen IL-23/Th17, IL-6/
STAT3, COX-2/PGE2 e inflamasoma NLRP3 implicadas en el
desarrollo tumoral. Ademds, el tratamiento indujo la activacién
de la via AKT/PI3K/Beclina-1 implicada en la autofagia celu-
lar. Por dltimo, L. fermentum consiguid restaurar la microbiota
alterada en el proceso tumoral.

Conclusiones. L. fermentum disminuye el desarrollo tumoral
a través de su accién inmunomoduladora y su efecto sobre la
microbiota intestinal, lo que hace que pueda ser considerado
un candidato para la prevencién del CAC.

P20. Estudio del efecto de Limosilactobacillus fermen-
tum CECT5716 en el sindrome de intestino irritable.
Rodriguez-Sanchez MJ'2, Rodriguez-Sojo MJ'2, Diez-
Echave P2, Hidalgo-Garcia L2, Molina-Tijeras JA'2,
Rodriguez-Cabezas ME"2, Rodriguez-Nogales A2,
Mediavilla C3, Galvez J'24. ! Departamento de Farmacolo-
gia, Centro de Investigacion Biomédica (CIBM), Universidad de
Granada. Granada. *Instituto de Investigacion Biosanitaria de Gra-
nada (ibs. GRANADA), Granada. >Departamento de Psicobiologia,
Facultad de Psicologia Universidad de Granada. Granada. *Centro
de Investigacion Biomédica en Red — Enfermedades Hepdticas y
Digestivas (CIBER-EHD).

Introduccién. Los probiéticos son empleados como tera-
pia alternativa en diversos trastornos inflamatorios intestinales.
Entre ellos, Limosilactobacillus fermentum CECT5716 (LC40)
ha mostrado tener propiedades antiinflamatorias e inmunomo-
duladoras en dichas patologfas.

Objetivos. En el presente estudio, el objetivo se centr6 en
evaluar el efecto de LC40 en un modelo experimental de Sin-
drome de intestino irritable (SII).

Metodologia. La evaluacién del impacto de la administra-
cién de LC40 se realizd en diferentes lineas celulares implicadas
en el SII, RBL-2H3 (baséfilos de rata) y HMC-1.2 (mastocitos
humanos). En ambas lineas se realizaron estudios de citotoxi-
cidad proliferacién mediante método colorimétrico. Ademis
se evalué la degranulacién tras la incubacién con el LC40
mediante la cuantificacién de b-hexosaminidasa. El efecto de
la administracién oral de LC40 (102 UFC/dia/rata) se evalué
en un modelo experimental de SII inducido por dcido deoxi-
colico (DCA) durante 17 dias. A los 10 dias, fue evaluada
la hipersensibilidad visceral y el dolor referido mediante la
respuesta a la distension colorrectal y la prueba de von Frey,
respectivamente, asi como se realizaron diferentes estudios de
comportamiento asociado al dolor. A nivel intestinal, la per-
meabilidad intestinal fue evaluada mediante FITC-dextrano y
se determind la infiltracién de células inmunitarias mediante
inmunohistoquimica. Por ultimo, se cuantificd la expresién de
diferentes marcadores inflamatorios (Muc-3, Vegf-a and Cox-2)
mediante gPCR.

Resultados. La administracién de LC40 ha demostrado
mantener una viabilidad celular adecuada y capacidad proli-
ferativa y reducir la degranulacién de mastocitos y baséfilos in
vitro. Ademds presenta capacidad de atenuar significativamente
el proceso inflamatorio, disminuir la hipersensibilidad visceral y
el dolor asociado, asi como mejorar la integridad de la barrera
intestinal alterada en un modelo iz vivo inducido por DCA
en ratas.

Conclusidn. El tratamiento con LC40 ha mostrado tener
potenciales efectos beneficiosos sobre el SII, a nivel celular,
génico, inmunoldgico y conductual. Viéndose reflejados en la
disminucién del proceso inflamatorio y contribuyendo asi a la
mejora del dolor visceral asociado al SII.
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INMUNONUTRICION SESION 2

P21. La ingestién de Akkermansia muciniphila por rato-
nes viejos disminuye la frecuencia de microntcleos
en linfocitos. Gonzélez-Sanchez M1, Diaz-Del Cerro E7,
Trujillo M1, Salazar N2, Gueimonde M2, De la Fuente M'.
Departamento de Genética, Fisiologia y Microbiologia. Univer-
sidad Complutense de Madyid. 2Departamento de Microbiologia
y Biogquimica de Productos ldcteos, IPLA-CSIC, Grupo de Micro-
biota, Alimentacion y Salud, ISPA, Asturias.

Introduccidén/Objetivo. Al envejecer aparece un deterioro
de la respuesta inmunitaria, denominado inmunosenescencia,
que estd asociado a un estrés oxidativo. Recientemente hemos
observado que la frecuencia de microndcleos en los linfocitos T,
lo que es consecuencia del dafio al ADN por ese estrés oxida-
tivo, aumenta al envejecer, y se ha propuesto como marcador
de la incorrecta proliferacién de estas células, hecho tipico de
la inmunosenescencia. Hemos comprobado que la ingestién de
Akkermansia muciniphila (AKK) por ratones viejos, mejora signi-
ficativamente el funcionamiento de las células inmunitarias y su
estado redox, pero se desconoce si puede afectar la formacién de
micronucleos. Por ello, el objetivo del trabajo ha sido comprobar
si la toma de AKK puede mejorar esa frecuencia de micronticleos
en los linfocitos T'y la proliferacién de estos en ratones viejos.

Metodologfa. En ratones hembra de la cepa ICR-CD1 viejas
(72+4 semanas), se administré de forma diaria e individuali-
zada AKK (2x108 ufc/100 pl PBS) durante un mes. El grupo
control de la misma edad recibié solo el PBS. Trascurrido dicho
mes se obtuvieron las células peritoneales, se enriquecieron en
linfocitos T, mediante un protocolo de adherencia a placa, y se
cuantificaron los microntcleos utilizando la prueba de “Cytoki-
nesis-Block Micronucleus (CBMN) Assay” basada en la inhibi-
cién de la citocinesis durante la mitosis para dar lugar a células
binucleadas, que pueden contener micronticleos detectables con
hematoxilina-eosina. En paralelo se llevd a cabo el estudio de la
proliferacién de los linfocitos en respuesta al mitégeno especifico
de células T, concanavalina A.

Resultados. En los ratones que habian ingerido el probié-
tico AKK una menor frecuencia de células con microntcleos
(P<0,01), asi como una mayor proliferacién (P>0,05), en com-
paracién con los controles.

Conclusiones. La ingestion de AKK puede ser una excelente
estrategia para controlar la inmunosenescencia y conseguir un
envejecimiento saludable.

P22. El extracto Serpilly herba mejora la inflamacién,
esteatosis hepatica y disbiosis intestinal asociados a
obesidad. Rodriguez Sojo MJ'2, Ruiz Malagon AJ'2,
Hidalgo Garcia L2, Molina Tijeras JA'2, Garcia F23, lvo
P4, Romero M¢4, Duarte J'25, Diez Echave P'2, Rodriguez

Cabezas ME'2, Rodriguez Nogales A'2, Gélvez J'.2¢.
Departamento de Farmacologia, Centro de Investigacién Biomé-
dica (CIBM), Universidad de Granada. 2Instituto de Investigacion
Biosanitaria de Granada (ibs. GRANADA), Granada. 3Servicio
Microbiologia, Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Gra-
nada. *Centre for Pharmacognosy and Phytotherapy, UCL School
of Pharmacy, University of London, UK. >Centro de Investigacidn
Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV).
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepd-
ticas y Digestivas (CIBEREHD).

Introduccién. La obesidad es un problema de salud pablica
asociada con una inflamacién subclinica y relacionada con otras
enfermedades crénicas como la diabetes tipo 2. E/ objetivo de
este estudio fue evaluar el efecto de un extracto de tomillo (Thymus
serpyllum) en un modelo experimental de obesidad.

Metodologia. 60 ratones machos C57BL/6] se dividieron
en 6 grupos: dos alimentados con dieta estindar (SD) y el resto
alimentados con dieta grasa (HFD). Tres grupos HFD fueron
tratados con el extracto (50, 100 y 150 mg/kg/d{a) y a uno de
los grupos SD se le administré la dosis maxima. Antes del sacri-
ficio, se analizé la glucemia, lipidemia y los niveles de LPS en
plasma. Se recogié grasa, higado y colon para evaluar el estado
inflamatorio mediante RT-qPCR, western blot y estudios histo-
l6gicos. Ademds, se evalué la capacidad antioxidante mediante la
cuantificacion de los TBARS y de la actividad NADPH-oxidasa.
También se realizé el estudio de la microbiota fecal.

Resultados. La administracién del extracto redujo la ganan-
cia de peso en comparacién con el grupo HFD no tratado.
Ademis, el tratamiento mejord el perfil glucidico incrementando
la expresién de Glur2 y Glut4 y redujo la lipidemia y la estea-
tosis hepdtica evaluada histolégicamente. El extracto redujo la
expresion de marcadores inflamatorios (77f-a, IL-6)y aument4
la relacion pAMPK/AMPK en tejido adiposo, favoreciendo el
catabolismo lipidico. El tratamiento también incrementé la
expresion de genes de permeabilidad intestinal (Zo1, Muc3),
asociado con la disminucién de la endotoxemia. El tratamiento
mejord el estrés oxidativo, reduciendo los niveles de TBARS y
de NADPH-oxidasa. Por tltimo, la administracién de Serpylli
herba a los ratones obesos restaurd la disbiosis intestinal acon-
tecida en ratones obesos.

Conclusién. E/ tratamiento con Serpylli herba tiene efectos
beneficiosos en ratones obesos, por lo que este extracto podria
constituir un posible tratamiento en la obesidad y sus compli-
caciones asociadas.

P23. Modulacién temprana de la microbiota intestinal
mediante la inclusién de ingredientes funcionales en
féormulas lacteas. Ferreres L', Martin-Orde SM?, Sadurni
M1, Moreno-Mufoz JA?, Castillejos L'. ‘Departamento de
Ciencia Animal y de los Alimentos, Universitatr Autonoma de Bar-
celona. 2Laboratorios Ordesa.
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La leche materna no solo es un alimento completo, sino
que también juega un papel relevante en la modulacién tem-
prana de la microbiota intestinal. En este estudio analizamos el
impacto de diferentes ingredientes funcionales sobre el proceso
de colonizacién y la expresion génica intestinal, utilizando un
modelo de lechén lactante.

A lo largo de 4 periodos, 96 lechones (24 por periodo) de
50,14 dias, fueron asignados a 4 tratamientos: una férmula
sin aditivos (CTR); con probidticos (6,4x10 cfu/ml Bifido-
bacterium longum subsp. infantis CECT 7210 & 1,1x105 cfu/
ml Lactobacillus rhamnosus NH001), prebiéticos (galactooli-
gosacdridos 4,36 g/L) y oligosacdridos de leche humana (0,54
g/L) (SYN); con osteopontina (0,43 g/L) (OPN); o con una
combinacién de ambos (SYN+OPN). Cada periodo duré 15
dfas con lactancia ad libitum. Se recogieron heces los dias 3, 9
y 15 para estudiar la microbiota (16s rRNA Illumina-Miseq).
Al finalizar cada periodo se tomaron muestras de yeyuno para
el estudio de expresion génica (Open-Array).

No se observaron cambios en la biodiversidad asociados a
los tratamientos, pero el PERMANOVA mostré un efecto sig-
nificativo en la estructura del ecosistema. En términos generales,
el tratamiento SYN fue el que se asocié con mayores cambios
taxonémicos en relacién al CTR. Las diferencias promovidas
por los tratamientos fueron mds marcadas a dfa 15. Las férmulas
suplementadas modificaron la expresion de diferentes genes. Los
genes con mayores cambios fueron aquellos relacionados con la
maduraci6n intestinal (ALPI & SI) y el transporte de nutrientes
(SLC13A1, SLC15A1 y SLC5A1) donde se observé una mayor
expresion, o la respuesta frente a patégenos (IDO, TLR4) y la
respuesta inflamatoria (IDO, IL-1B, TGF-B1) donde se observé
una menor expresion.

Los resultados demuestran el potencial de los ingredientes
estudiados para modular el proceso de colonizacién microbiana,
observindose mejoras en la funcionalidad intestinal si atende-
mos a los cambios registrados en expresién génica.

P24. Evaluacién de la capacidad inmunomoduladora
de vesiculas extracelulares del probiético Limosilac-
tobacillus fermentum CECT5716. Lopez Escénez L,
Rodriguez Sojo MJ?, Molina Tijeras JA', Ruiz Malagén
AJ2, Hidalgo Garcia L', Diez Echave P2, Rodriguez
Cabezas ME', Galvez Peralta J?, Rodriguez Nogales
A, 'Departamento de Farmacologia, Centro de Investigacién Bio-
médica (CIBM), Universidad de Granada. Granada. *Instituto de
Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. GRANADA). Granada.

Introduccién. Entre los mecanismos de accién de los pro-
bidticos se ha descrito que pueden producir vesiculas extracelu-
lares (EVs) (bacterias Gram-positivas) a partir de la membrana
plasmdtica denominadas vesiculas extracelulares de membrana
(MVs) o de la membrana externa (bacterias Gram-negativas) lla-
madas vesiculas de membrana externa (OMVs). Estas vesiculas

pueden contener moléculas bioldgicamente activas sintetizadas
por la célula original que pueden conferir beneficios en la célula
receptora. La cepa Limosilactobacillus fermentum CECT5716
es una bacteria Gram-positiva con importantes beneficios
demostrados como el efecto inmunomodulador, pero no se ha
demostrado la produccién de MVs. Por tanto, el objetivo de
este estudio fue comprobar si este probiético produce MVs y si
las mismas presentan efectos inmunomoduladores en diferentes
estudios in vitro.

Metodologia. Para ello, se aislaron las MVs mediante cen-
trifugaciones, se caracterizaron las EVs con diferentes técnicas
de andlisis como Zetaview” y microscopia electronica de trans-
misién (TEM). Ademds, se realizé una evaluacién del efecto
de las MVs en diferentes modelos in vitro usando varias lineas
celulares implicadas en el proceso inflamatorio como macréfagos
de ratén; BMDM y RAW-264 y dos lineas epiteliales humanas
y de ratén, CACO-2 y CMT-93, respectivamente.

Resultados. Los resultados obtenidos mostraron que este
probidtico tiene capacidad de producir MVs. El tratamiento
con estas M Vs no afectd a la viabilidad celular de las diferentes
lineas celulares utilizadas, disminuy6 la produccién de nitritos
en las dos lineas de macréfagos usadas, BMDM y RAW-264, y
redujo la expresién de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6
y TNEF-a en las células epiteliales.

Conclusién. L. fermentum produce EVs con capacidad de
modular la respuesta inmune iz vitro. Con este hallazgo se abri-
rfa una nueva linea de investigacion que podria desarrollarse
para futuros tratamientos.

P25. Efectos de las vesiculas de E. coli Nissle en la
infeccién por rotavirus en células Caco-2. Cordero
Alday C, Martinez Ruiz S, Olivo Martinez Y, Baldoma
Llavinés L, Badia Palacin J. Universidad de Barcelona.

La infeccién por rotavirus es responsable de aproximada-
mente el 75% de casos de diarrea y deshidrataciones severas en
nifios menores de 5 afios a nivel mundial. La administracion de
probiéticos como Escherichia coli Nissle 1917 (EcN) en ensayos
preclinicos ha demostrado su eficacia en la prevencion de la dia-
rrea por rotavirus. Evidencias cientificas recientes indican que las
vesiculas secretadas por probiéticos son mediadores de los efectos
beneficiosos de estas bacterias sobre la homeostasis intestinal.
Estudios previos del grupo de investigacién han demostrado que
las vesiculas del probiético EcN ejercen una influencia positiva
sobre la inmunidad, respuesta inflamatoria y refuerzo de barrera,
confiriendo proteccidn frente patdgenos entéricos que alteran la
permeabilidad intestinal. El objetivo de este estudio es analizar
el efecto de las vesiculas de EcN frente al dafio causado por la
infeccidn por rotavirus en lineas celulares de epitelio intestinal,
en concreto sobre el estrés oxidativo y vias de inflamacién.

Los ensayos fueron realizados en monocapas de células
Caco-2 incubadas con diferentes concentraciones de vesiculas
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de EcN durante 16 h previo a la infeccién por rotavirus SA-11
(MOI 4) durante 1h. Posteriormente, las células fueron lavadas
e incubadas a diferentes tiempos post-infeccién. Se cuantifica-
ron los niveles intracelulares de ROS con la sonda fluorescente
DCEDA (2°,7’-Dichlorofluorescin diacetate) y se analizé la
expresion de COX-2, iNOS, y diversas citoquinas y proteinas
de uniones estrechas mediante RT-qPCR.

Los resultados indican que las vesiculas de EcN a concentra-
ciones bajas (0,5-2 pg/ml) disminuyen la respuesta inflamatoria
y contrarrestan el estrés oxidativo disminuyendo los niveles de
ROS en células infectadas. Ademds, reducen la expresién de
COX-2, iNOS, asi como de claudina-2, una proteina asociada
a alta permeabilidad intestinal.

En conclusidn, las vesiculas de EcN median los efectos pro-
tectores de este probidtico en la infeccién por rotavirus y sugie-
ren su potencial aplicacién como postbidtico en salud humana.

P26. Niveles plasmaticos de endocannabinoides y sus
anélogos estan relacionados con la microbiota intes-
tinal en jévenes adultos. Ortiz-Alvarez L2, Xu H'2,
Di X3, Kohler 45, Osuna-Prieto FJ'67, Acosta FM18-10,
Vilchez-Vargas R, Link A", Plaza-Diaz J212, van der
Stelt M3, Hankemeier T4, Clemente-Postigo M's-
17, Tinahones FJ1¢17, Gil A21719, Rensen PCN2, Ruiz
JR11921, Martinez-Téllez B'2022. 1\PROFITH (PROmoting
FlTness and Health through Physical Activity) Research Group,
Sport and Health University Research Institute (iMUDS), Uni-
versity of Granada. Granada, Spain. ?Department of Biochemis-
try and Molecular Biology II, School of Pharmacy, University of
Granada. Granada, Spain. 3Division of Systems Biomedicine and
Pharmacology, Leiden Academic Centre for Drug Research, Leiden
University, Leiden, The Netherlands. *Division of BioAnalytical
Chemistry, Vrije Universiteit Amsterdam, Institute of Molecular
and Life Sciences (AIMMS). Amsterdam, The Netherlands. > Center
for Analytical Sciences Amsterdam. Amsterdam, The Netherlands.
SDepartments of Analytical Chemistry, Institute of Nutrition and
Food Technology, Center for Biomedical Research, University of
Granada. ’Research and Development of Functional Food Cen-
ter (CIDAF), Health Sciences Technology Park. Granada, Spain.
8Turku PET Centre, University of Turku. Turku, Finland.® Turku
PET Centre, Turku University Hospital. Turku, Finland. "InFLA-
MES Research Flagship Centre, University of Turku. Turku, Fin-
land. 1 Department of Gastroenterology, Hepatology and Infectious
Diseases, Otto-von-Guericke-University Magdeburg. Magdeburg,
Germany. 2Childrens Hospital of Eastern Ontario Research Ins-
titute. Ottawa, Canada. '>Department of Molecular Physiology,
Leiden Institute of Chemistry, Leiden University. Leiden, The
Netherlands. ' Department of Systems Biomedicine and Pharmaco-
logy, Leiden Academic Centre for Drug Research (LACDR), Leiden
University. Leiden, The Netherlands. > Department of Cell Biology,
Physiology, and Immunology, University of Cordoba/Maimdnides
Biomedical Research Institute of Cérdoba (IMIBIC), Reina Sofia

University Hospital. Cordoba, Spain. 15Unidad de Gestion Clinica
Endocrinologia y Nutricidn, Instituto de Investigacion Biomédica
de Mdlaga-IBIMA. Hospital Universitario Virgen de la Victoria/
Universidad de Mdlaga. Mdlaga, Spain. 7 Centro de Investiga-
cidn Biomédica En Red (CIBER) Fisiopatologia de la Obesidad y
Nutricién (CIBEROBN), Instituto de Salud Carlos III (ISCIII).
Molaga, Spain. *8Institute of Nutrition and Food Technology José
Mataix, Biomedical Research Center, University of Granada. Armi-
lla, Granada, Spain. °Instituto de Investigacion Biosanitaria, ibs.
GRANADA. Granada, Spain. 2°Department of Medicine, Divi-
sion of Endocrinology, and Einthoven Laboratory for Experimental
Vascular Medicine, Leiden University Medical Center. Leiden,
The Netherlands. >’ Department of Physical and Sports Education,
School of Sports Science, University of Granada. Granada, Spain.
2Department of Education, Faculty of Education Sciences and
SPORT Research Group (CTS-1024), CERNEP Research Center,
University of Almeria. Almeria, Spain.

Objetivo. Investigar la asociacién de los niveles plasmdticos
de endocannabinoides (eCBs) y sus andlogos con la diversidad
y composicién de la microbiota fecal en adultos jévenes.

Meétodos. 92 adultos jévenes y sedentarios (71% mujeres; 22
+ 2 afios) fueron incluidos en este estudio transversal. Los niveles
plasmdticos de eCBs, anandamida (AEA) y 2-araquidonoilgli-
cerol (2-AG), asi como sus andlogos pertenecientes a la clase de
N-aciletanolaminas (NAE) y acilgliceroles, y 4cido araquidénico,
se midieron mediante cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tindem. El ADN extraido de las muestras de heces
se analizé utilizando la secuenciacion del gen 16S rRNA. Se
midieron los niveles de lipopolisacdridos (LPS) en muestras
de plasma.

Resultados. Los niveles plasmdticos de eCBs y sus andlogos
no se relacionaron con los indices de diversidad beta o alfa. Los
niveles plasmdticos de AEA y sus andlogos se correlacionaron
positivamente con la abundancia relativa del género Faecali-
bacterium (P=0,012) y el género Akkermansia (P=0,036), y
negativamente con la abundancia relativa del género Bilophila
(P=0,031). Ademis, los niveles plasmaticos de 2-AG y otros
acilgliceroles se correlacionaron positivamente con la abundancia
relativa del género Parasutterella (P=0,020) y el género Odori-
bacter (P=0,011), y negativamente con la abundancia relativa
del género Prevorella (P=0,023). En participantes con valores
elevados de LPS (en nuestra cohorte: 1,35-5,45 UE/ml), los
niveles plasmdticos de AEA y sus andlogos, asi como AA 'y 2-AG,
se correlacionaron negativamente con los niveles plasmdticos
de LPS (P=0,020).

Conclusiones. Los niveles plasmdticos de eCBs y sus and-
logos estdn correlacionados con géneros bacterianos fecales
especificos involucrados en el mantenimiento de la integridad
de la barrera intestinal en adultos jévenes. Esto sugiere que
los niveles plasmdticos de eCBs y sus andlogos pueden des-
empefiar un papel en la integridad de la barrera intestinal en
adultos jévenes.

180

Posters

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



MICROBIOLOGIA-VETERINARIA SESION 1

P27. Papel del sistema inmune en el efecto antihi-
pertensivo de la fibra dietética. Gonzalez Correa C,
Moledn Moya J, Mifiano Meneres S, De la Visitacidn
N, Robles Vera |, Jiménez Moledén R, Duarte Pérez J,
Romero Pérez M. Departamento de Farmacologia, Facultad de
Farmacia, Universidad de Granada. Granada.

Introduccién y objetivos. La suplementacién dietética con
determinados tipos de fibra ha demostrado estar asociada a una
menor incidencia de hipertensién. Sin embargo, los mecanismos
por los que la fibra dietética disminuye la presion arterial no se
conocen con exactitud. El objetivo de este estudio fue investigar
si la suplementacién dietética con dos tipos de dietas ricas en
fibra ejerce un efecto protector cardiovascular en el desarrollo
de hipertensién, centrdndonos en la participacién del sistema
inmunolégico y la microbiota intestinal.

Metodologia. Se utilizaron ratas macho espontdneamente
hipertensas (SHR) y ratas Wistar Kyoto (WKY) como control,
de seis semanas de edad, que consumieron una dieta estindar,
una dieta rica en fibra insoluble (SF11-025) o fibra soluble
(ORAFTI P95) administrada en agua de bebida durante doce
semanas. Con las heces recogidas del tratamiento, se hizo un
trasplante fecal a ratas SHR.

Resultados. Se observa que el tratamiento crénico con la
dieta SF11-025 fue capaz de prevenir el incremento de pre-
sion arterial y el desarrollo de disfuncién endotelial en ratas
SHR, como consecuencia de una reduccién en la producciéon
vascular de especies reactivas de oxigeno via NADPH oxi-
dasa. Este efecto protector estd asociados a una mejora de la
integridad intestinal y a una restauracién del balance de las
poblaciones de linfocitos Th17/Treg en nédulos mesentéricos
y aorta. Ademds, el trasplante de microbiota del grupo tratado
con fibra resistente fue capaz de ejercer los efectos beneficiosos
descritos anteriormente. Por el contrario, la suplementacién
dietética con la fibra OraftiP95° no demostré ejercer ningtin
efecto protector cardiovascular en el desarrollo de hipertensién
en ratas SHR.

Conclusiones. Este estudio demuestra que la suplementacién
dietética con fibra insoluble ejerce un efecto protector cardiovas-
cular como consecuencia de una reduccién del estado oxidativo
e inflamatorio vascular, mediado por los cambios que produce
la fibra dietética sobre la microbiota.

P28. Prevencién de las complicaciones cardiovascu-
lares del lupus eritematoso sistémico con fibras die-
téticas. Moledn Moya J', Gonzéalez Correa C', Robles
Vera I, De la Visitacion N1, Mifiano S', Martin Morales
N2, O'Valle F2, Jiménez R?, Linares Ruiz E', Romero
M1, Duarte J'. 'Departamento de Farmacologia, Facultad de

Farmacia; *°Departamento de Patologia, Facultad de Medicina.
Universidad de Granada. Granada.

Introduccién. La microbiota controla el desarrollo de com-
plicaciones renales y vasculares asociadas al lupus eritematoso
sistémico (LES). El objetivo del estudio fue examinar si el con-
sumo de fibras dietéticas solubles e insolubles con actividad
prebiética conocida mejora la actividad de la enfermedad y las
complicaciones cardiovasculares en un modelo murino genético
de LES.

Metodologia. Se utilizaron ratones hembra NZW/Lac]
(control) y NZBWF1 (LES) de 25 semanas de edad, que con-
sumieron una dieta estindar o la dieta SF11-025 (72,7% de
fibra insoluble) (RS) o una dieta estindar mas ORAFTT P95
(fibra soluble, fructanos de tipo inulina) (ITF) en el agua de
bebida a una dosis final de 250 mg/ratén/dia durante 8 semanas.

Resultados. La suplementacion con ITF a ratones lupi-
cos aumentd la uniformidad y normalizé la proporcién de
Actinobacterias. Sin embargo, la dieta de RS indujo cambios
mds profundos en la proporcién de los filos, restaurando las
Actinobacterias y aumentando la lectura de Verrucomicrobia.
Ademds, las bacterias productoras de acetato aumentaron con
la dieta RS, mientras que ITF aumenté la proporcién de bacte-
rias productoras de butirato. El tratamiento con fibras previno
parcialmente el aumento de presién arterial y el dafio renal,
y mejord la relajacion vascular dependiente del endotelio y la
actividad vascular de la NADPH oxidasa en ratones lupicos.
Ademds, la dieta RS redujo la hipertrofia cardiaca y renal, y
mejord la integridad intestinal y los niveles de lipopolisaciridos
en plasma. El tratamiento con fibras redujo la proporcién de
Th17 en ganglios linfiticos mesentéricos, sangre y aorta. Sin
embargo, ninguna dieta mejord la actividad de la enfermedad
del lupus, determinada como concentracién plasmitica de
autoanticuerpos anti-ds-DNA, ni el grado de esplenomegalia
en ratones con LES.

Conclusiones. Nuestros hallazgos identifican la manipu-
lacién de la microbiota intestinal con fibras prebidticas como

un enfoque alternativo para la prevencién del dano vascular
asociado al LES.

P29. Microbiota y perfil fecal de aminoacidos y meta-
bolitos derivados segun el grado de obesidad. De
los Reyes Gavilan CG'2, Gonzélez Solares S2, Martinez
Faedo C3, Sudrez Gutiérrez L4, Gueimonde Fernandez
M4, Salazar Garzo N'2. !Departamento de Microbiologia y
Bioquimica de Productos Licteos, Instituto de Productos Licteos
de Asturias (IPLA-CSIC), Villaviciosa, Asturias. Grupo Dieta,
Microbiota y Salud, Instituto de Investigacion Sanitaria del Prin-
cipado de Asturias (ISPA), Oviedo, Asturias. >Departamento de
Biologia Funcional, Universidad de Oviedo. Oviedo, Asturias.
‘Grupo Endocrinologia, Nutricidn, Diabetes y Obesidad-ISPA.
Oviedo, Asturias.
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Introduccién/Objetivos. La obesidad es una patologia mul-
tifactorial con una elevada prevalencia a nivel mundial. Junto
con las alteraciones en la microbiota intestinal (MI) descritas
en individuos obesos, ciertos aminoacidos se encuentran tam-
bién elevados en sangre, sirviendo como posibles biomarcadores
del estado metabélico. Sin embargo, existen pocos estudios en
los que se haya caracterizado el metaboloma fecal en obesidad
severa. El objetivo del trabajo fue evaluar si existen cambios en
la composicién de la MI y en el perfil fecal de aminodcidos y
otros metabolitos derivados en adultos segtin su indice de masa
corporal (IMC).

Metodologia. Se incluyeron 105 sujetos clasificados en 5
categorfas de IMC segtn la Sociedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad. Se recogieron muestras fecales y se determind la
composicién de los grupos microbianos mayoritarios mediante
gqPCRy el perfil fecal de 20 aminodcidos y 9 metabolitos deri-
vados mediante UPLC.

Resultados. Se han detectado diferencias significativas en el
grupo Bacteroides entre los diferentes grupos de estudio segin
el IMC. Existe ademds un aumento de la concentracién fecal
de los aminodcidos glicina, alanina, tirosina, triptéfano y el
i6n amonio en relacion con el aumento del IMC. Los sujetos
con obesidad severa, sin embargo, no siguen esta tendencia,
presentando una disminucién en los niveles fecales de los meta-
bolitos analizados.

Conclusiones. Los individuos con obesidad severa se caracte-
rizan por una MI con mayor abundancia del grupo Bacteroides
y presentan un patrén de metabolitos fecales diferente respecto
a los individuos con preobesidad y obesidad.

P30. Los cambios en la microbiota por fibras contri-
buyen al efecto antihipertensor en lupus eritematoso
sistémico. Mifiano S, Moledn J, Gonzélez-Correa C,
Robles-Vera |, De la Visitacion N, Cobo A, Jiménez R,
Romero M, Duarte J. Departamento de Farmacologia, Facul-
tad de Farmacia y Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM).
Universidad de Granada. Granada.

Introduccién. El consumo de fibras dietéticas solubles e
insolubles mejora la disbiosis y las complicaciones cardiovas-
culares en un modelo murino genético de lupus eritematoso
sistémico (LES). El objetivo de este estudio fue analizar si la
mejora en la disbiosis intestinal inducida por las fibras contri-
buye a su efecto antihipertensor.

Metodologia. Se recogieron las heces procedentes de ratones
hembra NZW/Lac] (control) y NZBWF1 (LES) de 25 semanas
de edad, que consumieron una dieta estdndar o la dieta SF11-
025 (RS) o una dieta estandar mds ORAFTI P95 (ITF) en el
agua de bebida (250 mg/ratén/dia) durante 8 semanas. Se rea-
liz6 su inoculacién en ratones hembra normotensos C57BI/6]
libres de gérmenes (GF) y los animales se mantuvieron durante
3 semanas. Grupos experimentales: GF con microbiota CTR

(GE-C), GF con microbiota SLE (GF-SLE), GF con microbiota
RS (GF-RS), y GF con microbiota ITF (GF-ITF).

Resultados. La microbiota SLE donante aumenté la PAS
en los ratones GF receptores. Se observé una reduccién en la
PAS en ratones inoculados con heces SLE de ratones tratados
con fibras. No se observaron cambios en los niveles plasmdticos
de anti-dsDNA entre todos los experimentales. El trasplante de
microbiota de SLE a ratones GF receptores aument6 la propor-
cién de Th17 en MLN, bazo y sangre que fue reducido en los
grupos GF-RS y GF-ITE. Las respuestas relajantes a la acetil-
colina en anillos aérticos del grupo GF-SLE fueron inferiores
a las del grupo GE-CTR. Este deterioro de la relajacién estuvo
ausente en la aorta de ratones GF inoculados con heces de
ratones SLE tratados con RS o ITE La infiltracién de Th7 en
la aorta también aument6 en GE-SLE y se redujo en los grupos
GF-RS o GF-ITE

Conclusiones. Los cambios en la microbiota intestinal indu-
cidos por el tratamiento con fibras interrumpen el fenotipo
hipertensivo de la microbiota de ratones SLE.

P31. El trasplante fecal puede determinar la respuesta
terapéutica a los anti-TNF en la colitis ulcerosa. Pefa-
Cearra A", Lavin JL?, Castelo J3, Fuertes M2, Palacios
A3, Seoane I, Araujo S3, Barriales D3, Aransay AM3,
Rodriguez H3, Anguita J3, Abecia L. !Universidad del Pais
Vasco (UPVIEHU). 2NEIKER-Basque Institute for Agricultural
Research and Development, Basque Research and Technology
Alliance (BRTA). 3CIC bioGUNE, Basque Research and Techno-
logy Alliance (BRTA).

La enfermedad inflamatoria (EII) intestinal es un conjunto
de trastornos inflamatorios crénicos del intestino que incluye
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. El origen de la
enfermedad comprende la interaccién entre factores ambientales,
genéticos, respuesta inmunitaria y la microbiota intestinal. El
tratamiento con fdrmacos bioldgicos (anti-TNF) puede indu-
cir y mantener la remisién. Sin embargo, hasta el 30% de los
pacientes no responden sin causa conocida. Nuestro objetivo es
estudiar la relevancia de la microbiota en la respuesta terapéutica
a los agentes anti-TNE. Primero, se estudi6 la respuesta al trata-
miento de una cepa de ratones control y otra deficiente en MCJ,
un inhibidor natural del complejo I de la cadena respiratoria,
que ha sido relacionado con la falta de respuesta al tratamiento.
Para ello, los ratones fueron tratados con anticuerpos anti-TNF
durante los dias 3 y 6 de la induccién de colitis experimental.
Los resultados confirmaron la respuesta al tratamiento del grupo
control y la falta de respuesta de la cepa deficiente en MC]J. Los
resultados fueron acompafados por un incremento de la abun-
dancia de Ruminococcus gnavus en este grupo de ratones. En el
segundo experimento, se realizé una transferencia de microbiota
entre ambas cepas mediante cohabitacién (cohousing) antes
de la induccién de la colitis. Esta intervencién microbiana no
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afectd la respuesta al tratamiento en caso de ratones con dafio
mitocondrial. Sin embargo, los ratones controles que cohabi-
taron con ratones deficientes en MC]J, dejaron de responder
al tratamiento, indicando que la microbiota adquirida de esos
ratones con disfuncién mitocondrial modificé la respuesta a la
terapia en individuos sin dano mitocondrial. Nuestros resultados
sugieren que la interaccién microbiota-hospedador es un factor
critico en la respuesta a las terapias biolégicas. Este estudio pro-
porciona marcadores microbianos con potencial para predecir
la respuesta de pacientes con EII a la terapia con anti-TNE

P32. Aislados nitrato-reductores como probidticos
orales para mejorar la salud bucodental y cardio-me-
tabdlica. Rosier BT', Mazurel D2, Carda-Diéguez M,
Langenburg T', Moya-Gonzélvez EM', Corell-Escuin
P1, Ziemyte M1, Palazén C1, Llena C3, Mira A'. !Geno-
mics & Health Department, FISABIO Institute. Valencia, Spain.
2Department of Preventive Dentistry, Academic Centre for Dentistry
Amsterdam (ACTA), University of Amsterdam and VU University
Amsterdam. Amsterdarm, The Netherlands. Department of Sto-
matology, University of Valencia. Valencia, Spain.

Introduccién/Objetivos. Evidencias recientes indican que
la reduccién de nitrato salival por parte de las bacterias ora-
les puede contribuir a prevenir enfermedades orales, asi como
aumentar los niveles de dxido nitrico sistémico que pueden
mejorar condiciones como la hipertensién y la diabetes. El obje-
tivo del estudio actual fue aislar bacterias reductoras de nitrato
de la cavidad oral de donantes sanos, y probar su potencial
probidtico in vitro para aumentar la capacidad nitrato-reductora
(CNR) de las comunidades orales.

Metodologia. Sesenta y dos aislados nitrito-productores se
obtuvieron de cinco donantes diferentes, de los cuales se con-
firmé que 53 eran nitrato-reductores. Basado en la secuenciacién
del genoma y pruebas in vitro, se seleccionaron los mejores
6 candidatos probidticos. Se agregaron dichos candidatos a
biopeliculas orales cultivadas iz vitro a partir de muestras de
individuos sanos (n=10) y pacientes con periodontitis (n=10)
en presencia o ausencia de 5-7 mM de nitrato. Se midieron los
cambios fisico-quimicos y, para las biopeliculas de periodontitis,
se determind la composicion bacteriana con la secuenciacion
[llumina del gen 16S rRNA.

Resultados. Los genomas de los aislados secuenciados con-
firmaron la presencia de genes de nitrato y nitrito reductasas.
La CNR de las comunidades bacterianas aumenté al agregar los
aislados en comparacién con los controles sin aislado (p <0,05).
Al agregar nitrato (tratamiento prebidtico) o un aislados en
combinacién con nitrato (tratamiento simbidtico), se observé
una menor disminucién del pH derivada del metabolismo del
azdcar (p <0,05). Ademds, al agregar el probidtico a las comu-
nidades de periodontitis, se observé una disminucién de las
bacterias periopatégenas.

Conclusiones. Los individuos estudiados muestran diferen-
cias en su CNR. Por tanto, algunos pueden tener beneficios
directos del nitrato como prebidtico, ya que su microbiota lo
reduce naturalmente en cantidades significativas, mientras que
otros individuos pueden requerir una combinacién simbidtica
(nitrato + probiético nitrato-reductor). Futuros estudios clinicos
deberfan testar los efectos 77 vivo de estos tratamientos en la
salud oral y sistémica.

P33. Las células mesenquimales intestinales modulan la
microbiota intestinal en un modelo preclinico de cancer
colorrectal. Hidalgo-Garcia L', Ruiz-Malagén AJ', Huer-
tas-Pefna F2, Mirén-Pozo B3, Molina-Tijeras JA!, Rodri-
guez-Sojo MJ', Diez-Echave P?, Vezza T', Lépez-Escénez
L', Morén R4, Becerra-Massare P35, Rodriguez-Nogales
A', Gélvez J', Rodriguez-Cabezas ME', Anderson P¢.
!Departamento de Farmacologia, Centro de Investigacién Biomé-
dica, Universidad de Granada. Granada. *Servicio de Cirugia
General; SServicio de Andlisis Clinicos e Inmunologia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. Granada. 3Servicio de Cirugia
General; “Servicio de Farmacia Hospitalaria; >Servicio de Anatomia
Patolégica, Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccién. La enfermedad inflamatoria intestinal es una
enfermedad crénica autoinmune que aumenta el riesgo de de-
sarrollar cdncer colorrectal asociado a colitis (CAC), general-
mente asociado con un mal prondstico. La inyeccién de células
mesenquimales estromales ha demostrado una eficacia previa
en la reduccién de la inflamacién intestinal, sin embargo, poco
se sabe sobre el efecto que ejercen las células mesenquimales
estromales intestinales humanas (iMSCs) sobre el CAC y la
microbiota asociada, una diana terapéutica prometedora.

Meétodos. El CAC se indujo en ratones hembra C57BL/6]
(n=12/grupo) mediante la administracién intraperitoneal de
azoximetano (10 mg/kg) seguida de tres ciclos de DSS al 2%
(p/v) en agua de bebida. Durante los dos tltimos ciclos, se
administraron via intraperitoneal 0.5x106 iMSCs/ratdn, eva-
ludndose su efecto tanto a nivel macroscépico como a nivel
molecular. Ademds, se recogié y analizé la microbiota fecal
mediante secuenciacién masiva de las regiones V4-V5 del 16s.

Resultados. La administracién de iMSC redujo significati-
vamente el nimero y tamafio de los tumores colénicos ademds
de la expresion de varios mediadores inflamatorios como IL-6,
TNF-a, IL-17/IL-23 y COX-2 asi como la activacién de la
senalizaciéon de Akt y STAT-3. Por otro lado, la administra-
cién de iMSCs aument§ la diversidad de especies bacterianas,
el nimero de OTUs observadas y restablecié la abundancia
de algunos filos clave, como Verrucomicrobia, Proteobacteria'y
Actinobacteria, mejorando asi la disbiosis intestinal observada
en ratones los ratones CAC.

Conclusién. En resumen, los datos obtenidos muestran que

las iMSCs protegen frente al desarrollo de CAC, tanto por sus
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potentes efectos inmunomoduladores como por su capacidad
de modular la microbiota intestinal asociada.

P34. Alergia a la proteina de leche de vaca en la infan-
cia: microbiota, hidrolizados y tolerancia. Castro AM',
Gutiérrez-Diaz I', Navarro S2, Sariego L', Carbajal I3,
Garcia A4, Sudrez M5, Toyos P35, Rodriguez S¢, Jiménez
S5, Gonzélez D5, Molinos C7, Pérez D¢, Ferndndez PS5,
Margolles A", Diaz JJ°, Delgado S'. !Grupo MicroHealth.
Instituto de Productos Licteos de Asturias (IPLA-CSIC)/Instituto
Biosanitario del Principado de Asturias (ISPA). Asturias. *Pedia-
tria. Centro de Atencién Primaria Teatinos-Corredoria. Asturias.
3Pedjatria. Centro de Atencion Primaria La Eria. Asturias. “Pedja-
tria. Centro de Atencién Primaria Vallobin-La Florida. Asturias.
SServicio de Pediatria. Hospital Universitario Central de Asturias
(HUCA). Oviedo, Asturias. SServicio de Pediatria. Hospital Uni-
versitario de San Agustin. Avilés, Asturias. ’Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario de Cabuenes. Gijon, Asturias.

Introduccién. La alergia a proteinas de leche de vaca (APLV)
es la alergia alimentaria mds frecuente en la infancia, habiéndose
descrito posibles relaciones con la microbiota intestinal y con
el tipo de alimentacidn. El objetivo de este trabajo es profundi-
zar en el estudio de la microbiota intestinal en menores de un
afio con APLV y su relacién con la adquisicion de tolerancia y
dieta, comparando muestras al diagndstico y a los 6 meses de
seguimiento con dieta de exclusion lactea.

Metodologia. Se reclutaron 22 pacientes diagnosticados
con APLV (14 mediados por IgE y 8 no mediados) y un grupo
control de 25 ninos sanos. Se recogieron muestras de heces y
se realizé un andlisis metataxonémico del ADNr 16S y de las
regiones ITS de bifidobacterias por secuenciacion. Se evaluaron
las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes y se
realizé un seguimiento a los 6 meses para evaluar tolerancia
y el uso de distintas férmulas terapéuticas de sustitucién ali-
mentaria.

Resultados. Se detecté un mayor porcentaje de secuencias
pertenecientes al filo Actinobacteria (-60%) en controles frente
a casos (~30%) al diagndstico. Ademds, el patrén de abundan-
cias relativas de bifidobacterias fue diferente entre controles y
pacientes no mediados por IgE, con una menor proporcién de
B. longum en estos ultimos. Tras la dieta de exclusion, solo 3 de
los pacientes, que estaban tomando distintos tipos de férmulas
terapéuticas, adquirié tolerancia, de los cuales 2 eran casos no
mediados por IgE.

Conclusiones. En los pacientes APLV no IgE mediada se
observaron perfiles microbianos distintos de los lactantes sanos,
encontrdndose a su vez en este grupo una mayor tolerancia al
cabo de 6 meses. En tratamiento y seguimiento de la APLV la
determinacién de la microbiota intestinal puede ser clave para
establecer posibles vinculos con la adquisicién de tolerancia y

el tipo de hidrolizado.

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA SESION 2

P35. Estudio in silico del metabolismo microbiano de
pectinas y arabinoxilanos en la enfermedad de Crohn.
Sabater C, Calvete-Torre |, Ruiz L, Margolles A. Depart-
mento de Microbiologia y Bioquimica de Productos Ldcteos, Insti-
tuto de Productos Licteos de Asturias (IPLA), Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). Villaviciosa, Asturias.

Introduccién/Objetivos. La enfermedad de Crohn (EC) es
una enfermedad crénica que suele estar asociada a una disbiosis
de la microbiota intestinal. Por otra parte, las técnicas de secuen-
ciacién masiva como la metagendmica permiten estudiar los
cambios en la microbiota durante la EC. Por tanto, el objetivo
de este trabajo fue reconstruir el metabolismo de carbohidratos
de distintos genomas ensamblados a partir de metagenomas
(MAGs) recuperados de la microbiota de individuos sanos y
pacientes de EC. Este método computacional se ha desarrollado
para estudiar el posible uso de arabinoxilanos y las pectinas como
prebi6ticos emergentes para mejorar los sintomas de la EC.

Metodologia. Se procesaron un total de 395 y 202 metage-
nomas fecales de pacientes de EC ¢ individuos sanos, respectiva-
mente. En este sentido, se ensamblaron MAGs utilizando méto-
dos de referencia y se anotd su perfil de glicosidasas mediante la
base de datos CAZy. Posteriormente, se estudiaron las posibles
relaciones de simbiosis entre los MAGs utilizando métodos de
biologfa de sistemas.

Resultados. Se recuperaron 1196y 1577 MAGs de la micro-
biota de pacientes de EC e individuos sanos, respectivamente.
Los MAGs de las especies y cepas de Akkermansia muciniphila,
Barnesiella viscericola DSM 18177 y Paraprevotella xylaniphila
YIT 11841 mostraron un nimero elevado de glicosidasas carac-
teristicas capaces de actuar sobre arabinoxilano y pectina. Estas
enzimas se encontraron en MAGs recuperados tanto a partir de
metagenomas de individuos sanos como de pacientes de EC. Por
otra parte, el estudio de interaccién metabélica potencial revel6
una posible simbiosis entre los principales microorganismos
degradadores de pectina y arabinoxilano y otros microorganis-
mos poco abundantes en la microbiota de los pacientes de EC.

Conclusiones. La administracion de arabinoxilano y pec-
tina como prebidticos podria reducir la disbiosis asociada a la
EC promoviendo mecanismos de cooperacién metabélica entre
especies degradadoras de estos carbohidratos y otros microor-
ganismos beneficiosos.

P37. Hidrogel de gelatina y alcohol polivinilico reticu-
lado enzimaticamente como forma de administracién
oral de probidticos. Corona Escalera AF, Garcia Reyes
RA, Gonzélez Avila M, Garcia Carvajal ZY. Biotecnologia
Médica y Farmacéutica, Centro de Investigacion y Asistencia en
Tecnologia y Diserio del Estado de Jalisco, A.C.
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Introduccidén. La acuicultura es la industria de produccién
de animales de consumo de mds rdpido crecimiento a nivel
mundial, por consiguiente, ha surgido la necesidad de mejorar
la eficacia de alimentacién y crecimiento de los organismos
acuaticos, asf como aumentar la resistencia a las enfermedades.
Por tanto, el uso de probidticos ha sido explorado y sus efec-
tos benéficos han sido demostrados. No obstante, la forma de
administracion, condiciones de los estanques y gastrointesti-
nales tienden a disminuir la viabilidad de estos. Por lo que,
en este trabajo, se desarrollé un hidrogel de gelatina-alcohol
polivinilico (Gel-PVA) por una “ruta verde” al ser entrecruzado
enzimdticamente utilizando la enzima transglutaminasa de ori-
gen microbiano (mTGasa), como una forma de administracién
oral para uso en acuicultura que permita incorporar y proteger
Lactobacillus. plantarum (BI-59.1).

Metodologia. La fabricacién del hidrogel Gel-PVA se llevé
a cabo mediante la combinacién de gelatina y alcohol polivini-
lico a cierta relacién mdsica, pasteurizacién de la mezcla previo
a la incorporacién de por lo menos 9 Log CFU/ml y cierta
cantidad de una solucién de mTGasa. La mezcla se vertié en
moldes, se refrigerd y congelé durante tiempo determinado y
finalmente se liofilizd. Se evalu6 flotabilidad y capacidad para
atrapar y proteger L. plantarum del proceso de liofilizacién y
bajo condiciones gastrointestinales simulada de pez.

Resultados. El hidrogel de Gel-PVA mostrd la capacidad de
flotabilidad durante al menos 5 minutos. Presenté una eficacia
de encapsulacién de L. Plantarum del 86% y una superviven-
cia al proceso de liofilizacién del 90,9% del total de bacterias
atrapadas. Ademds, presentd una resistencia a las condiciones
gastricas de al menos un 70%.

Conclusiones. El hidrogel Gel-PVA es adecuado para pro-
teger la viabilidad de los probidticos durante el proceso de lio-
filizacién y en condiciones gastrointestinales simuladas de pez,
ademds de ser apto para su uso en acuicultura al ser un sistema
flotante.

P38. Anélisis bioinformatico de las 14 bacteriocinas
(Dentisinas) codificadas por la bacteria probidtica
Streptococcus dentisani 7746. Revilla-Guarinos A',
Lépez-Lopez A', Camelo A', Cebrian R?, Ferrer M',
Mira A1, IFISABIO, Gendmica y Salud, Grupo Microbioma
Oral. 2Universidad de Granada.

Introduccién. S. dentisani 7746 es una bacteria probid-
tica que se encuentra en la boca de individuos sanos. Estudios
previos demostraron que S. dentisani 7746 produce al menos
11 sustancias antimicrobianas peptidicas (bacteriocinas) que
inhiben el crecimiento de patdgenos orales como Streptococcus
mutants o Streptococcus sobrinust?.

Metodologia. Hemos secuenciado y cerrado el genoma de la
cepa CECT7746 y lo hemos analizado para identificar todos los

genes codificantes de posibles bacteriocinas. Para ello se usaron

los programas informdticos AndiSMASH y BAGELA4. Posterior-
mente, InterPro y BLAST se usaron para realizar predicciones
funcionales de las bacteriocinas asi como identificar posibles
ortélogos en otras especies.

Resultados. El anilisis con AntiSMASH indicé la presencia
de dos posibles islas con genes codificantes de bacteriocinas en el
genoma de la cepa 7746. Se identificaron 3 nuevas bacteriocinas
aumentando a 14 el nimero total de bacteriocinas producidas
por esta cepa. De ellas, 10 son de tipo IIb (bacteriocinas con dos
cadenas peptidicas), una pertenece a las clase Ila (tipo pediocina)
y 3 no pudieron ser asignadas a ninguna clase por InterPro.
Se encontraron genes ortélogos en especies como Streptococcus
pneumoniae o Streptococcus mitis, entre otras. Las bacteriocinas
de tipo pediocina son activas frente a Listeria monocytogenes.
Ensayos preliminares con sobrenadantes de S. dentisani confir-
maron la inhibicién de L. monocytogenes.

Discusién. Hemos identificado 3 nuevos genes codificantes
de bacteriocinas en 7746 aumentando a 14 el nimero total de
bacteriocinas codificadas por esta bacteria y haciéndola uno de
los microorganismos con el mayor repertorio antibacteriano
conocido hasta la fecha. Las predicciones bioinformaticas sugi-
rieron actividad frente a Listeria que pudo ser verificada expe-
rimentalmente.

Bibliografia. 1) Lopez-Lépez A, Camelo-Castillo A, Ferrer
MD, Simon-Soro A, Mira A. Health-associated niche inhabi-
tants as oral probiotics: the case of Streptococcus dentisani Front
Microbiol. 2017; 8: 379. 2) Conrads G, Westenberger J, Liir-
kens M, Abdelbary MMH. Isolation and bacteriocin-related
typing of Streptococcus dentisani. Front Cell Infect Microbiol.
2019; 9: 110.
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P39. Relevancia de la leche materna en la transmisidon
de bacterias con resistencias a antibiéticos y su papel
en la colonizacidn de la microbiota intestinal infantil.
Samarra Mas A, Cortés E, Esteban Torres M, Balerl C,
Cabrera Rubio R, Collado MC. Instituto de Agrogquimica y
Tecnologia de Alimentos.

Introduccidn. El tipo de parto y la lactancia son considera-
dos factores claves en la colonizacién microbiana del neonato.
El uso de antibi6ticos durante la gestacion, el parto y los pri-
meros dias de la infancia han mostrado un efecto directo sobre
la composicién y evolucién de las comunidades microbianas en
el recién nacido. De esta forma, es necesario profundizar sobre
la relevancia de la lactancia como una ruta potencial de genes
de resistencia a los antibidticos.

Métodos. Este es un estudio transversal con 63 parejas
madre-hijo de cohorte MAMI de las que se obtuvieron datos
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del tipo de parto, empleo de antibidticos intraparto y précticas
de lactancia. A partir de las muestras biolégicas fecales y de
leche, se aislaron cepas especificas de los géneros Staphylococcus
y Streptococcus que se identificaron mediante secuenciacion de
Sanger y posteriormente, se identific la presencia de genes
de resistencia a antibidticos. Ademds, se estudié el perfil de
la microbiota mediante la secuenciacién masiva del gen 16S
rRNA (V3-V4), asi como se determing la presencia de genes
de resistencia a antibidticos mediante qPCR dirigida.

Resultados. La leche materna de las madres que realizaron
parto vaginal contiene menos cantidad de genes de resistencia.
Se observé una correlacién positiva entre el perfil de micro-
biota determinado por Staphylococcus y la cantidad de copias
del gen de resistencia zezM en leche materna. Se aislaron mds
de 80 cepas de Staphylococcus y 27 Streptococcos, predominan-
temente en leche pero también enmuestras fecales. En estos
aislados se identificaron genes tales como mecA y blaZ, tetO,
tetM'y ermB.

Conclusién. La leche materna es un vehiculo de transfe-
rencia de cepas con resistencias a antibidticos. Son necesarios
mds estudios para determinar el impacto de la exposicién a los
antibidticos en las primeras etapas de la vida y la transferencia
de genes de resistencia durante la lactancia y el papel en el
establecimiento de las comunidades microbianas del lactante.

P40. Pediococcus acidilactici pAlc probiético para el
control de la diabetes. Oneca Agurruza M1, Ayo Mar-
tinez J1, Barajas Vélez MAZ, Encio Martinez 1J2, Cabello
Olmo M2, Arafia Ciordia M2. !Genbioma Aplicaciones S.L.
2Area de Bioquimica, Dpto. Ciencias de la Salud, Universidad
Piblica de Navarra.

Introduccién/Objetivos. La diabetes es una afeccion grave
y crénica con altos niveles de glucosa en la sangre. La preva-
lencia mundial es 536,6 millones de personas siendo la dia-
betes de tipo 2 la mds comtin (90%). El tratamiento incluye
promover hébitos saludables y medicamentos, generalmente
con efectos adversos. En los tltimos afios se ha reconocido
la funcién de los probiéticos para aliviar y prevenir la hiper-
glucemia. El trabajo se centra en el estudio preclinico de una
nueva cepa probidtica sobre la regulacién de la glucemia. El
objetivo final es el desarrollo de una nueva fé6rmula probidtica
que ayude a regular a largo plazo la glucemia, y asi prevenir
y tratar la diabetes.

Metodologia. Caracterizacién de la cepa por técnicas mole-
culares. Estudio de su seguridad como ingrediente alimentario
(criterios EFSA). Demostracién preclinica de la capacidad nor-
moglucemiante de la nueva cepa en ratones con hiperglucemia
inducida por dieta hipercalérica. Desarrollo de una nueva fér-
mula probética y demostracién preclinica de su efectividad.

Resultados. Identificacidn por secuenciacién del 16S y del
genoma completo de la cepa pAlc, como una cepa de Pedio-

coccus acidilactici. El estudio de seguridad i vitro demostrd
que no produce sustancias antimicrobianas ni es resistente a
antibiéticos. Los estudios preclinicos iz vivo en modelo murino
demostraron el efecto normoglucemiante de la cepa pAlc al
disminuir significativamente la glucemia en ayunas de los rato-
nes. La formulacién final mantiene los niveles de glucemia
registrados con la cepa sola confirmando su capacidad nor-
moglucemiante.

Conclusiones. La cepa pAlc es segura y cumple todos los
requisitos como ingrediente alimentario, y tanto la cepa como
la formulacién nutricional, regulan la glucemia de forma soste-
nida en animales de experimentacién. El nuevo conocimiento
generado ha sido protegido bajo patente internacional. La cepa
pAlc es una potencial y novedosa alternativa natural para la
normorregulacién y el control de la diabetes.

P41. Reduccién de genes de resistencia a antibiéti-
cos en la microbiota intestinal infantil. Alvarado-Jasso
GM?, Arboleya S*, Suarez M2, Solis G2, Gueimonde M.
!nstituto de Productos Licteos de Asturias (IPLA). 2?Hospital Uni-
versitario Central de Asturias (HUCA). Oviedo.

Introduccién/Objetivos. Las agavinas (fructanos del agave)
son compuestos con potencial prebidtico relativamente nuevos.
Recientemente se han demostrado algunos efectos beneficiosos
de estos compuestos el contexto de la obesidad. Sin embargo, la
informacién sobre sus efectos sobre la microbiota es aun limitada
y no existe informacién acerca de su efecto sobre los de genes
de resistencia a antibiéticos (GRAs) portados por la misma.
El objetivo de este estudio fue evaluar iz vitro el efecto de las
agavinas sobre la composicién de la microbiota intestinal y la
carga de GRAs en bebés bajo tratamiento antibidtico.

Metodologia. Se realizaron cultivos fecales iz vitro de mues-
tras procedentes de 3 bebés (1-4 meses de edad) bajo tratamiento
antibidtico (meropenol +vancomicina y ampicilina + gentami-
cina) durante 48 horas a 37°C en condiciones anaerobias. Cada
muestra fecal se adicioné con agavinas e inulina y glucosa a
modo de control, a una concentracién final del 0.3% (p/v). Se
analizé la produccién de dcidos grasos de cadena corta (AGCC),
pH, gas, la composicién microbiana de las muestras, niveles
de algunas bifidobacterias y los niveles absolutos de los GRAs:
blaTEM, blaSHV, cmlA1, mecA, tetO, tetM y aac(6”)-leaph(2”)
mediante gPCR.

Resultados. Los resultados mostraron un efecto modulador
de las agavinas en la composicién y actividad de la microbiota
intestinal humana, induciendo una disminucién del pH, y
una aumento de algunos AGCC. Ademds, se pudieron obser-
var cambios en las abundancias relativas de diferentes grupos
microbianos y una reduccién en los niveles de algunos GRAs.

Conclusiones. Estos resultados sugieren que las agavinas tie-
nen un efecto actuando sobre la carga de GRAs de la microbiota
intestinal de bebés bajo tratamiento con antibidticos.
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P42. Aislamiento y caracterizacion de alfa-L-fucosida-
sas a partir del metagenoma de la microbiota fecal
de lactantes. Moya Gonzalvez EM!, Pefia Gil N2, Rubio
del Campo A, Coll Marqués JM', Gozalbo Rovira R?,
Monedero V', Rodriguez Diaz J2, Yebra MJ'. Laboratorio
de Bacterias Licticas y Probidticos, Departamento de Biotecnologia
de Alimentos, IATA-CSIC. Valencia. > Departamento de Microbio-
logia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia. Valencia.

Algunas especies bacterianas que conforman la microbiota
intestinal producen o-L-fucosidasas que estdn implicadas en
la asimilacién de oligosacdridos presentes en leche humana,
alimentos y mucosas intestinales. En este trabajo identificamos,
aislamos y caracterizamos 0i-L-fucosidasas de bacterias presentes
en muestras fecales de nifos lactantes. Para ello, se extrajo el
DNA de la microbiota de 4 muestras de heces de ninos lactantes
de entre 1y 3 meses de edad y se secuencié mediante NGS. Las
secuencias obtenidas fueron ensambladas y se identificaron un
total de 22 genes con secuencia completa que codifican para
o-L-fucosidasas pertenecientes a la familia de glicosil hidrola-
sas GH29. Basindose en homologia de secuencia, 10 genes se
clonaron y expresaron en Escherichia coli. Las correspondientes
enzimas se purificaron y se evaluaron sus propiedades cinéticas
y bioquimicas utilizando como sustrato p-nitrofenil-oi-L-fuco-
piranosido (pNP-Fuc). También se determing la especificidad
frente a glicanos fucosilados naturales (antigenos del grupo
sanguineo H tipo 1 y tipo 2, Lewis a, Lewis b, grupos sangui-
neo Ay B, Lewis x, Lewis y, 2’fucosillactosa, 3’fucosillactosa y
6-fucosil-IV-acetilglucosamina) y glicoconjugados (HSA unida
a lacto-NV-fucopentaosa, Lewis a, Lewis b, Lewis x y Lewis y).
La a-L-fucosidasa Fuc30 tiene actividad frente a residuos de
fucosa unidos por enlace 0-1,6. Fuc5372 tiene preferencia por
los enlaces 0i-1,2. Fucl8, Fucl9A, Fuc35B, Fuc39 y Fucl584
muestran especificidad por las fucosas unidas por enlaces
0-1,3/4 y Fuc35A y Fuc193 por enlaces 0-1,3/4/6. Fuc2358
presenta una amplia especificidad, liberando residuos de fucosa
de todos los glicanos ensayados. Ademds, las o-L-fucosidasas
Fuc2358, Fucl8, Fuc19A y Fuc39 también hidrolizan residuos
de fucosa de glicoproteinas y neoglicoproteinas. Estos resultados
dan una idea de la gran diversidad de o-L-fucosidasas presentes
en la microbiota gastrointestinal, apoyando la hipétesis de que
los carbohidratos fucosilados son importantes para el estable-
cimiento de la composicién de la microbiota de los lactantes.

MICROBIOLOGIA-VETERINARIA SESION 3

P44. Valorizacidon de Holdemanella biformis como
ingrediente funcional para prevenir el sindrome meta-
bélico. Flor Duro A, Francés Cuesta C', Tolosa Enguis
V1, Valera A2, Sanz Y'. Unstituto de Agroquimica y Tecnologia
de Alimentos. 2AINIA Instituto Tecnoldgico Agroalimentario.

Introduccién. Holdemanella biformis es una bacteria comen-
sal aislada del intestino humano. Estudios previos realizados en
ratones han demostrado que reduce la hiperglicemia y mejora la
tolerancia a la glucosa mediante la regulacién de la senalizacién
endocrina y paracrina de la hormona GLP-1 (“incretina gluca-
gon-like peptide I”), que mejora la intolerancia a la glucosa y la
resistencia a insulina, que se pueden producir en el sindrome
metabdlico y caracterizan la diabetes. El objetivo es evaluar la
seguridad y optimizar la produccion de H. biformis para avanzar
hacia su posible aplicacién en nutricién y clinica.

Metodologia. En la primera fase del proyecto nos hemos
centrado en evaluar la seguridad de la bacteria mediante la
secuenciacién y el andlisis bioinformdtico de su genoma. Tam-
bién se estdn optimizando las condiciones de crecimiento para
su escalado y para mejorar su estabilidad, se estdn aplicando
diferentes metodologfas de microencapsulacion.

Resultados. El proyecto se encuentra en sus primeros meses de
desarrollo en los que hemos secuenciado el genoma de la cepa de
Holdemanella biformis con la que estamos trabajando. Mediante
herramientas bioinformaticas, se ha comprobado que no presenta
elementos mdviles, genes de resistencia a antibiéticos o genes
que codifiquen factores de virulencia. Ademds, hemos testado
diversos medios de cultivo para mejorar el crecimiento y se estd
poniendo a punto el uso de los fermentadores para su escalado.
Por tltimo, se han iniciado las pruebas de microencapsulacién
con la metodologia de spry-drying para mejorar su estabilidad.

Conclusiones. Estas actividades nos permitirdn confirmar la
seguridad de la bacteria y las condiciones éptimas de crecimiento
y, asi, avanzar hacia su comercializacién, como alternativa para
prevenir el desarrollo del sindrome metabélico y la diabetes.

Agradecimiento. Este proyecto estd financiado por Agencia
Valenciana de la Innovacién (AVI), cofinanciado por la Unién
Europea a través del Programa Operativo del Fondo Europeo
de Desarrollo Regional (FEDER) de la Comunitat Valenciana
2014-2020 (Referencia INNVA1/2021/32).

P45. Analsis in silico del genoma de Lactiplantibacillus
pentosus CF2-10 para descifrar su potencial probié-
tico. Abriouel H, Caballero Gémez N, Manetsberger
J, Benomar N. Universidad de Jaén.

Cepas de Lactiplantibacillus pentosus aisladas de la aceituna
verde de mesa Alorena han mostrado un gran potencial pro-
biético debido a su variacién genética y plasticidad asociadas a
su origen vegetal y a las condiciones hostiles presentes tanto en
la planta como en la salmuera. Estudios previos mostraron la
resistencia de dichas cepas a condiciones simuladas del tracto
gastrointestinal (pH dcido y altas concentraciones de sales bilia-
res), as{ como su gran capacidad de adhesién a mucina, actividad
antimicrobiana, auto-agregacién y co-agregacion con patége-
nos. En este estudio, para descifrar los mecanismos responsables
de la actividad probiética de L. pentosus CF2-10, aislada de la
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aceituna Alorena, hemos llevado a cabo la secuenciacién masiva
del genoma de dicha cepa y hemos analizado iz silico los genes
implicados en dicha actividad probiética.

Los resultados obtenidos mostraron que el genoma de L. pento-
sus CF2-10 abarca un arsenal de genes que representan indicadores
clave de la adaptacién de esta bacteria al entorno gastrointestinal,
dichos genes codifican para enzimas modificadoras de oligo y
polisacaridos, asi como carbohidratos complejos, especialmente
almidén y levano. También, el andlisis in silico del genoma de
L. pentosus CF2-10 ha permitido revelar la presencia de ligandos
probidticos clave (proteinas de superficie, proteinas excretadas
o secretadas) involucrados en la adhesion a las células huésped
(mucosa, células epiteliales o matriz extracelular y los componentes
del plasma) que afectan la inmunomodulacién del huésped. Otra
de las facetas mds atractivas es la identificacion de genes que codifi-
can para la produccién de vitaminas del grupo B (biotina, tiamina,
folato y riboflavina) y dcidos grasos de cadena corta (SCFA) tales
como acetato, butirato y propionato. Estos hallazgos reflejan que
L. pentosus CF2-10 posee propiedades funcionales de interés para
su uso como probidtico de origen vegetal con el fin de mantener
el equilibrio intestinal y prevenir asi la disbiosis.

P46. Papel de la microbiota intestinal en la replicacién
de norovirus humanos en ratén adulto. Santiso-Bellon
C!, Gozalbo-Rovira R', Buesa J', Ribio-del-Campo A?,
Pefia-Gil N', Yebra MJ2, Monedero V2, Rodriguez-Diaz
JV. 'Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Valencia. Valencia. 2Laboratorio de bacterias ldcticas

y probidticos, Instituto de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos
(IATA-CSIC). Paterna.

Introduccién. Los norovirus humanos son la principal causa
de gastroenteritis aguda causando mds de 50.000 muertes al afio
en el mundo. Las evidencias recientes muestran que la micro-
biota intestinal juega un papel clave en la infectividad de los
norovirus. Hasta la fecha, no existe un modelo animal pequeno
adecuado para estudiar la infectividad de los norovirus humanos.
En este escenario, planteamos la hipétesis de que el reemplazo
de la microbiota intestinal del rat6n por la microbiota humana
podria favorecer la replicacién viral en ratén.

Metodologia. Para demostrar nuestra hipétesis se utilizaron
cuatro grupos de ratones (n=5): un grupo control y tres grupos
que fueron tratados con antibidticos para eliminar la microbiota
intestinal autéctona. Uno de estos tres grupos se mantuvo con
antibiGticos hasta el final del experimento y los dos grupos restantes
recibieron trasplantes de material fecal; uno procedente de ninos
lactantes de entre 1y 3 meses de edad (n=4; poo/ de heces) y otro
consistente en un auto-trasplante de la microbiota fecal de ratén.

Resultados. La cepa de norovirus humanos utilizada, per-
teneciente al genotipo GII.4, replicé con mayor eficiencia en
los animales Ginicamente tratados con antibidticos y no sujetos
a trasplante. La replicacién en animales que recibieron el tras-

plante fecal procedente de ninos lactantes resulté intermedia,
mientras que la excrecién de virus en las heces de los ratones
con auto-transplante fue similar a los ratones control. El analisis
de la microbiota mediante NGS del 16S rDNA revelé cambios
profundos en la microbiota de los diferentes grupos. Ademds, se
observaron diferencias entre los grupos en la expresion génica
intestinal de mediadores inmunoldgicos relevantes, como 1L4,
IL8, IL13, TNFalpha y TLR2.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que la elimi-
nacién de la microbiota inducida por los antibidticos erradica
taxones microbianos que restringen la infectividad de los noro-
virus humanos en los ratones.

P47. Efecto anti-Candida de metabolitos generados
por simbiéticos. Garcia Gamboa R, Gonzalez Avila
M1, Moya A2, Pérez Brocal V2, Garcia Carvajal Z', Bravo
Madrigal J'. !Centro de Investigacién y Asistencia en Tecnologia
y Diseno del Estado de Jalisco A.C. 2Fundacion para el Fomento de
la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comunitat Valenciana

(FISABIO).

Introduccidn. Este estudio evalué la actividad de inhibicién
de crecimiento y formacién de biopeliculas contra Candida albi-
cans que ejercen los dcidos grasos de cadena corta producidos
por Lacticaseibacillus rhamnosus y Pediococcus acidilactici en
combinacién con fructanos tipo inulina.

Metodologfa. La inhibicién del crecimiento de Candida se
evalué mediante la técnica de microdilucién. Se expuso a C.
albicans ATCC 10231 y Candida albicans de primo aislamiento
(aislada del micobioma intestinal de un paciente con obesidad)
con diferentes concentraciones de sobrenadantes libres de células
obtenidos de Lacticaseibacillus rhamnosus y Pediococcus acidilac-
tici. En la evaluacion de inhibicién de biopeliculas se utiliz6 la
técnica de tincidn con violeta cristal. El andlisis de 4cidos grasos
de cadena corta se realizé mediante cromatografia de gases.

Resultados. Los sobrenadantes de Lacticaseibacillus rhamno-
sus'y Pediococcus acidilactici, mostraron inhibicién significativa
del crecimiento contra Candida albicans, se mostrd disminucién
en la densidad dptica de 54,11% y 49,52%, respectivamente.
Lacticaseibacillus rhamnosus inhibié la formacién de biopeliculas
de Candida albicans hasta un 91,60%, mientras que, Pediococcus
acidilactici mostré una inhibicién de 92,59%. Los sobrenadantes
de Lacticaseibacillus rhammnosus mostraron alta concentracién de
dcido acético, mientras que los sobrenadantes de Pediococcus
acidilactici mostraron alta concentracién de 4cido I4ctico.

Conclusiones. Los sobrenadantes obtenidos de combinacio-
nes simbidticas de Lacticaseibacillus rhamnosus y Pediococcus aci-
dilactici con fructanos de tipo inulina inhibieron el crecimiento
y la formacién de biopeliculas contra Candida albicans. Esto
sugiere que las formulaciones simbidticas se podrian emplear
como una alternativa al uso de firmacos antimicéticos en el
tratamiento de la candidiasis.
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P48. La microbiota intestinal, clave en la accion pre-
ventiva del arandano rojo frente a infecciones urina-
rias. Tamargo A, Cueva C, Taladrid D, Moreno-Arribas
MV, Bartolomé B, Gonzalez de Llano D. Departamento
de Biotecnologia y Microbiologia de los Alimentos, Instituto de
Investigacion en Ciencias de la Alimentacion (CIAL), CSIC-
UAM. Madyrid.

Introduccién/Objetivos. El ardndano rojo (cranberry) se
prescribe como profilaxis frente a las infecciones del tracto
urinario (ITU). La microbiota intestinal parece ser uno de los
factores clave en su eficacia frente a las ITU por su capacidad
de transformar los polifenoles del ardndano en metabolitos
activos. Por otro lado, el intestino se considera un reservorio de
bacterias uropatégenas que pueden colonizar el tracto urinario.
El objetivo de este estudio ha sido monitorizar la liberacién
de metabolitos fenélicos durante la digestién del ardndano,
as{ como evaluar su impacto en la composicién y funcionali-
dad de la microbiota coldnica, y en la adherencia de bacterias
uropatégenas.

Metodologia. El simulador gastrointestinal simgi® se ali-
ment6 con un extracto de ardndano rojo (1 g de extracto o
206,2 mg de polifenoles/dia) durante 18 dias. En las muestras
recogidas se analizaron los metabolitos fenélicos (UHPLC-MS)
asf, como la composicién (qQPCR) y actividad metabdlica (amo-
nio y 4cidos grasos de cadena corta, AGCC) de la microbiota
col6nica. También se determind la actividad antiadherente de
los efluentes del simgi® frente a una cepa de Escherichia coli
uropatégena (UPEC) en células epiteliales de vejiga.

Resultados. Tras la digestion en el simgi’, se recuperaron el
67% del total de polifenoles del ardndano si bien transformados
en una amplia gama de metabolitos fenélicos, principalmente
dcidos benzoicos, hidroxicindmicos, fenilpropiénicos y fenila-
céticos. En relacién con la microbiota colénica, se observaron
cambios significativos en la poblacién de Enterococcaceae, e
incrementos en la produccién de AGCC, particularmente dcido
butirico. Ademds, el efluente del simgi® durante la alimentacién
con ardndano mostré una inhibicién significativa (13,7 + 1,59)
de la adherencia de UPEC a células de vejiga.

Conclusiones. Se aportan nuevas evidencias sobre el papel de
la microbiota intestinal en la accién protectora del ardndano rojo
frente a las ITU, a considerar en el disefio de futuras terapias.

P49. Bifidobacterium breve exopolysaccharide blocks
dendritic cell maturation and activation of CD4+ T
cells. Rossini V1, Hickey A2, Esteban-Torres M, Ramon-
Vézquez A2, Udayan S3, Stamou P4, Woznicki J2, Hughes
05, O'Connel Motherway M2, Riedel C¢, Van Sinderen
D2, Melgar S2, Nally K2. 1/JATA-CSIC. 2APC Microbiome
Ireland. >Washington University School of Medicine in St. Louis.
‘Foundation for Research and Technology - Hellas (FORTH).

SLuminex Corporation. *Ulm University.

Bifidobacteria are the earliest colonisers of the human gut
and used widely as probiotics. Certain surface molecules of
bifidobacteria, such as exopolysaccharide (EPS) and Tad pili,
are able to modulate colonisation and influence host immunity.
Specifically, surface EPS seems to be important for the immuno-
modulatory and host protective effects of bifidobacteria. How-
ever, the precise mechanisms through which EPS contributes to
these effects remain poorly understood. To investigate the effects
of EPS on host-microbe interaction at the interface of the intes-
tinal mucosal immune system we colonised the murine gastro
intestinal tract with Bifidobacterium breve UCC2003 wild type
strain (B. breve EPS+) and its isogenic mutant lacking EPS (B.
breve EPS-). To facilitate tracking of the bacteria i vivo, both
strains stably expressed the red fluorescent protein mCherry. We
observed that B. breve EPS+ colonised the gut to a higher level
compared to B. breve EPS-, indicating that EPS is important
for initial colonisation of the host possibly due to the fact that
it provides stress tolerance to low pH and bile acids. B. breve
EPS— increased expression of cytokine genes (Tnfa, 116, I112a,
[123a) and activation genes (Cd80, Cd83, Cd86) compare to
B. breve EPS+ in murine bone marrow derived macrophages
(BMDMs) and dendritic cells (BMDCs) co-cultured with the
bacteria. BMDC:s co-cultured with B. breve UCC2003, engi-
neered to express OVA antigen, activated OVA-specific OT-11
CD4+ T-cells in a co-culture antigen-presentation assay while
EPS proficient strains did not. Collectively, these data indi-
cate that B. breve EPS proficient strains use EPS to prevent
maturation of DCs and activation of antigen specific CD4+ T
cells responses to B. breve. This study identifies a new immu-
nomodulatory-mediated effects of the probiotic B. breve EPS
and suggests that it may be important for immune evasion of
adaptive immunity by B. breve and contribute to host-microbe
mutualism.

P50. La microbiota reduce la colonizacién intestinal de
un patégeno multirresistente mediante la competicion
por fructosa. Flor Duro A', Isaac S', Puchades Carrasco
L2, Lépez Nogueroles M3, Pineda Lucena A%4, Garcia
Garcera M5, Ubeda C'¢. 1Centro Superior de Investigacion
en Salud Piblica - FISABIO, Valencia. 2Drug Discovery Unit,
Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia. >Analytical
Unit Platform, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe. Valencia.
“‘Molecular Therapeutics Program, Centro de Investigacion Médica
Aplicada, Universidad de Navarra. >Department of Fundamental
Microbiology, University of Lausanne. SCIBER en Epidemiologia
y Salud Piblica, Madrid.

Introduccidn. Los patdgenos multirresistentes (PMR)
son un problema creciente para la salud puablica por lo que
se necesita de forma urgente estrategias alternativas al uso de
antibidticos para combatir las infecciones causadas por dichos
patégenos. Las infecciones por PMR, incluidas las causadas por
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Enterococos Resistentes a Vancomicina (ERV), suelen empezar
con la colonizacién del tracto intestinal, un paso crucial que
se ve afectado por la presencia de la microbiota. Sin embargo,
se desconocen qué miembros de la microbiota son capaces de
suprimir la colonizacién intestinal de ERV y los mecanismos
de dicha proteccion.

Metodologia. Mediante el uso de metagenémica y modelos
de ratén que imitan la exposicién de los pacientes hospitalizados
a los antibidticos, identificamos y aislamos bacterias comensales
asociadas con la proteccidn contra la colonizacién del ERV.
Ademds, también se han realizado estudios de metabolémica
y transcriptémica para estudiar los mecanismos de proteccién
junto a ensayos iz vivo y ex vivo para corroborar su funcién.

Resultados. Identificamos un consorcio de cinco cepas
que fue suficiente para restringir la colonizacién intestinal

de ERV en ratones tratados con antibiéticos. Los resultados
obtenidos en combinacién con transcriptémica, metabols-
mica y los ensayos in vivo indicaron que el consorcio bacte-
riano inhibe el crecimiento del ERV a través de la reduccién
de nutrientes, mds especificamente reduciendo los niveles
de fructosa, un carbohidrato que potencia el crecimiento
de ERV in vivo. Por dltimo, el andlisis ARN-Seq in vivo de
cada aislado individual en combinacién con los ensayos ex
vivo ¢ in vivo demostraron que una sola bacteria (Olsenella
sp.) proporciona proteccion.

Conclusiones. Estos resultados indican que la reduccién
de nutrientes producida por bacterias comensales especificas
del intestino reduce la colonizacién de ERV, lo que seria una
estrategia novedosa no basada en antibi6ticos para prevenir las
infecciones causadas por un patdgeno multirresistente.
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