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La microbiota como eje del binomio

salud/enfermedad

Guillermo Alvarez Calatayud, Ménica De la Fuente del Rey,
Teresa Requena Rolania, Félix Sdnchez-Valverde Visus

Sociedad Espariola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos (SEMiPyP).

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

Durante la mayor parte del siglo XX, el conocimiento de
la microbiota, esto es, las comunidades microbianas que con-
viven en mutualismo con los seres vivos, gozé de muy poco
impacto en la medicina humana y veterinaria. En realidad,
solo se prestaba atenci6n a los microorganismos que causaban
enfermedades, mientras que todos los demds cohabitantes
de los seres humanos y animales permanecian ignorados
ante la preocupacién de que la mayoria de los microbios
podian ser perjudiciales. Por ese motivo, la lucha contra las
enfermedades infecciosas fue, sin duda, el gran avance de la
medicina del siglo pasado y, hasta hace pocos afios, la micro-
biota intestinal era poco mds que un reservorio de gérmenes
que potencialmente podrian provocar enfermedades cuando
la barrera del intestino no lograba mantenerlos confinados.

Hoy conocemos que, afortunadamente, el 99.994% de
las especies bacterianas clasificadas hasta la fecha son inocuas
para el hombre y los animales y muchas de ellas son impres-
cindibles para el mantenimiento de la vida en el planeta.
De hecho, este conocimiento ha cambiado radicalmente
en los tltimos afos con la caracterizacién del microbioma
humano, secuela cientifica de la publicacién de los primeros
borradores del genoma humano los dias 15 y 16 de febrero
de 2001 en las prestigiosas revistas Nature y Science y que
supuso un hito en la historia de la ciencia. El advenimiento
de las técnicas dmicas y con ellas, de la metagenémica, la
transcriptomica, la proteémica y la metabolémica, ha con-
tribuido a paliar dicha deficiencia en el conocimiento y
ha promovido un enorme esfuerzo a nivel mundial para

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):1-2

descifrar ese mundo microbiano que nos es tan préximo,
pero a la vez, tan ignorado.

En los tltimos afios se ha relacionado la disbiosis micro-
biana con numerosas entidades nosoldgicas. De este modo,
nuestras diferentes microbiotas tienden a disminuir en diver-
sidad (generalmente cantidad y calidad de los microorga-
nismos autéctonos), alterando tanto su composicién como
sus funciones. Disbiome® es una base de datos gestionada
por la Universidad de Gante que estudia los cambios en la
composicién microbiana en diferentes tipos de enfermedades.
Las distintas patologias, los diferentes microrganismos y sus
métodos de deteccién se pueden utilizar como variables en
las consultas de blsqueda para obtener toda la informacién
relacionada con los estudios sobre: enfermedad/bacteria rela-
cionada, diversidad sujeto/control, tipo de control, método
de deteccién y bibliograffa. La base de datos estd vinculada al
archivo “Disbiome database: linking the microbiome to disease”
en el siguiente enlace: https://disbiome.ugent.be/home. En
una revision reciente, de febrero de 2023, en la que se reco-
gen 1.167 publicaciones en revistas de alto impacto, inclu-
yendo 1.631 microorganismos, se indica que, de momento,
unas 375 enfermedades pueden estar relacionadas con la
microbiota. Sin embargo, esta asociacién no implica nece-
sariamente causalidad, pudiendo ser estos hallazgos conse-
cuencia de la propia enfermedad, y muchos de los trastornos
de la microbiota hallados en estas enfermedades pueden ser
propios de ellas. En definitiva, no sabemos si la disbiosis es
la causa o la consecuencia de la enfermedad.
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Pero no solo la microbiota puede influir en la aparicién
de numerosas patologias que incluyen todos los aparatos de
nuestro organismo, sino que seguramente posee un papel
en la prevencién de ellas, preservando la salud de las perso-
nas de cualquier edad (desde el recién nacido al anciano) o
situaciones (embarazadas, deportistas, poblacién sana, etc.).
En definitiva, la microbiota (y su posible modulacién con la
dieta y el empleo de probidticos y prebidticos) interacciona
con los distintos sistemas homeostiticos (sistemas nervioso,
endocrino e inmunolégico) Y, en consecuencia, participa en
el mantenimiento de la salud. Esta interaccién, cuyos meca-
nismos subyacentes son de gran importancia en los primeros
afos de vida, junto con factores genéticos y ambientales, da
como resultado una composicién y riqueza de la microbiota
que puede influir en el binomio salud/enfermedad. Segura-
mente este papel preventivo, ademds del mds desconocido,
sea el que tenga mds trascendencia en un futuro.

La amplia gama de enfermedades que se ha relacionado
con el microbioma (digestivas, infecciosas, neurolégicas,
metabdlicas, oncoldgicas, cardiovasculares, alérgicas, autoin-
munes, etc.) origina que cualquier especialidad médica con-
temple este tema, siendo habitual que en muchos congresos
médicos de cada especialidad haya una mesa redonda o una
ponencia plenaria que verse sobre microbiota. Otros profesio-
nales sanitarios (farmacéuticos, odontdlogos, dietistas-nutri-
cionistas, veterinarios, enfermeras, matronas, microbidlogos,
psicélogos, e investigadores) también estin interesados en la
relacion de la microbiota con el binomio salud/enfermedad
y aumentan la bisqueda de conocimientos para mejorar su
préctica clinica.

La Sociedad Espafiola de Microbiota, Probiéticos y Pre-
biéticos (SEMiPyP), desde su fundacién hace mds de una
década, ha ido cumpliendo sus objetivos de fomentar, difun-
dir y divulgar el conocimiento cientifico y la investigacion
sobre la microbiota y su impacto en la salud. Una de las acti-
vidades con la que mds se ha comprometido nuestra sociedad
es el acercamiento al resto de las sociedades cientificas con la
elaboracién conjunta de documentos de consenso, guias de
préctica clinica, cursos de formacién, edicién de manuales
de referencia, docencia de postgrado, etc. De este modo, la
colaboracién con farmacéuticos, nutricionistas, pediatras,

geriatras, médicos de atencién primaria, neurélogos, ginecé-
logos, etc., ha sido y sigue siendo una de las prioridades de
las distintas juntas directivas. Reflejo de ello, es el Workshop
Anual de SEMiPyP (tienen en sus manos el libro de ponen-
cias y comunicaciones de la XIV edicién), donde este ano se
compartirdn conocimientos y se debatirdn experiencias con
neumdlogos, pediatras, matronas, nutricionistas, geriatras,
entre otros profesionales de ambos lados del Atldntico.

En resumen, contemplamos de una forma decisiva la
importancia que juega la microbiota en la salud y la enfer-
medad y, aunque todavia queda mucho por comprender y un
largo camino que recorrer, sin duda estamos en el camino de
una nueva era en el estudio de la relacién entre las bacterias
y el resto de los seres vivos, y cuyas investigaciones aporta-
rdn nuevas aplicaciones en el tratamiento y prevencién de
numerosas enfermedades. Se tratard, con seguridad, de uno
de los progresos cientificos mds importantes para la medicina
y veterinaria del futuro.
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Resumen

Introduccién. Dentro de las alternativas para el trata-
miento del sindrome de intestino irritable se han propuesto
los probidticos, que contribuyen al control del dolor y de la
distensién abdominal. La presente investigacién se realizé
con el objetivo de evaluar el efecto clinico y la seguridad
de un probidtico multicepa en pacientes colombianos con
sindrome de intestino irritable.

Métodos. Se realiz6 un estudio observacional de antes y
después, basado en los registros de 80 pacientes con sindrome
de intestino irritable a quienes su médico les prescribié pro-
biético multicepa durante ocho semanas. Se comparé el pun-
taje de severidad de los sintomas del sindrome de intestino
irritable (IBSSS), basal con el puntaje final. Se describieron
los eventos adversos reportados.

Resultados. El promedio de edad de los pacientes fue de
47,7 afios (DS: 17,2 afios), y el 65% eran mujeres (52/80).
El 20% de los pacientes cursaban con diarrea, el 40% con
estrefiimiento y el 40% con cuadro mixto. El tiempo pro-
medio de evolucién del cuadro actual fue de 41 dias (DS:
48 dias). El promedio basal de IBSSS fue de 308,9 puntos
(IC95%: 291,9-325,8). El promedio final fue de 78,4 puntos
(IC95%: 55,4-101,4). La diferencia de medias fue de 230,5
puntos (IC95%: 205,4-255,6; valor p: 0,000). Se registraron
11 eventos adversos leves, posiblemente asociados a la terapia.

An Microbiota Probiéticos Prebidticos. 2023; 4(1): 3-9

Conclusiones. En pacientes con sindrome de intestino
irritable, los probidticos multicepa, administrados por 8
semanas, son seguros y producen una mejora significativa
de los sintomas, como el dolor y la distensién abdominal.

Palabras clave: Sindrome del colon irritable; Probiéticos;
Suplementos dietéticos; Resultado del tratamiento; Seguridad.

Abstract

Introduction. Probiotics have been proposed among the
alternatives for the treatment of irritable bowel syndrome.
The aim of this study was to evaluate the clinical effect and
safety of a multi strain probiotic in Colombian patients with
irritable bowel syndrome.

Methods. An observational before-and-after study was
carried out, based on the records of 80 patients with irritable
bowel syndrome to whom their treating physician prescribed
multi strain probiotic for eight weeks. They were evaluated
using the Irritable Bowel Syndrome Severity Score (IBSSS),
comparing the baseline score with the final score. Reported
adverse events were described.

Results. The mean age was 47.7 years (SD: 17.2 years),
and 65% were women (52/80). Twenty percent of patients
had diarrhea, 40% constipation and 40% mixed symptoms.
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The average time of evolution of the current condition was
41 days (SD: 48 days). The baseline mean of IBSSS was
308.9 points (95% CI: 291.9-325.8). The final average was
78.4 points (95% CI: 55.4-101.4). The mean difference
was 230.5 points (95% CI: 205.4-255.6; p-value: 0.000).
Eleven mild adverse events were recorded, possibly associated
with therapy.

Conclusions. In patients with irritable bowel syndrome,
multi-strain probiotics, given for 8 weeks, are safe and pro-
duce a significant improvement in symptoms, such as pain
and bloating.

Keywords: Irritable bowel syndrome; Probiotics; Dietary
supplements; Treatment outcome; Safety.

Introduccién

El sindrome de intestino irritable (SII), es uno de los
trastornos del eje intestino cerebro mds recurrentes a nivel
mundial, que de acuerdo con algunas estimaciones puede
afectar a cerca del 11% de la poblacién®, con una prevalencia
en las mujeres del 14%, mientras que en los hombres suele ser
mds baja, con cifras que rondan el 9%@. Esta condicién se
manifiesta en adultos econdmicamente activos, con una apa-
ricidn de los primeros sintomas antes de los 35 afos®% y en
quienes conduce a un bajo desempefo, ausentismo laboral“-)
y afectaciones importantes en términos de calidad de vida®.
En el contexto norteamericano, el SII es responsable de mds
del 30% de las consultas de gastroenterologia, generando
costos de aproximadamente 33 billones de délares anuales,
por lo cual es considerado un problema de salud publica®-.

El SII cursa con un amplio espectro de presentaciones
clinicas®, dentro de las que el dolor es un sintoma cardinal,
por lo cual el manejo se orienta a su control, sumado a un
conjunto de recomendaciones en la dieta y en el estilo de
vida®#®). Dentro de las alternativas terapéuticas disponibles,
estdn los probidticos, los cuales a través de mecanismos como
la restauracién de la microbiota®, su capacidad de interferir
en el proceso de adhesién y crecimiento de patégenos y su
papel inmunomodulador, contribuyen a la normalizacién de
la permeabilidad intestinal y mejoran su funcién de barrera
inmune®, lo cual se traduce clinicamente en el control del
dolor, la distensién abdominal, la flatulencia y la diarrea. La
eficacia de los probidticos ha sido evaluada en diferentes ensa-
yos clinicos1%13), y una revisién sistemdtica que incluyé once
estudios, concluyé que existe una tendencia en la mejoria de
los sintomas de los pacientes con SII que reciben tratamiento
con suplementos de probidticos multicepa.

En Colombia, se encuentra disponible para el tratamiento
de los pacientes con SII un probiético soluble que aporta siete
cepas bacterianas, sin embargo, no existe evidencia local que
haya permitido corroborar los resultados clinicos de esta tera-
pia; por este motivo se realizo la presente investigacion con

el objetivo de evaluar en condiciones de la vida real, el efecto
clinico y la seguridad de este probiético multicepa en una
cohorte de pacientes colombianos con diagndstico de SII.

Materiales y métodos

Disefio

Se realizé un estudio observacional de antes y después,
basado en los registros clinicos de una muestra de pacientes
con SII a quienes su médico tratante les prescribié probidtico
multicepa.

Participantes

Entre los meses de mayo y agosto del 2020, de la consulta
externa de dos médicos gastroenterélogos, se identificaron
los registros de pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados
con SII segtin los criterios de Roma IV14, y que hubieran
sido tratados con probiético multicepa. No se incluyeron
en esta investigacidon casos que tuvieran una prescripcion
concomitante de rifaximina o que la hubieran tomado en un
lapso previo menor a 15 dias. De cada sujeto se documentd
el estado clinico basal al momento de la consulta inicial y se
registr6 el seguimiento luego de 8 semanas de tratamiento
con probidtico multicepa.

Variables de interés

De cada paciente se registraron sus datos sociodemogra-
ficos (edad y sexo), el tiempo de evolucién de los sintomas
del cuadro actual, el tiempo desde el momento en el que
fueron diagnosticados con SII, el espectro del SII a la fecha
de atencién (diarrea, estrefimiento, mixto o no clasificado) y
el uso de tratamiento concomitante. Para establecer el indice
de severidad de los sintomas asociados con el SII, se utilizd
el puntaje de severidad de los sintomas del sindrome de
intestino irritable (IBSSS: Irritable Bowel Syndrome Severity
Score). Esta escala permite clasificar a los pacientes en funcién
de la severidad de la condicién y al mismo tiempo es atil
para monitorear la evolucién clinica de la enfermedad.
Consta de 5 preguntas, dos de ellas relacionadas con el dolor
abdominal caracterizando su intensidad a través de una escala
visual andloga (EVA) y su frecuencia medida en dias. La ter-
cera pregunta indaga sobre la distensién abdominal (EVA),
la cuarta, evalta la satisfaccién del paciente con su hibito
intestinal (EVA), y la quinta corresponde al impacto de la
enfermedad en las actividades de la vida diaria. Las preguntas
se refieren a los tltimos 10 dias y a cada una se le otorga
un puntaje que va de 0 a 100. El puntaje final se calculé
como la suma de los puntajes de todas las respuestas, con
valores posibles entre 0 y 500. De acuerdo con la validacién
original una puntuacion total menor a 75 indica sujetos sin
enfermedad o en remisién; entre 75 y 175 corresponde a
enfermedad leve; entre 175 y 300 enfermedad moderada, y
mayor a 300 enfermedad grave(!>16),
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La adherencia al medicamento se evalué por medio de
la escala de Morisky-Green, validado al espafiol®?. Este ins-
trumento consta de cuatro preguntas en las que se interroga
al paciente si olvidé tomar alguna vez el medicamento, si lo
toma a la hora indicada, si lo deja de tomar al sentirse bien
y si lo deja de tomar cuando no le sienta bien. Si las cuatro
respuestas fueron correctas, se considerd que el paciente fue
adherente (repuestas correctas: No/Si/No/No)(®. Finalmente
se registrd la ocurrencia de eventos adversos reportados por
el paciente durante el seguimiento y si estos habian sido
responsables de interrupciones en el tratamiento.

Terapia evaluada

Los pacientes recibieron una prescripcién de un probié-
tico soluble multicepa, disponible en Colombia, con una
concentracion de 1x10? UFC, distribuidas en las siguientes
cepas: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactoba-
cillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium
breve, Bifidobacterium infantis, y Streptococcus thermophilus.
La posologia recomendada fue de 1 sachet diario disuelto
en agua, después de la comida principal para una dosis de

1x10° UFC por dia.

Andlisis estadistico

Segun la distribucién de los datos, las variables cuantita-
tivas se describieron utilizando el promedio y la desviacién
estandar (DE) o la mediana y el rango intercuartilico (RIQ).
Para el caso de las variables cualitativas, se emplearon las
frecuencias absolutas y relativas.

Para cada uno de los componentes del IBSSS se calcularon
los estadisticos descriptivos de la evaluacién inicial y final.
Dado que la diferencia entre el puntaje basal y el puntaje final
del IBSSS presenté distribucién normal (evaluacién basada
en la prueba de Shapiro Wilk), la comparacién del puntaje
global y de cada dominio se hizo a través de la prueba T de
Student para datos emparejados, sobre una hipétesis nula
de diferencia de promedios igual a 0. Para la variable IBSSS
categorizada segun la severidad, se describieron las frecuen-
cias absolutas y relativas, para cada nivel antes y después del
tratamiento. Se estimé la incidencia acumulada de mejoria
completa del dolor, y de remisién de la enfermedad, cada
una con su respectivo intervalo de confianza del 95%. Se
realizé un andlisis de subgrupos, comparando la diferencia de
promedios de IBSSS entre los tipos clinicos de SII (diarrea,
estrefiimiento y mixto), aplicando la prueba de ANOVA de
una via. Los andlisis se hicieron a dos colas y se considerd
un hallazgo significativo desde el punto de vista estadistico
cuando el valor p fue menor a 0,05.

Tamano de muestra

Para el cdlculo del tamano de muestra se tuvieron en
cuenta los siguientes supuestos: una reduccién esperada del
IBSSS en pacientes tratados con probidticos de 63 puntos

(DS: 87), de acuerdo con lo reportado en el estudio de Sis-
son y colaboradores; un poder del 80%), un valor alfa del
5%, y un porcentaje del 10% de pérdidas potenciales en
el seguimiento. Con base en estos argumentos, el cilculo
estimado fue de 80 pacientes.

Aspectos éticos

Este estudio se realizé respetando los principios éticos
de la Declaracién de Helsinki (2013), el Informe Belmont
y la Resolucién 08430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. En Colombia, el probidtico multicepa tiene apro-
bacién por parte de la entidad regulatoria y hace parte de las
opciones terapéuticas para pacientes con cuadros de disbac-
teriosis intestinal. Por ser un estudio de indole retrospectivo,
basado en datos de la historia clinica, fue catalogado como
una investigacion sin riesgo, y fue aprobado por el Comité
de Etica Independiente de la Sociedad de Cirugfa de Bogo-
td-Hospital de San José.

Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes evaluados

Se incluyeron datos de 80 pacientes y la informacién
de seguimiento estuvo disponible para 78 de ellos. Los dos
pacientes que no completaron el seguimiento reportaron
que no habian acudido al control con su médico por mejo-
ria de los sintomas. Los andlisis basales y de seguimiento se
presentan sobre el total de 80 pacientes asumiendo el peor
escenario para los dos pacientes perdidos (cero puntos de
mejoria en el puntaje final).

Los pacientes estaban en un rango de edad entre los 21 y
los 84 afos, con un promedio de 47,7 afios (DS: 17,2 anos),
y de ellos el 65% eran mujeres (52/80).

La distribucién por tipos de SII fue de 32 pacientes con
estrefimiento (40%), 32 con cuadro mixto (40%), y 16 con
diarrea (20%). El tiempo de evolucién de la enfermedad
oscilé entre los 180 dias y los 15 afios, con un promedio
de 2,6 afos (DS: 2,5 anos). En cuanto a la evolucién del
cuadro actual, los valores oscilaron entre 2 y 360 dias, con
un promedio de 41 dias (DS: 48 dias). Al momento de la
consulta inicial, 18 pacientes reportaron algtn tipo de trata-
miento concomitante (22,5%), de los cuales el 94% (17/18)
correspondieron a medicamentos antiespasmddicos, y un
paciente reporté el uso de laxante (PEG). En 12 pacientes se
documentd un tratamiento previo con rifaximina, en todos
los casos en un episodio de agudizacién anterior y no rela-
cionado con el episodio actual.

IBSSS basal y luego de ocho semanas de
tratamiento

El promedio basal de IBSSS fue de 308,9 puntos (IC95%:
291,9-325,8), mientras que el promedio final fue de 78,4
puntos (IC95%: 55,4-101,4). La diferencia de medias fue
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Tabla 1. IBSSS antes y después del tratamiento.
Antes Después Diferencia de promedios
ParimetroA PromB DS¢ 1C95%P Prom?  DSC¢ 1C95%P Dift 1C95%P Valor pF
Dolor abdominal (0 56,5 18,8 52,3-60,7 11,8 23,1 6,7-16,9 447 38,7-50,7 0,000
a 100)¢
Ntmero de dias con 8,2 2,4 7,7-8,7 1,2 2,4 0,7-1,7 7,0 6,25-7,7 0,000
dolor
Distensién abdominal 62,6 20,4 58,1-67,1 13,4 23,9 8,2-18,9 49,1 43,3-54,8 0,000
(0 a100)s
Satisfaccién hibito 48,2 28,2 41,9-54,5 23,6 32,6 16,4-30,9 24,6 15,5-33,8 0,000
intestinal (0 a 100)S
Afectacién de lavida 59,4 23,7 54,1-64,6 17,2 26,7 11,3-23,2 42,1 35,7-48,5 0,000
en general (0 a 100)¢
IBSSS (0 A 500)H 308,9 76  291,9-325,8 78,4 103,4 55,4-101,4 230,5 205,4-255,6 0,000
IBSSS-Diarrea (n=16)  324,9 78,9 282,9-366,9 44,7 93,8 5,2-94,6 280,2 214,7-345,9 0,000
IBSSS-Estrefimiento  320,7 80,6 291,7-349,8 87,6 90,6  54,9-120,4 233,1 199,1-266,9 0,000
(n=32)
IBSSS-Mixto (n=32) 289,1 67,5 264,7-313,4 85,9 118,6  43,2-128,7 203,1 160,3-245,9 0,000
AValores para los viltimos 10 dias. BPromedio. CDesviacién estandar. PIntervalo de confianza del 95%. EDiferencia de promedios. *Prueba T pareada. GPeor
resultado 100. " Peor resultado 500. IBSSS: Irritable Bowel Syndrome Severity Score - puntaje de severidad de los sintomas del sindrome de intestino irritable.

de 230,5 puntos (IC95%: 205,4-255,6; valor p: 0,000). Las
comparaciones de los puntajes promedio para cada dominio
y la comparacién global se presentan en la tabla 1.

Durante la medicién basal 42 pacientes fueron clasifica-
dos con IBSSS grave (52,5%), 36 como IBSSS moderado
(45%) y 2 en categoria leve (2,5%). Al final del seguimiento,
solamente 3 pacientes se encontraban en categoria grave
(3,8%), 7 en moderado (9%) y 20 en categoria leve (25,6%).
La incidencia de remisién fue del 60% (IC95%: 48-71%).

En cuanto al comportamiento especifico de los dos sin-
tomas cardinales que afectan a estos pacientes, tenemos que
al momento de la consulta inicial el 100% de los pacientes
reportaron algin grado de dolor y de distensién abdominal.
Luego de ocho semanas de tratamiento, el dolor se controlé
completamente en 60 pacientes y la distensién desaparecié
en 58, para una incidencia acumulada de mejoria completa
del dolor del 75% (IC95%: 64-84%) y del 72,5% para el
control total de la distensién (IC95%: 61,4-81,9%).

En la medicién basal el 100% de los pacientes reportaron
algiin grado de afectacién de su vida en general, mientras que
en la medicién final ese nivel de afectacién fue reportado por
32 pacientes (40%; 1C95: 29-51%). En cuanto al nivel de
satisfaccidon con el héabito intestinal, durante la evaluacién ini-
cial solo un paciente, reporté estar completamente satisfecho
(1,25%) en contraste con la evaluacién realizada a las ocho
semanas, en la que 46 pacientes reportaron total satisfaccién

con su hdbito intestinal (57,5%; 1C95%: 46-68%).

IBSSS por tipo de Sl

El puntaje promedio basal de IBSSS para los casos con el
subtipo de diarrea fue 324,9 puntos; para los pacientes con
estrefiimiento fue de 320,7, y para el subtipo mixto fue de
289,1 puntos. La reduccién promedio fue de 280,2 puntos
para los pacientes con diarrea, de 233,1 puntos para el sub-
tipo de estrefiimiento y de 203,1 puntos para los pacientes
con SII-mixto. En todos los grupos la diferencia fue estadisti-
camente significativa entre el puntaje basal y el puntaje final.
En cuanto a la comparacién de las diferencias de promedios
entre los tres subtipos de SII, no se establecieron diferencias
significativas (ANOVA; valor p: 0,098). El detalle de las

comparaciones por subtipo se presenta en la tabla 1.

Adherencia al tratamiento

El 80% de los pacientes nunca olvidaron tomar el medi-
camento (n=64) y el 86,2% siempre tomd su tratamiento a
la hora indicada por el médico (n=69). Seis pacientes deci-
dieron abandonar el tratamiento por sentirse bien (7,5%),
mientras que nueve pacientes le atribuyeron la suspensién del
tratamiento a un evento adverso (11,2%). De acuerdo con
la escala de Morisky Green, 50 pacientes fueron adherentes

a la terapia (62,5%; IC95%: 50,9-73,1%).

Eventos adversos
En total se registraron 11 eventos adversos (13,8%), todos
catalogados como leves. Seis de estos pacientes no suspendie-
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Tabla 2. Distribucién de eventos adversos.
No suspendié Suspensién temporal Suspensién definitiva Total
(n=6; 7,5%) (n=1; 1,2%) (n=4; 5%) (n=11;13,8%)

Evento adverso n % n % n % n %
DAF 2 33 1 100 2 50 5 45
Constipacién-tenesmo 4 67 0 0 0 0 4 36
Epigastralgia 0 0 0 0 1 25 1 9
Borborigmos 0 0 0 0 1 25 1 9
Total 6 100 1 100 4 100 11 100

DAF: Distension abdominal y flatulencia

ron su tratamiento, un caso lo suspendié temporalmente y
cuatro lo suspendieron definitivamente. La causalidad de los
eventos fue evaluada con el algoritmo de Naranjo, y todos
fueron catalogados como “posibles”. El detalle de los eventos
adversos se presenta en la tabla 2.

Discusion

Los resultados de este estudio de vida real permitieron
documentar el efecto clinico y la seguridad de un probidtico
multicepa, para el tratamiento de los pacientes con SII. El
hallazgo mds relevante corresponde al control absoluto de
los sintomas, con un excelente perfil de seguridad en dos
terceras partes de la muestra. Los resultados de esta investiga-
ci6én son consistentes con los hallazgos descritos en diferentes
ensayos clinicos(11220 y han sido corroborados en diferentes
revisiones sistemdticas. Ford y colaboradores en su revision
sistemdtica documentaron un efecto clinico favorable sobre
los sintomas del SII, enfatizando una mayor efectividad al
utilizar probidticos de multiples cepas®V. En el afio 2019
Dale y colaboradores publicaron una revisién sistemdtica que
incluy® los resultados de once ensayos clinicos. En siete de
los estudios incluidos se informé que la suplementacién con
probidticos en pacientes con SII mejor significativamente
los sintomas comparado con placebo. Adicionalmente, los
autores concluyeron que, al comparar los estudios de probié-
ticos de cepa mdltiple versus cepa dnica, los primeros parecen
ser superiores para el control de los sintomas del SII®.

Es importante mencionar que los probidticos evaluados
en los diferentes ensayos son diferentes entre si, en térmi-
nos de combinaciones de cepas y cantidad(319-2223, Entre
los estudios que han evaluado mdltiples cepas, existe una
amplia variedad, sin embargo, las dos familias presentes en
los trabajos que han mostrado resultados favorables son las
Lactobacillaceae y las BifidobacteriaceaeV'-1329, ambas presen-
tes en el probi6tico multicepa. La importancia de estas cepas
se basa en los hallazgos de estudios previos en los que se ha
podido documentar una falla en la regulacién del volumen
de lactobacilos en pacientes con SII comparados con sujetos

sanos®>29, y en cuanto las bifidobacterias se ha encontrado
una marcada reduccién en las heces de estos pacientes?728),
Este conocimiento previo, es consistente con el efecto cli-
nico que demostré en la cohorte de pacientes estudiada en
la presente investigacién.

La duracién de los tratamientos descritos en la literatura
oscila entre 4 y 12 semanas®, rango que contiene el tiempo
de tratamiento prescrito a los pacientes de nuestro trabajo.
Vale la pena destacar que, en la revision sistemdtica de Dale
y colaboradores, los estudios que demostraron la efectividad
de los probidticos fueron aquellos en los que el tratamiento
fue administrado por un periodo de ocho semanas o més.

De acuerdo con nuestros resultados, el probiético mul-
ticepa mostré ser efectivo para el control de los sintomas
en pacientes con SII con diferentes presentaciones clinicas
(estrefiimiento, diarrea o mixto). A pesar de que estos resul-
tados presentan una tendencia a producir un mayor efecto
entre los pacientes con diarrea, no fue posible establecer
una diferencia significativa en los efectos entre estos tres
tipos clinicos, probablemente por un nimero de pacientes
inferior al requerido para este andlisis de subgrupos. Otros
estudios, como los reportados por Pineton y colaboradores,
no pudieron establecer diferencias en el efecto clinico de los
probidticos entre los diferentes tipos de pacientes con SIT@?).
Consideramos que, dada la tendencia observada en nues-
tros hallazgos, se hace necesario realizar un estudio posterior
disefiado para comparar el efecto de los probidticos entre los
diferentes tipos de SIL.

Uno de los dominios del IBSSS, indaga sobre el nivel de
afectacién de la vida en general, el cual podria ser considerado
un estimador de calidad de vida. Nuestros resultados fue-
ron significativos para este desenlace y vale la pena destacar
que, al inicio de la terapia, todos los pacientes de la cohorte
reportaron algtin nivel de afectacién de su vida en general,
mientras que, a las ocho semanas de tratamiento, el 60% de
los pacientes reportaron un valor de cero puntos para esta
pregunta (peor puntaje posible: 100). Este hallazgo va en la
misma direccién de lo reportado por Le Morvan de Sequeira
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y colaboradores, quienes en su revisién sistemdtica encontra-
ron una diferencia significativa en la mejoria de calidad de
vida de los pacientes con SII tratados con probidticos (30).

Ademads del adecuado desempefio del probiético mul-
ticepa en el control de los sintomas clinicos, es importante
mencionar que, en esta cohorte de pacientes tratada durante
ocho semanas, solo se documentaron 11 eventos adversos
leves, y segun el algoritmo de naranjo, todos fueron clasifi-
cados como “posibles”, lo cual significa que el evento adverso
reportado, podria ser simplemente el sintoma manifiesto del
SII en la mayoria de los casos. En el 2020, Li y colaborado-
res publicaron una revision sistemdtica en la que se evalu6
la seguridad de los probidticos en pacientes con SII®Y, en
40 estudios. En 14 de ellos no reportaron eventos adversos,
y en el metandlisis no detectaron diferencias en los eventos
adversos de los probidticos comparados con el placebo (RR:
1,06; IC95%: 0,92-1,23). En esta revisidn los autores con-
cluyen que los probidticos son efectivos y seguros para el
tratamiento de los pacientes con SII, hallazgos que han sido
corroborados en nuestro trabajo.

El valor de los resultados obtenidos en la presente inves-
tigacién radica en que se ha podido verificar la consistencia
de los hallazgos previamente descritos para los probidticos
multicepa.

A pesar de las ventajas ampliamente descritas en los ensa-
yos clinicos, en afios recientes se ha planteado la necesidad
de contar con evidencia del mundo real, a partir de la cual
se documente el desempefio clinico y la seguridad de las
terapias en condiciones propias de la prictica médica dia-
ria(®?. No obstante, estas ventajas, es importante anotar que
esta investigacidn por tratarse de un estudio observacional
es susceptible de los sesgos caracteristicos de este tipo de
disefo, y adicionalmente se ha visto la necesidad de adelantar
estudios complementarios que con un tamafio de muestra
suficiente puedan evaluar el efecto de los probiéticos entre
los diferentes tipos clinicos del SII.

Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos en esta muestra de
pacientes, se documenté que los probidticos multicepa, en
un lapso de 8 semanas, producen una mejora significativa
del cuadro clinico del SII incluyendo la reduccién del dolor,
la distensién abdominal, la afectacién de la vida en general
y mejorando el hdbito intestinal. Adicionalmente, se trata
de una terapia que ha demostrado tener un excelente perfil

de seguridad.

Declaracién de autoria

Guillermo Sdnchez Vanegas, Maria Teresa Galiano y Car-
los Alberto Castro contribuyeron igualmente a la concepcién
de la investigacién; Guillermo Sinchez Vanegas contribuyé
con el diseno de la investigacién; Maria Teresa Galiano y

Carlos Castro, hicieron aportes igualitarios para ajustar el
diseno propuesto. Viviano Obando y Maria Teresa Galiano,
contribuyeron con la adquisicién de los datos. Guillermo
Sdnchez Vanegas realizé el andlisis de los datos. Maria Teresa
Galiano, Viviana Obando y Carlos Alberto Castro revisaron
los resultados y contribuyeron a la interpretacién de los datos;
Guillermo Sdnchez Vanegas redacté el manuscrito. Todos los
autores revisaron el manuscrito, acuerdan ser plenamente res-
ponsables de garantizar la integridad y precisién del trabajo,
y leyeron y aprobaron el manuscrito final.

Conflicto de intereses
Gloria Castro forma parte de Megalabs Colombia.

Fuentes de financiacién
La presente investigacion fue financiada por un grant

académico otorgado por Megalabs Colombia SAS.

Bibliografia
1. Lovell RM, Ford AC. Global prevalence of and risk factors for irritable

bowel syndrome: a meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2012;
10(7): 712-21.¢4.

2. Lovell RM, Ford AC. Effect of gender on prevalence of irritable bowel
syndrome in the community: systematic review and meta-analysis. Am ]
Gastroenterol. 2012; 107(7): 991-1000.

3. DPietrzak A, Skrzydto-Radomariska B, Mulak A, Lipiriski M, Malecka-Panas
E, Regula J, et al. Guidelines on the management of irritable bowel syn-
drome: In memory of Professor Witold Bartnik. Prz Gastroenterol. 2018;
13(4): 259-88.

4. Soares RL. Irritable bowel syndrome: a clinical review. World ] Gastro-

enterol. 2014; 20(34): 12144-60.

5. Alvarado J, Otero W, Santos MA]J, Roa PA, Puentes GA, Jiménez AM,
et al. Guia de prictica clinica para el diagnéstico y tratamiento del sin-
drome de intestino irritable en poblacién adulta. Revista Colombiana de
Gastroenterologfa. 2015; 30(1): 43-56.

6. Frindemark A, Térnblom H, Jakobsson S, Simrén M. Work productivity
and activity impairment in irritable bowel syndrome (IBS): A multifaceted
problem. Am ] Gastroenterol. 2018; 113(10): 1540-9.

7. Kopczyiska M, Mokros L, Pietras T, Malecka-Panas E. Quality of life and
depression in patients with irritable bowel syndrome. Prz Gastroenterol.
2018; 13(2): 102-8.

8. Lacy BE, Pimentel M, Brenner DM, Chey WD, Keefer LA, Long MD,

et al. ACG clinical guideline: management of irritable bowel syndrome.
Am ] Gastroenterol. 2021; 116(1): 17-44.

9. Dale HE Rasmussen SH, Asiller OO, Lied GA. Probiotics in irritable
bowel syndrome: An up-to-date systematic review. Nutrients. 2019; 11(9):
2048.

10. Majeed M, Nagabhushanam K, Natarajan S, Sivakumar A, Ali F, Pande
A, etal. Bacillus coagulans MTCC 5856 supplementation in the manage-
ment of diarrhea predominant Irritable Bowel Syndrome: a double blind
randomized placebo controlled pilot clinical study. Nutr J. 2016; 15: 21.

11. Hod K, Sperber AD, Ron Y, Boaz M, Dickman R, Berliner S, et al. A
double-blind, placebo-controlled study to assess the effect of a probiotic
mixture on symptoms and inflammatory markers in women with diar-
rhea-predominant IBS. Neurogastroenterol Motil. 2017; 29(7): e13037.

12. Ishaque SM, Khosruzzaman SM, Ahmed DS, Sah MP. A randomized
placebo-controlled clinical trial of a multi-strain probiotic formulation

(Bio-Kult®) in the management of diarrhea-predominant irritable bowel
syndrome. BMC Gastroenterol. 2018; 18(1): 71.

8 G. Sdnchez-Vanegas y cols.

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Jafari E, Vahedi H, Merat S, Momtahen S, Riahi A. Therapeutic effects,
tolerability and safety of a multi-strain probiotic in Iranian adults with
irritable bowel syndrome and bloating. Arch Iran Med. 2014; 17(7):
466-70.

Lacy BE, Patel NK. Rome Criteria and a Diagnostic Approach to Irritable
Bowel Syndrome. Journal of clinical medicine. 2017; 6(11): 99.

Francis CY, Morris J, Whorwell PJ. The irritable bowel severity scoring
system: a simple method of monitoring irritable bowel syndrome and its
progress. Aliment Pharmacol Ther. 1997; 11(2): 395-402.

Almansa C, Garcia-Sdnchez R, Barcelé6 M, Diaz-Rubio M, Rey E. Transla-
tion, cultural adaptation and validation of a Spanish version of the Irritable
Bowel Syndrome Severity Score. Rev Esp Enferm Dig. 2011; 103: 612-8.

Val Jiménez A, Amorés Ballestero G, Martinez Visa B, Ferndndez Ferré
ML, Leén Sanromd M. Descriptive study of patient compliance in phar-
macologic antihypertensive treatment and validation of the Morisky and
Green test. Aten Primaria. 1992; 10(5): 767-70.

Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity
of a self-reported measure of medication adherence. Med Care. 1986;
24(1): 67-74.

Sisson G, Ayis S, Sherwood RA, Bjarnason I. Randomised clinical trial: A
liquid multi-strain probiotic vs. placebo in the irritable bowel syndrome--a
12 week double-blind study. Aliment Pharmacol Ther. 2014; 40(1): 51-62.

Lyra A, Hillili M, Huttunen T, Minnikks S, Taalikka M, Tennili J, et
al. Irritable bowel syndrome symptom severity improves equally with
probiotic and placebo. World J Gastroenterol. 2016; 22(48): 10631-42.

Ford AC, Quigley EM, Lacy BE, Lembo A]J, Saito YA, Schiller LR, et
al. Efficacy of prebiotics, probiotics, and synbiotics in irritable bowel
syndrome and chronic idiopathic constipation: systematic review and
meta-analysis. Am J Gastroenterol. 2014; 109(10): 1547-61; quiz 6, 62.
Ludidi S, Jonkers DM, Koning CJ, Kruimel JW, Mulder L, van der Vaart
IB, et al. Randomized clinical trial on the effect of a multispecies probiotic
on visceroperception in hypersensitive IBS patients. Neurogastroenterol
Motil. 2014; 26(5): 705-14.

Mezzasalma V, Manfrini E, Ferri E, Sandionigi A, La Ferla B, Schiano I, et
al. A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial: The Efficacy

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

of Multispecies Probiotic Supplementation in Alleviating Symptoms of
Irritable Bowel Syndrome Associated with Constipation. Biomed Res Int.

2016; 2016: 4740907.

Wong RK, Yang C, Song GH, Wong J, Ho KY. Melatonin regulation as
a possible mechanism for probiotic (VSL#3) in irritable bowel syndrome:
a randomized double-blinded placebo study. Dig Dis Sci. 2015; 60(1):
186-94.

Tana C, Umesaki Y, Imaoka A, Handa T, Kanazawa M, Fukudo S. Altered
profiles of intestinal microbiota and organic acids may be the origin of
symptoms in irritable bowel syndrome. Neurogastroenterol Motil. 2010;

22(5): 512-9, el14-5.

Balsari A, Ceccarelli A, Dubini E Fesce E, Poli G. The fecal microbial
population in the irritable bowel syndrome. Microbiologica. 1982; 5(3):
185-94.

Kerckhoffs AP, Samsom M, van der Rest ME, de Vogel J, Knol ], Ben-
Amor K, et al. Lower Bifidobacteria counts in both duodenal mucosa-as-
sociated and fecal microbiota in irritable bowel syndrome patients. World
J Gastroenterol. 2009; 15(23): 2887-92.

Malinen E, Krogius-Kurikka L, Lyra A, Nikkili ], Ja4skeldinen A, Rinttild
T, et al. Association of symptoms with gastrointestinal microbiota in
irritable bowel syndrome. World J Gastroenterol. 2010; 16(36): 4532-
40.

Pineton de Chambrun G, Neut C, Chau A, Cazaubiel M, Pelerin E Justen
P, et al. A randomized clinical trial of Saccharomyces cerevisiae versus
placebo in the irritable bowel syndrome. Digestive and Liver Disease.
2015; 47(2): 119-24.

Le Morvan de Sequeira C, Kaeber M, Cekin SE, Enck P, Mack I. The
Effect of probiotics on quality of life, depression and anxiety in patients
with irritable bowel syndrome: A systematic review and meta-analysis. J

Clin Med. 2021; 10(16): 3497.

Li B, Liang L, Deng H, Guo J, Shu H, Zhang L. Efficacy and safety of
probiotics in irritable bowel syndrome: A systematic review and meta-anal-
ysis. Front Pharmacol. 2020; 11: 332.

Suvarna VR. Real world evidence (RWE) - Are we (RWE) ready? Perspect
Clin Res. 2018; 9(2): 61-3.

Vol. 4 -N°1-2023 Resultados clinicos de una cohorte de pacientes con sindrome de intestino irritable tratados con probiéticos multicepa 9



ANALES DE

Articulo de Revisién

Microbiota
Probidticos
Prebioticos

Isoflavonas de soja,

equol y salud

microbiota intestinal,

Baltasar Mayo'2, Susana Delgado'2, Ana Belén Flérez'2, Lucia Guadamuro?,

Lucia Vazquez'?, Javier Rodriguez'?

!Departamento de Microbiologia y Bioquimica, Instituto de Productos Ldcteos de Asturias (IPLA). Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (CSIC). Villaviciosa, Asturias. Instituto de Investigacidn Sanitaria del Principado de Asturias (ISPA).

Oviedo, Asturias.

Correspondencia: B. Mayo (baltasar.mayo@ipla.csic.es)

Resumen

En los dltimos afios nuestro grupo ha venido estudiando
diversos aspectos de las relaciones que existen entre las iso-
flavonas de la soja y la microbiota intestinal, incluyendo la
produccién de equol. Estas relaciones pueden ser de gran
importancia por las implicaciones sobre la salud que se atri-
buyen a las isoflavonas y sus metabolitos; en particular para
reducir la sintomatologia asociada a la menopausia en la
mujer. Las isoflavonas de la soja son polifenoles que pudieran
modular las poblaciones microbianas intestinales promo-
viendo el desarrollo de organismos beneficiosos o inhibiendo
el de patégenos, dando lugar a un efecto neto beneficioso
para la salud. Por otra parte, las isoflavonas se metabolizan en
el intestino por constituyentes minoritarios de la microbiota,
generando compuestos inactivos o compuestos mds activos,
como el equol. El equol es un metabolito bacteriano que se
produce a partir de la daidzeina en el intestino de algunas
personas (25-50%). Es el compuesto derivado de las isofla-
vonas con mayor actividad estrogénica y antioxidante, meca-
nismos a través de los que se cree que promueve sus efectos
beneficiosos en el organismo. Los conocimientos adquiridos
en los ultimos afos en el eje isoflavonas-microbiota-equol
han contribuido a desentrafiar las complejas interacciones
entre isoflavonas y microbiota y sientan las bases para pro-
mover la formacién de equol endégeno y explorar su futura
produccién biotecnolégica. En dltimo término, el conoci-
miento podria utilizarse para extender los efectos beneficiosos

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):10-16

asociados al consumo de soja o la ingesta de concentrados de
isoflavonas a las mujeres menopadsicas y a la poblacién en
general, con independencia de los taxones bacterianos que
cada persona alberga en su intestino.

Abstract

In the last decade, our group has been studying various
aspects of the relationship between soy isoflavones and the
intestinal microbiota, including equol production. These rela-
tionships might be of great interest due to the implications
attributed to isoflavones and their metabolites on health;
in particular, to reduce menopause associated symptoms in
women. Soy isoflavones are polyphenols that could modulate
intestinal microbial populations, promoting the development
of beneficial organisms or inhibiting pathogens, leading to
a net beneficial effect on health. On the other hand, isofla-
vones are metabolized in the intestine by constituents of the
microbiota, generating inactive or more active compounds,
such as equol. Equol is a bacterial metabolite produced from
daidzein in the intestine of only certain people (25-50%)
and is the isoflavone-derived compound with the highest
estrogenic and antioxidant activity, mechanisms through
which it is believed to promote its physiological effects. The
insights gained in recent years on the isoflavone-microbio-
ta-equol axis have contributed to unravelling the complex
interactions between isoflavones and microbiota laying down
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the foundations to promote endogenous equol formation,
as well as to explore its future biotechnological production.
Ultimately, the knowledge could be used to extend the bene-
ficial effects associated with soy consumption or the intake
of isoflavone concentrates to menopausal women and the
general population, regardless of the bacterial taxa that each
person harbours in their intestine.

Soja y salud

La ingesta regular de soja por las poblaciones asidticas se
relaciona epidemiolégicamente con diversos efectos bene-
ficiosos en la salud humana, entre los que cabe destacar
una menor incidencia de enfermedades dependientes de
hormonas como la osteoporosis y ciertos tipos de cdncer, o
trastornos asociados con el envejecimiento, asi como con un
menor riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas
y cardiovasculares?). Se relaciona asimismo con una menor
incidencia y menor severidad de los sintomas asociados a la
menopausia en la mujer®4. Asi, las mujeres asidticas sufren
menos sofocos, sudoraciones nocturnas y otros sintomas en
comparacién con las mujeres occidentales®. El consumo
de soja se asocia también con un menor riesgo de diversas
patologias del hombre® y una mejor salud de la poblacién
en general®2. En la literatura cientifica se pueden encontrar
innumerables estudios recientes de meta-andlisis sobre diver-
sos efectos beneficiosos de la soja en la salud humana?-19. Sin
embargo, por el momento, no existe unanimidad cientifica
sobre estos beneficios!!"13), lo que puede ser debido a una
falta de eficacia o a elementos de confusién (“confounders”)
asociados a las intervenciones experimentales (origen de la
soja, concentracion de isoflavonas, biodisponibilidad, etc.)
y a la poblacién diana (variabilidad individual, modo de
vida, dieta, etc.). Resolver estas discrepancias requerird nuevas
investigaciones y datos mds concluyentes.

Soja e isoflavonas

La soja contiene muchas sustancias biolégicamente acti-
vas(19, pero los efectos fisioldgicos se atribuyen mayorita-
riamente a su contenido en isoflavonas(>19. La estructura
quimica de las isoflavonas se asemeja a la del 17-B-estradiol,
lo que les confiere actividad estrogénica'”. Aunque menos
potente que la de las hormonas, esta actividad pudiera
influir en la fisiologia celular y mediar sus efectos bene-
ficiosos®. Las isoflavonas muestran también una cierta
actividad antiestrogénica"?, de manera que la actividad
estrogénica final depende de los niveles circulantes de iso-
flavonas y hormonas endégenas. Las isoflavonas muestran
también una fuerte actividad antioxidante® y son capaces
de inhibir la accién de enzimas involucrados en diversos
procesos celulares@). Estas propiedades pueden contribuir
de forma individual o conjunta a los efectos beneficiosos
de estos compuestos. Por el momento, sin embargo, se

desconoce el modo de accién y sus mediadores fisioldgicos
moleculares®), lo que imposibilita su empleo racional en
medicina y alimentacién. No hay unanimidad tampoco
sobre la eficacia de la soja ni de diversos concentrados de
isoflavonas. En este sentido, la Agencia de Seguridad Ali-
mentaria Europea (EFSA) ha avalado la seguridad de su
consumo®?, pero ha refutado por inconsistentes todas las
alegaciones funcionales solicitadas®?.

Metabolismo de isoflavonas

Las isoflavonas se encuentran en las plantas unidas a resi-
duos de aztcar u otros compuestos orgdnicos?¥. De esta
forma, las isoflavonas mayoritarias de la soja son los glucé-
sidos daidzina, genistina y glicitina. Para ser absorbidos en
el intestino, los conjugados azucarados deben hidrolizarse
liberando las correspondientes agliconas: daidzeina, genis-
teina y gliciteina®9. Este proceso lo llevan a cabo enzimas
celulares y enzimas de la microbiota intestinal. Las agliconas
se absorben por difusién pasiva y, en el plasma, se transfor-
man de nuevo en conjugados de dcido glucurdnico, sulfato
o aminodcidos?42%. Parte de las isoflavonas conjugadas se
secretan con la bilis y se liberan al intestino delgado donde
son desconjugadas de nuevo por enzimas microbianas. Las
agliconas se reabsorben y, de este modo, pueden perma-
necer largo tiempo en el cuerpo a través de la circulacién
enterohepdtica®®. Cuando llegan al colon, las isoflavonas se
metabolizan por enzimas bacterianas dando lugar a compues-
tos estrogénicamente inactivos o mds activos, como ocurre,
respectivamente, con la transformacién de la daidzeina en
O-desmetilangolensina® o en equol®® (Fig. 1). Este tltimo
compuesto es el metabolito de las isoflavonas con mayor
efecto estrogénico, mayor actividad antioxidante y unas pro-
piedades antiandrogénicas tinicas®.

Isoflavonas y microbiota intestinal

La microbiota intestinal forma parte de un ecosistema
complejo y dindmico compuesto mayoritariamente por
microorganismos con grandes requerimientos nutricionales
y estrictas condiciones de anaerobiosis®?. Algunos de los
efectos beneficiosos para la salud de las isoflavonas podrian
producirse a través de la modulacién (activacién/inhibicién)
de determinadas poblaciones de la microbiota. Sin embargo,
hay pocos estudios sobre los efectos de las isoflavonas en la
microbiota en su conjunto o en poblaciones de esta®!-33),
Tras la ingesta, algunos autores han reportado un aumento
de poblaciones beneficiosas como las bifidobacterias®?), asi
como de grupos de clostridios®239. Sin embargo, también
se ha observado el efecto contrario o influencias sobre otras
poblaciones 9. En diversos trabajos efectuados por nuestro
grupo®e3), si bien hemos detectado grandes variaciones en
las comunidades microbianas fecales antes y durante el tra-
tamiento con isoflavonas, no se observaron nunca cambios
que pudieran relacionarse de forma directa con las isofla-
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Figura 1. Metabolismo de la isoflavona daidzina por la microbiota intestinal humana y ruta de sintesis de equol.

vonas. Estos resultados inconsistentes pudieran deberse en
tltima instancia a la diversidad cualitativa y cuantitativa de la
microbiota intestinal basal de los individuos en estudio®0-39).

El efecto saludable de las isoflavonas pudiera ser debido
a su actividad antimicrobiana sobre ciertas poblaciones
intestinales®“04, lo que favoreceria el mantenimiento de la
homeostasis en el intestino y propiciarfa un incremento de la
produccién de compuestos beneficiosos para la salud, como
los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC) 83942, Estudios
de nuestro grupo han mostrado que las isoflavonas y sus
metabolitos presentan una reducida actividad antimicrobiana
sobre bacterias intestinales, pero podrian influir en la tasa de
crecimiento de determinadas comunidades microbianas®.
A este respecto, la genisteina y el equol aumentan la tasa de
crecimiento de Lacticaseibacillus rhamnosus'y Faecalibacterium
prausnitzii, mientras que la genistefna reduce este pardmetro
en Slackia equolifaciens y Bacteroides fragilis.

Microbiota intestinal y equol

En respuesta al consumo de soja o daidzeina, todos los
animales ensayados son capaces de producir equol“44. Sin
embargo, en el hombre, dependiendo de la dieta y la pobla-

cién humana, esta transformacién Gnicamente la produ-
cen entre un 20 y un 50% de las personas“®. Dado que el
equol es el metabolito mds activo, bien pudiera ser que solo
las personas que producen este compuesto sean capaces de
beneficiarse en su totalidad del consumo de soja o isoflavo-
nas“49. De hecho, en la actualidad es corriente estratificar
la poblacién diana en las intervenciones segin su fenotipo:
productor o no productor®.

La conversién de daidzeina en equol en el intestino la
producen Gnicamente unas pocas especies bacterianas (Tabla
1). La mayor parte de las cepas productoras aisladas del tracto
gastrointestinal de hombres y animales pertenecen a la clase
Coriobacteriia y a la familia Eggerthellaceae. Las bacterias de
estos grupos constituyen poblaciones minoritarias en el tracto
gastrointestinal. Diversos estudios han determinado que el
nimero de bacterias productoras en el intestino humano
podria situarse alrededor de 104 y 105 células por gramo
de heces®849; muy lejos de los niveles de las poblaciones
mayoritarias (=10'9-10"! ufc g'). Estos resultados ponen
de manifiesto el importante papel que determinadas pobla-
ciones intestinales minoritarias pudiera tener en ecosistema
intestinal.
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Especie Cepa
Adlercreutzia equolifaciens
A. equolifaciens subsp. celatus

Bifidobacterium breve

Bifidobacterium longum BB536
Catenibacterium spp. D2
Enteroscipio spp. YY7918
Eggerthella spp. D1
Enterorhabdus mucosicola Mt1B8%a
Lacticaseibacillus caseilparacasei CS2 (JS1)
Latilactobacillus sakei/graminis CS3
Lactobacillus intestinalis JCM 7548
Lactococcus garvieae 20-92
Pediococcus pentosaceus CS1
Proteus mirabilis LH-52

Slackia equolifaciens
Slackia isoflavoniconvertens

Slackia spp. NATTS

Tabla 1. Bacterias de origen intestinal productoras de equol a partir de daidzeina.

FJC-B9T(=JCM 14793T)
do03T(=JCM 148117)
ATCC 157007

DZET(JCM 160597)
HE8T= (DSM 220067)

Origen

Heces humanas
Ciego de rata
Heces humanas
Heces humanas
Heces de cerdo
Heces humanas
Heces de cerdo
Mucosa ileal de ratén
Heces humanas
Heces humanas
Heces de rata
Heces humanas
Heces humanas
Intestino de rata
Heces humanas
Heces humanas

Heces humanas

Genética de la producciéon de equol

A través de los intermediarios dihidrodaidzeina y tetrahi-
drodaidzeina, la daidzeina se transforma en equol mediante
la accién secuencial de tres reductasas, codificadas por los
genes zdr, ddry dzr, y una racemasa que sin ser esencial incre-
menta la eficiencia de la conversion (Fig. 2). Estos genes se
describieron por primera vez en una cepa de origen intestinal
de la especie Lactococcus garvieae>>). Pronto se determiné
que las cepas productoras de equol de otras especies presen-
tan los mismos genes y con una elevada homologia, lo que
sugiere que comparten un origen evolutivo comun®?. Anj-
lisis informdticos recientes de secuencias genémicas y meta-
genémicas®?, han identificado los genes de produccién de
equol en organismos no recogidas en la Tabla 1 (una mayoria
sin representantes cultivados), de los que, sin embargo, se
desconoce su capacidad de producir equol. Durante el con-
sumo de isoflavonas o en cultivos fecales con isoflavonas, el
nimero de copias de #dry ddr no aumenta®3%, sugiriendo
que las isoflavonas no promueven el crecimiento selectivo
de las bacterias productoras de equol.

El estudio de la transcripcién de 13 genes contiguos del
operdn de A. equolifaciens revelé que, en presencia de dai-
dzeina, su expresién aumenta entre 0,5 a 4,0 unidades loga-
ritmicas dependiendo del gen®%, por lo que todas las enzimas
del claster podrian estar involucradas en la produccién de

equol. Los genes cuya expresion se incrementa mds en pre-
sencia del precursor son los genes esenciales: tdr, ddry dzr.
El andlisis transcriptémico revelé también la presencia de
cuatro patrones de expresién que coinciden con la posicién
de cuatro secuencias terminadoras identificadas 77 silico en
el operdén de A. equolifaciens y que estdn presentes también
en otras especies productoras 6.

De forma ocasional, los genes de produccién de equol se
detectan también en muestras fecales de personas no produc-
toras(38:48.49.59) Esta contradiccidon entre presencia de genes
y no produccién de equol podria explicarse por la presencia
de genes no funcionales o de genes ort6logos sin actividad
sobre daidzeina. En apoyo de la primera hipétesis, el anilisis
gendémico de una cepa de A. equolifaciens aislada por nuestro
grupo y el de otros genomas de las bases de datos parece indi-
car que los operones de diversos taxones productores de equol
contienen deleciones en uno o mds de los genes necesarios
para realizar la conversién de daidzeina en equol®9). Este
hecho refuerza resultados obtenidos mediante qPCR®34% y de
metagenomica funcional (Vzquez et al., resultados no publi-
cados), que indican que el andlisis taxonémico no sirve para
predecir el fenotipo productor de equol. Deleciones similares
se han reportado en cepas caracterizadas por otros autores®?),
e incluso en genomas ensamblados con datos metagenémicos

(GCA_900542605.1), lo que excluye la pérdida de genes
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Figura 2. Representacién esquemdtica de la transformacién de daidzeina en equol.

durante su manipulacién en el laboratorio. La eliminacién
de genes no esenciales en los organismos del intestino es un
proceso reconocido de adaptacién a este nicho®®. Los datos
sugieren también que en la actualidad el fenotipo productor
de equol no ofrece ventajas a las bacterias productoras en el
intestino humano y los genes se encontrarian sometidos a
una presién de seleccién negativa.

Modulacién de la produccién de equol

La dieta es un factor fundamental en la diversidad y fun-
cionalidad de la microbiota intestinal®®) y pudiera influir
también en la produccién de equol. De hecho, factores die-
téticos como el almiddn resistente, el xilitol o la lactulosa
incrementan la produccién de equol®260.6D), mientras que
otros como los fructoologosacdridos parecen reducirla®©?.
Un mayor conocimiento de estos factores podria favorecer
el desarrollo de estrategias dietéticas para aumentar la bio-
sintesis endégena de equol. En este sentido, nuestro grupo
evalu6 la influencia de dietas ricas en carbohidratos o ricas en
proteinas sobre la produccién de este bioactivo©. Respecto
de una dieta control, la dieta rica en carbohidratos doblé la
produccién de equol, mientras que la rica en proteinas la
disminuyé practicamente a la mitad. Ademds, la dieta rica
en carbohidratos incrementé también en un 50% la produc-
cién de butirato, sin duda, el AGCC que mayor influencia
tiene en el mantenimiento de un intestino saludable©. Estas
dietas, sin embargo, no provocaron cambios importantes en
las poblaciones bacterianas dominantes, con la excepcién los
lactobacilos que aumentaron significativamente su niimero
con todas las dietas y la de Bacteroides que se redujo en la
dieta rica en carbohidratos©. Tampoco se modificaron sig-

nificativamente los recuentos de las poblaciones productoras
de equol ni la de los genes involucrados en su produccidn.

Otra forma de extender los beneficios del equol a la pobla-
cién general con independencia de los taxones que alber-
guen en su intestino podria ser la expresién de la maquina-
ria genética de produccién en hospedadores heterélogos de
ficil cultivo y manipulacién. En este sentido, los genes de
produccién de equol de diversas especies se han clonado y
expresado en hospedadores heterélogos©®-53), lo que facili-
tard la produccién biotecnoldgica futura y su empleo en el
desarrollo de alimentos funcionales. Utilizando esta misma
estrategia, nuestro grupo expresé los genes que codifican las
reductasas esenciales de A. equolifaciens en Escherichia coli 'y
diversas bacterias dcido-ldcticas®). Con las senales de expre-
sién nativas de A. equolifaciens los genes se expresaron en E.
coli, cuyas cepas recombinantes fueron capaces de producir
equol a partir de daidzeina, pero no en Lacticaseibacillus casei
ni en Lactococcus lactis.

Conclusiones

En resumen, el interés actual por las isoflavonas ha sido
impulsado por estudios epidemiolégicos que sugieren que
dietas ricas en fitoestrégenos son beneficiosas para la salud
humana. Las isoflavonas de la soja y sus metabolitos deriva-
dos son estructuralmente similares a los estrégenos y pueden
tener algunos de sus efectos fisiolégicos. El equol es un meta-
bolito clave derivado de isoflavonas con mayores actividades
estrogénicas y antioxidantes, por lo que se considera uno
de los compuestos mediadores de los efectos beneficiosos
sobre la salud. Hasta el momento, sin embargo, la influencia
sobre la salud del estatus productor de equol o la ingesta del
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compuesto purificado no se ha podido establecer de manera
concluyente. La utilizacién como probidticos de microorga-
nismos productores de equol y el empleo biotecnolégico de
la maquinaria genética de su produccién posibilitard en un
futuro el diseno de intervenciones a gran escala y su uso en
alimentacién funcional.
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Resumen

Los 4cidos grasos de cadena corta son la principal fuente
de energia del cuerpo humano e importantes reguladores
del funcionamiento del endotelio a nivel vascular y células
epiteliales del tubo digestivo. La disminucién de la sintesis
de AGCC, produce alteraciones graves a nivel de casi todos
los sistemas orgdnicos del cuerpo humano con la aparicién
de diversas enfermedades, como el sindrome de intestino y/o
colon irritable, sobrecrecimiento bacteriano (fibromialgias,
cefalea crénica), artritis, lupus sistémico, diversos cinceres,
sindromes alérgicos y enfermedades neurodegenerativas y
cardiovasculares.

El butirato es el principal 4cido graso de cadena corta
y regulador epigenético conocido. Se revisa la bibliografia
existente sobre el butirato, postbidtico mds estudiado, con
funciones reguladoras a nivel de todos los sistemas orgénico
del cuerpo humano. La deficiencia de este dcido graso se
ha relacionado con la aparicién de diversas enfermedades
agudas y crénicas incluyendo algunas variedades de cancer.
Tiene gran participacién en la regulacién del sistema inmune.
Administrarlo en forma directa o a través de bacterias pro-
bidticas productoras de dcidos grasos, tiene un potencial
terapéutico y preventivo.

Palabras clave: Butirato; Posbiético; Probidtico; Eje intes-
tino-cerebro; Acidos grasos de cadena corta; Bifidobacterias.

Abstract
Short-chain fatty acids are the main source of energy
for the human body and important regulators of endothe-

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):17-29

lial function at the vascular level and epithelial cells of the
digestive tract. The decrease in the synthesis of SCFA pro-
duces serious alterations at the level of almost all the organic
systems of the human body with the appearance of various
diseases such as irritable bowel and/or colon syndrome, bac-
terial overgrowth (fibromyalgia, chronic headache), arthritis,
systemic lupus, various cancers, allergic syndromes and neu-
rodegenerative and cardiovascular diseases.

Butyrate is the main known short-chain fatty acid and
epigenetic regulator. The existing bibliography on butyrate,
the most studied postbiotic, with regulatory functions at
the level of all the organic systems of the human body, is
reviewed. The deficiency of this fatty acid has been related to
the appearance of various acute and chronic diseases, includ-
ing some varieties of cancer. It has great participation in the
regulation of the immune system. Administering it directly
or through probiotic bacteria that produce fatty acids, it has
therapeutic and preventive potential.

Keywords: Butyrate; Postbiotic; Probiotic; Gut-brain axis;
Short-chain fatty acids; Bifidobacteria.

Introduccion

Se denomina microbioma al conjunto de microorganis-
mos presentes en un entorno o sitio especifico. El micro-
bioma estd compuesto de tres dominios de vida; bacterias,
Arqueas, Eukaryotas (hongos, protozoarios y pardsitos
metazoarios) y virus prokaryotas (bacteriéfagos) Las bac-
terias son los gérmenes mds estudiados?. La microbiota
intestinal hace parte de una red que integra el sistema
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nervioso entérico, el auténomo con sus divisiones simpa-
tica y parasimpdtica y el sistema nervioso central con sus
componentes neuroendocrino y neuroinmune, integrando
los denominados ejes siendo el mds conocido el eje intes-
tino-cerebro(-). La microbiota ejerce diversas funciones
en el cuerpo humano teniendo papel fundamental en la
prevencién del cidncer®.

La microbiota intestinal ha sido clasificada en los deno-
minados enterotipos permitiendo definir la fuente de dénde
las bacterias intestinales, obtienen energfa. Los troncos del
enterotipo I (Bacteroides) derivan su energfa principalmente
de carbohidratos utilizando especialmente vias de glucolisis y
pentosa fosfato; los troncos del enterotipo 11 (Prevozella) y 111
(Ruminococcus tambien conocido como Clostridium grupo IV)
son hébiles en degradar glicoproteinas de mucina de la capa
mucosa intestinal®7. El tronco Firmicutes estd compuesto
de mds de 200 géneros diferentes semejantes a Lactobacillus,
Bacillus, Clostridium, Esterococcus y Ruminococcus. El género
Clostridium representa el 95% del tronco Firmicutes y son
productores importantes de butirato®$19. El Bacteroidetes
consta de dos géneros predominantes como el Bacteroides
y Prevotella. El tronco Actinobacteria es proporcionalmente
menos abundante y estd representado principalmente por el
género Bifidobacterium, grupo director del consorcio bac-
teriano intestinal y capacitado para digerir carbohidratos
complejost12. La microbiota ejerce diversas funciones en el
cuerpo humano siendo una de las principales, la produccién
de diversos metabolitos como los dcidos grasos de cadena

corta (AGCC), serotonia, histamina y dcido y-aminobutirico
(GABA)@13.14),

Acidos grasos de cadena corta

Los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC) son 4cidos
orgdnicos (carboxilicos) producidos en la luz intestinal por
la fermentacién bacteriana de carbohidratos complejos, no
digeridos en el intestino delgado, de la dieta humana, espe-
cialmente almidones resistentes y fibra dietética; en menos
cantidad, de proteinas dietarias y endégenas, péptidos y
aminodcidos'>18. Las bacterias que fermentan proteinas y
aminodcidos son menos del 1% de la microbiota intestinal.
La fermentacién de proteinas y aminodcidos es mucho mayor
en el colon distal que el proximal, donde no se encuentran
carbohidratos y se producen metabolitos potencialmente
toxicos como el amonio, fenoles, sulfuros y dcidos grasos de
cadena ramificada (29 Finalmente, otra fuente menor es el
consumo de alimentos fermentados©$1. Los AGCC estdn
presentes en cantidades importantes en la leche materna y
su consumo, previene la obesidad en el nifo al regular el
metabolismo de los lipidos®2V.

Los principales dcidos grasos de cadena corta en una pro-
porcién 60:20:20 son el acetato, propionato y el butirato.
Dependiendo del contenido de fibra en la dieta, composicién
de la microbiota y tiempo de trénsito intestinal, se producen

aproximadamente 500-600 mmol de AGCC por dia, los
cuales se metabolizan en gran extensién por el epitelio para
proporcionar energia®!?. El acetato es el mds pequeno y
estructuralmente simple al ser conformado por un carbono
unido al grupo carboxilo, seguido por el propionato y buti-
rato con dos y tres enlaces respectivamente?20.22),

El epitelio colénico deriva un 60-70% de su energia de
los AGCC. El butirato es especialmente importante como
combustible de estas células, al ser preferido sobre la glucosa
o glutamina como fuente energética; mds del 90% se meta-
boliza en el colon1823. Juega papel importante al moderar el
crecimiento y diferenciacién celular. El butirato y acetato se
utilizan como precursores en la sintesis de lipidos (colesterol,
4cidos grasos de cadena larga) mientras que el propionato
se usa como precursor de la gluconeogénesis hepdtica®1629,
El lactato es el principal AGCC producido en el nifo ali-
mentado con leche materna; en el adulto niveles elevados de
lactato se asocian a disbiosis intestinal17).

Los AGCC, en ratones, previenen la obesidad e impiden
a aparicion de colitis al inducir células T regulatorias (Treg);
disminuyen la hiperreactividad bronquial y el asma en mode-
los animales; impiden la pérdida de hueso en condiciones
patoldgicas y previenen la aparicion de la diabetes tipo 204
En la Tabla 1 resumimos las principales funciones de los

AGCC mis estudiados.

Butirato

El butirato es probablemente el producto de fermentacién
bacteriano (AGCC) mads interesante del colon humano®4. Se
reconoce por su olor fuerte a mantequilla rancia, de ahi su
nombre. A continuacién, describiremos las funciones prin-
cipales que realiza el butirato

Produccién del butirato

Estudios de transcriptoma y proteomics demuestran
como la microbiota intestinal y en especial los géneros Clos-
tridium, Eubacterium y Butyrivibrio son hébiles en producir
a partir de la fibra dietaria, butirato en la luz intestinal ©12),
La mayor parte de la produccién del butirato la realizan e/
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium
hallii y el Ruminococcus bromii13262%_ El almidén contri-
buye en forma significativa a la produccién de butirato y
estd dominada por el R. bromii. La ausencia de esta bacteria
en el colon, reduce en forma importante la fermentacién
del almidén. Estas bacterias también producen intermedia-
rios incluyendo el lactato, succinato o formato los cuales
los utilizan ellas mismas para proliferar y sobrevivir©24,
Especies de Bifidobacterias y lactobacilos utilizan el lactato
y producen AGCC; ejercen efecto antiinflamatorio a través
de mecanismos epigenéticos como inhibir la histona des-
acetilasa (HDAC) asociada al butirato32229, A través de la
produccién del butirato, la microbiota regula la autofagia en
el epitelio colénico®. En la Figura 1 describimos los princi-
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Tabla 1. Acciones principales y mecanismos de accién de los principales 4cidos grasos de cadena corta.

Saciedad: Promueve la saciedad por vias diversas: neuro nal, endocrina, paracrina y
autocrina, interviene en la produccién de hormonas adipokinéticas como la leptina

AGCC Sitio de accién
Acido Tejido adiposo-
propidnico Higado
inflamatorio-4cido graso.
potente hormona anorexigena.
Acido Colonocito
butirico

y HIF-1at.

Antiinflamatorio: Suprime la activacién del FN-xf} a través de la inhibicién de HDAC;
inhibicién de la produccién/y o activacién del INF-y, y la sobreregulacién del PPARY.
Actda como una molécula de senalizacién a través del GPR41 y GPR43.
Reforzamiento de la barrera de defensa colénica: Aumenta la expresion de los genes
MUC2 — estimula la sintesis de mucina; realza la secrecién del factor intestinal trefoil
(ITF o TFF3) por las células de goblet.

Saciedad: Via ;2 GLP-1 o péptido YY

Metabolismo: sustrato primario sintesis de colesterol y otros tejidos

Acido acético Higado, musculo

DAF: decay desaccelerating factor; AG: dcido graso; GLP-1: péptio-1 similar al glucagdn; GPCR: receptor acoplado a la proteina G; HDAC: histona
deacilato; HIF-10t: factor o inducible por hipoxia; EN-XP: factor nuclear ¥3; PPARY: receptor 0. activado por proliferador de peroxisomas; VAT: tejido

adiposo visceral; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

Modificada de: Forero GJ. Fermentacion bacteriana en: Forero GJ, Forero SM: Cémo y qué comer. Editorial libros en red —Amertown International, 201425

Accién principal/Efectos y mecanismo principal

Metabolismo: Sustrato primario de gluconeogénesis

Inhibe la HMG-CoA — disminuye la sintesis de colesterol hepdtico.
Anti-inflamatorio: Infraregula la actividad de la ciclo-oxigenasa intestinal; estimula la
GPCr41 y la GPCR43; FN-k[3 a través del PPARY.

Mejoria de sensibilidad a la insulina. Inhibe la lipélisis y promueve la lipogénesis en
el TAV y suprime la produccién de AG en el higado — < AG en higado y plasma —
< estado inflamatorio; mitiga la resistencia a insulina dada por la interrelacién estado

Anticarcinogénico: Inhibe la HDAC — hiperacetilacién de histonas y realce de la
accesibilidad de factores de transcripcién del DNA nucleosomal — regula la funcién
celular y la expresién génica; realza la actividad de las enzimas detoxificantes glutatién-
S-transferasa; inhibe la migracién de células tumorales por inhibir la expresién deDAF
y la expresién de metilproteinasa prometastdsica; Inhibe la angiogénesis inducida por
tumores a través de la modulacién de proteinas relacionadas con la angiogénesis, VEGF

pales mecanismos de produccién y absorcién de los AGCC
a partir de la fibra dietética.

El butirato es producido por medio de dos vias principa-
les: al inicio, dos moléculas de acetil-CoA se condensan en
acetil-acetil-CoA la cual es convertida a butiril-CoA®13-17:2D;
a) por la via cldsica, el butiril-CoA es fosforilado y convertido
a butirato por medio de las enzimas fosfotransbutirilasa y
butiratokinasa; b) por una segunda via metabdlica, el buti-
ril-CoA a través de la butiril-CoA acetato y la transferasa
CoA se transforma en butirato©71520.20, En la actualidad
una tercera via estd siendo estudiada donde el butirato es
obtenido a través de la lisina©®.

Las vitaminas son los micronutrientes principales nece-
sarios en el metabolismo bacteriano, en particular las del
complejo B. Actiian como cofactores o precursores de cofac-
tores. La produccién del butirato, depende de dos vitaminas:
la tiamina, cofactor de la ferredoxin 2 oxidoreductasa que
genera del butirato acetil coenzima A y la riboflavina que
hace parte del complejo de transferencia de electrones con

la butiril-CoA deshidrogenasa produciendo butiril CoA del

crotonil CoA(192%; este proceso mantiene un potencial redox
bajo que favorece a las bacterias anaerébicas estrictas como
la Faecalibacterium prausnitzzi®®.

A nivel de los colonocitos existe una via principal, depen-
diente de la microbiota, que regula el complejo piruvato
deshidrogenasa aumentando el acetil-CoA que entra al ciclo
del 4cido tricarboxilico (TCA)(1217:2D. Un objetivo primerio
del ciclo del TCA es reducir el NAD+*a NADH el cual entra
a la cadena de transporte de electrones, donde la fosforilacién
oxidativa finaliza con la produccién de ATP. La disminucién
de la actividad del ciclo del TCA en el colonocito, resulta
en una disminucién de la tasa NADH/NAD en la mito-
condria®217),

El B-hidroxibutirato (BOHB) es el cuerpo cetdnico pro-
ducido en el higado a partir de los dcidos grasos cuando
el cuerpo experimenta ayuno o inanicién. Participa en el
metabolismo anaerébico reduciendo el piruvato (procedente
de la glicélisis) para regenerar el NAD* que en presencia
de glucosa, es el substrato limitante de la via glucolitica.
Sirve como transportador de energfa a tejidos periféricos.
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Figura 1. Sintesis de 4cidos grasos y absorcién en el intestino grueso con metabolismo subsequente. En las bacterias se han descrito dos
vias de produccién de butirato a partir del butiril-CoA. La letra A indica que el butiril-CoA es fosforilado a butiril fosfato y convertido
a butirato por la via butirato-kinasa. La letra B muestra que la molécula CoA del butiril-CoA es transferida al acetato via butiril-CoA;
acetato-CoA transferasa produciendo butirato y acetil-CoA. Se identifican los diferentes receptores de dcidos grasos y para el butirato
incluyendo GPR41, GPR43 y GPR109A. La mayor expresién del GPR43 ha sido encontrada en las células inmunes. Mientras que el
GPR109A es esencial para la induccién de la IL-18 mediada por le butirato en el epitelio colénico. Modificado de: Liu H, Wang ], He
1, Becker S, Zhang G, Ma X. Butyrate: A double-edged sword for health. Adv Nutr 2018; 9: 21-90).

El BOHB vy el butirato tienen funciones y estructuras simi-
lares. Participan en la senalizacién celular, intervienen en la
regulacion génica a través de modificaciones epigenéticas,
participan en la regulacién de receptores a nivel del SNC,
metabolismo lipidico y en la homeostasis intestinal 124,

Cuando hay deprivacién de nutrientes (fibra dietética)
hay disminucién de los niveles de ATD, con activacién de la
enzima AMPK (protein-kinasa del 5’-adenosin monofosfato)
induciendo la autofagia, proceso catabélico donde la célula
degrada su propio componente celular intentando mantener
la homeostasis de energfa; proceso que es detenido al equili-
brar la microbiota intestinal 4.

Absorcién del butirato

Los AGCC se absorben en intestino delgado y grueso a
través de la superficie apical de las células por mecanismos de
difusién pasiva como AGCC no idnicos y/o transporte activo
utilizando transportadores proteicos?2%. Dos transportadores

de monocarboxilatos (MCT) son conocidos; la isoforma 1
(MCT1) del transportador monocarboxilato (MCT) aco-

plado a un gradiente de H* transmembrana y los llamados
SMCT, semejantes al transportador de solutos (SLC) familia
5 miembro 8 (SLC5A8) también conocido como transpor-
tador 1 (SMCT1) monocarboxilato y el SMCT2( SLC5A2)
acoplados al Na*necesitando nicotinamida y cuerpos ceténi-
cos como substratos®!519.2030)_ El MCT4 es el transportador
que lleva el butirato a través de la circulacién, difundiéndolo
en todo el organismo®.

En la membrana basolateral de los enterocitos existe
otro sistema de transporte de intercambio anién-butirato
dependiente del gradiente de bicarbonato (HCOy5). El trans-
porte de butiratos con los MCT es saturado, acoplado al
H¢, e inhibido por monocarboxilatos semejantes al acetato,
propionato, piruvato, lactato y alfa-cetobutirato. Los trans-
portadores colénicos de butirato necesitan un pH estable -
5,56:1530, Los AGCC se utilizan como energfa para el colono-
cito y los no utilizados, son transportados por la circulacién
porta donde son fuente de energia del hepatocito, excepto
el acetato que no puede ser oxidado. Los AGCC pueden
proporcionar el 10% de requerimiento calérico diario®29.
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Receptores de AGCC

El genoma humano posee aproximadamente 800 recep-
tores acoplados a la proteina G (GPCR). Recientemente un
grupo de cuatro genes de GPCR (GPR 40 a GPR 43) fueron
identificados muy cercanos al gen CD22 en el cromosoma
19q13.1@13, Los receptores acoplados a proteina G (GPCR)
son la familia diversa y principal de proteinas transmem-
brana. Estdn compuestas de 7 o-hélices transmembrana,
los cuales se unen a senales extracelulares como compues-
tos sensibles a la luz, hormonas, factores de crecimiento y
neurotransmisores y activan vias de transduccién de senal
dentro de la célula, en forma primaria el AMPc y las vias de
senalizacién de fosfatidilinositol. Los GPCR son criticos en
diversas funciones fisioldgicas como la regulacién del sistema
inmune y del sistema nervioso autondmico, funcién sensorial
(sabor y olor) y mantener la homeostasis de energia®629.

Los AGCC pueden activar diversos receptores acoplados
a proteina G (GPCR) de los cuales el receptor 2 de dcido
graso libre (FFAR2, también llamado GPR43) y el receptor
3 (FFAR3, también llamado GPR41) han sido los m4s inves-
tigados®461219, E] GPR41 y el GPR43 muestran similitud
en un 52% codificados en el cromosoma 19, y se diferencian
en la preferencia y enlace por los AGCC; el GPR43 es mds
especifico de la cadena corta alifdtica del acetato y propionato
mientras que el GPR41 se une a propionato, butirato y vale-
rato62023), La expresién de ambos receptores se detecta en
el colon, diferentes células inmunes, células beta del pancreas
y el corazén®. Solamente el FFAR2 es expresado en adipo-
citos y musculo esquelético mientras el FFAR3 se activa en
el sistema nervioso periférico y la barrera hematoencefilica
(BHE). EI FFAR2 nunca ha sido expresado en el cerebro.
El butirato directamente regula la actividad del sistema ner-
vioso simpdtico mediada por el GPR41 que controla el gasto
energético y mantiene el sistema metabélico. Otro receptor
activado por el butirato es el GPR109A®7:833),

Receptor GPR109A

La senalizacién del GPR109A (receptor 2 del dcido
tricarboxilico, HCAR2), un receptor de niacina (vitamina
B3), activa las vias del inflamosoma en células dendriticas y
macréfagos del colon y produce diferenciacion de las células
T regulatoria y las células T productoras de IL10. Ademds,
se expresa en la microglia donde esta colocalizacion sugiere
papel importante en la génesis de la neuroinflamaciéon®419),
La secrecion de la IL-18 también se incrementa en células
epiteliales intestinales via sefalizacién del GPR109A. Lania-
cina es un enlace del receptor GPR109A y sus productos
en forma similar al butirato, reproducen los efectos en las
células dendriticas, macréfagos y las actividades de las célu-
las Treg®>3339. La suplementacién con niacina restaura el
namero de células Treg cuando estdn disminuidas en casos
de tratamiento con antibidtico en ratones delgados. Esto
demuestra que el efecto del receptor GPR109A es esencial

para la inmunoregulacién producida por el butirato en las
de las funciones en las mucosas®>1017),

El GPR109A tiene efecto antilipolitico y disminuye los
niveles de AGCC, en donde la funcién en la regulacién de
glucosa es desconocida®3. La expresiéon del GPR109A se
reduce en células cancerosas colénicas y la expresion forzada
induce apoptosis. La concentracién de butirato en el colon es
suficiente para realzar la actividad de este receptor al producir
senalizacién antiinflamatoria®. La administracién de niacina
tiene un efecto anticancerigeno de manera dependiente del
GPR-109A67:47),

En tiempo reciente se ha demostrado que el receptor
GPRI109A es sobreregulado en la sustancia nigra en pacientes
con Parkinson donde se ha colocalizado en la microglia. El
tratamiento con B-hidroxibutirato induce efecto antiinflama-
torio en modelos iz vitro e in vivo de enfermedad de Parkin-
son a través de la activacién de GPR109A e infraregulacién
de la activacién de FN-kB. Entonces el B-hidroxibutirato
es un antagonista del FFAR3 y agonista del GPR109A. Este
receptor es un buen blanco para tratamiento de enfermedad
de Parkinson(:30),

Metabolismo de los acidos grasos de cadena
corta

Cuando son absorbidos por los colonocitos, los AGCC
son utilizados en la B-oxidacién de la mitocondria y en el
ciclo del 4cido citrico. El butirato aporta el 70% de la energia
en el colonocito del ratén. Los ratones libres de gérmenes
tienen deficiencia de la respiracién mitocondrial en el colo-
nocito. Los AGCC no metabolizados son transportados en
la circulacién porta y una pequena porcién entra a la circu-
lacién sistémica aportando el 10% del requerimiento ener-
gético®. A diferencia del butirato, el propionato y acetato
no son fuente primaria de energfa en el colonocito pero si
son utilizados en tejidos periféricos. Fuera de ser fuente de
energia, los AGCC sirven como tratamiento y prevencién
de enfermedades metabdlicas al participar en la regulacién
del apetito y en la sensibilidad de la insulina. También son
usados como sustratos de la gluconeogénesis y sintesis de
colesterol®.

Butirato y la modulacién epigenética. Inhibicién
de histona deacetilasa

Se define a la epigenética como las modificaciones qui-
micas funcionales del ADN y las proteinas del genoma, sin
producir cambios en la secuencia de nucle6tidos. Estas mar-
cas quimicas son reversibles, heredables, reprogramables y
modificadas por el medio ambiente®537). La cromatina no es
una estructura inerte sino “un andamio con instrucciones”
capaz de responder a varias senales para regular el acceso
del ADN, a las diferentes mdquinas celulares. Este acceso es
logrado por las actividades de remodelacién (metilacién del
ADN) y las modificaciones covalentes de las proteinas his-
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Tabla 2. Mecanismo de accién al inhibir las HDAC por el
butirato.

1. Actividad anticdncer al inducir proliferacién y actividad
celular en la apoptosis

2. Actividad antiinflamatoria al inhibir receptor GPR41 y
GPR43 de hormonas hipotaldmicas

3. Controla gasto energético al estimular hormonas PYY y
GLP-1 por células L intestinales

4. Sobreregula receptores TLR y equilibra produccién de
leptina/insulina en tejido adiposo

5. Disminuye produccién de citocinas proinflamatorias
como el FNT-a e interleucinas

6. Intervienen en forma importante en formacién de
memoria

Resumida de las referencias 2, 4, 7, 15, 19, 22, 28.

tonas (acetilacidn), procesos tradicionalmente denominados
“modificaciones epigenéticas” 539,

La acetilacién de histonas promueve la transcripcién
génica; sucede en los grupos épsilon amino de los residuos de
lisina en los tallos N-terminal principalmente de las histonas
3 y 429, Los grupos acetil son afadidos a los tallos de his-
tona por medio de la histona acetiltransferasa (HATs) y son
removidos por la histona deacetilasa (HDAC). La actividad
reducida de HAT, la acetilacién global de histonas mds baja
y la disfuncién transcripcional, son caracteristicas de muchas
enfermedades neurodegenerativas®©. Por esto, inhibir las
HDAC se ha vuelto un blanco terapéutico atractivo®614.26),

Todos los AGCC inducen efecto inhibitorio de las histo-
nas desacetilasas (HDAC) siendo el butirato, inhibidor clase
I1I de las sirtuinas, el mds poderoso inhibidor de la HDAC
clase I y ITa¢81422) E] acetato incrementa la disponibilidad de
la acetiltransferasa de histonas©¥; Ademds, el acetato puede
ser convertido a acetil-CoA, siendo integrado al ciclo de
4cido citrico (ciclo de Krebs) y ser utilizado como fuente de
energia mitocondrial®323. con aumento en la acetilacién
de histonas®22.23.26)_ F] butirato de sodio, la sal sédica del
butirato, es una bien conocida inhibidora de la HDAC, con
aumento de la acetilacién de histonas cuando es aplicada
en concentracién elevada. La accién de los inhibidores de
HADC no es exclusiva en las histonas. Hay mds de 1700
proteinas que pueden ser acetiladas en los residuos de lisina
y los inhibidores de HDAC bloquean su desacetilacién®9.
En la Tabla 2 describimos los principales mecanismos de
accién de la HDAC por parte del butirato.

Butirato e inmunidad

Los AGCC participan en la primera linea de defensa entre
la microbiota y la permeabilidad de la barrera intestinal.
Primero, los AGCC pueden fortalecer la barrera mucosa al

estimular la produccién de moco lo cual es mediado a través
de la expresion del receptor FFAR3(1322. Ademds, los AGCC
corrigen la integridad de la barrera epitelial al estimular el
ensamblaje de las uniones estrechas. Por otro lado, los AGCC
modulan por si mismos las células inmunes(?.

El sistema inmune intestinal debe mantener en forma
constante un balance delicado entre bacterias comensales y
patogénicas. Esto se logra al aumentar la secrecién de IL-18
por las células epiteliales intestinales y producir células Treg
y células T productoras de IL-10 a través de la senalizacién
del GPR109A por el butirato420:40, Otro estudio ha demos-
trado que la alimentacién rica en fibra dietética, induce la
activacién de GPR43 y GPR109A activando el inflamo-
soma NLRP3 importante en alcanzar la homeostasis intes-
tinal(13.2619, E| butirato inhibe la activacién del FN-kf3 en
los macréfagos e inhibe la desacetilacién de histonas en la
leucemia mieloide aguda®3233) (Ver Fig. 2).

Las células T y 6 productoras de IL-17 son células resi-
dentes en los tejidos del tubo digestivo comprometidas en el
sistema de defensa del huésped y regulacién de la inflamacién
intestinal. Se ha demostrado que los AGCC especialmente el
propionato y butirato, producidos por la microbiota intes-
tinal, inhiben en forma importante la produccién de IL-17
de una manera epigenética al inhibir la deacetilasa de his-
tona, confirmando el enlace entre el microbioma y el sistema
inmune<4,19,20,27,3941>‘

La sefalizacién del receptor GPR109A se presenta en la
membrana apical de las células epiteliales col6nicas y regula
la quemotaxis de neutréfilos y la inflamacién, la supresion de
produccién de citocinas por las células mieloides y la regula-
cién de las células T regulatorias, células Th1 colaboradoras
y la diferenciacién de células T17 colaboradora:8142326), Las
células T efectoras (Th1, Th2, Th17) tienen una glicélisis
aerébica aumentada; la inhibicién de la glicdlisis promueve
la generacién de células Treg. Por lo tanto, el cambio metabé-
lico de las células T activadas, las hard sensibles a la inhibicién
de HDAC mediada por AGCC especialmente el butirato, lo
que puede resultar en un aumento de la induccién de FoxP3
a través de la acetilacién del locus FoxP3@ 6313941,

La concentracién disminuida del butirato facilita la dife-
renciacién de células Treg FoxP3+ en presencia de factor de
crecimiento transformante 1 mientras que el aumento de
su concentracion, induce la expresién de células T-bet y el
IFN-y en las células Treg y las células T convencionales04D.
La disminucién intestinal de las bacterias productoras de
butirato, han sido observadas en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2, enfermedad caracterizada por inflamacién leve
causal de las alteraciones metabdlicas*27).

Los AGCC, especialmente el butirato, puede afectar las
células T, al afectar otras células que controlan la diferen-
ciacién de células T como las células dendriticas (CD). El
butirato suprime la maduracién de las CD y la produccién
de IL-12 pero aumenta la expresién de la IL-23p19. El
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Figura 2. Regulacién de las células T por los AGCC. Los
AGCC son producidos por la microbiota intestinal a través de
fermentacién bacteriana de la fibra dietaria. Los AGCC ejercen
su efecto regulatorio a través de las células epiteliales, células
presentadoras de antigenos y células T. Diversos mecanismos
estdn comprometidos como la inhibicién de la HDAC, regulacién
metabdlica, y activacién de receptores de AGCC. El efecto sobre
las células T aumenta la produccién de células Th1l y Th17 con
produccién de citocinas apropiadas, fortaleciendo la inmunidad
contra patégenos. Ademds, aumentan la produccién de IL-10
que previenen la respuesta inflamatoria. Los AGCC en ciertas
condiciones pueden expandir las células T FoxP3+. Los AGCC
intervienen en el desarrollo y activacién de las células dendriticas
(CD-células presentadoras de antigenos) con produccién de células
T regulatorias (Treg). Esto permite crear el efecto tolerogénico de
bacterias comensales en el intestino. Figura modificada de: Kim
CH, Park ], Kim M. Gut microbiota-derived short-chain Fatty acids,
T cells, and inflammation. Immune Netw. 2014; 14(6): 277-887.
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dcido valproico, un dcido graso de cadena corta ramificado
y potente inhibidor de HDAC, suprime en forma similar la
maduracién de las CD e inhibe la regulacién de moléculas
que activan células T como las CD80, CD86 e IL-12. El
butirato transforma las CD en moléculas tolerogénica ante
las bacterias benéficas0.

Butirato y el sistema respiratorio

Los AGCC y en especial el butirato, es un mecanismo
que enlaza la dieta, microbiota intestinal y la patogénesis de
enfermedad obstructiva respiratoria como el asma, pudiendo
ser a través de la administracién de probidticos, una tera-
péutica que inhiba la respuesta inflamatoria pulmonar. Los

AGCC son esenciales en acumular o diferenciar las células
Treg, cuyo defecto en su funcionamiento, lleva a la incapa-
cidad de suprimir una respuesta excesiva de las células Th2.
El butirato acttia como un inhibidor de la HDAC realzando
la diferenciacién de células Treg y dendriticas®!319).

Las células linfoides innatas del grupo 2 (ILC2) tienen
papel importante en el desarrollo de la hiperreactividad bron-
quial y el asma de origen alérgica, secundaria a contaminantes
ambientales. Al exponerse a alérgenos, las ILC2 producen
nuevas cantidades de IL-5 y IL-13, produciendo gran eosi-
nofilia y moco llevando a hiperreactividad bronquial; tam-
bién promueven remodelacién tisular en el asma crénica. El
butirato proveniente de la fermentacién de la fibra dietética,
es un buen tratamiento en casos de asma alérgica, al supri-
mir la secrecién de citocinas proinflamatorias y la expresién
de la proteina 3 unida a GATA (GATA3) en las ILC2s en
los pulmones, previniendo la aparicién del asma(13.1429, El
GATA3 es un factor de transcripcién clave en el desarrollo y
funcién de las ILC262. El consumo elevado de fibra dietética
durante el embarazo, se relaciona con una disminucién en la
aparicion del asma y sensibilizacion alérgica en el hijo, efecto
relacionado con la produccién de AGCC como el acetato,
por parte de la madre(?.

Butirato e intestino

Los AGCC y en especial el butirato son substratos impor-
tantes en el mantenimiento del epitelio colénico. El butirato
es la “gasolina” preferida del colonocito. El butirato tiene un
papel doble por eso hablamos de la “paradoja del butirato”,
que afirma que la capacidad del butirato para provocar o
prevenir la proliferacién celular, depende del tiempo, tipo
de célula y concentracién en el 6rgano que se analiza; es
gran fuente energética sin estimular el crecimiento de las
células sanas; ademds produce diferenciacién celular terminal
y apoptosis®727:49), Disminuye la motilidad celular, migracién
e invasién en cuatro lineas celulares de cancer de colon con
menos activacién del Akel y ERK1/249. Gracias a estos
mecanismos el butirato, previene e inhibe la carcinogénesis
colénica3140-42 Ademds. interviene en los mecanismos que
regulan la saciedad®3.

El intestino es el sitio principal de absorcién del butirato.
La barrera intestinal colénica tiene diferentes componentes
protectores como las glicoproteinas de mucina y los factores
Trefoil (TFF). La disminucién del grosor del moco intestinal
se ha relacionado con la aparicién de procesos inflamatorios
coldnicos y la disminucién en la sintesis de genes de mucina
(MUCQ). La administracién de butirato produce aumento
del grosor de esta capa protectora®-334), También mejora
la integridad de la barrera epitelial a través de la regulacion
coordinada de las proteinas de unién estrecha las cuales por si
mismas, coordinan las vias moleculares intracelulares entre la
luz intestinal y el sistema porta hepdtico; esto se normaliza al
aumentar la expresion de la claudina 1 y la Zonula Ocludens
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1 (ZO-1) y la redistribucién de ocludina, proteinas esenciales
en el ensamble de la unién estrecha®3404). Cuando existe
permeabilidad intestinal aumentada se presenta translocacién
bacteriana; el butirato disminuye este fenémeno inhibiendo
la activacién de macréfagos, produccién de citocinas proin-
flamatorias e infiltracién de neutréfilos con disminucién de
la lesién hepdtica®153",

El butirato consumido oralmente, estimula la secrecién
de las hormonas anorexigenas péptido YY y GLP-1. Estos
péptidos son transportados via nervio vago y circulacién
sanguinea al cerebro, mejorando la tolerancia de la glucosa
y el control del apetito®23). Si estimulamos el duodeno con
moléculas intestinales bioactivas llamadas enterosinas ricas en
AGCC, se modulan las células musculares lisas del intestino,
tratamiento novedoso en la regulacién de insulina en casos
de diabetes tipo 2.

En pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
diabetes tipo 2, cdncer colorectal se han encontrado niveles
reducidos de concentracién de butirato y de las bacterias
que lo sintetizan®404). Los pacientes con niveles elevados de
butirato y fibra dietética no tienen enfermedades inflamato-
rias intestinales@?. La absorcidn pasiva del agua en el colon,
depende de la disponibilidad de dcidos grasos de cadena
corta. El butirato tiene papel clave en la peristalxis intestinal
ayudando a regular el funcionamiento intestinal y mantener
la hidratacién del cuerpo®@.

Butirato y el sistema nervioso central

Los AGCC son integrantes fundamentales del eje intes-
tino-cerebro (Ver Fig. 3). Se han encontrado receptores de
AGCC en el sistema nervioso central y el periférico. Estu-
dios han permitido confirmar la capacidad de los AGCC
de atravesar la barrera hematoencefilica (BHE) donde el
butirato tiene mayor acceso, seguido por el propionato y
el acetato en concentraciones importantes en el LCR. Los
AGCC son importantes en mantener la integridad y funcién
de la BHE; en estudios en roedores libres de gérmenes se ha
visto concentraciones disminuidas de proteinas de unién
estrecha, claudina-5 y ocludina los cuales se normalizan al
colonizar los animales con mezclas bacterianas productoras de
AGCCW®. La administracién intravenosa o intraperitoneal del
butirato de sodio previene la ruptura de la BHE y promueve
la angiogénesis y neurogénesis(1?2220,

El desarrollo del sistema nervioso esta dado por la for-
macién de redes funcionales, circuitos criticos para el fun-
cionamiento normal cognitivo, emocional y de habilidades
sociales. En este contexto la microglia es esencial en eliminar
conexiones sindpticas innecesarias. Por esto el sistema inmune
innato cerebral es fundamental en el desarrollo y funcionali-
dad cerebral y la microbiota intestinal y los AGCC, son esen-
ciales en el desarrollo y funcionalidad de la microglia92237:41),

Los AGCC son capaces en simios, de disminuir la defi-
ciencia en la morfologia e inmadurez de la microglia. Ade-

mis, el FFAR2 ausente de simios transgénicos, produce
graves malformaciones indicando un papel en el funciona-
miento de la microglia. No todos los efectos de AGCC son
positivos; la infusién intraventricular de propionato produce
conductas repetitivas, sociabilidad alterada y respuestas epi-
lépticas y convulsivas(429. En simios transgénicos a los 9
meses de vida, una dieta obesogénica produce aumento de
la activacién de microglia en el hipocampo, con disminucién
del flujo sanguineo cerebral (FSC), conectividad y pérdida
de memoria espacial. Todas estas alteraciones se corrigen al
administrar butirato®1423),

Estudios en simios han demostrado que los AGCC
participan en la homeostasis del SNC donde juegan papel
importante en el hipocampo y cuerpo estriado, modulando
el aprendizaje y cognicién, asi como conductas asociadas
a recompensas($23). El metabolismo de los AGCC en el
ciclo de 4cido citrico (ciclo de Krebs), aumenta los niveles
de energia celular (ATP/ADP) y potencia el objetivo de la
rapamicina en mamiferos (mTOR), el cual participa en las
vias bioreguladoras, controlando la biogénesis de los ribo-
somas y el crecimiento celular. En las células T, la activacién
del m-TOR produce diferenciacién de células T en células
efectoras como las células Th1 y células Thj17 a expensas
de las células T FoxP3+; ademds promueve la generacién de
IL_IO(Z,ZO,ZZ).

Los AGCC intervienen en el funcionamiento de la neu-
rona al modular los niveles de neurotransmisores y factores
neurotréficos. El acetato altera los niveles de los neurotrans-
misores, glutamato, glutamina y GABA en el hipotdlamo y
aumenta los niveles de expresién de neuropéptidos anorexi-
genos. El propionato y butirato desequilibran los niveles
del potasio (K+) intracelular alterando los sistemas de sefia-
lizacién celular, especialmente de la triptéfano 5-hidroxilasa
que participa en la sintesis de la serotonina, y la tirosina
hidroxilasa que intervienen en la sintesis de la dopamina,
noradrenalina y la adrenalina®. Estudios muestran que la
suplementacién de butirato en el agua de beber, incrementa
la acetilacién del cerebro. Cerditos recibiendo butirato tienen
aumento del volumen de la capa de células granulares y de
la neurogénesis en el hipocampo, con aumento del metabo-
lismo de glucosa en el hipocampo alterado(©$29); ademds, se
fortalece la integridad de la BHE®?). La suplementacién de
una mezcla de AGCC (acetato, propionato, butirato) en el
agua en simios, disminuye las reacciones de estrés inducidas
por el ¢je hipotdlamo hipofisiario hiperactivo, permeabilidad
intestinal y alteraciones en la anhedonia®-40).

El butirato posee un efecto antidepresivo que revierte las
alteraciones de conducta semejantes a la pérdida de energfa,
anhedonia y deficiencias cognitivas y de sociabilidad 1922
Los AGCC disminuyen la ansiedad y las conductas similares
a la depresién en ciertas condiciones; este cambio se asocia a
disminucién de la expresién génica del receptor mineralocor-
ticoide en el hipotdlamo, hipocampo y el colon con menor
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Figura 3. Vias potenciales a través de las cuales los AGCC influyen

en la comunicacién eje microbiota-intestino cerebro. Los AGCC

son los principales metabolitos producidos por la microbiota al fermentar la fibra dietaria en el intestino grueso. Se observa la funcién
de cada receptor descrito. Modificado de: Silva IR Bernardi A, Frozza RL. The role of short-Chain fatty acids from gut microbiota in gur—

brain communication. Front Endocrinol. 2020; 11: 2569,

expresién de receptores 1y 2 CRF (factor de liberaciéon de
corticotropina) en el colon(1823.43),

Los factores neurotréficos como el factor de crecimiento
nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado de la linea
de células gliales (GDNF) y el BDNE, reguladores del creci-
miento, sobrevida y diferenciacién de neuronas y sinapsis en
el SNC, tienen papel importante en los procesos de memoria
y aprendizaje; su funcionamiento adecuado, depende de los
AGCC. Ortras funciones que regulan es el equilibrar el suefio,
suprimir la actividad de neuronas orexigenas que expresan
neuropéptido Y en el hipotdlamo y modular la sehalizacién
producida por el receptor de ghrelina, normalizando el ritmo
circadiano y el control de apetito!?.

Butirato y trastornos cerebrales

El butirato es conocido por disminuir la poblacién bac-
teriana que produce el dcido propidnico. El espectro autista
inducido por propionato es el modelo ideal de estudiar este
sindrome. El dcido propiénico es implicado en la génesis del
trastorno de espectro autista-4). Los nifios con trastorno de
espectro autista, tienen niveles disminuidos de bacterias pro-
ductoras de butirato y 4cido acético con aumento de niveles
de dcido valérico, hallazgo relacionado con la disminucién
de Ruminococcaceae, Eubacterium y Lachnopiraceae (también
conocido como Clostridium grupo XIVa)10192249 E1 70% de
los ninos con espectro autista, tienen trastornos gastrointes-
tinales y expresion génica alterada en el cerebro secundarios
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a desequilibrio de la produccién de 4cidos grasos de cadena
corta923), En ratones, la administracién de concentraciones
elevadas de propionato, induce altos niveles de activacién de
microglia, produccién de citocinas neurotdxicas, alteracién
en la expresién génica, histologia anormal en el hipocampo
y conductas anormales como movimiento repetitivos y alte-
racién en la interaccién social. Por otra parte, al administrar
butirato en modelos animales, se ha visto efecto benéfico
en la interaccién social y conducta repetitiva. Los cambios
epigenéticos inducidos por el butirato realzan la transcrip-
cién de vias neurotransmisoras inhibitorias en la corteza
frontal19:22),

La neuroinflamacion es un proceso que altera el desarrollo
cerebral. Cuando a edad temprana se administran antibiéti-
cos, la diversidad de la microbiota es suprimida, alterando la
morfologfa de la microglia, activando un perfil proinflamato-
rio con alteracién en la neurogénesis del hipocampo y de la
memoria; estas lesiones mejoran al hacer ejercicio, normalizar
la microbiota o administrar en el modelo animal, butirato de
sodio, con mejoria de la conducta similar a la depresiéon(945).
Las deficiencias cognitivas parecen asociarse a alteraciones
de la expresion de moléculas de senalizacién como el Factor
Neurotrépico derivado del Cerebro (BDNEF), el receptor
de la subunidad 2B N-metil-D-aspartato del transportador
de la serotonina y el sistema del neuropéptido?. Dia a dia
hay mds evidencias sobre alteraciones de los AGCC y la
aparicion de enfermedad de Alzheimer y de Parkinson. En
modelos transgénicos se ha visto la importancia de evitar
contaminantes ambientales y administrar dietas adecuadas
para prevenir la aparicién y severidad de la enfermedad de
Alzheimer(94D; se observan mds de 30 alteraciones en vias
metabdlicas causales del depdsito de proteina en el cerebro,
impidiendo la unién de los péptidos amiloide [3, al disminuir
el ensamble de oligémeros neurotdxicos.

En la enfermedad de Parkinson se piensa como factor
patogénico principal, la agregacién de la proteina ai-sinu-
cleina la cual afecta las neuronas dopaminérgicas del cerebro
medio. En esta enfermedad se observan diversos problemas
gastrointestinales relacionados con alteraciones en AGCC
que alteran el sistema nervioso entérico. En pacientes con
Parkinson, se encuentran niveles reducidos de Bacteroidetes
y Prevotella con aumento en la concentracién de Enterobac-
terias y reduccion en la concentracién de AGCC y aumento
de neurotoxinas y endotoxinas®1%4145, La esclerosis mul-
tiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa autoin-
mune mediada por células T afectando la envoltura de mie-
lina (autoantigenos de mielina) en las neuronas motoras.
Dentro de la etiologia se ha confirmado el desequilibrio
entre células pro y antiinflamatorias en el sistema inmune
dado por alteraciones en la composicién y equilibrio de la
flora probidtica intestinal con empeoramiento de la enfer-
medad a mayor disbiosis('?224D. En estos pacientes se ha
visto mejorfa al administrar probiéticos multiespecie en

concentraciones elevadas de bifidobacterias, al aumentar
los niveles de butirato, induciendo polarizacién de células
Treg. En el modelo animal de encefalopatia autoinmune,
la administracién de butirato, mejora la EM. El butirato
suprime la desmielinizacién y realza la remielinizacién al
madurar y diferenciar los oligodendrocitos?24. Diferentes
tipos celulares pueden producir IL-10 en respuesta al buti-
rato. Las mds importantes son los macréfagos y las células
Ty en el SNC la microglia ofreciendo gran proteccion en
casos de esclerosis multiple®?.

Butirato y el sistema nervioso entérico

El sistema nervioso entérico (SNE), integrante funda-
mental del eje intestino-cerebro, es una red de diferentes
tipos celulares ubicadas en el tubo digestivo. Comprende
tres redes yuxtapuestas —neuronas entéricas, células gliales
entéricas y las células intersticiales de Caja— organizadas en
dos plexos ganglionares principales: el plexo submucoso o
plexo de Miessner localizado en el tejido conectivo de la
submucosa de la pared intestinal y el plexo mientérico o
de Auerbach localizado entre las capas musculares circular
y longitudinal. Las neuronas de estos plexos estdn organi-
zadas en microcircuitos que incluyen neuronas aferentes
primarias que inician reflejos, interneuronas ascendentes y
descendentes y neuronas motoras excitatorias /inhibitorias
que inervan el musculo. Las neuronas del sistema entérico
son similares a las del sistema nervioso central®®. Nume-
rosos factores y sustancias, la mayoria de origen intestinal
denominadas “enterosinas’, pueden modular la actividad del
sistema nervioso entérico, fundamentales en la regulacién
del eje intestino-cerebro®®.

Se conocen enterosinas neuronales y hormonales como la
galanina, apelina, el péptido 1 similar al glucagén (GLP-1);
inmunes como el receptor del factor necrdtico tumoral alfa
(ENT-0)); nutricionales como la glucosa, dcidos grasos libres
y aminodcidos como la glutamina®V. Dentro de los 4cidos
grasos libres que funcionan como enterosinas se encuentran
los receptores FFAR2 (GPR43), FFAR3 (GPR41), OR51E1
y Olfr78 (receptor olfatorio 78 acoplado a la proteina G),
expresados por las células enteroendocrinas colénicas, cuya
activacién produce la secrecién de GLP-1 (péptido similar
al glucagén tipo 1) y PPY (polipéptido pancredtico), dentro
de la circulacién periférica, expresados por la inhibicién de
la HDAC®:23:263240) Los receptores FFAR3 han sido detec-
tados a nivel del plexo neural entérico, el nervio portal y
los ganglios autonémicos y sensoriales. En el intestino, el
FFAR3 es expresado en el plexo neural entérico colinérgico
y nitroérgico.La microbiota intestinal y los dcidos grasos de
cadena corta son considerados enterosinas bacterianas. La
activacién de los receptores FFAR3 por los AGCC induce
actividad simpdtica a través de la liberacién de norepinefrina
produciendo aumento del gasto energético y aumento de la
frecuencia cardiaca@640),
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Otra hormona estudiada es la leptina, cuya secrecién se
aumenta en los adipocitos, posterior a la estimulacién con
los AGCC. La administracién de butirato a simios en ayuno
produce niveles elevados de GLP-1, GIP. PYY, insulina y ami-
lina. En forma interesante, la suplementacién a largo plazo
de tributirina, una prodroga del butirato, en simios obesos
con dieta elevada en grasas, produce una disminucién de
los niveles elevados de leptina, resistina e insulina asociados
con la obesidad®. El butirato estimula 7z-vitro la produccién
de la 5-HT 5-hidroxitriptamina) en la luz y vasculatura del
intestino®26), A diferencia del butirato, el propionato dis-
minuye la motilidad intestinal con aumento de la secrecién
intestinal y de neuronas productoras del péptido intestinal
vasoactivo@®. La administracién oral de butirato en simios
en ayuno disminuye la actividad neuronal en el SNP y en el
complejo dorsal vagal, asi como disminucién de la actividad
de neuronas positivas al NPY (neuropéptido Y) orexigeno
en el hipotdlamo, indicando una regulacién dindmica de los
AGCC en el circuito neuronal hipotaldmico®$32.

Butirato y obesidad

La obesidad influye en el desarrollo de la diversidad y
composicién bacteriana intestinal, con produccién de disbio-
sis alterando la homeostasis metabélica®®. La composicion
microbiana intestinal varia entre el nifo obeso y el delgado.
En el nifo obeso se encuentra concentracién disminuida
de bacterias productoras de butirato como las bifidobacte-
rias y lactobacilos. Los hijos de madres obesas tienen riesgo
de volverse obesos por el desequilibrio de la microbiota de
la madre al tener concentracién elevada de Lachnospiraceae
(ejemplo como el Coprococcus y Ruminococcus) presentes
en la vagina®. Faecalibacterium prausnitzii estd reducido
en nifnos obesos?¥. Los macréfagos son los representantes
principales culpables de la expresién aumentada de la IL-6,
el FNT-o y de la molécula MCP-1 (proteina quimiotdctica
de monocitos), donde inducen cambios inflamatorios en el
tejido adiposo. La obesidad induce la expresién del FNk[3
en la mayoria de los tejidos del cuerpo lo que aumenta el
riesgo de presentar diabetes tipo 2, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedad cardiovascular y cincer®. Durante el
embarazo aumenta el estrés oxidativo inductor de obesidad
en la madre y primeros anos de vida del nino®?. El tejido adi-
poso (TA) es el culpable principal del desequilibrio inmune,
enfermedades metabdlicas e inflamacién crénica leve durante
la obesidad. En el tejido adiposo el butirato afecta la adipo-
génesis y el metabolismo de la célula grasa por mecanismos
antiinflamatorios. El butirato es un regulador epigenético
del funcionamiento del tejido adiposo@!43).

Butirato y cancer

Los AGCC tienen papel esencial en la biologfa del cincer.
Los pacientes con diversas variedades de cdncer, en especial
de seno y estémago, tienen una disminucién en la concen-

tracién de las bacterias productoras de AGCC. La clave por
la cudl las dietas ricas en fibra dietética, ejercen su influencia
anticancerigena es por la produccién de AGCC como el buti-
rato, reduccién del tiempo de trdnsito intestinal con menos
exposicidn a carcinogénicos, absorcién de aminas biogénicas,
4cidos biliares y toxinas bacterianas®”. En cdncer de colon,
las bacterias patogénicas como el Helicobacter pylori, Escheri-
chia coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus gallolyticus, especies
de Enterococcus y Enterobacteridceas, producen hiperplasia
celular epitelial, generan toxinas e inflamacidn, alteran la
barrera intestinal y disminuyen la produccién de AGCC,
en especial el butirato. La alteracién del metabolismo del
butirato tiene papel importante en el desarrollo del cdncer y
se piensa que la disminucién de las proteinas transportadoras,
tiene papel esencial en el cincer de colon®. En pacientes con
cdncer de vejiga, se encuentra una disminucién importante
de las tasas de Prevotella y Clostridium grupo XI.

La dieta es importante en la interaccién entre la micro-
biota intestinal y el metabolismo de los estrégenos afectando
la recurrencia y metdstasis en el cdncer de seno. La dieta ame-
ricana incrementa la concentracién de bacterias patégenas
con aumento en los niveles de B-glucuronidasa. Esta enzima
conjuga el estrégeno y lo devuelve al torrente sanguineo, lo
que agrava los cdnceres que responden al estrégeno. La dieta
reduce la concentracién de AGCC empeorando el sindrome
de “intestino permeable” con aumento de proteinas y citoci-
nas proinﬂamatorias en la circulacién, con mayor resistencia
ala insulina y niveles de leptina. La unién de la insulina a la
globulina transportadora de hormonas esteroideas aumenta
la concentracién de estrégenos contribuyendo a la carcino-
génesis de seno®2. Por el contrario, una dieta saludable,
aumenta niveles de bacterias benéficas y concentracion de
butirato, disminuye la produccién de B-glucuronidasa e
inflamacidn, sindrome de intestino permeable y el cdncer
de seno. Estudios estdn utilizando el butirato para preve-
nir y tratar el cdncer de seno al actuar como un inhibidor
potente de la HDAC: y estimular la formacién de la kinasa
dependiente de la ciclina p21@.

Otro 6rgano estudiado donde la disbiosis bacteriana tiene
relacién con la aparicién del cdncer es el pulmén. En estos
pacientes se observa un niimero aumentado de especies de
Enterococcus y nimero reducido de Actinobacterias y Bifido-
bacterias con disminucién de los niveles de butirato2?. El
inicio y empeoramiento del cdncer de pancreas se relaciona
con alteraciones en la proporcién, diversidad y constituyentes
dominantes de la microbiota como la Neisseria, Porphyri-
monas, Strepotococ, Actinomycetes, Bacteroides, Fusobacterias
y Bifidobacterias. El acetato mejora la pancreatitis al disparar
la reprogramacién epigenética de las células madre mesen-
quimales de los fibroblastos relacionados con el cincer mejo-
rando la invasividad de las células cancerigenas. El dcido
butirico a concentracién de 2 mM disminuye el crecimiento
de células pancredticas cancerigenas®29.
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Conclusiones

Los 4cidos grasos de cadena corta son la principal fuente
de energia del cuerpo humano e importantes reguladores
del funcionamiento del endotelio a nivel vascular y células
epiteliales del tubo digestivo. La disminucién de la sintesis
de AGCC produce alteraciones graves a nivel de casi todos
los sistemas orgdnicos del cuerpo humano con la aparicién
de diversas enfermedades como el sindrome de intestino y/o
colon irritable, sobrecrecimiento bacteriano (fibromialgias,
cefalea crénica), artritis, lupus sistémico, diversos cdnceres,
sindromes alérgicos y enfermedades neurodegenerativas y
cardiovasculares. El butirato es el principal 4cido graso de
cadena corta y regulador epigenético conocido; previene
e inhibe la carcinogénesis colénica. La administracién de
mezclas de probidticos en concentraciones elevadas ricas en
Bifidobacterias es un factor normalizador de la concentracién
de dcidos grasos de cadena corta, especialmente el butirato,
con todos los beneficios a corto y largo plazo en la homeos-
tasis del cuerpo humano. Las esporas y hongos no tienen
ninguna funcién en la regulacién de la funcién inmune ni
en la produccién de AGCC. La dieta rica en vitaminas del
complejo B tiene efecto benéfico en la concentracién del
butirato.
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Introducciéon

La leche materna (LM) es considerada referencia para
la alimentacidén del lactante ya que influye en el desarrollo
corporal y en su adecuado crecimiento, asi como en la pre-
vencién de futuras patologias en la infancia y en la adultez.
Sin embargo, mundialmente se estima que el 41% de los
lactantes son alimentados con Lactancia Materna Exclusiva
(LME) durante los primeros seis meses de vida, y tan solo un
45% continda recibiendo LM hasta los dos afios. En México
la prevalencia de la LME es del 28,8%, principalmente como
consecuencia de problemas psicoldgicos, fisiolégicos, meta-
bélicos, falta de informacién y educacién sobre el tema, y
por decisién propia de la madre; esto ha llevado a la admi-
nistracion de otras opciones de alimentacién para el lactante
como la Lactancia Artificial (LA) basada en el consumo de
férmula infantil y la Lactancia Mixta (LMx) combinando
la LM con férmula. En cuanto a la microbiota intestinal del
lactante, se ha demostrado que el tipo de alimentacién es uno

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):30-52

de los principales factores de impacto en la determinacién de
la composicién y en su adecuado desarrollo los primeros mil
dias de vida, siendo la LM el estdndar de oro. Es por esto que
existe abundante evidencia sobre el impacto que tienen la
LMEy LA en el desarrollo y establecimiento de la microbiota
intestinal del lactante. Sin embargo, la informacién sobre el
impacto de la lactancia mixta sobre la microbiota intestinal
es practicamente nula a pesar de ser una prictica cada vez
mds frecuente a nivel mundial.

Objetivos

Comparar el impacto y diferencias de los distintos tipos
de alimentacién del lactante no ablactado (LME, LA, LMXx)
sobre la microbiota intestinal, mediante una revisién biblio-
gréfica actualizada, con el mayor grado de evidencia disponi-
ble. También, se busca enfatizar la falta de informacién que
existe sobre la LMx y su impacto en la microbiota intestinal
del lactante, y la evaluacién posibles 4dreas de oportunidad a
través de la suplementacién de la férmula infantil con prebié-
ticos y probidticos, para lograr asimilar la composicién de la
microbiota intestinal a la del lactante alimentado con LME.

Metodologia

Se realizé la busqueda bibliogrifica en Pubmed y Scopus
utilizando palabras clave: “leche materna/humana”, “micro-
biota”, “férmula infantil”, “lactancia mixta”, “lactancia
materna’, “suplementacién”, “probidticos”, “prebidticos”
y sus combinaciones. También se utilizé informacién de
otras fuentes (OMS, CDC, UNICEEF, La Liga de la Leche,
Uptodate, entre otras). Utilizamos metaandlisis, ensayos
clinicos, revisiones sistemdticas y articulos de revisién < a 5
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Figura 1 (TFM-1). Colonizacién
de la microbiota intestinal
del lactante segin su tipo de
alimentacién (lactancia materna
exclusiva, lactancia artificial,
lactancia mixta).

afnos de antigiiedad (con algunas excepciones > 10 afios), se
excluyeron articulos sobre lactantes en etapa de alimentacién
complementaria/ablactacién, malnutricién, microbiota extra-
intestinal, eje intestino-cerebro, nutri-epigenética, férmulas
suplementadas con vitaminas.

Resultados

En cuanto a los lactantes alimentados con LME, su
microbiota intestinal demostré ser menos diversa con mayor
abundancia relativa de los géneros Bifidobacterium, Sta-
phylococcus y Streptococcus. (Zimmermann et al., 2020). Asi
mismo, predomina la presencia de B. breve spp., B. bifidum,
B. longum subsp. infantisy B. longum subsp. longum. (Kumar
et al., 2020). A diferencia de la alimentacién basada en LA,
en la que la microbiota intestinal ha demostrado ser mds
diversa, con una mayor abundancia relativa de Bacteroides,
Clostridium, Enterobacteriaceae, Enterococcusy Lachnospira-
ceae. (Kumar et al., 2020). También se ha demostrado que
existe una fuerte reduccién en los niveles de Bifidobacterium
y un aumento acelerado de Firmicutes y Bacteroides. (Kumar
et al., 2020). Finalmente, a pesar de la escasa informacidn,
encontramos que la alimentacién a base de LMX provocé
en la microbiota intestinal de prematuros de la UCIN una
mayor abundancia significativa y prevalencia de Bifidobacte-
rium spp. y E. coli, acompafnado de un aumento de UFC de
Lactobacillus y una disminucién de Lactococcusy Clostridium.
(Flores de Valgas, 2017).

Por otro lado, la suplementacién de la férmula infantil
con prebidticos 2'-FL y LNnT ha demostrado asimilar la
microbiota intestinal a la del lactante alimentado con LME,
en cuanto a diversidad y composicién global, en compara-
cién con los lactantes alimentados con férmulas no suple-
mentadas. (Boudry et al., 2021) También puede modular

la microbiota intestinal elevando niveles de Actinobacteria
(Bifidobacterium spp.) y disminuyendo niveles de Firmicutes
y Proteobacteria. (Kumar et al., 2020). En comparacién con
la suplementacién a partir de FOS, FOS/GOS e inulina que
solo ha demostrado beneficios sobre el ablandamiento de la
consistencia de las heces del lactante. (Skérka et.al., 2017).
Asi mismo, la suplementacién con MOs durante los primeros
cuatro meses de vida ha logrado modificar la composicién
general de la microbiota intestinal asimildndose a la de la
microbiota de LME. (Estorinos et.al., 2022)

En cuanto a la férmula infantil suplementada con probié-
ticos, se ha observado que en lactantes con APLYV, la férmula
de caseina extensamente hidrolizada y LGG puede inducir
mejor tolerancia a esta proteina, en comparacién con EHCF
sin LGG. (Canani et. al., 2017) EHCF sumplementada con
LGG es capaz de aumentar la abundancia de productores de
butirato en lactantes con APLV. (Canani et. al., 2017) Es
importante enfatizar qué en el ensayo clinico aleatorizado,
los lactantes que recibieron EHCF+LGG tuvieron una mayor

probabilidad de lograr tolerancia a esta proteina a los 6 y 12
meses de edad. (Canani et. al., 2017)

Conclusiones

El tipo de alimentacién influye fuertemente en la com-
posicién y diversidad de la microbiota intestinal del lactante,
siendo la LM el estdndar de oro para la nutricién y adecuado
desarrollo de la microbiota intestinal del lactante. En com-
paracién con la administracion de férmula infantil, que se
asocia a la disbiosis intestinal, teniendo consecuencias en la
salud a corto y largo plazo. Por otro lado, a pesar de que la
LMx es una prictica comin mundialmente, la informacién
sobre la colonizacién especifica de la microbiota intestinal
es limitada y/o pricticamente nula. Esto representa un drea
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de oportunidad para la investigacién sobre el potencial
efecto que tiene la mezcla de LM y férmula infantil sobre
el desarrollo de la microbiota intestinal. En cuanto a las
férmulas infantiles suplementadas, quedan dudas sobre los
beneficios cientificamente comprobados que pudieran tener
sobre la microbiota intestinal del lactante; hasta ahora los
resultados parecen ser prometedores, sin embargo, hace falta
mds evidencia para poder recomendar su uso preferencial
de manera rutinaria.
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Enfoque One Health

La actividad humana tiene impacto sobre los ecosistemas
del planeta con el cambio climdtico, la deforestacidn, la sexta
extincién masiva... En esta nueva era del Antropoceno, el
impacto se nota también en la salud humana: resistencia
antimicrobiana, enfermedades crénicas no-transmisibles,
obesidad, malnutricién... La recién pandemia del COVID-
19 puso el foco en las zoonosis dando impulso al concepto
One Health/Una sola salud.

One Health reconoce que la salud de los seres humanos, los
animales y el medio ambiente estdn interconectados®. Esta
interconexién entre los diferentes ecosistemas, se ha podido
comprobar también a nivel de las comunidades microbianas
que componen el microbioma de cada uno de los ecosiste-
mas®@3. En efecto, actiian como conectores entre los diferentes
ecosistemas (humano, animal y ambiental). Por otra parte, la
salud de cada uno de los ecosistemas depende en gran medida
de la contribucién de esas comunidades microbianas®.

El desarrollo de las tecnologias 6micas ha permitido un
avance exponencial de estudios del microbioma de los dife-
rentes ecosistemas, y las conclusiones de las investigaciones
coinciden en que la salud de cada ecosistema depende del
estado de eubiosis de su microbioma, eubiosis definiéndose
como estado saludable y estable del microbioma con alta
diversidad y abundancia de comensales®.

Al contrario, un estado de disbiosis estd relacionado con
la aparicién de enfermedades, y se refiere al desequilibrio
de la estructura y la composicién del microbioma provo-
cado por perturbaciones del huésped o del entorno. Suele
estar asociado a pérdida de diversidad taxonémica y/o fun-
cional®. Por lo tanto, el descubrimiento mds importante
hasta la fecha es que la diversidad del microbioma, y no un
microorganismo en particular, es la clave de la resiliencia
del microbioma.

Sin embargo, el sistema alimentario actual (agricultura y
ganaderia industrial/intensiva) es la mayor causa de pérdida
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de biodiversidad, y favorece la aparicién y la propagacién
de las enfermedades zoonéticas®. Este sistema contribuye a
otros desafios del One Health como la resistencia a los anti-
microbianos (RAM), causada principalmente por la gana-
derfa intensiva donde se emplean de manera profildctica mds
del 70% de los antibiéticos usados en el mundo®.

El origen del problema es, precisamente, la dieta que
promueve este sistema: una dieta no saludable, baja en diver-
sidad y fibra, y rica en carne y alimentos procesados con
aditivos quimicos, y residuos de pesticidas y antibidticos,
que contribuye al aumento exponencial de las enfermedades
crénicas no transmisibles (ENT)®. La dieta actia como un
importante modulador del microbiota del tracto intestinal
-donde estdn localizadas el 95% de las bacterias del micro-
bioma humano- afectando su diversidad microbiana y por
lo tanto la salud general del hospedador. Sin embargo, el
microbioma intestinal humano ha perdido diversidad desde
los cazadores-recolectores hasta la industrializacion®.

El microbioma del suelo desempena un papel impor-
tante en la productividad y la sostenibilidad del sistema
agricola, tales como el ciclo de los nutrientes, la estructura
del suelo, la descomposicién de la materia orgdnica y las
interacciones simbidticas y patégenas con las plantas. Ade-
mids, el microbioma del suelo determina los procesos del
ciclo biogeoquimico en la Tierra, que tienen implicaciones
directas en la mitigacién del cambio climatico®. Por lo tanto,
un microbioma de suelos saludable deberia ser la prioridad
sanitaria para la produccién de alimentos. Al contrario, el
uso de fertilizantes y pesticidas en la agricultura intensiva
compromete la diversidad del microbioma del suelo.

SISTEMA ALIMENTARIO SOSTENIBLE
| ONE HE/
= AGRICULTURA REGENERATIYA Y DIVERSWFICACION DE COLTIVOS

 EIOFERTILLZANTES Y BIOCONTROL MICROBIAND
« S0 DE PROGIATICOS ¥ PREBICTICOS EN EL EANADD

ALTH

Figura 1 (TFM-2). Comparacién
entre un sistema alimentario
intensivo y sostenible.

Ademads de afectar a los microbiomas de los ecosistemas,
el sistema alimentario actual participa en mds de un tercio
de las emisiones de efecto invernadero, contribuyendo al
cambio climdtico, que a su vez compromete el One Health(,
creando asi, un circulo vicioso “None Health”.

&Y si la clave del One Health era el sistema
alimentario?

Los complejos problemas sanitarios actuales no se pue-
den resolver con enfoques reduccionistas y fragmentados.
Requieren un pensamiento sistémico como el que ofrece
el One Health. Ademds, es necesario tratar las causas y no
solamente los sintomas. El cambio a un mejor sistema ali-
mentario mundial, mds respetuoso de los microbiomas de
los diferentes ecosistemas, resiliente y sostenible, proporciona
una solucién a los multiples desafios actuales que no solo
reduce los riesgos de enfermedades y pandemias de origen
zoondtico en el futuro®, sino que también ayuda a mini-
mizar los riesgos de enfermedades crénicas no transmisibles
y de resistencia a los antimicrobianos, y a mitigar los efectos
del cambio climdtico, actuando como palanca para iniciar
el circulo virtuoso del One Health.

Otro sistema alimentario es posible: produciendo sufi-
cientes alimentos para la poblacién mundial, proporcio-
nando una dieta sana y diversificada, sin desperdicio, y a
la vez aumentando la biodiversidad en general y restau-
rando/manteniendo la biodiversidad del suelo en particu-
lar, mejorando el rendimiento y la captacién del CO,1012),
Varios programas Europeos, tal como CIRCLES®, estdn
en marcha para hacer realidad este cambio de sistema
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alimentario y transitar hacia una agricultura y ganaderia
regenerativas.

Los profesionales de la Salud también tienen un rol
importante. Pueden actuar como agentes de cambio, y
ayudar a impulsar una transformacién importante en la
sociedad: mas alld de tratar sintomas, desvelar las causas,
cuidando y modulando el microbioma humano no solamente
con el empleo de prebidticos, probidticos y post-biéticos
sino también con la dieta como herramienta para modu-
lar el microbioma a largo plazo y de manera duradera. Los
sanitarios pueden aconsejar a sus pacientes adoptar un dieta
sana y sostenible, incitdndolos a cuidar la eleccién de sus
alimentos y su proveniencia. Favoreciendo asi una conciencia
individual que aumentara la demanda para alimentos sanos
y sostenibles, que a su vez acelerara la transicion del sistema
alimentario. S7 los profesionales de la salud participan en este
cambio de paradigma, el impacto serd muy grande tanto a nivel
de la salud humana como el del planeta Tierra (declaracién
del colegio de médicos en Espana)(4.

Por fin, la colaboracién interdisciplinaria estd en el centro
del concepto One Health. Las innovaciones basadas en el
microbioma son de vital importancia para hacer realidad
una verdadera bioeconomia sostenible, ya que proporcionan
una gran cantidad de compuestos que son beneficiosos para
la produccién de alimentos en particular, y el One Health
en general®.
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Introduccion

El microbioma oral comprende la comunidad microbiana
mds numerosa y diversa después de la intestinal. EI micro-
bioma oral se va configurando a lo largo de la vida del indi-
viduo, adaptdndose a diferentes condiciones y cambios que
se producen por diversos factores intrinsecos y extrinsecos
del huésped. La forma actual de entender las enfermedades
orales, como un desequilibrio en la relacién microbiota-hués-
ped y los factores del microambiente oral, abre un nuevo
enfoque preventivo y terapéutico en las enfermedades orales
con el fin de restablecer la microbiota saludable y restaurar el
equilibrio, en el que el uso de probiéticos es una herramienta
fundamental. Este trabajo pretende revisar los distintos resul-
tados publicados de los estudios clinicos con probidticos
para la salud oral con el fin de evaluar su posible eficacia y
utilidad como potencial estrategia preventiva o terapéutica
en las enfermedades orales.

Uso de probiéticos en patologias orales

Los estudios clinicos existentes respecto al uso de pro-
bidticos para la prevencién de la caries han sido muy hete-
rogéneos en cuanto a cepas, concentraciones, métodos de
aplicacién y medicién de los resultados. Por otro lado, un
factor fundamental que infiere en las distintas conclusiones
de estos estudios de prevencién y tratamiento de caries con
probidticos es el origen del probidtico, ya la ecologia del
medio es fundamental para que el probiético pueda ins-
taurarse en el ambiente y ejercer un efecto modulador y
beneficioso. Por ello, se han dividido los estudios disponibles
con probidticos orales utilizados hasta el momento segiin su
origen: oral y extraoral.
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La mayoria de los estudios disponibles se han realizado
con probidticos de origen extraoral han utilizado cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin embargo, se sabe que
estos microorganismos producen dcido, planteamiento que
favorece la fisiopatologfa de la caries. Aun asi, la mayoria de
los estudios clinicos han obtenido buenos resultados, aunque
esta accién se ha mantenido solo de forma transitoria y se
necesitarian nuevas formulaciones para que se su efecto se
mantuviera en el tiempo.

Los estudios clinicos disponibles que evaltan la eficacia
del tratamiento con probidticos para la prevencién y trata-
miento de la caries revelan que aquellos de origen oral, como
L. salivariusy S. dentisani, son las opciones mds prometedo-
ras, sin embargo, a pesar de que ciertas cepas concretas si han
mostrado buenos resultados en el tratamiento de la caries, la
falta de consenso en los resultados de los estudios disponibles
no permite determinar evidencia cientifica suficiente para
establecer unos criterios terapéuticos estindar.

El tratamiento cldsico de la enfermedad periodontal se
basa en las medidas preventivas de higiene habituales y en
la eliminacién mecdnica de la placa y el sarro situado en
las bolsas periodontales, utilizando la técnica de raspado
y alisado radicular. A veces, segtin el estado de la enfer-
medad es necesario combinar este tratamiento mecénico
junto con antibidticos sistémicos o mediante su aplicacién
a través de sistemas de administracién local como tiras,
peliculas, fibras, pastas y geles. Sin embargo, es posible que
las bacterias patégenas no se eliminen por completo en las
bolsas periodontales profundas debido a las dificultades en
el acceso a esta zona. Ademds, es necesario el tratamiento
del estado inflamatorio asociado. Por ello, al igual que en
el caso del tratamiento de la caries, en las tltimas décadas
se ha propuesto el uso de probidticos en la prevencién y
tratamiento de la enfermedad periodontal, con el fin de
restablecer el equilibrio microbiano en la cavidad oral y
disminuir la inflamacién.

En el tratamiento de la enfermedad periodontal, las espe-
cies mds utilizadas en estudios clinicos han sido Lactoba-
cillus y Bifidobacterium, de origen oral son los que mejores
resultados proporcionan. Cepas de L. reuteri parecen ser la
opcién mds indicada para el tratamiento de la periodontitis,
siempre y cuando se acompafe de tratamiento periodon-
tal bdsico de raspaje y alisado radicular, aun asi, todos los
estudios hasta la fecha concluyen que son necesarios mds
estudios para poder usar los probidticos en el tratamiento
de la enfermedad periodontal.

Para el tratamiento de la halitosis ademds de incidir en
factores de riesgo como el tabaco, el alcohol y la boca seca,
se recuerda la importancia de todas las medidas de higiene
bucal habitual incluyendo los limpiadores de lengua. Res-
pecto al uso de probidticos, la cepa Streptococcus salivarius
K12 ha mostrado resultados muy prometedores siempre y
cuando se acompaine también de un tratamiento profesional

como la profilaxis bucal, la limpieza local de la lengua y el
uso de antisépticos

En el caso de la candidiasis oral, los tratamientos que
mejores resultados han mostrado son aquellos realizados
con cepas de Lactobacillus de origen oral en candidiasis aso-
ciada a prétesis dentales y personas mayores, aunque por el
momento no existe evidencia cientifica en candidiasis oral
convencional.

Conclusiones

1. El conocimiento sobre el microbioma oral y su relacién
con la salud, y la falta de tratamientos no invasivos y
eficaces frente a algunas patologias orales, revela la nece-
sidad de nuevas herramientas preventivas y terapéuticas
basadas en el microbioma oral y el restablecimiento del
equilibrio. Los probiéticos se presentan como una prome-
tedora estrategia no invasiva de prevencién y tratamiento.

2. Enlaactualidad no existe evidencia cientifica de la efica-
cia del uso de probidticos en el manejo de la caries en la
poblacién adulta. Sin embargo, existe evidencia de que los
suplementos probidticos parecen reducir la incidencia de
caries en pacientes infantiles con alto riesgo de caries, asi
como de su utilidad en el tratamiento de la periodontitis,
halitosis y candidiasis oral combinado con las terapias
tradicionales.

3. Los ensayos clinicos llevados a cabo utilizan distintas
cepas probidticas, dosis y protocolos de administracion,
proporcionando resultados muy diversos e incluso contra-
rios. Es necesario estandarizar y acordar las cepas utiliza-
dasy los protocolos en los ensayos con el fin de determi-
nar la eficacia real, confirmar que su uso es beneficioso,
seguro y rentable y establecer estindares terapéuticos.

4. La patogenia de las enfermedades orales estd relacionada
con una disbiosis oral, sin embargo, los estudios clinicos
mayoritariamente se centran en la inhibicién de patdge-
nos concretos. Son necesarios mds estudios que analicen
el efecto de los probidticos en la modulacién del micro-
bioma oral a nivel global, y profundizar en sus efectos a
nivel funcional y metabdlico.

5. El uso de simbidticos se presenta como una buena herra-
mienta para promover la colonizacién de la cavidad oral
por el probidtico y una modulacién del microbioma, sin
embargo, son necesarios estudios clinicos para determi-
nar las mejores formulaciones y su eficacia. Ademds, el
trasplante de microbiota oral se propone como un nuevo
campo de estudio con gran potencial.

6. Ademds de evaluar la eficacia, se requiere mds investi-
gacién dirigida a establecer cudl es la mejor forma de
presentacién para que la administracién sea ficil, bien
aceptada por los pacientes y préctica. Por otro lado, el
enfoque de la medicina personalizada y la optimizacién
de los tratamientos podrd ser un aspecto clave en la efi-
cacia de los mismos.
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Introduccién

Se estima que uno de cada ocho nifios tiene algin
trastorno mental a lo largo de su infancia y adolescencia
(Barican et al., 2022); muchos de estos nifios van a reci-
bir un psicofdrmaco. La revista World Psychiatry publicé
en el ano 2020 un articulo (Solmi et al.) basado en una
metarrevision en la que se analizé la evidencia existente
sobre la seguridad y tolerabilidad del uso de 80 medi-
camentos psicotrépicos (antidepresivos, antipsicéticos,
medicamentos contra el trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad, TDAH, y estabilizadores del estado de
dnimo) en una muestra de 337 686 nifios y adolescentes.
Concluyé que las pruebas sobre efectos secundarios de
psicofdrmacos son insuficientes o de poca calidad; siendo
los psicoestimulantes los psicofirmacos mds estudiados.
Ademis, identificé como efectos secundarios mas frecuen-
tes de los antidepresivos las nduseas/vémitos y sintomas
extrapiramidales; de los antipsicéticos fueron la sedacidn,
sintomas extrapiramidales y ganancia de peso; de los fdr-
macos para el TDAH fueron la anorexia, insomnio, pér-
dida de peso, dolor abdominal e hipertensién. Asi pues, se
evidencia que el uso de psicofirmacos en la infancia no estd
extensamente estudiado y que tiene importantes efectos
adversos, provocando que en ocasiones para conseguir una
modificacién del comportamiento se desequilibre la salud
integral de los nifos.

La salud mental estd estrechamente ligada al equilibrio
de la microbiota intestinal debido a la existencia del eje
intestino-microbiota-cerebro, detectdéndose disbiosis en los
trastornos mentales. Las bacterias intestinales pueden afectar
el SNC por diferentes mecanismos, como la produccién
de metabolitos capaces de modificar la permeabilidad de la
barrera hemato-encefilica; la interaccidn con células dendri-
ticas de la [dmina propia intestinal que producen citoquinas
inductoras de la diferenciacién de linfocitos virgenes en lin-
focitos efectores o reguladores; la estimulacién de enterocitos
para liberar zonumina y provocar aumento de la permeabili-
dad intestinal; y la liberacién de neurotransmisores (GABA,
NA, 5-HT). Se ha evidenciado que la microbiota modula
la maduracién y la funcién de la microglia, célula inmune
encefdlica que dirige la poda sindptica y la diferenciacién
neuronal. Por eso, las situaciones de disbiosis intestinal pue-
den generar, cuando la afectacién de la microbiota intestinal
sucede en edades tempranas del desarrollo, alteraciones de la
estructura y la funcién del SNC del individuo y dar lugar a
trastornos del neurodesarrollo en individuos genéticamente
predispuestos.

En consecuencia, la modulacién de la microbiota
mediante probiéticos restaurando la eubiosis podria modi-
ficar la salud mental. De hecho, existen estudios clinicos que
han hallado resultados favorables en el uso de probiéticos y/o
prebidticos o transferencia de microbiota fecal para mejorar
la salud mental.
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Objetivo

El objetivo de este trabajo es revisar los estudios publica-
dos en los tltimos cinco anos referentes al uso de psicobidti-
cos en la sintomatologia de la poblacién infanto-juvenil con
alteraciones de salud mental con el fin de conocer su eficacia
demostrada hasta el momento actual.

Material y método
Se buscaron articulos en las bases de datos: Cochrane y

PubMed (con el filtro fecha de publicacién 5 afios).

Resultados

En esta revision bibliogréfica no se hallaron resultados
para la bisqueda del uso de psicobidticos en nifios con
ansiedad. Tampoco se hallaron resultados para el uso de
probidticos en la depresién ni en la anorexia en poblacién
infantil. Para el TDAH la blsqueda aporté seis resultados,
tres de ellos eran revisiones y tres eran estudios. La revisién
de Checa-Ros de 2021 concluyé que existe cierta evidencia
que sugiere un papel terapéutico del microbioma intestinal
en pacientes pedidtricos con TDAH, y la revisién de Kale-
nik et al., de 2021 concluyé que existe poca investigacion
para poder hablar de una evidencia sélida respecto a las
terapias basadas en intervenciones dirigidas a modificar la
microbiota intestinal. La revisién de Rosi et al., de 2020 en
la que se estudia el uso de tratamientos no farmacoldgicos
(no exclusivamente de los psicobiéticos) habla de resultados
preliminares.

La mds reciente revisién sistemdtica y metaandlisis sobre
autismo y psicobidticos se publicé en abril de 2022 en la
revista_Journal of medical microbiology. Sus resultados fueron
que los psicobidticos no confieren una mejora significativa de
los sintomas de autismo ni los sintomas asociados gastroin-
testinales. Concluyeron que los resultados eran consecuen-
cia de los pocos ensayos clinicos controlados aleatorizados
existentes (Song et al. 2022). Otra revisién sistemdtica del
mismo mes de abril de 2022, que incluyé 21 articulos de
ensayos clinicos, hallé que los probiéticos y los prebidticos
mejoraban el comportamiento, los sintomas gastrointesti-
nales y el equilibrio de la microbiota intestinal de nifios con
autismo (Amadi et al. 2022). Alvares et al., llevaron a cabo
una revision sistemdtica en el afio 2021 que incluy6 dos
ensayos clinicos controlados aleatorizados que estudiaban
el efecto de los probidticos en nifios con autismo y conclu-
yeron que existia una baja evidencia del beneficio del uso
de probidticos y que por lo tanto podia estar justificado su
uso como terapia complementaria.

Una revisién anterior (Martinez-Gonzdlez & An-
dreo-Martinez, 2020), que tambén incluyé solo ensayos
clinicos, concluyé que los resultados de los estudios con
psicobiéticos o transferencia de microbiota sugieren cambios
en la sintomatologia de autismo, en la clinica gastrointestinal
y en la composicién de la microbiota intestinal. Al mismo

resultado llegaron Yang et al., en su revision sistemdtica de
2020.

Conclusiones

Son muy pocos los estudios clinicos con muestras de
poblacién infanto-juvenil. Esto constata que la investigacién
de los psicobéticos en nifios estd en una fase inicial. Adicio-
nalmente, los procesos metabdlicos de las bacterias difieren
entre géneros y a veces entre especies o cepas, por lo que los
efectos de los probidticos sobre el huésped hallados para
unas bacterias no tienen por qué coincidir con otras cepas.
Asi, es dificil extrapolar el efecto de una cepa a todos los
probiéticos y concluir de manera genérica que los probidticos
tienen efectos beneficiosos sobre la salud mental. Hacen falta
mds estudios clinicos aleatorizados controlados doble ciego
para poder hacer revisiones sistemdticas y metaandlisis que
permitan hablar de evidencia cientifica. No obstante, que no
exista una evidencia cientifica del beneficio del uso de probi6-
ticos en salud mental infanto-juvenil, por la falta de estudios
clinicos en muchos de los trastornos, no significa que no se
pueda recomendar el uso de algunos psicobiéticos, ya que
hasta el momento no se han evidenciado efectos adversos
del uso de cepas seguras y pueden conferir efectos positivos
sobre la salud general del nifo. Asimismo, en Autismo si se
han hallado revisiones sistemdticas con resultados positivos,
aunque discretos, y en TDAH existen revisiones que también
apuntan a un beneficio.
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Introduccién

La Chicha de Jora, es una bebida fermentada tradicio-
nal de Per, esta bebida es elaborada mediante un proceso
fermentativo de diferentes etapas; las cuales son, la coccidn,
filtracién, inoculacién y fermentacién. La materia prima
utilizada en el sur del Pert en la ciudad de Arequipa es
el guifiapo (maiz negro germinado) por ello se denomina

Chicha de Guinapo.

Metodologia

La presente investigacién tuvo como objetivo el aisla-
miento y caracterizacién de bacterias dcido ldcticas mediante
técnicas microbioldgicas y moleculares.

Resultados

Se lograron aislar 12 cepas que mostraron las caracteris-
ticas microbioldgicas de cepas bacterias dcido licticas (BAL),
al ser identificadas molecularmente mediante secuenciacién
del gen ribosomal 168, la mayoria de las cepas corresponden
al género de Lactiplantibacillus plantarum, Lactobacillus bre-
vis, Lactobacillus fabifermentans y adicionalmente Leuconostoc
mesenteroides. Las cepas aisladas presentan actividad anti-
microbiana; la cual fue demostrada frente a cepas patégenas
Escherichia coli 'y Staphylococcus aureus. Finalmente, tres de
las cepas aisladas fueron sometidas a condiciones de pH
gastrointestinal iz vitro, de las cuales solo una cepa mostré
capacidad de supervivencia.

Conclusiones

Se identificé molecularmente a las cepas aisladas de la
Chicha de Guinapo, las cuales pertenecen al género Lacto-
bacillus, siendo la especia mds representativa Lactiplantibaci-
Ulus plantarum, los resultados de este estudio nos brindaron
importante informacién sobre los posibles usos probidticos
de estas bacterias y sus beneficios en la microbiota intestinal.
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Introduccién

La demencia tipo Alzheimer es la clase mds frecuente de
demencia constituyendo un 60-70% de los casos, y su pre-
valencia estd aumentando. Se caracteriza por el depdsito en
diferentes zonas cerebrales de placas de amiloide beta (A) y
de ovillos neurofibrilares, lo que conduce a neuroinflamacién
y deterioro cognitivo progresivo.

Las disbiosis intestinales pueden afectar la homeostasis
cerebral a través del eje microbiota-intestino-cerebro desem-
penando asi un papel importante en la patogénesis de los
trastornos neurodegenerativos. Ello ha llevado a proponer a
los psicobiéticos, una subclase de probidticos, como una posi-
bilidad terapéutica en el tratamiento de estas enfermedades.

Objetivos
Descripcion del eje microbiota-intestino-cerebro, valorar
el papel potencial de la microbiota intestinal en la enferme-
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dad de Alzheimer (EA), recopilar psicobidticos y valorar su
posible papel en el tratamiento de la EA.

Eje microbiota-intestino-cerebro

Este eje refleja la comunicacién bidireccional y cons-
tante entre el sistema nervioso central (SNC) y el tracto
gastrointestinal (T'GI). Estd constituido por la microbiota,
el sistema nervioso entérico (SNE), el sistema nervioso autd-
nomo (SNA), el eje hipotdlamo-hipé6fiso-adrenal (HHA), el
sistema neuroinmune y el SNC.

Dentro del SNA, el nervio vago constituye la via mds
directa de comunicacién entre el intestino y el cerebro reci-
biendo las sefales de la microbiota directa o indirectamente
a través de metabolitos bacterianos como los dcidos grasos
de cadena corta (AGCC) o neurotransmisores. El SNE fun-
ciona como un auténtico cerebro y establece una estrecha
relacién con el SNC'y con la inmunidad intestinal. El tracto
gastrointestinal alberga la comunidad mds amplia y compleja
de células inmunes del organismo y estin en comunicacién
constante con la microbiota intestinal; muchos metabolitos
microbianos tienen propiedades inmunomoduladoras. El
eje HHA interactiia con vias neuronales y no neuronales
de comunicacién entre el intestino y el cerebro afectando
asi a esta sefializacion.

La microbiota sintetiza y responde a neurotransmisores
implicados en los procesos cognitivos del hospedador. Ade-
mids, los AGCC que sintetiza pueden atravesar la barrera
hematoencefilica (BHE) e influir en una serie de procesos
modificando la comunicacién neuronal y el comportamiento.

El conseguir un adecuado funcionamiento del eje micro-
biota-intestino-cerebro depende del establecimiento de un
apropiado didlogo entre la microbiota intestinal y los sis-
temas homeostdticos del organismo (nervioso, endocrino
e inmune).

Enfermedad de Alzheimer

Es la causa mds frecuente de demencia en adultos. Se han
implicado multiples factores en su etiopatogenia: envejeci-
miento, factores medioambientales, genéticos, enfermedad
cardiovascular, disbiosis intestinales. Todos ellos pueden
producir depésito de placas de AB y formacién de ovillos
neurofibrilares, y estos a su vez producirdn neuroinflamacion,
disfuncién del sistema inmune, disfuncién mitocondrial y
estrés oxidativo.

Estudios en animales han demostrado que las disbiosis
intestinales estin implicadas en el inicio, desarrollo y pro-
gresion de la EA. Estudios en humanos han concluido que
varias cepas bacterianas estdn asociadas con funciones cog-
nitivas y sintomas neuropsiquidtricos en pacientes con EA.
En estadios avanzados de la EA existe una disbiosis carac-
terizada por cambios en la diversidad y en la composicién
de la microbiota, con aumento de taxones proinflamatorios
y disminucién de antiinflamatorios.

Los tratamientos disponibles actualmente son sintoma-
ticos y ofrecen relativamente pocos beneficios. Por ello es
necesario desarrollar terapias innovadoras como serfa la mani-
pulacién de la microbiota intestinal. Los psicobiéticos son
probidticos que, cuando se consumen en cantidades adecua-
das, confieren beneficios a la salud mental del hospedador a
través de su interaccion con las bacterias intestinales. Incluyen
cepas de bacterias probidticas que regulan la comunicacién
bidireccional del eje microbiota-intestino-cerebro a través de
la modulacién, entre otros, de la permeabilidad intestinal,
la sintesis de neurotransmisores y hormonas, la expresién
de receptores y la estimulacién de vias metabdlicas. Pueden
producir o activar la produccién de AGCC, péptidos ente-
roendocrinos y citoquinas antiinflamatorias. Ademds, pueden
modular la funcién inmune mejorando los procesos de neu-
roinflamacién. También modulan el eje HHA evitando su
hiperactivacién producida por disbiosis intestinales y procesos
inflamatorios. Asimismo, poseen actividad antioxidante y
antiinflamatoria reduciendo el estrés oxidativo y mejorando la
funcién mitocondrial, lo cual optimiza funciones cognitivas.

Estudios con psicobidticos en modelos animales de EA
han confirmado que la modulacién de la microbiota indu-
cida por estos compuestos produce efectos beneficiosos dis-
minuyendo la inflamacién, mejorando el comportamiento,
reduciendo la agregacién de A y enlenteciendo la progresién
de la enfermedad.

Aln no existe suficiente evidencia de los estudios clinicos
con psicobidticos en pacientes con EA ya que los metaanilisis
realizados hasta ahora muestran resultados poco concluyentes.
Cuando se observan resultados positivos suelen estar relacio-
nados con disminucién de marcadores de inflamacién y de
estrés oxidativo. En el cuadro adjunto al final se incluye un
resumen de los principales estudios realizados en este sentido.

Conclusiones

1. El papel de la microbiota intestinal en el ¢je intestino-ce-
rebro es actualmente evidente, afectando el desarrollo y
funcién del SNC.

2. Las disbiosis pueden conducir a una respuesta inflamato-
ria sistémica y afectar la respuesta inmune de la microglia
en el cerebro, y la interaccién de la microbiota intestinal
con el hospedador incide en el desarrollo de la neuro-
degeneracién.

3. Modificar la composicion de la MI mediante la suple-
mentacién con psicobidticos puede crear nuevas opciones
tanto preventivas como terapéuticas en la EA.

4. Los metabolitos producidos por estos microorganismos
como AGCC, compuestos antioxidantes y neurotransmi-
sores pueden regular diversas vias metabélicas que estdn
alteradas en la EA.

5. Debido a que la patogénesis de la EA es muy compleja,
es posible que se tengan que desvelar nuevas vias en el
mecanismo de accién de los psicobidticos.
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Autor y
referencia

Akbari et al.
2016®

Agahj etal.
2018®

Tamtaji et
al. 201901

Ton et al.
2020019

Hwang et
al. 201902

Kobayashi
etal.
201909

Xiao et al.
202004

Asaoka et al.
202215

Tipo

de estudio

Doble
ciego

RCT

Doble
ciego

RCT

Doble
ciego

RCT

Doble
ciego

RCT

Doble
ciego

RCT

Abierto,
no
controlado

Doble
ciego
RCT
Doble
ciego

RCT

Sujetos

60 pacientes
con EA
Edad: 60-90

48 pacientes
con EA
Edad: 65-90

53 pacientes
con EA
Edad: 65-90

13 pacientes
con EA
Edad: 71-85

100
pacientes
con DCL
Edad: 55-85

27 pacientes
con DCL
Edad: 50-80

80 pacientes
con DCL
Edad: 50-79

115
pacientes
con DCL
Edad: 65-88

Tipo
de psicobidtico Dosis Duracién

Multiple: Lactobacillus 200 ml/d 12

acidophilus, de leche semanas

Lactobacillus casei, conteniendo

Bifidobacterium 2x10°

bifidum, Lactobacillus UECl/g

Sfermentum

Multiple: 3% 10° 12

Lactobacillus UFC/d semanas

fermentum,

Lactobacillus plantarum,

Bifidobacterium

lactis, Lactobacillus

acidophilus,

Bifidobacterium

bifidum,

Bifidobacterium longum

Mflltiple: 2 x 107 12

Lactobacillus UFC/d semanas

acidophilus, Selenio:

Bifidobacterium 200 pg/d

bifidum,

Bifidobacterium longum

Selenio

Leche probiética 2 ml/kg/d 90 dias

fermentada con

granulos de kéfir

DW2009: Habas de 800 mg/d 12

soja fermentadas con (>1x10°  semanas

Lactobacillus plantarum UEC/d)

C29

Bifidobacterium 2 x 1010 24

breve Al UFC/d semanas

Bifidobacterium 2 x 1010 16

breve Al UFC/d semanas

Bifidobacterium 2 x 1010

breve Al UFC/d 24
semanas

Tabla 1 (TFM-6). Estudios sobre psicobiéticos en humanos con EA y DCL (deterioro cognitivo leve).

Efecto
fisiol6gico

Mejora de
la funcién
cognitiva

y algunas
funciones
metabdlicas

En pacientes
con EA severa,
la toma de
psicobidticos
no influyé en
las funciones
cognitivas ni
bioquimicas

Mejora de

la funcién

cognitiva y
de algunos
perfiles

metabdlicos

Mejora

de déficits
cognitivos,
inflamacién
sistémica,
estrés
oxidativo

y funcién
mitocondrial

Mejora de
funciones
cognitivas

Menor
deterioro
cognitivo

Mejora de la

memoria

Mejora de
la funcién
cognitiva
Menor
progresion
de la atrofia
cerebral

Mecanismo
de accién

I MDA
J PCR
TCTA

No definido

TCTA
TNO
1 PCR
I MDA

1 1L-6,
IL-1B, IL-8,
TNF-o.,
ROS, AOPP

T:1L-10,
PMM

Mejora
composicién
de la MI

y perfiles
metabdlicos,

TBDNF
No definido

T 4cido
3indolacético,

TBDNF

Regulacién
dela
activacién de
la microglia

MDA: malondialdehido; AOPP: proteinas de oxidacion avanzada; CTA: capacidad total antioxidante; PMM: potencial de membrana mitocondrial;
PCR: proteina C reactiva.
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6. En general, los metaandlisis realizados hasta la fecha
sugieren que los psicobidticos podrian mejorar la funcién
cognitiva en pacientes con EA. Sin embargo, se deben
realizar mis estudios clinicos, con tamafos muestrales
mayores y con periodos de seguimiento mds largos para
proporcionar una mayor evidencia.
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Introduccién

El notable incremento a nivel mundial de la prevalencia
de las alergias alimentarias necesita de estrategias terapéuticas
integrales. La alergia alimentaria se origina de un defecto
en los mecanismos que inducen tolerancia inmunitaria, la
cual en parte estd modulada por la funcién y composicién
de la microbiota intestinal. Las alteraciones del microbioma,
denominadas disbiosis, tienen un papel elemental en la
inmunopatologia de la alergia alimentaria. Existen factores
ambientales que inducen una disbiosis del microbioma intes-
tinal de los cuales los mds importantes incluyen nacimiento
por cesdrea, falta de lactancia materna, dieta baja en fibray
uso de antibidticos; los cuales se han asociado como factores
de riesgo de alergia alimentaria.

Hoy en dia se tiene conocimiento de mecanismos que
complementan y favorecen la inmunotolerancia a partir de
nutrientes dietéticos, probidticos, prebidticos y simbiéti-
cos. El papel que desempenan los metabolitos derivados de
la microbiota intestinal estd promoviendo un enfoque pos-
bidtico, en la estimulacién de la tolerancia inmunoldgica.
Como parte del tratamiento alergolégico integral en la aler-
gia alimentaria, se plantea afiadir adyuvantes (probidticos/
prebiéticos) a los protocolos de inmunoterapia especifica oral,
para reforzar la respuesta inmunitaria e inducir tolerancia a
los antigenos alimentarios.

Metodologia

Revision bibliogrifica de estudios en los que se hayan
empleado prebidticos/probidticos/postbidticos en la preven-
cién/tratamiento de alergias alimentarias.

Microbiota intestinal y estudios relativos
a la modulacién de la microbiota Intestinal en
la alergia alimentaria

El equilibrio de la microbiota gastrointestinal es primor-
dial debido a que participa en la regulacién del metabolismo,
la maduracién del sistema inmunitario y en el desarrollo de
tolerancia oral. (véase Tabla 1)

El panel de expertos de la Organizacién Mundial de
Alergia (WAOQ) determiné que existe un beneficio del uso
de probidticos que resulta principalmente de la prevencién

Vol. 4 - N°1-2023

Restimenes de los TEM del Méster SEMiPyP-UEM, 2021-2022 41



Tabla 1 (TFM-7). Diversidad de la microbiota intestinal.

Nacidos por via vaginal

Nacidos por cesérea
Propionibacterium

Ablactacién

Poblacién pedidtrica alérgica

Compuesta principalmente por géneros: Lactobacillus y Prevotella

Compuesta principalmente por los géneros Staphylococcus, Corynebacteriumy

Predominio de Firmicutes y Bacteroides

Mayor cantidad de Staphylococcus y Enterobacterias
Menor cantidad de Bacteroidetes y Lactobacillus

del eccema y sugiere: a) usar probidticos en mujeres emba-
razadas con un hijo de alto riesgo de padecer alergia; b) el
uso de probidticos en mujeres que amamantan a bebés con
alto riesgo de desarrollar alergia; y ¢) el uso de probidticos
en lactantes con alto riesgo de desarrollar alergia.

Los probiéticos seleccionados administrados durante la
infancia pueden tener un papel en la prevencién y el trata-
miento de la alergia alimentaria. Lactobacillus rhamnosus GG
(LGQ) es el probiético mds estudiado en este campo. La
administracién de LGG en los primeros afos de vida tiene
un papel en la prevencién de la alergia alimentaria. La evi-
dencia preliminar muestra que LGG acelera la adquisicién
de tolerancia oral en bebés alérgicos a la proteina de leche
de vaca.

El LGG es productor de butirato, lo que podria modular
la expresion de genes implicados en la via alérgica para mejo-
rar la tolerancia a las proteinas de la leche de vaca. Reportes
actuales sugieren que el butirato participa en el desarrollo de
la tolerancia inmunoldgica a los alimentos, principalmente
en los primeros 1000 dias de vida.

Estudios experimentales preclinicos y ensayos clinicos
demostraron que Bifidobacterium breve M-16V puede pro-
teger contra el desarrollo de alergias a través del impacto en
la microbiota intestinal, la barrera epitelial intestinal y el
sistema inmunoldgico. Esta cepa promueve la colonizacién
de bifidobacterias durante la primera infancia y estimula la
produccidén de IgA secretora e induce la maduracién de la
barrera epitelial.

En sujetos humanos, se ha demostrado que la administra-
cién de Bifidobacterium longum 35624 aumenta el nimero
de células FoxP3+Treg en sangre periférica.

Los prebidticos son abundantes en la leche materna
humana y tienen efectos directos en el huésped al interac-
tuar con la barrera epitelial del huésped y efectos indirectos
a través de los metabolitos.

La ITO (inmunoterapia especifica oral) es el Gnico trata-
miento especifico, demostrado, con la capacidad de inducir
tolerancia oral. La combinacién de Lactobacillus rhamno-
susGG e inmunoterapia oral (ITO) con cacahuete durante
18 meses indujo una alta tasa de desensibilizacién en com-
paracién con el tratamiento con placebo.

En un estudio realizado en ratones en donde se utilizé
la combinacién de inmunoterapia especifica (ITE) y Clos-
tridium butyricum (C. butyricum) se encontré que dicha
combinacién de tratamiento generaba un efecto inhibidor
mucho mayor sobre la inflamacién alérgica en el intestino
del ratén. El tratamiento indujo IL-10. Estos datos arro-
jan una nueva perspectiva sobre el tratamiento de la alergia
alimentaria mediante una combinacién de inmunoterapia
especifica con C. butyricum.

Conclusién

La evidencia de los beneficios de la terapia adyuvante con
probidticos para la prevencién de alergias alimentarias y para
potenciar la inmunoterapia oral sigue siendo circunstancial
y se necesitan mds estudios para validar su uso.

La modulacién del microbioma intestinal podria ser un
objetivo prometedor para estrategias terapéuticas y preventi-
vas innovadoras contra la alergia alimentaria. Los resultados
de los estudios son alentadores, pero se necesitan mds datos
para definir mejor el potencial de modular el eje dieta-mi-
crobioma intestinal-sistema inmunitario para combatir la
alergia alimentaria. Nos acercamos a una nueva era en la
que podemos regular el desarrollo y la funcién del sistema
inmunitario a través de la intervencién dietética y medir
el impacto clinico a través de la microbiota intestinal y sus
metabolitos. Dadas las brechas actuales en los enfoques de
investigacién y el andlisis e interpretacién de los datos, nece-
sitamos mds evidencia cientifica que pueda traducirse en la
préctica clinica.
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Introduccién

La diarrea asociada a C. difficile (CDI) supone el para-
digma de la enfermedad asociada a la alteracién de la micro-
biota. En el momento presente, uno de los aspectos que
mds preocupan de esta infeccién es su elevado indice de
recurrencias tras el tratamiento antibi6tico. Esta inquietud
ha llevado a la aparicién en la tltima década de varias tera-
pias alternativas al tratamiento convencional, siendo una de
las mds exitosas el trasplante de microbiota fecal (TMF),
que pretende desplazar al patégeno de su nicho intestinal
y sustituirlo por un consorcio microbiano mds saludable®.
Sus buenos resultados han abierto el camino al estudio de

las terapias basadas en la microbiota para el tratamiento de
esta patologia®.

El objetivo de esta revision es dar una visién actualizada
de la relacién que el C. difficile establece con el ecosistema
intestinal, y de cémo el conocimiento de esta interaccién
puede marcar el tratamiento y la prevencién de esta infeccién.

Patogenia de la infeccion por C. difficile

En la infeccién por C. difficile la capacidad de esporu-
lacién juega un papel fundamental; esto es debido a que la
forma vegetativa, al ser una bacteria anaerobia estricta, no
puede sobrevivir en los ambientes aerébicos, siendo la capaci-
dad de esporular critica en el proceso de infeccién al resultar
esencial para transmitir el microorganismo patégeno; ade-
mds, las esporas de C. difficile son naturalmente resistentes
a los antibiéticos, al sistema inmunitario del huésped y a los
desinfectantes de uso comun en el medio hospitalario, lo que
explica que las infecciones por C. difficile reaparezcan con
frecuencia y se propaguen con facilidad®.

Microbiota y C. difficile
A la luz de la evidencia cientifica actual, los Firmicutes

anaerobios que incluyen a varias familias y géneros engloba-

dos en la clase Clostridia parecen destacarse como los prin-

cipales antagonistas del C. difficile en el intestino humano

y esto en base a tres caracteristicas principales®:

1. Restauracién de homeostasis de los dcidos biliares,
dado que estos juegan un papel clave en la fisiologia de
C. difficile, con 4cidos biliares conjugados primarios que
sirven como germinantes para las esporas de C. diffi-
cile, y 4cidos biliares secundarios que tienen actividad
inhibitoria sobre la C. difficile vegetativa. Por lo tanto,
las especies bacterianas responsables de metabolizar los
4cidos biliares primarios en secundarios van a jugar un
papel preponderante en la resistencia a la colonizacién
por C. difficile®.
Principalmente dos reacciones bacterianas son las respon-
sables de la formacién de los 4cidos biliares secundarios:
la desconjugacién, predominantemente en el intestino
delgado, y la deshidroxilacién en el intestino grueso®.
La desconjugacién de los dcidos biliares primarios conju-
gados se debe a las hidrolasas de sales biliares extracelu-
lares (BSH), que se encuentran muy difundidas entre las
bacterias intestinales. En cambio, la capacidad 7o-deshi-
droxilante estd presente solo en unas pocas especies anae-
robias, que constituyen menos del 0,025% de la micro-
biota intestinal®. Muchas de estas especies bacterianas
pertenecen a las familias de Clostridium Lachnospiraceae
y Ruminococcaceae incluida la més caracterizada de estas
especies, Clostridium scindens?.

2. La competicién por los nutrientes ya que, al estar filoge-
néticamente relacionados con el C. difficile, compartirian
los mismos nichos y competirian por recursos similares®.
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3. La capacidad de produccién de dcidos grasos de cadena
corta (SCFA), particularmente el butirato, ya que por
una parte parecen tener efectos negativos dependientes de
la concentracién sobre el crecimiento del C. difficile® y
por otra tienen una importante actividad inmunomodu-
ladora y estabilizadora de la barrera epitelial intestinal®.
Nuevamente entre las especies bacterianas responsables
de la produccién de SCFA, los Clostridium pertenecien-
tes a las familias Lachnospiraceae y Ruminococcaceae se
destacan por ser una importante fuente de produccién
de butirato en el intestino®.

La importancia que la investigacién cientifica ha otorgado
al agotamiento de los Firmicutes anaerobios en la patogenia
de la CDI ha llevado a hipotetizar el éxito de una terapia
fundamentada en la esporobiota. Ya que muchos de los prin-
cipales antagonistas del C. difficile en el intestino humano
comparten con él la capacidad de esporulacién debido a su
cercania filogenética, esto brinda la posibilidad de selec-
cionar especificamente a este grupo bacteriano en base a la
resistencia de las esporas a agentes externos como el etanol
o el calor; la purificacién de las esporas de esta manera ten-
dria la ventaja eliminar a los posibles patégenos potenciales
reduciendo el riesgo de transmisién®.

El primer consorcio bacteriano desarrollado con esta
finalidad y probado en ensayos clinicos ha sido el SER 109,
un conjunto de alrededor de 50 especies de esporas de Fir-
micutes aisladas de heces de donantes sanos y purificadas
con etanol. La secuenciacién 16S ha demostrado que estd
formado por miembros de las familias Clostridiaceae, Ery-
sipelotrichaceae, Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Peptos-
treptococcaceae, Ruminococcaceae y Oscillospiraceae®.

Hasta el momento este consorcio bacteriano se ha pro-
bado en tres ensayos clinicos para evaluar su eficacia y segu-
ridad en la prevencién de la CDI recurrente, en uno de ellos,
un ensayo clinico de fase 2 multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo sus resultados fueron bastante
discretos, pero en los dos restantes: un estudio de cohortes y
un ensayo de fase 3 doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo, los resultados han sido excelentes aproximadndose a
los porcentajes de éxito del TEMO-1D,

Discusion, conclusiones y perspectivas futuras
Los resultados de esta revisién demuestran el papel prin-
cipal que la clase Clostridia desempena en el conflicto entre
la microbiota intestinal y el C. difficile, queda por determinar
si su participacién ademds de necesaria es también suficiente;
los primeros ensayos clinicos en los que se ha aplicado esta
terapia, a pesar del relativo fracaso de uno de ellos, han
respondido afirmativamente a esta pregunta al conseguir
aproximarse a los porcentajes de éxito del TMF, sin embargo,
las evidencias atin son escasas y serdn necesarios mds estudios
para confirmar esta hipdtesis plenamente. Es confiable, sin
embargo, que la respuesta llegue en los préximos anos dado

el interés creciente en esta nueva forma de terapia, quedando
como lineas de investigacién futuras identificar las especies
exactas y las interacciones microbianas precisas responsables
de la resistencia a la colonizacién!2.
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Introduccion

La esterilidad o infertilidad se define como la incapacidad
de conseguir una gestacién tras un minimo de 12 meses
de relaciones regulares sin proteccién (OMS, 2020). Puede
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deberse a factores de origen masculino, femenino o mixto y
en algunos casos no hay una causa aparente: infertilidad de
origen idiopdtico. La vaginosis bacteriana o la endometritis
podria ser la explicacién para algunos de estos casos.

Metodologia y objetivos

Se realiza una revision bibliogrifica en la base de datos
PubMed con el objetivo de evaluar la existencia de una
microbiota endometrial, determinar la relacién entre micro-
biota e infertilidad y analizar si el uso de probidticos puede
ser ttil en estos casos.

Resultados

La microbiota vaginal se establece durante la puber-
tad y se mantiene estable hasta la menopausia debido a
la carga estrogénica, estd compuesta fundamentalmente
por especies del género Lactobacillus. Alteraciones en su
composicidn se asocian a vaginosis bacteriana y esta, a
infertilidad, problemas durante la gestacién, incremento de
enfermedades de transmisién sexual (ETS) o endometritis.
La presencia de determinadas especies patdgenas también
puede afectar al éxito de los tratamientos de reproduccién
asistida.

A nivel uterino se postula que podria existir una micro-
biota propia, aunque hay gran controversia. Algunos estudios
consideran que la cavidad uterina alberga una microbiota con
baja biomasa y predominio de Lactobacillus y que, al igual
que ocurre en el tracto reproductor inferior, podria estar
relacionada con infertilidad. Otros autores, consideran que
las bacterias detectadas en las muestras endometriales son
resultado de contaminacién de las muestras con microbiota
vaginal o de los reactivos usados en su deteccion.

Los probidticos que contienen cepas de Lactobacillus
podrian tenerse en consideracién como tratamiento en los
casos de disbiosis vaginal o endometrial; entre las que se
emplean mds cominmente se encuentran Lacticaseibacillus
rhamnosus, Limosilactobacillus reuteri o Ligilactobacillus sali-
varius. Su uso pretende crear las condiciones ambientales
6ptimas que permitan la recuperacién de las cepas autdcto-
nas. Entre las cepas probidticas cabe destacar L. salivarius
CECT5713, que ha mostrado ser beneficiosa para la salud
vaginal y reproductiva logrando un 57% de gestaciones
evolutivas con parto a término en pacientes con abortos
recurrentes o infertilidad previa.

Conclusiones

1. Ladisminucién de las especies de Lactobacillusy el incre-
mento de la diversidad microbiana y de la abundancia
relativa de especies oportunistas en el tracto reproductor
femenino puede dar lugar a infertilidad, menores tasas
de éxito de las técnicas de reproduccidn asistida (fallos
de implantacién y abortos), mayor riesgo de parto pre-
término y menores tasas de recién nacido vivo.

2. La presencia de bacterias potencialmente patdgenas da
lugar a infeccién y procesos de inflamacién que se relacio-
nan con endometriosis y endometritis y, en consecuencia,
pueden afectar a la fertilidad.

3. Existe cierta evidencia de que los probiéticos podrian
tener un efecto positivo en la fertilidad.
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Figura 1 (TFM-10). Estado de salud/enfermedad en funcién del desarrollo de la microbiota (grifico publicado en la revista Critical

Reviews in Microbiology, uno de los primeros que citaba la importancia de la programacion antes del nacimiento. Kerr CA, et al.?).

Introduccién

Mejorar la salud humana a través de la modulacién de las
interacciones microbianas durante todas las fases de la vida
es un concepto en evolucién que es cada vez mds importante
para los consumidores, los fabricantes de alimentos, los pro-
fesionales de la salud y los reguladores.

En lo que respecta a la salud del bebé, cabe destacar la
importancia de la programacién temprana de la microbiota
y el sistema inmunitario durante la etapa pregestacional, el
embarazo, el parto, la lactancia y el destete para el desarrollo
de la funcién inmunitaria, el microbioma y la salud gene-
ral del adulto. Estos periodos, impactan en el ecosistema
microbiano, cuyas consecuencias podrian ser duraderas o
permanentes como el aumento del riesgo de enfermeda-
des no transmisibles, el asma, las alergias, la obesidad y las
enfermedades autoinmunes(-. Este escenario de ambiente
microbiano materno puede afectar en la maduracién del
sistema inmunitario y el desarrollo del bebé, dejando una

huella en la salud del mismo durante toda su vida. Por todo
ello, la nutricién pregestacional y perinatal estd alcanzando
una mayor consideracién para la mejora del desarrollo del
microbioma infantil.

No existe una unica fuente de colonizacién materna del
feto, sino que se trata de un proceso dindmico, dependiente de
diversos factores como los factores ambientales, la edad gesta-
cional, la exposicién a los antibidticos, la dieta, los compuestos
nutricionales especificos y el estilo de vida en la microbiota
materna®. Esto sugiere que los cambios en el microbioma
materno podrian transmitirse verticalmente al nacer y también
durante la lactancia, promoviendo un inéculo microbiano
alterado que puede influir en el desarrollo infantil con conse-
cuencias para la salud a corto y largo plazo. Al determinar los
origenes del microbioma fetal, podemos encontrar oportunida-
des para intervenciones de salud prenatales y posnatales para
prevenir la disbiosis y minimizar la incidencia y el impacto de
las enfermedades no transmisibles al futuro bebé.
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Empleo de probiéticos y prebidticos

En cuanto al uso de probiéticos, el mecanismo por el cual
estos pueden influir en la siembra fetal atin no se ha dilu-
cidado. Sin embargo, es posible que el entorno microbiano
del tracto digestivo materno pueda influir en la coloniza-
cién del intestino fetal a través de la accién de metabolitos
bacterianos, en lugar de la exposicién microbiana directa.

Los prebidticos son alimentos no digeribles que pueden
promover el crecimiento de microorganismos benéficos en
los intestinos. Se ha demostrado que el tratamiento prebis-
tico prenatal materno puede influir en la microbiota del
intestino infantil. Estos efectos quedaron demostrados en
estudios como el realizado por Fujiwara®. En un modelo
de ratén vieron que la suplementacién materna prenatal con
un prebidtico de fructooligosacdrido alteré el microbioma
intestinal de la descendencia y también confirié proteccién
contra la inflamacién de la piel. Sin embargo, en un ensayo
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en huma-
nos, se demostré que los prebidticos pueden tener un efecto
bifidogénico en la microbiota intestinal materna que no se
transfirié a la descendencia®©.

Esto puede sugerir que la administracién materna de
prebidticos por si sola no es suficiente para influir en la
siembra microbiana fetal en humanos. Una combinacién
de probidticos y prebiéticos suele ser mejor opcion que el
uso de cualquiera de ellos por separado, ya que los prebiéti-
cos pueden ayudar al crecimiento y la supervivencia de las
bacterias probidticas.

Atn se necesita mucha mds investigacién para aclarar la
efectividad y los beneficios de la suplementacién con pro-
bidticos y prebidticos durante el embarazo en un entorno
clinico. También son necesarios para comprender los meca-
nismos por los cuales los prebiéticos y probidticos adminis-
trados por la madre influyen en la microbiota intestinal del
lactante. Si bien la evidencia de los beneficios para la salud
relacionados con el microbioma de los probiéticos tradicio-
nales es atin limitada, los probidticos de préxima generacién
pueden tener un mayor impacto y también pueden servir
para revelar mds informacion sobre las implicaciones para
la salud del contacto microbiano materno-fetal.

Conclusiones

1. La promocidn exitosa de la salud durante el embarazo
requiere una educacién materna adecuada que abarque
desde antes de la concepcién hasta el periodo posnatal
temprano. En este sentido, fomentar un estilo de vida
saludable, especialmente basado en actividad fisica mode-
rada, la gestién del estrés y planes de nutricién adecuados
que incluyan la utilizacién de probiéticos, prebidticos
simbi6ticos y postbidticos, podria ser especialmente rele-
vante para reducir el riesgo de enfermedades gestacionales
y complicaciones relacionadas en la edad adulta. En los
lactantes, la colonizacién de la microbiota del bebé nacido

a término sano, por via vaginal y amamantado es la que
se considera gold standard.

2. La microbiota no solo nos aporta salud en esta etapa, sino
también una capacidad de adaptarnos de una manera
adecuada y resiliente a las diferentes agresiones que poda-
mos encontrarnos a lo largo de la vida. La microbiota en
la edad adulta, dependiendo del contexto nutricional que
tengamos, va a ayudarnos a estar mds protegidos ante las
enfermedades y el envejecimiento prematuro, tal y como
muestra la figura adjunta®. Todo ello refuerza la hipétesis
de que cuanto mayor diversidad bacteriana logremos en
los primeros momentos de la vida y menor permeabilidad
intestinal, mayor resiliencia tendremos en la edad adulta
y menor predisposicién tendremos a enfermar.
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Introduccion

Una muy buena parte del funcionamiento del cuerpo
humano y sus sistemas, es debido a la microbiota que habita
en él. Por su exposicién al medio ambiente, disponibilidad de
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nutrientes y sus diferentes condiciones ambientales, el sistema
digestivo es el hdbitat de una gran parte de la microbiota
humana. Con el paso del tiempo, se ha descubierto que esta
microbiota se relaciona directamente con muchas enferme-
dades del aparato digestivo, y que puede incluso determinar
el prondstico de su recuperacién. Hasta hace poco tiempo,
el cdncer se consideraba una enfermedad que dependia tni-
camente de la genética del paciente, asi como del medio
ambiente en el que este vivia. Sin embargo, con el reciente
interés en el estudio de la microbiota, se comenzé a estudiar
la relacién que esta tiene con las enfermedades oncolégicas;
y en varias ocasiones y tipos especificos de cdncer, se han
observado cambios en la microbiota. Este trabajo presenta
algunos de los estudios y descubrimientos de posibles bio-
marcadores de la microbiota en enfermedades oncoldgicas
del sistema digestivo. Igualmente, se explica mds a detalle el
tipo de cdncer en especifico y como este se puede relacionar
con los biomarcadores encontrados, asi como su método de
diagndstico y tratamiento actual. Finalmente, se discute el
futuro de estas investigaciones y la posibilidad de usar estos
biomarcadores como un método de diagnéstico de nueva
generacién112, La figura 1 presenta un resumen gréfico de
algunos de los posibles biomarcadores en enfermedades onco-
l6gicas del sistema digestivo mencionados en este trabajo(®?.

Las enfermedades oncolégicas

Antes de hablar del cincer, es necesario tener un buen
entendimiento de la enfermedad. El Instituto Nacional del
Céncer describe al cdncer como una enfermedad en las célu-
las de uno o mds érganos del cuerpo, donde estas crecen y
se reproducen descontroladamente®. En la actualidad, se
conoce que el cdncer tiene diferentes causas, las cuales influye
tanto el perfil genético de los pacientes, como el ambiente y
estilo de vida a los que estdn expuestos. Aunque cada tipo de
cdncer tiene posibles causas especificas que varian segin el
paciente, muchos de los factores de riesgo para la enfermedad
son compartidos. Estos incluyen el consumo de alcohol,
tabaco, dieta alta en grasas y baja en fibra, inactividad fisica,
exposicién a radiacién o materiales peligrosos, obesidad y/o
sobrepeso, enfermedades crénicas e infecciones?). Para el
diagnéstico de la enfermedad, generalmente se utilizan dife-
rentes pruebas sanguineas que buscan citoquinas pro-infla-
matorias tales como TFN-a IL-10., IL-6 y o antigenos o
proteinas especificas tales como el CA125, CA19-9, CA72-4
y la proteina quinasa M2@. Si es posible, también se toman
muestras de tumores para andlisis histolégicos por medio de
biopsias o endoscopias. A demds, para confirmar la presencia
del cdncer, también se hacen estudios de imagen tales como
tomografias, ultrasonidos, laparoscopias, etc.”.

Microbiota y cancer del aparato digestivo
En los tltimos anos, la microbiota se ha convertido
en un tema de interés entre la comunidad cientifica, y

algunos investigadores se han enfocado en la busca de
posibles biomarcadores en la microbiota en enfermedades
oncoldgicas del sistema digestivo. Un ejemplo de estas
investigaciones puede ser el caso del cdncer oral, que
tras los estudios de Chattopadhyay et al. se observé una
abundancia significativamente superior en las especies
bacterianas Prevotella melaninogenica, Streptococcus mitis,
y Capnocytophaga gingivalis en pacientes diagnosticados
con cdncer oral. En otros estudios conducidos por Meger
et al. se observé la presencia de Fusobacterium periodon-
ticum en la saliva de pacientes con cdncer oral. También
se observé que el grupo control presentaba una cantidad
significativamente superior de las bacterias Aggregatibac-
ter, Lautropia, Haemophillus, Neisseria, y Leptotrichia al
compararlos con pacientes con cdncer oral. Igualmente, se
demostr6 una mayor abundancia de los géneros Haemoph-
ilus, Neisseria, Gemellaceae, y Aggregatibacter en el grupo
de control al compararlos con los pacientes con cdncer de
garganta. Otros estudios, también identificaron los géne-
ros Veillonella, Fusobacterium, Prevotella, Porphyromonas,
Actinomyces, Clostridium, Haemophilus, Enterobacteria-
ceae 'y Streptococcus en las muestras de los tumores en los
pacientes estudiados®©.

En el caso del cdncer géstrico, se observé una relacion
positiva entre la incidencia de cdncer con la presencia de
la bacteria Helicobacter pylori portadora del gen cag PAI,
caracterizada por sus diferentes oncoproteinas. Igualmente,
se descubrié una asociacién positiva entre los taxones bac-
terianos Barnesiellaceae, Phascolarctobacterium, Bacteroides
uniformis, Clostridium, Trabulsiella, Lachnospira, Roseburia,
Prevotella copri, Butyricimonas, Deinococci, Prevotella, Dei-
nococcales, Prevotellaceae, Alcaligenaceae, Dialister, Rumino-
coccus, Sutterella y Bifidobacteriaceae con un mayor riesgo
de padecer cdncer géstrico®.

Para el cdncer pancredtico, las heces de pacientes con
adenocarcinoma pancredtico mostraban abundancias
superiores de las especies Veillonella atypica, Fusobacterium
nucleatum/hwasookii y Alloscardovia al compararlas con las
muestras del grupo control. Mientras que las especies Rom-
boutsia timonensis, Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides
coprocola y Bifidobacterium bifidum no fueron detectadas en
pacientes con cdncer, sino que Unicamente en la poblacién
sana®.

Al estudiar el cancer colorrectal, los estudios de Kosuke
et al. propusieron a la bacteria Fusobacterium nuclearum
como un posible biomarcador para el cdncer colorrectal,
ya que se observé una relacién negativa entre el tiempo de
supervivencia del cdncer colorrectal y la abundancia de esta
bacteria®. Igualmente, el trabajo de Wu et al. sugirié a la
bacteria Bacteroides fragilis como posible biomarcador, ya
que su enterotoxina se ha estudiado como una causa para
el cdncer colorrectal en modelos in vivo, a demds de que
produce los sintomas relacionados con esta enfermedad (9.
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La figura presenta un resumen de algunos
de los posibles biomarcadores en la
microbiota de enfermedades oncoldgicas
en diferentes 6rganos del aparato digestivo.
Los biomarcadores presentes se refieren a
microorganismos o particulas encontradas
tnicamente en pacientes con enfermedades
oncoldgicas o en mayor cantidad en
comparacién con grupo control. Los
biomarcadores ausentes se refieren a los
biomarcadores que se encuentran presentes
tnicamente o en mayores cantidades en
pacientes del grupo control o sanos en
comparacién con los pacientes con cdncer.

Figura 1 (TFM-11). Posibles biomarcadores de la microbiota en enfermedades oncolégicas del aparato digestivo.

Conclusiones

Con este trabajo se puede observar que hasta ahora se han
propuesto diferentes biomarcadores en la microbiota para
diferentes tipos de cdncer. Sin embargo, atin no es posible
reconocer a ninguno de estos como un biomarcador confia-
ble por diferentes razones. Primeramente, los resultados de

los estudios no han podido ser replicados, a demds de que
mucha informacién es contradictoria entre los estudios 0 no
es especifica para los diferentes tipos de cdncer. A demds,
muchos de estos estudios todavia se encuentran en etapas
muy tempranas de investigacién, donde es dificil generalizar
la informacién para la poblacién mundial. Es por eso que
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hasta ahora, no se puede decir que existen biomarcadores
en la microbiota para enfermedades oncoldgicas del sistema
gastrointestinal.
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TFM-12. Uso de probiéticos en la prevencién
de la enterocolitis asociada a la enfermedad de
Hirschsprung

Alumna: Martha Isabel Romo Mufioz'
Tutores: Miguel Gueimonde?, Nuria Salazar?

"Cirujana Infantil. Hospital Quirdn San José. Madrid. 2Depar-
tamento de Microbiologia y Bioquimica de Productos Licteos

de Asturias. CSIC.

Introduccién

Pruebas recientes han demostrado que el sistema ner-
vioso entérico (SNE) y el sistema nervioso central (SNC)
se comunican entre si con la microbiota intestinal gracias
a interacciones neurales, endocrinas, inmunitarias y humo-
rales, que pueden influir en la composicién de la misma
microbiota y el comportamiento del huésped. Desde hace
varias décadas se estin publicando investigaciones sobre la
microbiota y su correlacién con multiples enfermedades y
complicaciones derivadas de las mismas, entre ellas, la enfer-

medad de Hirschsprung (EH).

Enfermedad de Hirschsprung y microbiota

La EH se produce como consecuencia de la detencién
precoz de la migracién craneocaudal de neuroblastos enté-
ricos durante la embriogénesis, que conduce a aganglionosis
en el intestino distal y como consecuencia, la obstruccién
intestinal. Una de las complicaciones mds graves y potencial-
mente mortal, es la enterocolitis asociada a la enfermedad de
Hirschsprung (EAEH) que puede ocurrir antes o después
de la cirugia correctora de la EH.

A pesar de los multiples estudios para identificar la
causa de la EAEH, esta sigue siendo ain indeterminada.
Se ha reportado una composicién anormal de la micro-
biota en pacientes con EH, particularmente en aquellos con
EAEH. En estos pacientes se ha identificado un aumento
de proteobacterias con disminucién del filo firmicutes y
bifidobacterium. Hay varios estudios que informan bene-
ficios en el uso de probidticos para la prevencién y trata-
miento de diferentes patologias mediante la modulacién
de la microbiota.

Empleo de probiéticos

Desde hace algunos afos se ha propuesto administrar
probidticos para reducir la incidencia y recurrencia de
EAEH, entre los que se han utilizado para esta patologia,
se encuentran: Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus
y Enterococcus. Aunque existen varias publicaciones sobre
el uso de los probidticos en la EAEH, el mecanismo de
accién para la prevencion y el tratamiento con probidticos
aun no se ha entendido completamente, sus beneficios no
estdn claros y son contradictorios. Revisamos la bibliografia
publicada para investigar la evidencia actual de los efectos
de los probiéticos sobre la EAEH.
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!Nutricinista. Lugo. ?Departamento de Nutricion y Ciencia
de los Alimentos. Universidad Complutense.

Resumen

La vagina alberga multitud de microorganismos los cuales
conforman la microbiota vaginal. Aunque existe una gran
variabilidad interindividual, la microbiota vaginal en las
mujeres sanas estd formada principalmente por un reducido
namero de especies del género Lactobacillus: L. crispatus, L.
gasseri, L. inersy L. jensenii. Los lactobacilos controlan el
crecimiento de otros microorganismos indeseables gracias
a la produccién de 4cido léctico, perdxido de hidrégeno,
bacteriocinas ybiosurfactantes, creando un ambiente vaginal
con pH 4cido, hostil para muchas especies. La microbiota
vaginal sufre modificaciones con los cambios fisiolégicos,
fundamentalmente hormonales, que ocurren a lo largo de
las diferentes etapas de la vida de una mujer del ciclo mens-
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Tabla 1 (TFM-13). Opciones de tratamiento para la

vaginosis bacteriana y la candidiasis vulvovaginal.

Tipo de disbiosis Opciones de tratamiento
VB * Metronidazol (via oral o vaginal)
* Clindamicina (via vaginal)
CVV sin Antifingicos de imidazol:
complicaciones * Miconazol (via vaginal)

* Clotrimazol(via vaginal)

Antifiingicos de imidazol:
* Miconazol (via vaginal)
* Clotrimazol (via vaginal)

Tratamiento:

* Imidazol (via vaginal)

¢ Fluconazol (via oral)

* Acido bérico (via vaginal)
* Clotrimazol (via vaginal)

CVV recurrente

Mantenimiento:

¢ Fluconazol (via oral)

o Acido bérico (via vaginal)
¢ Ketoconazol (via oral)

CVV no albicans * Acido bérico (via vaginal)
* Flucitosina (via vaginal)
* Anfotericina B (via vaginal)

* Nistatina (via vaginal)

VB: vaginosis bacteriana, CVV: candidiasis vulvovaginal. Adaptado de® .

trual, asi como a lo largo de su vida. Algunos factores, tanto
internos como externos, pueden alterar el equilibrio de la
microbiota vaginal dando lugar a lo que se conoce como
disbiosis. Generalmente, las disbiosis se caracterizan por una
menor presencia de Lactobacillus, y como consecuencia se
favorece el crecimiento de microorganismos oportunistas de
la microbiota vaginal causando infecciones y otros problemas
de salud. Las infecciones mds comunes causadas por la alte-
racién de la microbiota vaginal son la vaginosis bacteriana
y la candidiasis vulvovaginal. Ademds de los tratamientos
convencionales, los probidticos, tanto orales como vaginales,
son una alternativa prometedora para prevenir y tratar las
disbiosis de la microbiota vaginal.
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Programa cientifico

MIERCOLES, 8 DE MARZO

12:00-14:15
SESION CONJUNTA PRELIMINAR

12:00-12:30 )
BIENVENIDA 'Y PRESENTACION DE LOS CURSOS
Sala Luneta (planta 3)

Microbiota y microbioma. Funciones y factores que
influyen en su desarrollo

PONENTE: Susana Delgado

12:30-14:15

CURSO BASICO DE MICROBIOTA Y PROBIOTICOS
PARA NUTRICIONISTAS (Colegio de Dietistas-
Nutricionistas de Navarra)

Sala Luneta (planta 3)

MODERADORES: Diana Maria Ansorena y Giuseppe

Russolillo

* Dieta y microbiota
PONENTE: Francisco Guarner

* Probidticos. Papel que juegan en la obesidad y
malnutricién
PONENTE: Rosaura Leis

e Prebidticos. Importancia de la fibra dietética
PONENTE: Alfonso Clemente

e El microbioma y la nutricién de precisién
PONENTE: Guillermo Alvarez

¢ Discusién

XIV Workshop Sociedad Espafiola de Microbiota, Probidticos y Prebioticos

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):53-58

12:30-14:15

CURSO BASICO DE MICROBIOTA Y PROBIOTICOS
PARA MATRONAS (Asociacién de Matronas de
Navarra)

Sala Ciudadella (planta 3)

Patrocinado por Danone Nutricia

MODERADORES: Miguel Raimundo y Jennifer Gil
* La microbiota en el binomio madre/hijo
PONENTE: Ménica Ruiz
* Banco de leche. Nuestra experiencia
PONENTE: Diana Escuder
* La vagina y su microbiota
PONENTE: Marfa Jests Cancelo
* Empleo de probiéticos: aplicaciones en salud mamaria
y reproductiva
PONENTE: Le6nides Ferndndez

¢ Discusiéon

15:00
ENTREGA DE DOCUMENTACION

Secretaria Técnica (planta baja)

16:00-16:45

CONFERENCIA DE APERTURA
Sala Luneta (planta 3)

Patrocinado por Lallemand

El papel de Lacidofil® m4s all4 de la salud
gastrointestinal

MODERADOR: José Manuel Martin
PONENTE: Sara Caballero
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17:00-20:30 i
SIMPOSIOS INDUSTRIA SIMULTANEQOS

17:00

SIMPOSIO SATELITE
Sala Luneta (planta 3)
Patrocinado por Heel

Eje microbiota-intestino-cerebro: clave en los estados
de 4nimo

MODERADORA: Teresa Requena

PONENTES: Silvia Arboleya y Manuel Martin

17:00

SIMPOSIO SATELITE

Sala Ciudadella (planta 3)

Patrocinado por Casen Recordati y Biogaia

Herencia biolégica de madre a hijos, los 1.000
primeros dias que pueden cambiar destinos

MODERADORA: Cristina Gonzilez
PONENTE: Giafranco Grompone

18:00-18:15
Pausa - Café
18:15

SIMPOSIO SATELITE
Sala Luneta (planta 3)
Patrocinado por Faes Farma

La microbiota y su modulacién en los diferentes

perfiles del paciente

MODERADOR: Guillermo Alvarez

* DPresentacidn del curso online para médicos,
farmacéuticos y nutricionistas
PONENTE: Guillermo Alvarez

* El microbioma humano. Cémo modularlo con el uso
de probidticos y prebidticos

PONENTE: Miguel Gueimonde

18.15

SIMPOSIO SATELITE

Sala Ciudadella (planta 3)
Patrocinado por Chr. Hansen

How microbiome science and industrial expertise is
building an exciting future for probiotics

MODERADORA: Ascensién Marcos
PONENTE: Adam Baker

19:30

SIMPOSIO SATELITE

Sala Luneta (planta 3)
Patrocinado por Boiron S.1.H.

Inmunidad, microbiota y salud en diferentes etapas de la vida
MODERADOR: José Manuel Martin
PONENTE: Ménica De la Fuente

19:30

SIMPOSIO SATELITE
Sala Ciudadella (planta 3)
Patrocinado por Nestlé

Probiéticos y prebidticos en nutricién infantil

MODERADORA: Marisa Vidal

¢ Presentacién de la nueva edicién de la Guia de
Probiéticos y Prebidticos de la WGO
PONENTE: Francisco Guarner

¢ Evidencia cientifica sobre las férmulas licteas
infantiles suplementadas con prebidticos y probiéticos

PONENTE: Rosaura Leis

JUEVES, 9 DE MARZO

08:30-09:00 ]
BIENVENIDA E INAUGURACION
Sala Cdmara (planta baja)

09:00-09:45 ]
CONFERENCIA DE INAUGURACION
Sala Cdmara (planta baja)

La leche materna: un alimento simbiético
MODERADORA: M2 Jestis Moreno
PONENTE: Rocio Martin

09:45-11:15 )
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA DE CONTROVERSIA
:Tienen aplicacién clinica los test de microbiota fecal?
Sala Cdmara (planta baja)

MODERADORES: Guillermo Alvarez, Abelardo Margolles
y Silvia Gémez
e A favor

PONENTE: Dolores de la Puerta

e En contra

PONENTE: Miguel Gueimonde
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MESA REDONDA: VETERINARIA (GRUPO DE
TRABAJO)

La microbiota no es solo salud intestinal

Sala Luneta (planta 3)

MODERADORES: Susana Martin y Miguel Barajas

* Microbiota y estrés asociado al ejercicio
PONENTE: Nuria Mach

* Microbiota respiratoria en el dmbito veterinario
PONENTES: Virginia Aragén y Florencia Correa

* Microbiota y respuesta a la vacunacién

PONENTE: Fernando Rodriguez

11:15-11:45
Pausa - Café

11:15-11:45
PRESENTACION DE POSTERS
Terraza 1 (planta 1)

USOS CLINICOS. SESION 1
MODERADORAS: Elena Aznal y Rosaura Leis

USOS CLINICOS. SESION 2
MODERADORAS: Verénica Etayo y Beatriz Espin

11:45-13:15 i
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA
(SEPAR)

Sala Cdmara (planta baja)

Patrocinado por Zambon

MODERADORES: Francisco Garcia y Juan Luis Garcia
* El microbioma respiratorio en la salud y la
enfermedad
PONENTE: Andrés Moya
* Microbiota y probidticos en la EPOC
PONENTE: Eduard Monsé

* Microbiota y probidticos en asma

PONENTE: Alicia Padilla

MESA REDONDA
Avances en el concepto de prebiéticos
Sala Luneta (planta 3)

MODERADORES: Alfonso Clemente y Teresa Requena

* Los otros prebidticos: el caso del microbioma oral
PONENTE: Alex Mira

* Ampliando el concepto de prebiético: Otros
constituyentes més alld de los carbohidratos
PONENTE: Francisco T. Barberdn

* Avances en el uso de prebidticos en formulacién
infantil y suplementos en el entorno materno-infantil

PONENTE: M2 Carmen Collado

13:30-15:00
Almuerzo
(Planta baja)

15:00-16:30 i
TALLERES SIMULTANEOS

TALLER

Pediatria. Papel preventivo de los probiéticos en Pediatria
Sala Ciudadella 1 (planta 3)

Patrocinado por Mead Johnson (Reckitt)

MODERADORES: Miguel Monroy y Luz Taboada
¢ Prevencién de la diarrea asociada a los antibidticos
PONENTE: Leticia Bueso-Inchausti
* Trastornos funcionales digestivos del nifio
pequefo
PONENTE: Andrea Palacios
* Trastornos funcionales del nifio mayor
PONENTE: Helena Carasa
* Probidticos en alergia a la proteina de la leche de vaca

PONENTE: Iciar Perea

TALLER
Trasferencia fecal
Sala Ciudadella 2 (planta 3

COORDINADORA: Rosa del Campo
MODERADORA: Carmen Ezpeleta
* Diagnéstico microbiolégico de la infeccién por
C. difficile. Pautas de tratamiento
PONENTE: Carmen Martin
* Aplicaciones clinicas
PONENTE: Rosa del Campo
* MBK-01, el primer medicamento biolégico basado
en microbiota intestinal en la infeccién primaria o

recurrente por Clostridioides difficile
PONENTE: Juan Basterra y Celia Morales
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TALLER

Funcidn barrera intestinal, microbiota y sus implicaciones
en la salud. El papel de los probiéticos. ;:Cémo lo podemos

TALLER
La tendencia de alimentos funcionales. ;Qué hay detris
de lo que nos dice la publicidad?

trabajar desde la farmacia comunitaria?

Sala Ciudadella 3 (planta 3)

Patrocinado por Vitae

PONENTE: Beatriz Collado

Sala Ciudadella 4 (planta 3)

¢ Introduccién a los alimentos funcionales. Las
definiciones y la regulacién
PONENTE: Raquel Virto

¢ Proceso de evaluacién de la funcionalidad de los
alimentos/ingredientes: desde los ensayos “in vitro”:

TALLER modelos celulares y modelo nemétodo C. elegans.
Eje intestino-cerebro en trastornos funcionales sc6mo utilizan estas herramientas las empresas que
digestivos quieren desarrollar alimentos funcionales?

Sala Cimara (planta baja)

Patrocinado por Pileje
COORDINADORA: Silvia Gémez

Microbiota intestinal y neurotransmisores en
trastornos funcionales digestivos

PONENTE: Silvia Gémez

Eje intestino-cerebro

PONENTE: Carolina Gonzélez

* Pipeline de trabajo a la hora de identificar y trabajar
con pro/para/postbiéticos in vitro, en animales y
humano
PONENTE: Paula Aranaz

* La tendencia de alimentos funcionales... ;qué hay

detrés de lo que nos dice la publicidad?
PONENTE: Adam Baker

PONENTE: Rosa Molina * Debate
* Necesidades de salud y cuidado en trastornos

funcionales digestivos

PONENTE: Ester Martinez de Miguel 16:30-17:00
* Impacto de la actividad fisica sobre la microbiota Pausa - Café

intestinal

PONENTE: David Mufioz

16:30-17:00

TALLER PRESENTACION DE POSTERS
Omicas Terraza 1 (planta 1)

Sala Luneta (planta 3)

COORDINADOR: Jokin Ferndndez

MicroBiomics: Hacia el desarrollo de aplicaciones
biotecnolégicas basadas en el andlisis multi-meta-
6mico de la microbiota

PONENTE: Antonio Pineda

Biobanco: Multi-preanalitica centralizada ;una llave
para el andlisis multi-6mico?

PONENTE: Tona Fortufio

Genémica: La metagenémica como herramienta para
estudiar la diversidad taxonémica de la microbiota...
PONENTE: Gorka Alkorta

Metaproteémica en Muestras clinicas

PONENTE: Jokin Ferndndez

Metabolémica: “La metabolémica como herramienta
para estudiar la funcién de la microbiota intestinal en
las patologias humanas

PONENTE: Fermin Milagro

Bioinformdtica: Integracién bioinformética de datos
multi-meta-émicos

PONENTE: Mikel Herndez

INMUNONUTRICION. SESION 1
MODERADORAS: Victoria Diez y Maria Cristina

Azcona

17:00-18:30 )
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA SOCIEDAD ESPANOLA DE
NUTRICION (SEN)
Sala Cimara (planta baja)

MODERADORAS: Ascensién Marcos y Rosaura Leis

* DPoliaminas y microbiota en el embarazo y efectos
sobre la salud infantil
PONENTE: Elvira Larqué

* Microbiota y ECNT: obesidad y sindrome metabélico
PONENTE: Angel Gil

* Microbiota fecal como marcador de ingesta de

alimentos
PONENTE: Alfredo Martinez
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MESA REDONDA
Férmacos y microbiota
Sala Luneta (planta 3)
Patrocinado por Zambon

MODERADORES: Francisco Guarner y Natalia Borruel
e Impacto de los firmacos en la microbiota intestinal.
Estudio poblacional
PONENTE: Arnau Vich-Vila
* La microbiota como terapia
PONENTE: Sergio Serrano
* Identificacién de una bacteria anaerébica humana capaz
de aumentar la fuerza muscular en ausencia de ejercicio

PONENTE: Borja Martinez

18:30-20:00
COMUNICACIONES ORALES (1)
Sala Cdmara (planta baja)

USOS CLINICOS - INMUNONUTRICION
MODERADORES: Idoia Labayen e Isidro Vitoria

20:00-20:30
ASAMBLEA GENERAL

Sala Cdmara (planta baja)

21:30
Céctel de Bienvenida

VIERNES, 10 DE MARZO

09:00-09:30
SESION PLENARIA
Sala Cdmara (planta baja)

The gut microbiome in the first 1000 days of life
MODERADORA: M2 Carmen Collado
PONENTE: Omry Koren

09:00-09:30

PRESENTACION ESLP (EUROPEAN SCIENTIFIC
LEAGUE FOR PROBIOTICS)

Quality control of Food Supplements Probiotics and
Internationalisation of the ESLP initiative

Sala Luneta (planta 3)

MODERADOR: Francisco Guarner
PONENTE: Jean-Pol Warzée

09:30-11:00 ]
MESAS REDONDAS SIMULTANEAS

MESA REDONDA

Microbiota y probiéticos en Gerontologia y Geriatria
(SEGG)

Sala Cdmara (planta baja)

MODERADORES: Ménica de la Fuente y Angel Gil

* La microbiota y los probiéticos en el envejecimiento
PONENTE: Miguel Gueimonde

* La microbiota en geriatria
PONENTE: Ddmaso Crespo

* Relojes digestivos y envejecimiento

PONENTE: Juan Antonio Madrid

MESA REDONDA SEMIPYP - SIAMPYP
Microbiota, probiéticos en pediatria
Sala Luneta (planta 3)

MODERADORES: Sylvia Cruchet y Luis Pefia

* Probidticos, prebiéticos y posbidticos en férmulas
lacteas infantiles
PONENTE: José Manuel Moreno

* Probidticos en los trastornos funcionales digestivos
PONENTE: Rodrigo Vézquez (virtual)

* Microbiota y COVID en pediatria
PONENTE: Christian Boggio-Marzet

11:00-11:30
Pausa - Café

11:00-11:30
PRESENTACION DE POSTERS
Terraza 1 (planta 1)

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA. SESION 1
MODERADORAS: Berta Ortigosa y Silvia Arboleya

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA. SESION 2
MODERADORAS: Noelia Ruiz y Leénides Ferndndez

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA. SESION 3
MODERADORES: Diego Pefiafiel y Miguel Barajas
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11:30-13:00
COMUNICACIONES ORALES (II)

Sala Cimara (planta baja)

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA
MODERADORES: Evaristo Sudrez y Abelardo Margolles

11:30-13:00

SESION DE DIVULGACION ALIMENTOS
FUNCIONALES: LAS LECHES FERMENTADAS
Sala Luneta (planta 3)

Patrocinado por Danone

MODERADOR: Guillermo Alvarez

¢ Funcionalidad de las leches fermentadas con
bifidobacterias
PONENTE: Miguel Gueimonde

¢ FEvidencia cientifica sobre los efectos de las
bifidobacterias
PONENTE: Francisco Guarner

* Divulgacién sobre probiéticos desde la evidencia
cientifica

PONENTE: Ascensién Marcos

13:00-14:00

CONFERENCIA DE CLAUSURA
Sala Cdmara (planta baja)

El microbioma humano: presente y futuro
MODERADOR: Félix Sdnchez-Valverde
PONENTE: Ignacio Lépez-Goni

14:00-14:15
ACTO DE CLAUSURA'Y ENTREGA DE PREMIOS
Sala Cdmara (planta baja)
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Dieta y microbioma

El aparato digestivo estd constituido por érganos y
glindulas responsables de digerir alimentos y absorber los
nutrientes que nos aportan energia, mantienen nuestras fun-
ciones bioldgicas y renuevan nuestros tejidos. En los huma-
nos, el estémago y el intestino delgado realizan la digestién
y la absorcién de azicares, harinas, grasas y proteinas en solo
2-3 horas. Pero la inmensa mayoria de los alimentos vegeta-
les, las verduras, hortalizas, legumbres, frutas, frutos secos,
llegan casi sin digerir al colon y se mantienen alli durante
un promedio de dos dias.

sPor qué mantenemos esos residuos en el colon durante
dos dias y no los expulsamos directamente? El ambiente
anaerébico y la temperatura del colon son condiciones per-
fectas para la proliferacién de microorganismos que crecen
procesando esa gran variedad de alimentos vegetales. Por
lo tanto, un papel principal del colon humano es albergar
billones de células microbianas integradas en un ecosistema
que ha evolucionado en simbiosis con nosotros, un eco-
sistema que llamamos microbiota o microbioma intestinal
(los términos microbiota y microbioma se estdn utilizando
indistintamente).

La microbiota intestinal procesa los alimentos vegetales
no digeribles para suministrarnos energfa y nutrientes. No
tenemos recursos genéticos ni enzimdticos propios para la
perfecta digestién de tomates, avellanas, nueces, olivas, zana-
horias, soja, avena, etc. Para obtener los licopenos, carotenos,
grasas insaturadas, antioxidantes, dcido félico y otras vita-
minas que contienen esos alimentos precisamos la ayuda de
la microbiota intestinal. En su conjunto, la microbiota nos
aporta 600.000 genes y 20.000 funciones metabdlicas que
son adicionales a los recursos constitutivos de nuestra espe-

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):59-60

cie. Producen aminodcidos esenciales y vitaminas, favorecen
la absorcién de calcio, hierro y otros minerales, modifican
xenobioticos y medicamentos, etc.(). En el ser humano, la
dieta y el microbioma intestinal son los determinantes més
importantes de los metabolitos que circulan por la sangre @.

La microbiota intestinal de los adultos es menos diversa
en las zonas metropolitanas de América del Norte y Europa
que en las poblaciones rurales no occidentalizadas de Amé-
rica del Sur y Africa®4. La mayor diversidad microbiana se
asocia a mayor capacidad para procesar alimentos vegetales,
que es mayor en Africa que en Europa. Hay un vinculo
bi-direccional entre los hébitos dietéticos y la composicién
de la microbiota intestinal que se ha investigado en distintos
estudios poblacionales. La dieta habitual influye en la com-
posicién de la microbiota, y la capacidad metabélica de la
microbiota influye en la tolerancia de los alimentos.

La ingesta frecuente de frutas y verduras se asocia con
mayor diversidad microbiana y menor calprotectina fecal,
un marcador de inflamacién intestinal. Curiosamente, el
consumo de vino tinto, café y té, que tienen alto contenido
de polifenoles, también se asocia con mayor diversidad de
especies microbianas®). En cambio, los grandes consumidores
de refrescos azucarados tienen menos diversidad de bacterias
en el intestino. En general, el consumo de carbohidratos
refinados y aziicares se relaciona con menor diversidad del
microbioma intestinal. Cuando todo se absorbe en tramos
altos del tubo digestivo, no llegan sustratos al colon.

Sin embargo, el hecho de ser “vegano” u “omnivoro”
no condiciona diferencias discriminantes en la microbiota
intestinal. El American Gut Project estudié datos de mds
de 10.000 ciudadanos norteamericanos. La diversidad de
bacterias intestinales y la abundancia de metabolitos bene-
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ficiosos se asocia a una dieta variada en alimentos vegetales,
mids de 30 tipos de alimentos vegetales a la semana, pero el
ser o no ser vegano no es determinante. Los veganos con
dietas excesivamente monétonas tienen menos diversidad
microbiana®.

Los cambios en la microbiota tienen impacto en
la salud

Las tasas mds altas de cdncer de colon se asocian con
mayor consumo de proteina y grasa animal, y menor con-
sumo de fibra. Un estudio investigé los efectos del cambio de
dieta en individuos norteamericanos con dieta tipicamente
occidental (alta en grasa y baja en fibra). Se les administré
una dieta de estilo africano, alta en fibra y baja en grasa,
durante las dos semanas que estuvieron ingresados en un
centro de investigacién para asegurar el control de la dieta®.
La dieta de estilo africano redujo significativamente la expre-
sién de marcadores de inflamacién y de hiper-proliferacién
epitelial en biopsias endoscépicas de colon, en paralelo con
cambios en el microbioma, caracterizados por aumento de
bacterias fermentadoras de vegetales. Es interesante destacar
que el cambio en el contenido de fibra y grasa de la dieta
tuvo efectos en el microbioma y en la pared del colon en tan
solo dos semanas de intervencién.

La fragilidad durante el envejecimiento se ha relacionado
con deterioro de la microbiota intestinal atribuible a dietas
pobres en frutas y verduras®, muchas veces a consecuencia
de defectos en la masticacién o en el sentido del gusto y del
olfato, que son comunes en las personas mayores. El pro-
yecto NU-AGE investig6 si un afo de dieta mediterrdnea
podria mejorar la microbiota intestinal y reducir la fragilidad
en personas mayores, frégiles o pre-fragiles, de cinco paises
europeos®. La adherencia a la dieta se asocié con cambios
en la microbiota, de modo que las especies fermentadoras de
vegetales incrementaron su abundancia y se correlacionaron
positivamente con marcadores de menor fragilidad (Fried
Score, Gait Speed Time) y mejor funcién cognitiva (Cons-
tructional Praxis, BabCock Memory Score), y negativamente
con marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva.
Mejorar la microbiota intestinal con una dieta rica en frutas
y verduras tiene el potencial de promover un envejecimiento
mds saludable.

Microbiota intestinal y tolerancia

Algunas personas suelen quejarse de malestar abdominal
tras la ingesta de alimentos vegetales de tipo fermentable.
Los sintomas incluyen hinchazén abdominal y dolor, asi

como exceso de gas abdominal. Un estudio en Vall d’'Hebron
detecté que los sintomas inducidos por alimentos fermen-
tables, como hinchazdn, distensién y dolor, estaban relacio-
nados con inestabilidad en la composicién de la microbiota
intestinal?. La dieta rica en vegetales fermentables que pro-
vocaba sintomas abdominales, también generaba cambios
importantes en la abundancia de los géneros dominantes
y reduccién de la diversidad microbiana. En cambio, las
personas con microbiota intestinal mds estable mostraron
sintomas menores o nulos. El estudio sugirié que las res-
puestas sintomdticas podrian deberse a falta de adaptacién
o capacidad insuficiente de la microbiota para procesar los
sustratos no digeribles de los alimentos.

En conclusién, es importante mantener una dieta variada
en verduras, hortalizas, legumbres, frutas, frutos secos, para
mantener una microbiota intestinal adecuada con capacidad
genética y enzimdtica para procesar esos alimentos y evitar
intolerancia.
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Introduccién

La mayor rapidez en la secuenciacién del genoma humano
y el abaratamiento de sus costes ha permitido el desarrollo
de nuevos métodos de caracterizacién bioldgica de las enfer-
medades, lo que ha dado un gran impulso a la Medicina y
Nutricién de Precisién y su traslacién a la préctica clinica.

El estudio de la microbiota y el microbioma también estd
aprovechando las aportaciones de las tecnologias émicas,
ofreciendo nuevas esperanzas en la prevencién y el manejo
de diversas enfermedades. Estas técnicas permiten examinar
la composicién y funcién de la microbiota y abren la posibi-
lidad de saber, de una manera sencilla y econémica, si una
persona tiene una microbiota estable o alterada.

Este desequilibrio en la composicién de nuestra micro-
biota o disbiosis se ha relacionado con més de un centenar
de enfermedades, algunas con una elevada prevalencia en
la poblacién, como la obesidad, el cdncer, las enfermedades
cardiovasculares o las enfermedades neurodegenerativas.

El microbioma como diagnéstico:

El estudio del microbioma es probablemente uno de los
pilares sobre los que se sustenta la Nutricién Personalizada.
De este modo, dispondriamos de una técnica diagnéstica
sencilla que puede ser utilizada tanto como biomarcador
de riesgo, diagndstico o progresién de la enfermedad, como
para el establecimiento de estrategias de estratificacién que
permitan clasificar a los pacientes en funcién del riesgo de
evolucién o agravamiento del problema de salud.

Como ejemplo, se ha propuesto a la microbiota como
biomarcador diagnéstico de la enfermedad celiaca en las per-

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):61-62

sonas genéticamente predispuestas al observar una inversién
de ratio Lactobacillus-Bifidobacterium/Bacteroides-E. coli, que
provocaria una disbiosis que podria estar relacionada con la
presentacion de la enfermedad.

El microbioma como tratamiento

Los numerosos proyectos de investigacién aparecidos en
los dltimos afios dedicados a ampliar el conocimiento de
la microbiota abren la puerta a futuras aplicaciones con su
modulacién con la dieta. Un ejemplo de ello seria la obser-
vacion en aquellas personas con sobrepeso que parecen res-
ponder mejor a una intervencion dietética si poseen una
microbiota rica en Akkermansia muciniphila y Prevotella, y
una microbiota intestinal con una mayor diversidad.

Por supuesto existen numerosos estudios que han demos-
trado la eficacia de la suplementacién con probiéticos y pre-
bidticos, la transferencia fecal y las microbiotas sintéticas en
diversas situaciones clinicas.

En la tabla 1 se resumen las principales implicaciones
futuras en el dmbito de la nutricién de precisién.

Conclusiones

Seguramente serd toda una revolucién el poder contar
con una técnica diagndstica sencilla que se determine en
las heces 0 con una minima extraccién de sangre y pueda
servirnos para predecir o identificar si vamos a padecer una
enfermedad, que nos valga como marcador prondstico para
ver como estd evolucionando, para saber si el tratamiento
que nos ha puesto el médico es efectivo, la dieta prescrita
por el nutricionista es la méds adecuada, o bien cudl puede ser
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Tabla 1. Principales implicaciones futuras del microbioma
en el dmbito de la nutricién de precision (adaptado de
Kashyap et al., 2017 y Vandeputte, 2020)

Busqueda de biomarcadores de riesgo, diagndstico
o progresion de enfermedad o para seguimiento de
intervenciones dietéticas

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

Disefio de planes terapéuticos personalizados basados en
la microbiota del paciente para buscar un perfil nutricional
mis saludable

Desarrollo de nuevos tratamientos basados en estrategias
de modulacién o modificacién del microbioma para
mejorar el estado nutricional

* Dietas personalizadas

¢ Probiéticos

e Prebiéticos

e Postbidticos

¢ Microbiotas sintéticas

* Trasplante de microbiotas

el mejor tratamiento a aplicar tras conocer nuestro micro-
bioma.

Sin embargo, hay que recordar que, de momento, no
existen instrumentos validados para el uso rutinario del estu-

dio de la microbiota fecal en clinica. La cuantificacién de
especies aisladas, hoy por hoy, solamente tiene aplicabilidad
clinica cuando se identifican patégenos que pueden provocar
alguna enfermedad y éstos se pueden aislar por métodos
tradicionales.

En resumen, aunque es probable que la microbiota pueda
desempenar un papel importante en la Nutricién Perso-
nalizada del siglo XXI, se debe actuar con cautela ya que,
actualmente, no se justifica su uso rutinario en la clinica y
s6lo deberia utilizarse a nivel de investigacion. Sin embargo,
el disefio de planes terapéuticos personalizados basados en
la microbiota mejorard la salud y la calidad de vida de los
pacientes.
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La microbiota intestinal humana es una agregado diverso
e individualizado de trillones de archaea, hongos, levaduras,
virus, bacteriéfagos y sobre todo bacterias de cuatro familias
principales: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria y Bacte-
roides. El desarrollo de la microbiota del neonato constituye
un factor esencial para conseguir un sistema inmunitario sano
y prevenir la aparicién posterior de enfermedades. Por ello la
ventana de este desarrollo constituye un objetivo potencial
para proteger de una enfermedad posterior.

El paradigma histérico ha asumido durante afios que
el neonato nace estéril y se coloniza de manera diferente
segun el modo de nacimiento (vaginal vs cesdrea). Pero la
evidencia reciente muestra que existe una pequena biomasa
y una pequena cantidad de microbios en el Gtero y trompas
de Falopio, asi como en el liquido amniético, placenta y
cordén umbilical, indicando que la exposicién a microbios
(o por lo menos sus metagenomas) puede empezar antes
del parto. Existen estudios que hablan de un continuo de
microbiota de la vagina, cervix, endometrio y trompas de
Falopio, lo que indica un ambiente intrauterino no estéril
antes y durante la concepcién, implantacién, y desarrollo
de la placenta. Algunos autores sugieren que esta microbiota
puede cohabitar en el dtero sin afectar el embarazo o la
salud del feto. La placenta asegura un adecuado intercambio
maternofetal de moléculas incluidas las que se originan en
la microbiota materna. Se han aislado comunidades bacte-
rianas en muestras de placenta, cordén umbilical, liquido
amnidtico y meconio. Pero la deteccién de ADN solo no
prueba la evidencia de bacterias vivas. Existe un niimero
limitado de estudios que cuestionan este metagenoma con-
siderdndolo un producto de una contaminacién ambiental
y del entorno.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):63-66

Durante el embarazo, la microbiota intestinal (MBI) de
la cavidad bucal y de la vagina experimenta cambios. Estos
cambios se relacionan con factores como la dieta materna,
genéticos, de estrés, infecciones y uso de antibiéticos. Se pro-
duce una disminuci6n en la diversidad microbiana y riqueza,
y un aumento de la carga de proteobacterias y actinobacterias.
En el dltimo trimestre de embarazo, disminuye el Faecali-
bacterium que es un productor de dcidos grasos de cadena
corta. La microbiota vaginal tiene como principal compo-
nente el Lactobacillus y es mds estable que la microbiota de
la mujer no embarazada. La colonizacién ascendente desde
la vagina también se ha postulado como origen potencial de
los microbios, dado su proximidad anatémica y su asociacién
con el parto pretérmino. Sin embargo, en la mayoria de las
mujeres, la vagina estd habitada predominantemente por
especies de Lactobacillus antes del embarazo, y posteriormente
se enriquece mds de lacrobacilli a medida que progresa el
embarazo. Y dada la diversidad de especies comensales que se
encuentran en el parénquima de la placenta, fluido amniético
y meconio no parece que el microbioma de la vagina sea el
tinico origen de las especies que se encuentran en el espacio
intrauterino.

Aunque la existencia de esta microbiota permanece
cuestionable, el transporte de metabolitos procedentes de
bacterias comensales través de la barrera placentaria si estd
demostrado. Estos metabolitos procesados por la microbiota
materna alcanzan el feto interviniendo en su desarrollo y
fisiologia. Los antibiéticos y otras drogas influencian de
manera indirecta las relaciones entre la microbiota materna/
fetal al alterar su composicién, y como consecuencia el pool
de metabolitos generados por ella. Se ha visto que existen
correlaciones entre el uso de antibiéticos durante el emba-
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razo y la aparicién de infecciones en el nifio y el desarrollo

temprano de enfermedad inflamatoria intestinal.

Existen una serie de factores que contribuyen al desarrollo
de la MCI hasta que se alcanza la definitiva del adulto a la
edad de 3 anos. La microbiota del lactante es claramente
diferente a la del adulto en cuanto a diversidad. La exposi-
cién a la vagina materna, la flora de la piel y leche materna,
y posiblemente la microbiota intestinal intrattero juegan
un papel fundamental en la maduracién y desarrollo de una
microbiota sana. Esto asegura que el recién nacido esté prepa-
rado contra amenazas inmediatas y protegido frente a infec-
ciones tempranas. Aunque el sistema inmune del neonato
es capaz de desarrollar una respuesta inmediata contra un
patdgeno potencial justo después del nacimiento, atin tiene
que madurar en coordinacién con la microbiota y muchos
otras factores ambientales. La genética del huésped se estima
que solo interviene en el 9% de la MBI.

* El paso a través de la vagina expone al neonato a los

Lactobacili y las bifidobacterias maternas. Los Lactoba-
cilli spp. dominan en la microbiota vaginal de la mujer
embarazada disminuyendo la diversidad a medida que
aumenta la edad gestacional, aumentando atin mds la
cantidad de Lactobacilli spp. Las Bifidobacterias spp. estin
presentes en las heces maternas y existe evidencia de una
transmisién vertical al neonato.
Comparado con el recién nacido a término, la MCI de
los pretérminos tiende a ser menos poblada y diversa. Los
pretérminos tienen un aumento de facultativos anaero-
bios, Streptococcus y las Enterobacteriaceae asi como un
aumento de bacterias patdgenas oportunistas del entorno
como Klebsiella pneumoniae 'y Clostridium difficile, que
suponen > 90% del MCI del pretérmino. Este micro-
bioma, junto a una disminucién de anaerobios estrictos
como bifidobacterias, bacteroidesy atopobium contribuyen
a la susceptibilidad a las infecciones que padecen estos
pacientes en las unidades de cuidados intensivos neonata-
les. Pese a ello, las observaciones a largo plazo de la MCI
del pretérmino muestran que a la edad de 1 a 3 anos, tiene
un desarrollo similar a la de los recién nacidos a término,
lo que indica el potencial resiliente de la microbiota.

* Laalimentacién también juega un papel esencial en el
desarrollo de la MCI. El patrén de alimentacién temprana
incluido la extensién de la lactancia materna, el inicio
de la alimentacién complementaria y otros ingredientes
dietéticos como probidticos, prebidticos y simbidticos
pueden dar lugar a diferentes trayectorias del desarrollo
de la MCI. La leche humana (LM), inicialmente conside-
rada como un fluido estéril, hoy estd bien establecido que
contiene un microbioma con > 700 especies bacterianas.
Aparte de Staphylococcus (también en piel) y Strptococcus
(también orales), el microbioma de la LH incluye bacte-
rias anaerobias asociadas sobre todo al intestino materno,
como Bifidobacterium y Enterococcus. Se originan a partir

de la piel materna, la cavidad oral del lactante, y segura-
mente mediante translocacién del intestino materno via
trifico enteromamario a través de la circulacién sangui-
nea. Con el tiempo, el nimero de especias compartidas
entre la madre y el lactante aumenta significativamente.
La LM induce una tolerancia inmune neonatal en res-
puesta a la estimulacién antigénica aumentando la
proporcién de Tregs y disminuyendo la proliferacién
de células T helper y la produccién de citoquinas. La
LM contiene cantidades sustanciales de oligosacdridos
de la leche materna (HMO), fucosilados o sialidados.
Esto hidratos de carbono complejos constituyen uno
de los compuestos biolégicos activos mds importantes
con papeles esenciales en el desarrollo del neonato. Los
HMO no se digieren, y actiian como probiéticos en el
establecimiento de la MCI del neonato e inhiben p. ¢j.,
la expansién del B. Strprococei, que pude provocar infec-
ciones invasivas en el neonato; y estimulan el crecimiento
de bifidobacterias, lactobacillus y bacteroides en el tracto
gastrointestinal. También protegen frente a la enteroco-
litis necrotizante (NEC) ya que aumentan los niveles de
mucina intestinal, reduciendo el anclaje de las bacterias
al epitelio intestinal. Los HMO promueven la expansién
de comensales intestinales, la maduracién de las células
epiteliales intestinales y la tolerancia inmunoldgica, asi
como el crecimiento del lactante. El desarrollo de una
microbiota con Bifidobacterias spp. como especia predo-
minante intestinal es fundamental para el desarrollo de
una microbiota sana en el recién nacido.

* Los reservorios microbianos maternos que alimentan la
microbiota del neonato son: intestino (mayor contribu-
yente con 29 especies), seguido de la piel (7), dorso de la
lengua (5), vagina (3) y leche materna (3). Las bacterias
derivadas de la piel son transitorias y no persisten. Tam-
poco las del dorso de la lengua salvo Veillonella parvula.
Las especies de lactobacillus de la vagina materna tampoco
persisten mds alld del periodo neonatal. Tres especies,
Bifidobacterium longum, B. bifidum and B. pseudocate-
nulatum (todas actinobacteria) se transmiten a través de
la leche materna. También se transmiten del intestino
materno. La ruta por la que estas bacterias llegan a la
leche materna se especula que es través de un circuito
enteromamario facilitado por el transporte del intestino
al tejido mamario a través de células inmunes de bacterias
intestinales e inoculacién desde la microbiota oral del
lactante de bacterias orales comunes como la V.dispar.
En contraste con la piel, vagina y dorso de lengua, casi
todas las especies que derivan del intestino persisten, y
la mayorfa derivan del género de los bacteroides y actino-
bacterias, via transmisién orofecal.

El parto vaginal y la lactancia materna constituyen los
mayores conductores del ensamblaje entre la madre y la
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microbiota intestinal del neonato a través de las generacio-
nes. Intervenciones recientes tales como el parto por cesédrea
y el uso de antibidticos, atn siendo necesarios en muchas
ocasiones, constituyen perturbaciones que impactan en la
microbiota del lactante y se asocian con alteraciones en la
resistencia a patégenos y en el desarrollo del sistema inmune.
Los antigenos microbianos inducen una tolerancia inmuno-
légica pero solo en un tiempo determinado. La introduccién
de estos antigenos a destiempo, da lugar a una pérdida de
tolerancia y al desarrollo de un estado proinflamatorio. Aun-
que se desconoce los tiempos exactos (en el ratén termina con
el destete), se sugiere que existe una ventana de desarrollo en
el ser humano (“ventana de oportunidad”) durante la cual
las interacciones entre el sistema inmune y microbiano, fun-
damentalmente especies de bacteroides y bifidobacterias, dan
lugar al desarrollo de una adecuada respuesta inmunoldgica.
Esta ventana de oportunidad aparece desde el embarazo.

La disrupcién de estos factores da lugar al desarrollo de
una microbiota intestinal “disbiética”. Las intervenciones
médicas como las cesdreas, el uso de antibidticos, la alimen-
tacién con férmula y determinadas dietas se ha demostrado
que impactan en la composicién de la MBI.

El parto por cesdrea priva de la exposicién a la microbiota
vaginal y fecal materna, fundamentalmente de las especies
mayoritarias intestinales bacteroides y actinobacterias, en par-
ticular Bifidobacterias spp. Esto da lugar a un desequilibrio
bacteriano que favorece los facultativos anaerobios, como
los Clostridium spp., en los primeros seis meses de edad. El
modo de nacimiento también afecta la microbiota de la leche
materna disminuyendo la diversidad bacteriana y la canti-
dad de bifidobacterias. El tipo de parto se ha identificado
como un factor de riesgo para el desarrollo de asma, atopia
y obesidad a largo plazo. La disminucién de la diversidad
bacteriana, en particular Bifidobacterias spp. y aumento de
los hongos, asi como la disfuncién de las células CD4+T
se ha asociado con el desarrollo de asma y atopia. Y la dis-
minucién de los bacteroides provoca un desequilibrio entre
el indice Firmicutes/Bacteroides que se ha asociado con el
desarrollo de obesidad.

El evento del nacimiento representa el cambio de un
ambiente cuasi estéril in ttero a una rdpida colonizacién de
todas las superficies corporales. En el parto vaginal, esta se
inicia a través de la transmisién vertical de microbios al pasar
el canal vaginal e incluye primariamente microbios que habitan
el lumen intestinal materno. La complejidad de la microbiota
intestinal aumenta durante el primer ao de vida. Progresiva-
mente esta composicion se va pareciendo a la materna y por
ltimo se convierte en una microbiota intestinal del adulto.
Los nifos nacidos por cesdrea comparten un 30% menos de
especies bacterianas con la madre que los nacidos via vaginal, lo
que indica diferentes fuentes de colonizacién intestinal. Tienen
un mayor niimero de especies que usualmente colonizan la
piel (Saph.saprophyticus) o circulan en el hospital (Enterococcus

faecalis, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumonia'y Clostri-
dium perfringes). En general, la microbiota de estos ninos estd
dominada de firmicutes y proteobacterias, y menos bacteroides
y actinobacterias. Durante el primer afo de vida, la microbiota
se puede recuperar pero también puede persistir durante mds
tiempo, lo que ha creado un debate de si existen consecuencias
durante toda la vida. Existen autores que concluyen que existe
un riesgo tres veces mayor de desarrollar asma en la nifiez y
otras enfermedades relacionadas con el sistema inmune tras
un parto por cesirea. Hay un interés creciente en intentar
arreglar este desequilibrio ocasionado por la cesdrea que ha
llevado a emplear técnicas de trasplante de microbiota fecal
oral alos RN por cesdrea, en un intento de repoblar la micro-
biota hacia un patrén de colonizacién vaginal. Esto supone la
restauracion de un nivel de bacteroides sano, ademas de aliviar
la abundancia de patégenos oportunistas caracteristicos de la
microbiota del parto por cesdrea. Pero estas pricticas hay que
mirarlas con cautela, ya que la madre puede ser portadora de
patégenos potenciales que su sistema inmune puede combatir
pero no el sistema inmune inmaduro del recién nacido. Una
aproximacién diferente seria la transferencia de mcicrobiota
vaginal al nacimiento, pero esta practica no consigue establecer
una microbiota durable similar a la de los nifios nacidos via
vaginal, ya que la mayor fuente de colonizadores intestinales
del neonato es la microbiota intestinal materna.

La alimentacion a pecho, comparada con la alimentacion
a férmula, da lugar sobre todo a una abundancia de Bifido-
bacterias spp. La lactancia materna y la duracién de esta se
ha relacionado con una disminucién del desarrollo de atopia,
obesidad, DM tipo 2 y enfermedad inflamatoria intestinal
en comparacién a los lactantes alimentados con férmula.

El uso de antibidticos durante el embarazo y el parto es fre-
cuente para el tratamiento de infecciones maternas (urinarias,
respiratorios, faringoamigdalares...), cesirea e infecciones
por estreptococo del grupo B. Los antibidticos modulan la
microbiota intestinal tanto de la madre como del lactante
y juegan un papel primordial en la variacién de esta micro-
biota. El efecto de los antibiéticos en el desarrollo de la MCI
del lactante se relaciona con el momento de la administracién
de los antibidticos, siendo la profilaxis antibiética intraparto
la que tiene mds efecto en comparacién con la administracién
intravenosa los primeros dias, tanto en el recién nacido a
término como en el prematuro. Esta profilaxis antibiética da
lugar a una disminucién de las Bifidobacterias spp. y aumento
concomitante de las enterobacterias que persiste a lo largo
del tiempo, y que se ha asociado con una predisposicién al
desarrollo de asma y atopia, enterocolitis necrotizante y sepsis
tardfa, y enfermedad inflamatoria intestinal.
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La leche de la propia madre es el mejor alimento para
el recién nacido especialmente cuando este es prematuro o
estd enfermo (Meek, 2022). Sin embargo, cuando la leche
de la propia madre no estd disponible o no es suficiente para
cubrir los requerimientos de estos ninos, el empleo de leche
donada en las unidades neonatales es la mejor alternativa
para disminuir el riesgo de enterocolitis necrotizante o sepsis
y acortar la estancia hospitalaria (Weaver, 2019).

El contenido de nutrientes de la leche materna varia
mucho entre madres y depende de mdltiples factores como
su dieta, la edad gestacional al momento del parto, la etapa
de lactancia, la hora del dia o si es leche de la fase inicial o
final de la extraccién. Durante los primeros tres a siete dias
después del parto, se produce calostro, que es particularmente
rico en nutrientes y factores que son importantes para la
maduracién intestinal y la defensa contra infecciones. En
las siguientes dos semanas se produce la leche de transicién
y a partir de entonces ya se considera que la leche es madura
(Andreas, 2015).

La leche de la propia madre extraida para su hijo prema-
turo generalmente se consume cruda y, a veces, después de
refrigeracién (24 horas maximo) o congelacién y desconge-
lacién. La leche donada a un banco de leche suele ser en su
mayoria leche madura de madres de bebés nacidos a término
y, por lo general, se ha congelado y descongelado antes de
la pasteurizacién Holder. Este tratamiento térmico consiste
en calentar la leche donada a 62,5°C durante 30 minutos y
posteriormente enfriarla hasta los 4°C en el menor tiempo
posible para garantizar su seguridad microbioldgica. Poste-
riormente a este proceso, la leche se vuelve a congelar hasta
que se descongela y atempera (alrededor de 37-70°C) antes
de dirsela al lactante (Weaver, 2019).

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):67-69

La pasteurizacién Holder ofrece un buen compromiso
entre la seguridad microbioldgica y la preservacién de los
componentes nutritivos de los alimentos. Sin embargo, dicho
tratamiento provoca la pérdida o disminucién de algunos
compuestos con actividad bioldgica presentes en la leche
materna. El impacto de la pasteurizacién Holder en estos
compuestos se ha evaluado exhaustivamente en los dltimos
aflos para tratar de mejorar la calidad de la leche donada
que se ofrece a los recién nacidos prematuros o enfermos.
Sin embargo, en general, dichos estudios se han realizado en
diferentes condiciones experimentales (tipo de leche, técnicas
analfticas, condiciones de almacenamiento, cantidad de leche
tratada, etc.) dando lugar a resultados dispares, que, en defi-
nitiva, se traducen en una falta de consenso (Picaud, 2017).
Este hecho se refleja en la amplia variedad de métodos y/o
condiciones descritos en las guias de actuacién de los bancos
de leche publicadas en diversos paises.

La leche donada cuando es madura, contiene significati-
vamente menos proteinas, grasas y energia que la leche pro-
porcionada por las madres de los bebés prematuros (Stoltz,
2014) por eso, para estos nifnos es importante la fortificacién
de la leche donada madura. Sin embargo, la pasteurizacién
Holder no parece afectar significativamente a la composicién
de dichos macronutrientes. Igualmente en relaciéon con los
carbohidratos, ni la lactosa, ni los oligosacdridos de la leche
materna (HMOs, del inglés Human Milk Oligosaccharides)
parecen modificarse como consecuencia de la pasteurizacién
(Hann, 2019). Los HMOs, a diferencia de la leche de otras
especies, constituyen el tercer componente mayoritario de la
leche materna. Estos HMOs no son metabolizados por las
enzimas del tracto digestivo del lactante, pero promueven
una correcta colonizacién intestinal porque son utilizados
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por ciertas bacterias, como las pertenecientes a los géneros
Bifidobacterium y Staphylococcus; es decir, tienen accidn
prebiética. Ademis, investigaciones recientes sugieren corre-
laciones entre los HMO y la microbiota de la leche, con
vinculos que posiblemente existan con factores ambientales,
genéticos, ubicacién geogrifica y otros factores (Pace, 2021).
Igualmente, el hecho de que existan similitudes entre los
carbohidratos de la superficie de las células epiteliales del
intestino y los HMOs de la leche sugiere que estos tltimos
podrian actuar como homélogos o andlogos de los recepto-
res celulares con los que interaccionan los microorganismos
patdgenos. Por ello, impedirian el acceso de los patdgenos a
las células de la mucosa intestinal y, de esta forma, constitui-
rfan un mecanismo de defensa adicional para los neonatos.
Los HMOs de la leche humana tienen epitopos de unién
para las selectinas, unos receptores implicados en la adhesién
celular, por lo que podrian ejercer funciones inmunomodu-
ladoras en el intestino infantil. Finalmente, también podrian
desempefiar un importante papel como suministradores de
dcido sidlico, esencial para el desarrollo cerebral y cognitivo
del lactante (Bode, 2012).

Por el contrario, el efecto de dicho tratamiento térmico
sobre otros componentes con actividad bioldgica de la leche
donada es de especial preocupacién ya que muchos de los
beneficios que se atribuyen a la leche materna dependen, en
gran medida, de la presencia de estos compuestos. De todos
los componentes presentes en la leche, las inmunoglobulinas
han sido de los mds estudiados por su importante papel en
la prevencién de infecciones y en el desarrollo saludable del
nifio, en todos ellos se ha encontrado una reduccién de estos
componentes tras el tratamiento. Otros compuestos donde
se ha observado una disminucién significativa han sido las
citoquinas e IL-10, IL-1B, [FN-yy TNF-a. (Picaud, 2017),
la hormona leptina o la enzima lipasa estimulada por las sales
biliares (Escuder, 2018).

Aunque la calidad final de la leche donada es un pilar
fundamental de los bancos de leche, el principal objetivo
de la pasteurizacién es garantizar la obtencién de un pro-
ducto seguro desde el punto de vista microbioldgico. Ade-
mids de una microbiota especifica, procedente de la glindula
mamaria y compuesta principalmente por bacterias de los
géneros Staphylococcus, Streptococcus'y Corynebacterium, la
leche donada también puede contener otras bacterias Gram
negativas que, con frecuencia, estdn asociadas al empleo de
sacaleches o del agua potable empleada para su limpieza.
La pasteurizacién Holder es capaz de destruir la mayoria de
las bacterias no esporuladas presentes en la leche materna
(Weaver, 2019). Sin embargo, las bacterias esporuladas como
las pertenecientes al género Bacillus pueden resistir llegando
a causar enfermedad en pacientes inmunodeprimidos como
los prematuros. Pero, hasta el momento, no se han descrito
infecciones severas en este grupo de riesgo, excepto un caso
clinico en el que existia sospecha de infeccién intestinal por

la ingesta de leche donada conteniendo toxinas de Bacillus
cereus (Decousser, 2013). Por ello, en las Unidades de Neo-
natologia es de especial relevancia establecer protocolos para
el manejo de la leche materna, de tal forma que se evite que
esta bacteria genere toxinas capaces de provocar problemas
en el recién nacido.

Asf mismo, deben extremarse las condiciones higiénicas
durante la manipulacién de los fortificantes para evitar la
contaminacién microbiolédgica de la leche, especialmente de
la donada, donde la actividad bactericida estd reducida como
consecuencia de la pasteurizacién (Silvestre, 2008).

Por otro lado, debe tenerse en cuenta que la pasteuriza-
cién Holder permite reducir la carga microbioldgica en un
determinado porcentaje, dependiendo de la termorresistencia
de los microorganismos presentes. En consecuencia, si la
calidad microbiolégica de la leche donada cruda es defi-
ciente y los recuentos totales iniciales presentes son elevados
serd posible encontrar microorganismos supervivientes tras
este tratamiento térmico. Actualmente no existe un criterio
comin para todos los bancos de leche en cuanto a la cali-
dad microbioldgica de la leche donada antes y después de
su pasteurizacién (Weaver, 2019). En comparacién con la
leche donada, la leche de la propia madre tiene una mayor
concentracién de la mayoria de los microorganismos y difiere
en la abundancia relativa de géneros bacterianos (Ferndndez,
2020). Esta microbiota diferencial se ha demostrado que
tiene un efecto en la colonizacién intestinal de los recién
nacidos en sus fases iniciales. Asi, los nifios prematuros ali-
mentados con leche de la propia madre tenfan en sus heces
mayor presencia de Bifidobacteriaceae y mis baja de Sta-
phylococcaceae, Clostridiaceae, y Pasteurellaceae comparada
con los prematuros alimentados con leche donada (Parra-
Llorca, 2018). Especialmente en este grupo de pacientes, se
requieren nuevas estrategias para permitir la exposicién de
un mayor nimero de bebés prematuros a la microbiota de
la leche humana en una etapa temprana de la vida.

Hay varias técnicas que pueden ser ttiles para aumentar
el uso de la propia leche materna o al menos hacer que la
leche donada se parezca mis a la original como puede ser la
estimulacién de la lactancia temprana, la adicién de probis-
ticos 0 métodos alternativos de pasteurizacion.

En primer lugar, lo ideal seria fomentar la lactancia
materna en las unidades neonatales poniendo especial énfasis
en priorizar el periodo de lactancia temprano para lograr que
las madres tengan suficiente volumen de leche materna para
cubrir las necesidades nutricionales especificas de su propio
hijo, iniciando el contacto piel con piel y la lactancia materna
directa en cuanto sea posible (Parker, 2021).

La suplementacién de la leche donada o las férmulas
artificiales con bacterias probidticas aisladas de la leche
humana, como las bacterias del dcido lictico o las bifido-
bacterias, puede ser una alternativa para tratar de restau-
rar una microbiota similar a la leche de la propia madre
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antes de alimentar a los bebés. El empleo de cepas pro-
bidticas en los recién nacidos prematuros es muy deba-
tido pero cada vez son mds las unidades neonatales que
los incorporan en su prictica rutinaria ya que las dltimas
recomendaciones sobre la ESPHGAN avalan el empleo de
Lactobacillus rhamnosus GG ATCC53103 o la combina-
cién de Bifidobacterium infantis Bb-02, Bifidobacterium
lactis Bb-12 y Streptococcus thermophilus TH-4 para redu-
cir las tasas de enterocolitis necrotizante (van den Akker
CHP, 2020). Recientemente, se ha publicado un estudio
que demostré que la incubacién de leche donada con
10-30% de leche de la propia madre con un hijo prema-
turo durante 4 a 8 horas proporciona unos recuentos de
microorganismos similares a los observados en la leche
materna (Cacho, 2017). Dicho disefio tiene unos resul-
tados similares empleando leche congelada de la propia
madre (Torrez, 2021). En el futuro, el disefio de consorcios
bacterianos de la leche humana (microbiotas minimas de
la leche humana), que incluyan cepas bien caracterizadas
representativas de una microbiota sana de la leche humana,
puede ser una estrategia atractiva para proporcionar una
combinacién compleja de cepas adaptadas especificamente
a esta poblacién objetivo (Ferndndez, 2018).

Por tdltimo, desde los bancos de leche se buscan acti-
vamente nuevas técnicas de pasteurizacién alternativas al
método Holder para tratar de preservar los compuestos
bioactivos de la leche donada. Recientemente, se ha demos-
trado que la pasteurizacién a altas temperaturas y tiempos
cortos con un equipo adaptado a las necesidades reales de
un banco de leche mejora significativamente la retencién de
inmunoglobulinas, la hormona leptina, la lipasa estimulada
por sales biliares, fosfolipidos y 4cidos grasos de cadena larga
(Escuder, 2018; Escuder, 2021). Otros métodos que se estdn
investigando son la radiacién ultravioleta C (200-280 nm)
y las altas presiones hidrostdticas (300-800 MPa) con resul-
tados bastante prometedores (Moro, 2019).

En conclusién, la leche humana, tanto de la propia madre
como donada, es el alimento ideal para el crecimiento y
desarrollo de los recién nacidos, especialmente de los mds
prematuros o enfermos. Ademds de los componentes excep-
cionalmente nutritivos y bioactivos, la leche humana con-
tiene una comunidad compleja de bacterias que ayudan a
establecer la microbiota intestinal infantil, contribuyen a la
maduracién del sistema inmunitario e interfieren de forma
competitiva con los patdgenos. Los bancos de leche y servi-
cios de neonatologia deben centrar sus esfuerzos para com-
pensar la pérdida de esta microbiota como consecuencia de
la pasteurizacion de la leche donada.
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Resumen

El conocimiento sobre los patrones de microbiota normal
y anormal ha cambiado de manera dramdtica en los dlti-
mos afios. La aplicacién de nueva tecnologia ha revelado el
complejo y dindmico sistema de equilibrio establecido en la
microbiota vaginal, regida principalmente por los lactobacilos.
Se ha podido establecer como este complejo sistema en el
que estdn integradas hasta 200 especies bacterianas puede ser
influenciado por la propia genética, pero también por influen-
cias externas como factores ambientales y de comportamiento.

Las alteraciones en la microbiota vaginal se relacionan
con diversos problemas en la salud reproductiva de la mujer.
Por ello es fundamental el conocimiento de la fisiopatologia
del ecosistema vaginal

Conociendo la vagina

Los textos cldsicos la definen como el érgano de la copu-
lacién, teniendo unas funciones fisiolégicas limitadas a la
copula, permitir el paso del feto en el parto y la salida del
fluido menstrual y otras secreciones al exterior. Pero a pesar
de tener unas funciones fisiol6gicas limitadas, supone un
determinante de peso en la percepcién de bienestar y en la
calidad de vida de la mujer.

Anatomia de la vagina

Es un tubo fibromuscular hueco que se extiende desde
el vestibulo vulvar hasta el dtero con una longitud media
de 10-12 cm. Los espacios entre el cuello uterino y vagina
se conocen como los fondos de saco vaginales, siendo estos
cuatro: anterior, posterior y dos laterales.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):70-74

Como la vagina estd unida con el Gtero en un punto unos
3 cm mds alto por detrds que por delante, permite el uso de
anillos vaginales medicados utilizados como anticoncepcién o
en el tratamiento de la atrofia vaginal, se sitiien en esta parte
posterior, a modo de “repisa’.

Situada entre la vejiga y el recto, atraviesa el suelo de la
pelvis. La vagina estd formada por cuatro capas bien defi-
nidas: epitelio, lamina propia, capa muscular y adventicia.

La mucosa estd formada por un epitelio escamoso plano
poliestratificado no queratinizado, de unas 10 a 40 células
de espesor, el cual se encuentra en continua descamacién y
cuya renovacion desde la capa basal es estimulada por los
estrégenos.

El epitelio vaginal se origina por divisién de las células
del estrato basal, de manera que existe un reemplazamiento
continuo de la capa superficial por las subyacentes, siendo
este uno de los mecanismos de defensa frente a infecciones
ya que al descamarse, permite eliminar posibles patdgenos
adheridos a él. No contiene gldndulas. La lubricacién vaginal
ocurre sobre todo por trasudacién a través del epitelio, con
contribucién de las secreciones de las gldndulas cervicales,
de Bartholino y de Skene.

Entre el epitelio y la capa muscular se encuentra una
capa de tejido conjuntivo (ldmina propia) ricamente vas-
cularizada y con abundantes capilares que contiene gran
cantidad de fibroblastos y fibrocitos, cuya principal funcién
es sintetizar y mantener a la matriz extracelular propia del
tejido. Son productores de glucdgeno y fibras eldsticas. En
la ldmina propia y la capa muscular hay numerosas termi-
naciones nerviosas de tipo vasomotor, con abundancia de
neurotransmisores.
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La intensa vascularizacién y drenaje venoso de la vagina
permite su utilizacién para la administracién de firmacos.
La inervacién sensorial de la vagina no es uniforme. Esta
se concentra en el segmento inferior y especialmente en la
pared anterior, lo que sumado a la inervacién de las zonas
adyacentes como uretra confiere a esta zona de la vagina una
mayor sensibilidad.

Esta diferente distribucién de la sensibilidad posibilita
la utilizacién de instrumentos (anillos vaginales medicados)
o protectores sanitarios (tampones) sin que sean percibidos
cuando estos se encuentran situados en la parte superior de
la vagina, los cuales si provocarian una sensacién de cuerpo
extrafio cuando se encontraran localizados en la parte infe-
rior.

Las paredes vaginales estdn formadas en su mayor parte
por una capa de fibras musculares lisas, y eldsticas. Por fuera
de esta capa muscular estd recubierta por una capa conjuntiva
(adventicia), que forma parte de la fascia endopelviana.

"“La secrecion vaginal”

El epitelio vaginal, asi como el que recubre el exocervix,
carecen de glandulas y por tanto el fluido vaginal no se trata
de una secrecién en si, sino de un trasudado epitelial.

La superficie vaginal estd humedecida por una pelicula de
liquido formada en su mayor parte por trasudado del plasma
sanguineo procedente de los capilares de la limina propia.

El mecanismo de produccién de este trasudado, se basa en
la presion hidrostdtica intravascular que fuerza el filtrado del
plasma a través del endotelio hacia el intersticio circundante.
Al encontrarse la mucosa vaginal en la inmediata proximi-
dad, una parte de dicho ultrafiltrado plasmdtico atraviesa el
epitelio llegando este a la cavidad vaginal.

La capacidad de transferencia de liquido a través del epite-
lio vaginal es facilitada por los estrégenos, disminuyendo tras
la menopausia®, y parece ser mediada por el éxido nitrico
(NO), cuyas enzimas productoras abundan en el epitelio
vaginal®.

Al liquido de humectacién vaginal se afaden también la
secrecién mucosa producida por el epitelio glandular presente
en el canal cervical.

Durante la actividad sexual, se produce una importante
dilatacién del plexo vascular subepitelial con un aumento de
la trasudacién de plasma sanguineo a través de las paredes
de la vagina.

Una de las caracteristicas del liquido de humidificacién
vaginal es que este tiene una elevada concentracién de Hr,
especialmente en las mujeres premenopdusicas durante todo
el ciclo. Asi, el pH vaginal normal se estima en esta etapa
entre 3,5 a 4,5, excepto en la fase menstrual en la cual,
es neutralizado por la sangre, siendo entonces parecido al
plasmitico.

El ambiente 4cido, confiere a la vagina proteccién frente
a bacterias coliformes y levaduras. En la produccién y man-

tenimiento de este pH acido, se atribuye una papel funda-
mental a la actividad metabélica de lactobacilos anaerobios,
especialmente bacilos de Déderlein, que producirian dcido
ldctico al fermentar el glucdgeno contenido en las células
descamadas.

Durante la actividad sexual, se produce una rdpida la
respuesta de lubricacién vaginal. El liquido de lubricacién
vaginal se forma, por aumento de la trasudacién a través de
las paredes de la vagina de plasma sanguineo procedente del
plexo vascular subepitelial intensamente dilatado. La secre-
cién de las glaindulas de Bartholino y Skene aumenta su
secrecion durante la excitacién sexual aunque no contribuyen
significativamente a la cantidad de liquido de lubricacién
vaginal, pero si ayudan a conferir un tacto mds viscoso al
liquido vaginal lo que facilita la penetracién.

Microbiota vaginal

El conocimiento de la naturaleza y funcionalidad de la
microbiota presente en la vagina ha avanzado de manera
notable en los dltimos afios. Desde el primer estudio micro-
biolégico de la vagina humana, publicado por Déderlein en
18926), los lactobacilos han sido descritos como los organis-
mos dominantes en dicho hdbitat.

Ademis de ellos, otras especies cohabitan en un delicado
equilibrio en la mujer sana. La rotura de este equilibrio,
bien por la reduccién de la poblacién de lactobacilos o por
el sobrecrecimiento de otras especies, se traducird en la pre-
sencia de sintomas y signos asociados a vaginitis o vaginosis
y se conoce como disbiosis@. Esta situacién es frecuente
en las mujeres de cualquier edad y aunque resulta dificil
establecer la prevalencia real debido a que muchos episodios
son autodiagnosticados y tratados por propia mujer, supo-
nen alrededor de una de cada cuatro consultas que recibe
el ginecSlogo.

La microbiota vaginal hace referencia al conjunto micror-
ganismos (bacterias y levaduras) que colonizan la vagina y que
conforman un ecosistema vaginal en equilibrio. La mayoria
de sus componentes son tipicos del hdbitat intestinal, lo que
sugiere que el tracto entérico podria actuar como reservorio
de dichos agentes infecciosos. Sin embargo, las frecuencias
relativas de las especies presentes en vagina son muy distintas
a las encontradas en la porcion final del tubo digestivo®.

La microbiota vaginal estd constituida por distintas espe-
cies aerobias y anaerobias, entre las que destaca los lacto-
bacilos que son dominantes en la vagina mientras que son
minoritarios en el intestino, En general, el porcentaje de
muestras de exudado vaginal que presentan predominancia
de los lactobacilos es superior al 70%©. Por otro lado, las
bacterias grampositivas o gramnegativas anaerobias estrictas
de los grupos Clostridium-Eubacterium y Bacteroides-Prevo-
tella, que dominan el hdbitat intestinal, aparecen esporddi-
camente en la vagina, lo que sugiere que en esta mucosa son
transeuntes mds que colonizadoras.
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Lactobacilos. Caracteristicas generales

Los lactobacilos han sido descritos consistentemente
como los microbios dominantes en la vagina.

Se considera que tienen un papel critico en el manteni-
miento del ecosistema vaginal al prevenir la excesiva proli-
feracién otros microorganismos como Gardnerella vaginalis,
que cuando se convierten en dominantes pueden inducir
alteraciones como la vaginosis. Igualmente, impedirfan la
colonizacién por patdgenos u hongos responsables de la pro-
duccién de infecciones.

Los lactobacilos forman un amplio y heterogéneo grupo
de las bacterias del dcido lctico, caracterizadas por ser
grampositivas, no esporuladas y con un catabolismo de los
azlcares estrictamente fermentativo, cuyo producto final
predominante es la produccién de dicho 4cido orgénico.
Morfolégicamente varfan desde formas alargadas a cortas y
desde rectas a curvadas. En general, son bacterias anaerobias
aerotolerantes. Presentan genomas pequefios, por lo que son
muy exigentes nutricionalmente. Sin duda, su inocuidad
como agentes infecciosos se debe también en parte a esta
escasez de informacién genética.

Se han identificado diversas especies de lactobacilos. La
vagina estd colonizada preferentemente por L. acidophilius,
L. fermentum pero también se identifica con frecuencia L.
crispatus, L. gasseri'y L. jensenii, L. inersy L. vaginalis?.

En la Tabla 1 se muestra un resumen de las especies mds
frecuentes presentes en la vagina de mujeres sanas

Se han identificado patrones generales de microbiota
vaginal, que tienden a diferenciarse entre mujeres con y sin
vaginosis.

Interaccidn de los lactobacilos con la vagina

Los lactobacilos son predominantes en la vagina de las
mujeres fértiles e impiden la colonizacién de la mucosa por
microorganismos indeseados, generadores de patologia uro-
genital y esto lo realizan a través de diversos mecanismos:

Adherencia al epitelio vaginal e inhibicién de la colo-
nizacién por organismos indeseados. La pared externa del
lactobacilo es capaz de unirse al epitelio vaginal gracias a
las ahesinas, las cuales forman parte de la pared celular y
su composicién es variada, habiéndose senalado que serian
carbohidratos y glucoproteinas, 4cidos lipoteicoicos o protei-
nas extracelulares. Respecto a la zona de unién en el epitelio
vaginal parece que el lactobacilo es capaz de reconocer la
fibronectina, glucoproteina que forma la matriz extracelular
y que esta unién se ve favorecida en medio acido® .

El resultado de la asociacién entre los lactobacilos y el
epitelio vaginal es la formacién de una biopelicula que lo
protege frente a la colonizacién por microorganismos pat6-
genos o indeseados® .

Ademds, este efecto se ve potenciado por la capacidad
de los lactobacilos vaginales para coagregar con los patége-
nos potenciales. La capacidad de agregacién se ha puesto de

Tabla 1. Especies més frecuentes de microorganismos
presentes en la vagina de las mujeres sanas
Microorganismos presentes en la vagina de mujeres sanas
Cocos y bacilos Gram+ Lactobacillus
Anaerobios facultativos Streptococcus
Corynebacterium
Gardnerella
Staphylococcus
Bacilos Gram — Escherichia
Anaerobios facultativos Klebsiella
Proteus
Cocos y bacilos Gram + Atopobium
Anaerébicos estrictos Peptococcus
Peptostreptococcus
Clostridium
Bifidobacterium
Propionibacterium
Eubacterium
Bacilos Gram — Bacteroides
Anaerdbicos estrictos Prevotella
Micoplasmas Mycoplasma hominis

manifiesto con microorganismos como Escherichia coli, G.
vaginalis y Candida albicans,

Asociado a esto, son capaces de generar productos micro-
biocidas como el 4dcido ldctico, el peréxido de hidrégeno que
tendrdn un efecto antimicrobiano notable(9,

pH vaginal

El pH fisiolégico de la vagina se mantiene entre 4 y 5,
debido a la produccién de dcido léctico como consecuencia
de la fermentacién de carbohidratos(?.

Este constituye uno de los principales mecanismos defen-
sivos ya que este ambiente dcido inhibe parcial o totalmente
el desarrollo de la mayor parte de las bacterias procedentes
del tracto digestivo y de las de origen ambiental. Prueba de
ello es que una de las caracteristicas de la vaginosis bacteriana
es la presencia de un ph cercano a 7.

Peréxido de hidrégeno

La produccién de agua oxigenada (H,O,) parece ser
comun entre ciertas especies de lactobacilos como L. crispa-
tusy L. jensenii, mientras que es excepcional en otras como
L. fermentum y los lactobacilos que habitan preferentemente
en el intestino, como L. plantarumy L. casei, incluso aunque
estos se aislen de la vagina.

Las cepas productoras de H,O, son mds estables en el
ambiente vaginal y protegen mejor la mucosa frente a las
alteraciones causadas por microorganismos indeseados inclu-
yendo productores de enfermedades de transmisién sexual
(ETS) como Neisseria gonorrhoeae?.

72 M.]. Cancelo Hidalgo

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



El efecto bactericida del agua oxigenada viene determi-
nado por su capacidad oxidante y por la generacidn, a partir
de ella, de metabolitos como el radical OH-, que dafian la

integridad del ADN celular.

Produccién de bacteriocinas

Las bacterocinas son polipéptidos con actividad antimi-
crobiana que se sintetizan en los ribosomas. Las bacterias
ldcticas producen diversas bacteriocinas, alguna de las cuales,
como la nisina, se emplea como conservante alimentario. Su
accion se debe a que son capaces de originar la apertura de
poros en las membranas e incluso la lisis celular(?.

Agentes tensioactivos

Son compuestos capaces de originar una disminucién
de la tensidn superficial y aunque no se ha probado si son
capaces de inhibir la adherencia de bacterias indeseadas a
las células del epitelio vaginal, si se ha probado que agentes
tensioactivos producidos por una cepa de L. acidophilusy L.
fermentum, son capaces de inhibir la adhesién de E. faecalis
y de E. coli, ala goma de silicona de los catéteres(.

Los agentes tensioactivos solubilizan lipidos, de manera
que podrian ser letales para virus y para micoplasmas, los
cuales serfan especialmente susceptibles al carecer de pared
celular(.

Rotura del equilibrio. Fisiopatologia de la
vaginitis y vaginosis

La rotura del equilibrio entre lactobacilos y otros microor-
ganismos es el mecanismo fisiopatolégico de las vaginitis y
vaginosis. Pero no estd totalmente aclarado si la reduccién
o desaparicién de los lactobacilos es causa o resultado de la
proliferacién de otros microorganismos.

Cuando la concentracién de lactobacilos en la vagina
disminuye por debajo de un nivel critico, esta circunstancia
es aprovechada por microorganismos que se encuentran habi-
tualmente en la vagina sana o por otros de origen exdgeno,
que proliferardn hasta hacerse dominantes, comportindose
asi como patégenos oportunistas.

Aungque las infecciones del tracto urinario inferior (ITU)
no son propiamente genitales, su presencia y recidiva se ha
relacionado con alteraciones en el ecosistema vaginal. Se ha
determinado que el episodio de infeccién urinaria, prictica-
mente siempre es precedido por la colonizacién vaginal por
parte de los patégenos urinarios.

Asi podria explicarse también por qué dichos cuadros son
predominantes en mujeres posmenopdusicas que han perdido
gran parte de los lactobacilos vaginales y son, por ello, mds sus-
ceptibles a la colonizacién por E. coli y otras enterobacterias y
como el tratamiento estrogénico beneficia algunos pardmetros
especialmente la recolonizacién vaginal por lactobacilos(617).

El hdbitat vaginal sufre frecuentes cambios originados por
su propia fisiologia. La edad, fase del ciclo menstrual, activi-

Tabla 2. Factores que pueden modificar la microbiota
vaginal.

Factores exégenos Factores end6genos

Actividad sexual Menstruacién

Uso de antibiéticos Variacién de niveles

hormonales
Uso de jabones, Inmunidad local y
desodorantes... sistémica

Duchas vaginales Enfermedades sistémicas

DIU

Intervenciones ginecoldgicas

Cofactores: tabaco

dad sexual, método anticonceptivo, gestacion, antibiéticos
o utilizacién de determinados productos higiénicos pueden
alterar el normal equilibrio.

El papel de los estrégenos resulta relevante en el mante-
nimiento de la microbiota vaginal. Antes de la menarquiay
en la postmenopausia, el epitelio vaginal es fino, existiendo
un menor aporte de glucégeno a la microbiota vaginal, por
lo que la poblacién de lactobacilos se encuentra reducida y
como consecuencia, el pH se eleva (pH 4,7 o mds) lo que
favorece la colonizacién vaginal por E. coli y otras entero-
bacterias.

El aumento ciclico de la concentracién de hormonas
esteroideas, ayuda al desarrollo de los lactobacilos, pero
también es beneficioso para algunos de los patégenos poten-
ciales habiéndose descrito que los estrégenos favorecen la
adherencia de Candida al epitelio vaginal y la proliferacién
de 1. vaginalis.

Los antibidticos usados en el tratamiento sistémico de
infecciones con frecuencia causan una alteracién importante
de la microbiota, con disminucién de la poblacién de lacto-
bacilos y sobrecrecimiento de otros agentes que causardn una
disbiosis o en algunos casos, infeccién vaginal.

Otros factores como el consumo de tabaco influencian la
microbiota. Se ha comprobado como las mujeres fumadoras
tienen una menor proporcién de lactobacilos en ella®®).

La utilizacién de anticonceptivos hormonales, se ha rela-
cionado cldsicamente con disbiosis de la microbiota vaginal
sin embargo, se ha senalado una relacién inversa entre la
utilizacién de anticonceptivos hormonales y la presencia de
vaginosis bacteriana® .

En la Tabla 2 se resumen los factores exdgenos y enddge-
nos que pueden modificar la microbiota vaginal.

Hormonas esteroideas y vagina

Principalmente estrégenos, pero también andrégenos, en
conjunto, son los responsables de mantener unas condiciones
6ptimas de los tejidos del tracto genital y urinario®?. Los
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estrégenos influencian el espesor del epitelio, la vasculariza-
cién y secundario a ello, la abundancia del trasudado vaginal

Las hormonas esteroides acttian en sus érganos diana
fundamentalmente mediante su unién especifica a recep-
tores intracelulares y de membrana. Se ha demostrado la
abundancia de receptores estrogénicos en la pared vaginal,
especialmente en el epitelio de la mucosa (en varios estratos
celulares) y en menor cantidad en fibroblastos y musculo
liso del estroma®V.

Microbiota y salud de la mujer

La importancia de mantener unos patrones de mucrobiota
vaginal saludable radica en evitar la presencia de disbiosis o
infecciones vaginales y la relacién cada vez mas consistente
que se estd estableciendo entre patrones anémalos con pro-
blemas reproductivos®?, enfermedad pélvica inflamatoria o
peores resultados perinatales@.

Por ello, es preciso conocer las medidas que favorecen
la adquisicién y mantenimiento de patrones saludables de
microbiota en la mujer con el fin de mejorar su salud repro-
ductiva y en definitiva, su calidad de vida.
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Hay una etapa unica en la vida de una mujer, que dura
unos 30 anos, en la que puede concebir y dar vida a un
nuevo ser. Desde un punto de vista fisiolgico, esto requiere
una secuencia de eventos que se inician con la fertilizacién
del 6vulo, pasan por la gestacién y culminan en el parto
que, en condiciones ideales, prosigue con la lactancia del
recién nacido. En cada una de estas etapas pueden surgir
complicaciones que impidan o dificulten su éxito, siendo
la alteracién del microbioma materno, y mds especifica-
mente de la microbiota del tracto reproductor femenino y
la de la glindula mamaria, una de sus posibles causas. Por
este motivo, la administracién de probidticos que se hayan
seleccionado especificamente para cada problema concreto se
considera una estrategia con un gran potencial para modular
la microbiota de la mujer y mejorar su salud, incluyendo la
reproductiva y la de la glindula mamaria.

Aplicaciones de probiéticos en la salud
reproductiva

Tanto la reproduccién natural como el resultado de las
técnicas de fertilizacién 7z vitro dependen en gran medida
de una compleja relacién entre la microbiota, las células del
huésped y los componentes del sistema inmunolégico del
tracto reproductor femenino. La OMS define la infertilidad
como la incapacidad de conseguir un embarazo después de
mantener regularmente relaciones sexuales sin proteccion
durante 12 meses o mds (WHO, 2018). Aunque la infer-
tilidad puede ser debida a factores genéticos, anatémicos e
inmunoldgicos, aproximadamente un 15% estd relacionada
con factores microbioldgicos.

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):75-78

La microbiota vaginal de las mujeres sanas en edad
reproductiva representa el 9% de la microbiota total y se
caracteriza, en general, por estar dominada por unas pocas
especies del género Lactobacillus: L. crispatus, L. jensenii, L.
inersy L. gasseri. El empleo de técnicas de secuenciacién
masiva ha permitido definir 5 perfiles o configuraciones de
la microbiota vaginal denominados vaginotipos o cervico-
tipos (community state types [CST] en inglés; Ravel et al.,
2011). Cuatro de estos vaginotipos se caracterizan por la
especie predominante: L. crispatus (vaginotipo I), L. gasseri
(vaginotipo II), L. iners (vaginotipo 1) y L. jensenii (vagi-
notipo V). Existe un quinto vaginotipo (IV) que tiene una
escasa presencia de Lactobacillus y una elevada proporcién
de microorganismos anaerobios estrictos (Prevotella, Dia-
lister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus
y Sneathia, entre otros). Este vaginotipo IV se ha dividido,
a su vez, en varios subtipos en funcién de la abundancia
de Candidatus Lachnocurva vaginae, Gardnerella vaginalis,
Atopobium vaginae y otras bacterias anaerobias facultativas
y estrictas (France et al., 2020). Generalmente se asume que
la abundancia de lactobacilos en la vagina es la situacién
mds saludable porque proporcionan una mayor proteccién
frenando la invasién de patégenos. Sin embargo, la rela-
cién entre el predominio de lactobacilos y la salud vaginal es
cuestionable ya que algunas mujeres tienen una microbiota
vaginal con mucha diversidad bacteriana o dominada por
bacterias anaerobias, como ocurre con frecuencia en algunas
etnias, y son asintomdticas. Esto indica que es tan importante
saber qué composicién tiene la microbiota vaginal como
su funcionalidad, que depende de la expresién génica de
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los miembros que la integran. De hecho, la asociacién de
los andlisis metataxonémico y transcriptémico ha revelado
que el potencial patogénico de algunas especies depende del
resto de miembros de la microbiota vaginal. Asi, la expresién
de citolisinas de L. iners y G. vaginalis es menor cuando se
encuentran junto con otros lactobacilos que cuando estdn
con otros anaerobios facultativos u obligados (France et al.,
2022).

Hasta hace poco tiempo el resto del tracto reproductor
femenino (cérvix, endometrio, trompas de Falopio y ovarios)
se consideraba estéril y la presencia de microorganismos se
asociaba con la infeccién provocada por la ascensién de los
mismos a través del cérvix o por transmisién por via sangui-
nea o como consecuencia de procedimientos ginecoldgicos.
Sin embargo, ya se reconoce la existencia de una microbiota
especifica en el tracto genital superior que, aunque menos
abundante y estudiada que la vaginal, también estd dominada
por especies de Lactobacillus que llegan a constituir mds del
90% de los microorganismos presentes, aunque también se
encuentran otros géneros como Bifidobacterium, Gardnerella,
Prevotella'y Streptococcus en una proporcién mucho menor. La
composicién de la microbiota de esta parte del tracto genital
femenino es todavia objeto de debate por la dificultad de
tomar muestras que no estén contaminadas con fluido vagi-
nal y/o el canal cervical (Punzdén-Jiménez y Labarta, 2021).

Una mayor diversidad microbiana en la microbiota del
tracto genital femenino, con ausencia o una baja presencia
de lactobacilos y un mayor porcentaje de otras especies como
Gardenella y Atopobium, se ha asociado con infertilidad y con
el fallo de la fertilizacion in vitro (Riganelli et al., 2020). El
predominio de lactobacilos, especialmente en el endometrio,
generalmente se asocia con una buena salud genitourinaria
femenina porque producen sustancias antimicrobianas, espe-
cialmente 4cido ldctico que mantiene un pH vaginal 4dcido,
y bacteriocinas. Este rasgo, junto a su excelente capacidad
de adhesién al epitelio y actividad inmunomoduladora,
proporciona una mayor proteccién frente a la invasién de
microorganismos potencialmente patégenos. En este sen-
tido, de todas las especies de lactobacilos, L. crispatus parece
destacar como la més protectora. Por otra parte, aunque no
se conoce con exactitud, una mayor diversidad bacteriana
estd ligada a un estado inflamatorio que dificulta la implan-
tacién del embrién y podria incluso provocar fallo ovérico
(Moreno et al., 2022). Un perfil inmunolégico alterado antes
y después de la implantacién puede alterar tanto el desarrollo
fetal como el éxito del embarazo. Por ejemplo, la expresion
alterada de TGF-B1 en el ttero materno podria estar asociada
con fallo en la implantacién del embrién, asi como provocar
abortos y otros resultados adversos en el embarazo al producir
un desequilibrio ente la apoptosis y la proliferacion del tejido
que cubre el Gtero (Lu et al., 2021).

Aunque incipiente, todo este conocimiento ha impul-
sado el empleo de probidticos para prevenir o tratar la

alteracién de la microbiota del tracto reproductor femenino
y en especial la de la vagina y el endometrio que parecen
ser las mds relevantes para el éxito de la implantacién del
embrién y el adecuado desarrollo del embarazo. La admi-
nistracién de probiéticos es mucho mds ventajosa que la
de antibidticos por el cardcter recurrente de muchas de
estas alteraciones de la microbiota del aparato reproduc-
tor femenino, el alarmante aumento y diseminacién de las
resistencia a antimicrobianos y la alteracién de la microbiota
comensal como dano colateral de la actividad no discrimi-
natoria de los antibidticos. La mayor parte de los estudios
realizados para evaluar el potencial de la administracién de
probiéticos para mejorar la fertilidad (reducir los abortos y
la infertilidad de causa desconocida) han empleado cepas de
distintas especies de los géneros Lactobacillus y Bifidobac-
terium con el objetivo de modular la microbiota del tracto
reproductor femenino. Entre otros, los resultados obtenidos
en dos ensayos clinicos para evaluar la eficacia en mujeres
con problemas de abortos e infertilidad de la administra-
cién oral de dos cepas de Ligilactobacillus salivarius (CECT
5713 y CECT 30632) seleccionadas por sus propiedades
probidticas vaginales han mostrado su eficacia para remo-
delar el perfil microbiolégico e inmunoldgico del exudado
vaginal. La tasa de éxito de embarazo entre las participantes
fue notable, asocidndose este éxito a un cambio significativo
en la microbiota y otros pardmetros vaginales (Fernidndez
et al., 2021; Ferndndez et al., 2023). Ademds, se registrd
un aumento del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGEF) y del factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B1 y TGF-B2), implicados en angio- y vasculogénesis
y relacionados con la induccién de tolerancia inmunolégica
en mucosas, respectivamente, y un pH vaginal mds 4cido.
El pH 4cido es favorable para la activacién de TGF-B1 y
TGF-B2, activacién que es necesaria para que estos facto-
res se unan a los receptores de las células cervicovaginales.
En futuros estudios podria incluirse la evaluacién de otras
propiedades de interés de los probiéticos en relacién con
su aplicacién para la infertilidad, como la capacidad de
adhesién al esperma (Li et al., 2021).

Aplicaciones de probiéticos en la salud mamaria

La lactancia materna proporciona innumerables bene-
ficios tanto a la madre como al lactante, siendo la mejor
opcién para la nutricién del recién nacido. Ademds, aunque
tradicionalmente se ha considerado fluido bioldgico esté-
ril, la leche materna contiene en condiciones fisiolégicas
una microbiota especifica que ha sido descrita con detalle
por muchos investigadores. Los principales componentes
de esta microbiota pertenecen a los géneros Staphylococcus
(S. epidermidis y otras especies de estafilococos coagulasa
negativos [CNS]), Streptococcus (S. salivarius, S. mitis y otras
especies del grupo mitis), Corynebacterium, Cutibacterium
y otras bacterias Gram-positivas relacionadas. En menor
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proporcién también se encuentran bacterias dcido licticas y
bifidobacterias, de cuyo potencial probidtico se hablard mds
adelante. La leche de mujeres sanas tiene una concentracién
fisioldgica de entre <1 y 10000 bacterias por mililitro cuando
se extrae en condiciones higiénicas. La aplicacidon de técnicas
de secuenciacién masiva ha revelado, ademads, la existencia
de ADN de una gran cantidad de microorganismos que no
se habian podido detectar con las técnicas cldsicas de cultivo,
pero se desconoce si se trata de microorganismos viables
(Ferndndez et al., 2020).

La microbiota presente en la leche participa en muchos
de los beneficios que se derivan de la lactancia materna:
proteccién frente a infecciones, programacién metabdlica,
inmunomodulacién y neuromodulacién. Los microorganis-
mos que componen esta microbiota tienen un papel muy
importante en la colonizacién intestinal del recién nacido
ya que se trata de los primeros que van a entrar en su tracto
digestivo y lo van a hacer periédicamente durante un tiempo
prolongado. Se ha estimado que aproximadamente un cuarto
de las bacterias que se encuentran en las heces de los lac-
tantes en su primera etapa de vida deriva de las presentes
en la leche de la madre. De hecho, la comparacién de la
microbiota intestinal de los nifios alimentados con leche
materna y férmulas infantiles revela profundas diferencias
en la composicién y diversidad. Estas diferencias van a tener
una importante influencia en la salud del lactante, que se
prolonga a lo largo de toda la vida del individuo y que no
se limita al tracto gastrointestinal, sino que trasciende a un
gran nimero de 6rganos incluyendo, por ejemplo, el cerebro
a través del eje microbiota-intestino-cerebro.

Uno de los principales problemas que experimentan las
madres durante la lactancia es la mastitis, que provoca en
numerosas ocasiones el destete prematuro privando al lac-
tante, y a su madre, de los innumerables beneficios de la
lactancia. Las mastitis lactacionales son una inflamacién de
cualquier parte de la glindula mamaria, incluyendo no sélo
el tejido intramamario sino también el pezén y su areola,
derivada de un proceso infeccioso. Se trata de una disbiosis
que se caracteriza por una dréstica pérdida de la diversidad
microbiana tipica del ecosistema de la glindula mamaria y un
predominio de un nimero reducido de especies bacterianas.

Las mastitis lactacionales se han clasificado de acuerdo
con diferentes criterios. Asi se habla de mastitis clinicas y
subclinicas en funcién de la presencia de manifestaciones
clinicas. En el primer caso, se aprecia una inflamacién del
pecho que puede estar acompanada o no de signos y sin-
tomas sistémicos, mientras que en el caso de las mastitis
subclinicas se registra una reduccién en la secrecién de leche
y un recuento bacteriano elevado sin que exista una infla-
macién manifiesta. Por otro lado, las mastitis agudas tienen
como principal agente etiolégico a Staphylococcus aureus y se
manifiestan por inflamacidn, calor, dolor y enrojecimiento
del pecho y sintomas similares a una gripe (dolor muscular,

fiebre) porque las toxinas producidas por S. aureus se disemi-
nan répidamente por via sanguinea y alteran la produccién de
citoquinas. Las mastitis subagudas, al igual que las subclini-
cas, son mas dificiles de diagnosticar porque los agentes etio-
l6gicos, estafilococos coagulasa negativos (principalmente,
Staphylococcus epidermidis) y estreptococos de los grupos mitis
y salivarius que son miembros habituales de la microbiota
del ecosistema mamario, no provocan una alteracién tan
manifiesta. Su sobrecrecimiento sobre la superficie interna de
los conductos de la glindula mamaria, formando un gruesa
biopelicula, provoca la inflamacién del epitelio de la glindula
mamaria y el estrechamiento de la luz del conducto por lo
que la leche tiene que salir por un conducto muy estrecho.
La presién de la leche, que tiene dificultad para salir, sobre
el epitelio inflamado es lo que provoca el dolor caracteristico
(pinchazos), calambres y/o ardor. En ocasiones, el conducto
se llega a obstruir completamente impidiendo la salida de la
leche y provocando la congestién de la mama (Rodriguez y
Ferndndez, 2017).

El tratamiento cldsico de las mastitis es la prescripcién
de antibiéticos, pero no siempre resulta efectivo dado el
aumento de la resistencia a antimicrobianos que se detecta
entre los agentes etioldgicos implicados, ademds de alterar
la transmisién de bacterias al intestino del lactante. Esto ha
impulsado la bisqueda de nuevas estrategias para modular
la microbiota mamaria y el empleo de bacterias probiéticas,
en particular las aisladas de leche de mujeres sanas y espe-
cialmente adaptadas a este nicho ecoldgico, ha sido un éxito.
La efectividad de varias cepas bacterianas aisladas de leche
(Lacrobacillus gasseri CECT5714, L. salivarius CECT5713,
L. salivarius PS2, Limosilactobacillus fermentum CECT5716)
para reducir la concentracién de los agentes responsables de
las mastitis y los sintomas derivados se ha demostrado en
varios ensayos clinicos (Arroyo et al., 2010; Espinosa-Martos
et al., 2016; Ferndndez et al., 2016; Jiménez et al., 2008;
Jiménez et al., 2021; Hurtado et al., 2017; Maldonado-Lo-
bén et al., 2015). Ademds, en algunos casos (L. salivarius
PS2y L. fermentum CECT5716) se ha comprobado que su
administracién durante la ltima etapa del embarazo o la
lactancia previene la aparicién de mastitis en mujeres que en
ocasiones anteriores habian tenido este problema.

En conclusién, de forma andloga a como se ha descrito en
otros nichos ecolégicos, se dispone de abundante evidencia
cientifica sobre la estrecha relacién que existe entre la com-
posicién de la microbiota del tracto reproductor femenino
y la de la glindula mamaria y aspectos tan relevantes como
la reproduccién y la lactancia. También existen numerosas
pruebas de la eficacia de la administracién de probidticos
especialmente seleccionados en base a varias caracteristicas
de interés en funcién de la diana especifica (en este caso
concreto, fertilidad y mastitis). Sin embargo, quedan muchos
retos para el futuro incluyendo aspectos que van desde cono-
cer en profundidad el mecanismo de accién de los probiéticos

Vol. 4 - N°1-2023

Empleo de probiéticos. Aplicaciones en salud reproductiva y mamaria 77



y la influencia de las caracteristicas particulares del individuo
en su efectividad hasta el desarrollo de medios y protocolos
para su produccién econdmica a gran escala, pasando por la
identificacion de nuevas alternativas a los probidticos tradi-
cionales que puedan ser més eficaces como, por ejemplo, los
denominados probidticos de nueva generacion.
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Resumen

La férmula probidtica Lacidofil® (L. rhammnosus Rosell*-11
y L. helveticus Rosell’-52) cuenta en la actualidad con el
respaldo de mds de 25 estudios clinicos en diversas dreas,
habiendo demostrado su rol fundamental en salud gastroin-
testinal y, mds recientemente, en otras indicaciones como
salud de la piel o mental. En un estudio clinico finalizado
recientemente (NCT04473079) se ha confirmado la capa-
cidad de Lacidofil® para incrementar significativamente la
tasa de erradicacién de H. pylori en adultos bajo tratamiento
estdndar con terapia triple (claritromicina, amoxicilina,
lansoprazol) (STT, por sus siglas en inglés). Los resultados
asi mismo mostraron que la suplementacién con Lacido-
fil° reduce también significativamente los efectos secunda-
rios del tratamiento, particularmente hinchazén (OR 0,27
[95%CI 0,10-0,75], p = 0,012), diarrea por antibidticos
(OR 0,23 [95%CI 0,28-0,65], p = 0,006), nduseas (OR 0,05
[95%CI 0,01-0,36], p = 0,003) y boca con sabor amargo
(OR 0,14 [95%CI 0,03-0,69], p = 0,015). Cabe destacar
que este estudio incluyé un cuestionario para evaluar la cali-
dad de vida de los participantes (SF-36), una herramienta
no utilizada habitualmente en estudios de erradicacién de
H. pylori. Se observé una mejora significativa en la percep-
cién de la salud general asociada al bienestar en el grupo
Lacidofil® en comparacién con el grupo placebo (63,3 + 10,2
vs. 57,3 + 13,4, p = 0,020). Este resultado estd en linea con
dos estudios clinicos con Lacidofil” que sugieren un efecto
beneficioso sobre la salud mental y bienestar, y que estdn
respaldados por mds de 12 estudios preclinicos que muestra
un efecto positivo de esta formulacion para contrarrestar
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conductas inducidas por estrés, asi como en alteraciones
fisioldgicas. En este sentido, ademds de presentar los estu-
dios clave de Lacidofil® para salud intestinal y erradicacién
de H. pylori, esta revisién describe la evidencia preclinica y
clinica que avalan su papel mds alld del sistema digestivo y
ponen de manifiesto la necesidad de caracterizar con mayor
detalle los efectos de Lacidofil® en el eje intestino-cerebro.

Introduccion

Las bacterias ldcticas L. helveticus RO052 y L. rhamnosus
ROO11 que se encuentran en la férmula probidtica Lacidofil®
han sido evaluadas exhaustivamente tanto para su caracte-
rizacién (andlisis genémico y filogenético) como para esta-
blecer su perfil de seguridad in vive e in vitro (ausencia de
resistencia a antibidticos y de efectos adversos en estudios de
toxicologia). L. rhamnosus RO011, una cepa procedente de un
cultivo de iniciador lctico, se aislé en 1976 y fue depositada
en la Coleccién Nacional de Cultivos de Microorganismos
del Instituto Pasteur (CNCM, Paris, Francia) con cédigo
1-1720. Por otra parte, L. helveticus R0052 se aislé en 1990
y procede de un cultivo ldcteo para producir “leche dulce
acidéfila”, depositdindose también en el CNCM del Instituto
Pasteur con el cddigo I-1722. En ambos casos se validé su
capacidad para sobrevivir a las condiciones fisioldgicas del
tracto gastrointestinal (dcido y bilis) iz vitro y en huma-
nos"?), ademds de sus propiedades probidticas, asi como sus
posibles mecanismos de accién iz vitro y en otros estudios
preclinicos. En conjunto, la evidencia disponible basada en
estudios preclinicos demuestra que R0052 y R0011 acttian
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interviniendo en el mantenimiento de la permeabilidad intes-
tinal, protegiendo la integridad de la capa mucosa y contra-
rrestando la respuesta proinflamatoria observada en varios
modelos. Algunos estudios han demostrado que ambas cepas,
pero en particular R0011, también son secretoras de molé-
culas bioactivas con efecto inhibitorio directo sobre algunos
patégenos como H. pylori 'y S. typhimurium, o presentan
funciones inmunomoduladoras in vitro®-9.

La principal drea de aplicacién de Lacidofil®, disponible
comercialmente desde 1995, es la salud gastrointestinal tanto
en adultos como en nifos. Estas indicaciones estdn respalda-
das por varios estudios clinicos, incluyendo la erradicacién de
H. pylori ylo la reduccién de efectos secundarios indeseables
de la terapia estdndar para su erradicacion (seis estudios)13-19),
diarrea en el contexto de infecciones (seis estudios)9-29, y
sintomas generales de malestar gastrointestinal (cinco estu-
dios)@29). Estos estudios aparecen resumidos en las tablas
a continuacién, con énfasis en la erradicacién de H. pylori,
confirmada en un estudio recientemente concluido?. Sin
embargo, Lacidofil® actiia también mds alld del tracto gas-
trointestinal, ejerciendo efectos beneficiosos en salud vaginal,
piel (dermatitis atdpica), funcién hepdtica, y estado de dnimo
y salud mental. Los estudios clinicos y preclinicos que respal-
dan la actividad de Lacidofil® se describen a continuacion.

Lacidofil® en salud gastrointestinal

Erradicacién de H. pylori

Varios estudios y metaandlisis apoyan el uso de cepas pro-
bidticas, principalmente de los géneros Lactobacilli y Bifido-
bacteria, como adyuvantes en los tratamientos para eliminar
H. pylori, tanto para aumentar la tasa de erradicacién como
para reducir los efectos adversos gastrointestinales®0-32. En
conjunto, los metaandlisis publicados han demostrado que
las formulaciones multicepa fueron mds efectivas que las
que contenian un solo probidtico®. Sin embargo, dado que
estos andlisis incluyen una variedad de cepas procedentes de
diversas especies y con eficacias variables, no se ha podido
llegar a una conclusién universal®?. En consecuencia, las
pautas actuales sobre el uso de probidticos en la terapia de
erradicacién no son undnimes, resultando en recomendacio-
nes débiles®+3%). En este sentido, los expertos mundiales en el
informe del consenso de Maastritcht VI/Florencia, publicado
en 2022, concluyeron que “ciertos probiéticos han demos-
trado ser eficaces en la reduccién de los efectos secundarios
gastrointestinales causados por las terapias de eliminacién de
H. pylori” (Consenso 89%; Evidencia de Alta Calidad; Reco-
mendacién débil) y “Ciertos probidticos pueden tener un
efecto beneficioso en la terapia de erradicacién de H. pylori
reduciendo los efectos secundarios relacionados con anti-
bidticos” (Consenso 80%; Evidencia de Calidad Moderada;
Recomendacién débil)©?. Se llegé a conclusiones similares
en el informe del consenso de Maastricht V/Florencia de

201769, En general los expertos a nivel mundial indicaron
que se deberfan seleccionar probidticos especificos como
adyuvantes en base a su eficacia y evidencia cientifica, aunque
se reconocio la necesidad de estudios adicionales en meca-
nistica para determinar si los probidticos podrian mejorar
la erradicacién ejerciendo efectos directos en H. pylori3339).

Los seis estudios llevados a cabo con Lacidofil® que com-
paran el tratamiento estdndar para H. pylori (STT, entre 7
y 14 dias), con y sin Lacidofil® (entre 4 y 12 mil millones
de UFC por dia, entre 10 y 28 dias) estdn descritos en la
tabla 1. Suman un total de 567 adultos (cinco estudios) y
45 nifos (un estudio). Tomdndolos en conjunto, Lacido-
fil°* increment6 significativamente el riesgo relativo (RR) de
erradicacién (RR: 1,17; 95% IC: 1,10-1,25; P < 0,0001),
resultado también observado si se consideran solo los cinco
estudios en poblaciones adultas (RR: 1,16; 95% IC: 1,09-
1,24; P < 0.0001).

El efecto beneficioso de Lacidofil® en la erradicacién de H.
pylori también se ha investigado en estudios preclinicos. Bre-
vemente, Lacidofil® atenud significativamente las alteraciones
fisiopatoldgicas de la mucosa géstrica después de la infeccién
por H. pylori en jerbos mongoles, asi como redujo la infiltra-
cién e inflamacién de neutréfilos en la mucosa géstrica®,
aunque no tan eficientemente como la terapia de erradicacién
estandar por si sola. Este resultado concuerda con un ensayo
clinico que mostré que una formulacién multicepa probidtica
por si sola podria reducir la carga bacteriana de H. pylori
(basado en una reduccién en los valores del test de aliento
con carbono 13, BC-UBT) pero no pudo erradicar comple-
tamente /. pylori sin un tratamiento de erradicacién conco-
mitante®® . Cuando los ratones con infeccién crénica por H.
pylori (cuatro meses) fueron tratados con STT + Lacidofil®
o placebo, Lacidofil® aceleré la recuperacién de la permea-
bilidad paracelular, retrasé el vaciado géstrico y mejoré los
recuentos de células CD3+. Ademds, Lacidofil® normalizé los
patrones de alimentacién alterados. Estos patrones alterados
persistieron después de la erradicacién en el grupo de placebo:
los animales tratados con placebo continuaron alimentdndose
con frecuencia durante el dfa en lugar de casi exclusivamente
durante la noche, como se observé los ratones de control no
infectados®. Sin embargo, ademds de proteger la mucosa
y reducir la inflamacién, los datos preclinicos sugieren que
Lacidofil® puede ejercer un efecto directo sobre la coloniza-
cién por H. pylori. De hecho, el pretratamiento con Lacido-
fil°* antes de la inoculacién con H. pylori redujo el nimero
de ratones colonizados en un 50% (P = 0,02) asi como la
inflamacién gastrica®), lo que sugiere una accién del probié-
tico sobre la capacidad de infeccién de H. pylori. In vitro, se
demostré que los secretomas de ambas cepas que componen
Lacidofil® inhiben el crecimiento del patdgeno en ensayos de
superposicién e inhiben también su motilidad mediada por
flagelos, esencial para la colonizacién de la mucosa gdstrica®.
Por otro lado, los sobrenadantes de las cepas de Lacidofil®, y
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Otros resultados

Regresién mds rdpida de la intensidad
del dolor abdominal, sintomas de
dispepsia y sindromes asténico-
vegetativos

Reduccién en la incidencia y severidad
de los efectos adversos del tratamiento
(alteracién del gusto y diarrea) frente a

control (16% vs 37%)

No especificado

Mayor resolucién del sindrome
dispéptico (6 + 0,59 dias 5 10 + 1,11
dias p < 0,01) y dolor abdominal.
Impacto positivo en microbiota: T
Bifidobacteria and Lactobacilli,
microorganismos oportunistas, T no de
participantes con el patrén microbiano
intestinal restaurado

Mejora en la curacién de lesiones
erosivas o ulcerativas frente al grupo
control (88% vs 70,8%)

Reduccidn significativa en los efectos
adversos del tratamiento frente a
control: hinchazén (OR 0,27 (95%
CI 0,10-0,75), p = 0.012), Diarrea (OR
0,23 (95% CI 0,28-0,65),

p = 0.006), Ndusea (OR 0,05 (95%
CI 0,01-0,36), p = 0,003), Sabor
amargo en boca (OR 0,14 (95% CI
0,03-0,69), p = 0,015).

! puntuacién GSRS (p < 0,001) y T
de la puntuacién del cuestionario de
calidad de vida ligado a salud general
SE-36 (p = 0,02) vs control

Tabla 1. Estudios de erradicacién de H. pylori con Lacidofil® como adyuvante para STT.
H. pylori erradicacién
Autor, afio Poblacién Brazos, n Control Lacidofil®
Abaturov, Ninos STT (7 dfas), n = 20 14/20 24/25
20140 (10-16 afios; (70%) (96%)*
media STT (7 dias) +
13,5 afos) Lacidofil® (21 dfas;
6 MM/d), n =25
Bielanski, Adultos STT (10 dias), n = 99 71/99 47/51
2002 (19-84 afios; (72 %) (92 %)*
media STT (10 dias) +
44 afos) Lacidofil® (10 dias; 4
MM/d), n =51
Ziemniak, Adultos STT (10 dias), n = 192 165/192 51/53
200641 (18 -81 anos; (85,9%) (94,3%)*
media STT (10 dias) +
44,6 afos) Lacidofil® (10 dias;
8 MM/d), n = 53
Babak, 2007®  Adultos STT (7 dias), n = 15 13/15 18/20
(18-70 afos; (86,7%) (90%)
media STT (7 dias) +
43 anos) Lacidofil® (20 dfas;
12 MM/d), n = 20
Vdovychenko,  Adultos STT (7 dias), n = 24 18/24 24/25
200819 (media (75%) (96%)
44 + 2,5 STT (7 dias) +
anos) Lacidofil® (10 dfas;
4 MM/d), n =25
Kiattiweerasak, ~Adultos STT (14 dias) + 33/44 40/44
2022 (en (18-65 anos;  placebo, n = 44 (75%) (90,9%)*
revisién) (12 media
55 afos) STT (14 dias) +
Lacidofil® (28 dfas;
4 MM/d), n = 44
STT: terapia estandar triple de erradicacion; MM: mil millones de UFC:; /d: por dia; *p < 0,05; GSRS: escala de valoracion de sintomas gastrointestinales.

en particular de L. rhamnosus R0011, contrarrestaron cito-
quinas especificas en la respuesta inflamatoria inducida por
H. pylori en las células géstricas®. Estos secretomas también
redujeron la actividad de la ureasa de H. pylori, lo que puede
contribuir a reducir su crecimiento y viabilidad®. En general,
Lacidofil® parece actuar en diferentes 4reas tanto durante el
tratamiento de erradicacién como inmediatamente después,

contribuyendo a la erradicacién de H. pylori y mitigando los
efectos secundarios de los antibidticos.

Diarrea asociada a antibiéticos (DAA)

La eficacia de Lacidofil® para la prevencidn y el trata-
miento de la DAA se ha evaluado tanto en nifios como en
adultos recibiendo tratamiento con antibidticos para una
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variedad de infecciones que incluyen gastrointestinales,
urinarias y respiratorias. Estos estudios clinicos se resu-
men en la tabla 2. Tomados en conjunto, demuestran que
Lacidofil® puede reducir la incidencia de DAA, acelerar la
normalizacién de la consistencia y frecuencia de heces vy,
por lo tanto, acortar la duracién de los sintomas de dia-
rrea. Los mecanismos identificados en los estudios de H.
pylori, en particular un papel beneficioso en la integridad
de la mucosa intestinal y los efectos antiinflamatorios, pro-
bablemente estén también involucrados en la proteccién
contra la DAA. Por otro lado, algunos estudios han indi-
cado mejoras en la composicién de la microbiota: Lacidofil®
podria mejorar la resiliencia de la microbiota frente a las
alteraciones promovidas por los antibiéticos, posiblemente
mediante la secrecién de moléculas bioactivas especificas
que impiden el crecimiento de patégenos o proporcionan
soporte al microbioma. Es necesario llevar a cabo estudios
que utilicen tecnologias émicas para identificar moléculas
especificas que contribuyan a estos procesos.

Diarrea infecciosa e infecciones por Clostridium
difficile

Ademids de su capacidad para reducir la incidencia y
duracién de la DAA, cuatro estudios han demostrado la
eficacia de Lacidofil® para reducir la duracién en un dia de
diarrea infecciosa en nifios y adultos (Tabla 2). As{ mismo,
los resultados dos estudios muestran que Lacidofil® podria
reducir DAA y la cantidad de toxinas en heces en pobla-
ciones con infeccién por C. difficile bajo tratamiento con
antibidticos.

Sintomas generales de malestar gastrointestinal
El efecto de Lacidofil® también se ha investigado en
varias indicaciones gastrointestinales en cinco estudios cli-
nicos (Tabla 2). La intolerancia a la lactosa es un trastorno
comun caracterizado por la incapacidad de digerir la lactosa.
Sus sintomas incluyen heces blandas, distensién abdominal
y dolor, flatulencia y nduseas. Dos estudios han demostrado
que Lacidofil” reduce los sintomas de la intolerancia a la

Tabla 2. Resumen de estudios con Lacidofil® en diarrea (todas las etiologfas) y salud gastrointestinal general.
Autor, aho Poblacién Lacidofil® Conclusiones clave
AAD
Patsera, 59 nifios 6 MM/d 0 12 MM/d, Mejora en el apetito, normalizacién de heces, disminucién de
201007 (3-18 anos) 4 semanas sintomas de malestar gastrointestinal. Efectos dependientes de
tomando dosis: reduccion significativa de toxinas de C. difficile A+B en
antibiéticos el grupo de 12 MM (de 1,53 + 0,3 ng/ml a 0,93 = 0,1 ng/ml,
p<0,01).
Aryayev, 36 nifios (1,5-18 1 MM/da 12 MM/d, Reduccién significative en el nimero de episodios de DAA
200913) afos), tomando Durante tratamiento (5,5% wvs. 28,9% p < 0,05). Reduccién del riesgo relativo de
antibidticos DAA en un 80%
Marushko, 34 nifios 1 MM/d a 4 MM/d, Reduccidn en la duracién de la diarrea (2,6 + 1,10 dias vs. 5,9
2007016 (10 meses-3 afios, 2 a 4 semanas +1,16 dias, p < 0,05) y en su incidencia (12,6% wvs. 44,8%,
tomando p < 0.05). Reduccién en la hinchazén abdominal (2,5 + 1,08
antibidticos vs. 5,8 + 1,16, p < 0,05). Impacto positivo en la microbiota
Gnaytenko, 25 nifios (6-16 4 MM/d, 7 dias Reduccidn significativa en la incidencia de DAA (8,0 + 5,5%
2009(1 afos), tomando vs. 35,0 £ 10,9%, p < 0,05).
STT Nota: Erradicacion de H. pylori no incluida como variable de
medida
Song, 214 adultos 4 MM/d, <48 h Mantenimiento los hdbitos intestinales en mayor medida
201018 tomando desde comienzo de que en el grupo placebo. Tendencia a menor frecuencia en
antibidticos antibidtico, durante 2 defecaciones (p = 0,08)
semanas
Evans, 146 sanos 8 MM/d, durante Resolucién més rdpida de defecaciones similares a diarrea en un
2016049 Adultos (18-50 tratamiento con dia en comparacién a placebo (2,70 + 0,36 dias vs. 3,71 + 0,36
anos) antibiéticos (1 dias; p = 0,037)
semana) y 1 semana
después
VAN
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Tabla 2 (Cont.). Resumen de estudios con Lacidofil® en diarrea (todas las etiologfas) y salud gastrointestinal general.

Intolerancia a la lactosa

Rampengan, 79 ninos
201028 (10-12 anos)
Kocian, 21 adultos
199409 (43.13 £ 12.10
anos)
Dolor abdominal y SIT
Benes, 50 participantes
2006@% (>30 anos)
Zvyagintzeva, 20 participantes
20089 (25-65 anos)
Lee, 201427 60 supervivientes

de cdncer
colorrectal
(> 20 anos)

2 MM/,

2 semanas

2 MM/d,
14 dfas

6 MM/d,

4 meses

2 MM a6 MM

4 MM/d,

12 semanas

Autor, aho Poblacién Lacidofil® Conclusiones clave

Diarrea infecciosa

Tlaskal, 113 nifos 2 MM/d, Reduccién significativa en la duracién de diarrea (5,45 + 2,33

2005@3) (1-6 anos) 10 dias dias vs. 4 + 2,02 dias, p < 0,01)

Skorodumova, 248 bebés 6 MM/d, Impacto positive en la microbiota (reduccién de carga

2007(22) (6-12 meses) 2 semanas de E. coli, recuperacién mds rédpida de la flora intestinal
normalizada). Normalizacién de las heces. Cambios positivos
en el estatus inmunoldgico (fagocitosis, niveles de IgA & IgG).

Tlaskal, 75 nifos 2 MM a 6 MM, Reduccién de la duracién de diarrea (3,1 + 0,9 dias vs.

199504 (0-10 anos) 2 semanas a 2 meses 6.8 4,5, p <0,01). Reduccién en la duracién de DAA

Dependiendo del (2,4 £ 0,54 dias v5. 9,1 £ 4,9, p < 0,01). Tiempo de
paciente recuperacion total mds corto para pacientes con enfermedad

en el tracto gastrointestinal (4,8 + 2,1 dias vs. 8,7 + 4,2 dias,
p < 0,01). Menor incidencia de infecciones oportunistas

Simadibrata, 76 participantes 12 MM/d, Recuperacién més rdpida desde diarrea (1,02 + 0,48 dias,

2013(21) (13-60 afos) 7 dias p = 0,018). Mejora significativa de la consistencia de las heces
y en general mejora en otras variables clinicas (frecuencia de
defecaciones, dolor abdominal, ndusea, vémitos, hinchazén,
dolor de cabeza, fiebre y tenesmo)

Infeccién por C. difficile

Maydannik, 244 ninos 2MMa 12 MM, Reduccién en la carga de toxinas de C. difficile (de 16,2% a

2010(20) (0-17 afios) 14-21 dias 2,5%, p < 0,05), mientras que el grupo control experimenté
un incremento. Reduccidn en el riesgo de sintomas de DAA
al final del tratamiento, incluyendo diarrea (2,9 + 0,5 dias vs.
5,9 + 0,6 dias, p < 0,05). Mejora en la salud general de los nifios
(p < 0,05)

Ivanko, 57 nifnos 2MMa 12 MM, Reduccidn en la frecuencia de aparicién de toxinas de

200519 (1-16 anos) 2 semanas - 2 meses C. difficile en heces (7,4% vs. 43,3%, p < 0,001). Reduccién de

la frecuencia de DAA (7,4% wvs. 36,7%, p < 0,01)

Reduccidn en la malabsorcién de lactosa (p < 0.001).
Reduccién en el dolor abdominal

Mejora en la tolerancia a la lactosa tras incrementar su toma
(productos lacteos) (p < 0,001). Mejora en la consistencia de
heces tras ingesta de productos ldcteos un 33% por encima del
limite de tolerancia (p < 0,001). Reduccién en frecuencia de
defecaciones (p < 0,01) y en dolor abdominal

Mejora en frecuencia y consistencia de heces en 42
participantes (84%). Mejora en presién abdominal e hinchazén
en 41 participantes (82%). Reduccién de flatulencia y gas

Atenuacién del dolor tras 7-8 dfas en 19 participantes (95%).
Impacto positivo en microbiota (T lactobacilli y bifidobacteria;

1 cdndida)

Reduccién en la proporcidén de participantes sufriendo
SII (-22% ws. -3% in placebo, p = 0,03). Reduccién de
la proporcién de participantes con sintomas intestinales
(p < 0,05). Mejora en la puntuacién del cuestionario de

depresién PHQ-9 (p = 0,01)
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lactosa, en particular aumentando la tolerancia a la ingesta
de alimentos que contienen lactosa en un 33% (p < 0,001),
y reduciendo la frecuencia de las deposiciones y el dolor
abdominal @62,

En dos estudios piloto llevados a cabo con adultos con
sindrome del intestino irritable (SII), se observé que el con-
sumo de Lacidofil” mejoré los sintomas clinicos®29. En par-
ticular, la consistencia y frecuencia de las defecaciones mejoré
en un 84% de participantes. Asimismo, la flatulencia y la
produccién de gases se redujo en un 82% de pacientes, asi
como los borborigmos y la sensacién de liquido estomacal,
que mejoraron para un 60% de participantes?9. Ademds de
la reduccién en el dolor abdominal, Lacidofil® contribuyé
a restaurar la eubiosis en un 85% de participantes y mejoré
significativamente la composicién de la microbiota en el 15%
restante en aquellos participantes con disbiosis relacionada
con SII®,

Por tltimo, un estudio evalud el efecto de Lacidofil® en
sintomatologia gastrointestinal y calidad de vida en una
poblacién superviviente de cdncer colorrectal habiendo
finalizado su tratamiento entre 6 meses y 2 afios antes del
inicio del estudio®. Lacidofil® redujo la proporcién de par-
ticipantes con SII (de 67,9% a 45,7% en el grupo probié-
tico vs. de 65,6% a 62,5% en el grupo placebo, p = 0,03),
disminuyd la incidencia de sintomas intestinales y mejoré
significativamente la salud mental (cuestionario PHQ-9) y
las puntuaciones de bienestar (cuestionarios FACT). Este
estudio, junto con la evaluacién de bienestar incluida en el
estudio mds reciente en erradicacién de H. pylori1?, contri-
buye a respaldar los resultados obtenidos en varios estudios
preclinicos que apuntan a un posible papel de Lacidofil® en
el eje intestino cerebro.

Mas alla de los beneficios gastrointestinales: el
efecto psicobiético de Lacidofil®

Existe en la actualidad consenso en cuanto al papel clave
del intestino como punto central que ejerce efecto en la
funcién de varios érganos distales. Los probidticos orales
asi mismo pueden ejercer efectos beneficiosos en una serie
de ejes intestino-6rgano. Por un lado, los resultados de dos
estudios demuestran que Lacidofil® mejora aspectos en la piel
en personas que sufren de dermatitis atépica. Este efecto se ha
relacionado con el papel de esta formulacién en las respuestas
inmunitarias sistémicas. En otro estudio Lacidofil® mejord los
resultados de la funcién hepdtica en pacientes con enferme-
dad hepitica alcohdlica (EHA), efecto que se relacioné con
una restauracion del microbioma intestinal“b. Este dltimo
estudio estd, ademds, respaldado por datos preclinicos: dos
estudios en modelos de ratones EHA mostraron mejoras en
los niveles de citoquinas y enzimas hepdticas“4.

Ademis de sus efectos sobre el eje intestino-piel e intes-
tino-higado, desde principios de 2000 mds de 12 estudios
preclinicos han explorado el efecto de Lacidofil® sobre la

salud mental y conductas relacionadas con el estrés: mds de
la mitad confirman la mitigacién del impacto del estrés en la
vida temprana en modelos de roedores de separacién materna
(revisado en®). Brevemente, Lacidofil® normalizé las res-
puestas fisiolégicas y conductuales al estrés en la descendencia
y evitd la transmisién de alteraciones inducidas por estrés a la
siguiente generacion. Se han observado otros beneficios en las
respuestas conductuales y de estrés en modelos de roedores
con inmunodeficiencia, estrés crénico o infecciones, y enfer-
medades tracto gastrointestinal, incluidas las infecciones por
H. pylori o C. rodentium, y la colitis inducida por sal sédica
de sulfato de dextrano®4-4), Un hallazgo comin de muchos
de estos estudios es la capacidad de Lacidofil® para normalizar
la actividad del eje HHS, mostrando cambios beneficiosos
en el cerebro (activacién neuronal y microglia)@7:4),

En humanos, asi como en modelos animales, el potencial
impacto de Lacidofil® en el eje intestino-cerebro también estd
comenzando a emerger. Hasta el momento, tres estudios
respaldan un efecto de Lacidofil® en el eje intestino-cerebro
a través de mejoras en los resultados de bienestar y salud
mental. Como se describi6 anteriormente, Lacidofil® mejord
el bienestar general relacionado con la salud (SF-36) durante
el tratamiento de erradicacién de H. pylori®?. También se ha
demostrado que esta formulacién mejora las puntuaciones
de salud mental (PHQ-9) y el bienestar funcional en los
sobrevivientes de cdncer de colon@. En un estudio piloto
reciente, Lacidofil® también redujo significativamente las
puntuaciones de depresién (cuestionario BDI-II) en estu-
diantes de medicina bajo estrés con sintomas depresivos
subclinicos“.

Perspectivas de futuro

Los efectos beneficiosos de Lacidofil® en la salud intesti-
nal estén bien documentados y respaldados por mds de 25
ensayos clinicos en varias indicaciones, como se describe
anteriormente. De particular interés son los datos clinicos
y preclinicos recientes que han fortalecido las conclusiones
sobre su papel beneficioso como adyuvante de la terapia
triple estdndar para la erradicacion de H. pylori1?. Estos
resultados ademds proporcionan informacién mecanistica
concreta sobre la capacidad de las cepas de Lacidofil® para
inhibir directamente el crecimiento, motilidad y viabilidad
de H. pylori a través de la secrecion de moléculas bioactivas©.
En futuras investigaciones, el principal interés reside en la
caracterizaciéon metabolémica de las moléculas bioactivas
producidas por Lacidofil®. Este abordaje probablemente
también proporcione informacién sobre cémo este probié-
tico podria regular la funcién de 6rganos distantes y el eje
intestino-cerebro. La evidencia disponible actualmente que
se ha presentado en este trabajo proporciona una base para
futuros ensayos clinicos que evalten la eficacia de Lacidofil®
en poblaciones con estrés crénico o trastornos relacionados
con el estado de dnimo.
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Resumen

Los atletas de resistencia se caracterizan por sostener
un ejercicio cardiovascular prolongado y soportar niveles
altos de estrés fisico y emocional. Sin duda, el rendimiento
deportivo depende de la conexion entre multiples procesos
fisiolégicos y bioquimicos relacionados con el sistema mus-
culo-esquelético, factores cardiovasculares y respiratorios, y
el estado emocional.

La capacidad de correr largas distancias a gran velocidad
es una hazafia poco comun entre los mamiferos terrestres. Los
caballos de raza drabe han sido seleccionados genéticamente
a lo largo de la historia para competir en distancias de hasta
160 km en un solo dia, un esfuerzo y estrés comparable al
de los corredores humanos maratonianos. Al igual que los
deportistas humanos, estos atletas equinos muestran capa-
cidades fisioldgicas bien adaptadas, como altos valores de
capacidad aerébica mdxima y un corazén marcadamente més
grande. En este sentido, los caballos drabes surgen como un
modelo in vivo adecuado para estudiar las adaptaciones del
microbioma intestinal en respuesta al ejercicio de resistencia
y viceversa.

La vinculacién entre el rendimiento deportivo y la micro-
biota intestinal ha empezado a ponerse de manifiesto. Cam-
bios en la composicién y diversidad microbiana intestinal se
han relacionado con modificaciones del metabolismo ener-
gético, la hidratacién, la inflamacién, las reacciones redox, y
la modulacién del eje intestino-cerebro, que conjuntamente
afectan la sensacién de cansancio, la motivacién para hacer
ejercicio, la percepcion del estrés, y el rendimiento deportivo.

Hallazgos recientes en nuestro laboratorio sugieren que
los metabolitos como el acetato, valerato, dimetilsulfona,
6xido de trimetilamina, formiato y 4cidos biliares secunda-
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rios, junto con los dcidos grasos libres circulantes, regulan la
funcién mitocondrial previniendo la hipoglucemia, que es
el factor limitante para la aparicién de la fatiga y, por tanto,
del rendimiento atlético. Precisamente, integrando datos
“6micos” de deportistas de élite (metaboloma, transcrip-
toma, bioquimica) con el metagenoma intestinal, hemos
demostrado que una alta diversidad composicional y fun-
cional, con la presencia de microorganismos relativamente
poco conocidos, mejoran la funcién mitocondrial y con-
secuentemente, la capacidad cardiovascular del deportista.
Queda por aclarar si estos microorganismos también parti-
cipan en la regulacién endocrina y los procesos relacionados
con el estrés o el estado emocional (v.g7. senalizacién de la
dopamina). Contrariamente, las comunidades microbianas
poco diversas y dominadas por miembros de la familia
Lachnospiraceae se asocian a una redundancia microbioma
funcional y a una desregulacién de los genes mitocondriales
relacionados con la produccién de energia, la biogénesis y
la translocacién de Ca?, lo que conduce a una reduccién
de las cantidades de ATP aerdbico, al deterioro de la fun-
cién cardiovascular y, por lo tanto, a un menor nivel de
rendimiento del sujeto.

En virtud de estos datos, observamos que las comunidades
intestinales que albergaban una amplia gama de filotipos
microbianos, incluida una mirfada de hongos anaerdbicos,
metandgenos y protozoos, son metabdlicamente mds acti-
vas y ofrecen vias metabdlicas complementarias o inicas
para mantener la funcién de la barrera intestinal, mejorar la
biodisponibilidad de combustible para las mitocondrias, al
tiempo que mejoraban las competencias de trabajo aerébico,
ahorraban glucégeno y aumentaban la capacidad cardiovas-
cular.
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Visto entonces el enlace entre actividad fisica, rendi-  cién mitocondrial y al eje intestino-cerebro. Esto serd funda-
miento y microbiota, serd mds que interesante continuar mental para desarrollar estrategias dietéticas en deportistas
actualizando en esta cuestidn, y profundizar en el andlisis ~ que optimicen la capacidad cardiovascular, la percepcién del
funcional de las especies microbianas vinculadas con la fun-  estrés, y, por tanto, el rendimiento atlético.
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La microbiota es la coleccién de microorganismos que
habitan en un huésped, incluyendo bacterias, pardsitos y
hongos. La mayor parte de estos microorganismos se encuen-
tran en el tracto intestinal, y es alli donde se han enfocado
la mayor parte de los estudios en las tltimas décadas. Las
investigaciones en este nicho del huésped han demostrado el
importante papel que desempefia la microbiota en diversos
procesos fisioldgicos como la digestién o en la produccién
de vitaminas, pero también en la maduracién del sistema
inmunoldgico y en la prevencién de la colonizacién por paté-
genos (Clemente et al. 2012). A través de diversos estudios en
medicina humana, se ha comprobado la asociacién entre la
composicion y diversidad de la microbiota y la salud general
del huésped, mientras que la alteracién de la composicién
de la microbiota, conocida como disbiosis, se ha relacio-
nado con una variedad de afecciones de salud incluyendo
la obesidad, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
cardiovasculares y trastornos neuroldgicos (Gensollen et al.
2016, Senchukova et al. 2023). Aunque el nimero de traba-
jos analizando el papel de la microbiota en la salud humana
supera aquellos en los que se evaltia este aspecto en animales,
en los dltimos afios se han dedicado esfuerzos para caracteri-
zar el microbioma de diversos animales incluyendo animales
de granja y también especies salvajes (Bahrndorff et al. 2016,
Correa-Fiz et al. 2019). Asimismo, se ha comprobado que
existen otros nichos en el huésped, aparte del intestino, que
se encuentran colonizados por estas redes de microorganis-
mos simbiontes. Dentro de estos, se ha comprobado que la
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microbiota respiratoria, como la digestiva, juega un papel
importante en la salud de los animales.

En los dltimos afos, la microbiota respiratoria de los
animales de abasto estd recibiendo un mayor interés cien-
tifico y tecnoldgico. El tracto respiratorio abarca desde las
fosas nasales hasta los alvéolos pulmonares, donde la nariz
representa la puerta de entrada de los microorganismos que
se dispersan por el aire o por contacto directo con otros ani-
males. Para que un patdgeno sea capaz de colonizar la mucosa
nasal, deberd interaccionar primero con la gran diversidad de
microorganismos comensales que se encuentran en este habi-
tat. El resultado de esta interaccién puede ser la eliminacién
del patdgeno o por el contrario su persistencia, permitiéndole
proliferar para acabar produciendo la infeccién de este y/u
otros nichos. Las bacterias que colonizan la cavidad nasal, no
solo compiten con patégenos de forma mds o menos directa,
sino que también son primordiales en la estimulacién del
sistema inmunitario para la prevencién de infecciones.

La microbiota del tracto respiratorio superior se ha des-
crito en cerdos, vacas, ovejas, caballos y aves, ademds de en
animales de compania, como gatos y perros. Los filos mds
abundantes en esta mucosa son en todos los casos Proteobac-
teria'y Firmicutes, aunque suponen un porcentaje distinto
del total en los distintos animales, desde alrededor de un
50% en vacas hasta casi un 90% en aves. Cuando se trata
del tracto respiratorio inferior, el concepto de microbiota
no estd totalmente claro, ya que, aunque el pulmén estd en
contacto con el exterior y en consecuencia con bacterias, este
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6rgano tiene mecanismos para su eliminacién. En cualquier
caso, se detectan bacterias y su papel en esta localizacién debe
ser analizada cuidadosamente, cuando no refleja situaciones
patolégicas, como las infecciones crénicas.

En cerdos, como en otros animales, la mucosa del
tracto respiratorio superior estd colonizada por una com-
pleja comunidad bacteriana, que evoluciona a lo largo de la
vida. Estos cambios dependen de muchos factores externos,
como el medioambiente donde se crian los animales, la
dieta que reciben, los tratamientos antimicrobianos o el
contacto que tengan con sus madres (Niederwerder 2017).
En cerdos, la duracién del contacto entre los lechones y las
madres es esencial para el establecimiento de una microbiota
que se desarrolle correctamente, colaborando en la salud
de los animales en el futuro. El impacto del contacto con
las madres se demostré en un estudio con lechones criados
en condiciones ambientales controladas en instalaciones de
alta bioseguridad y con diferente tiempo de contacto con
sus madres. En este estudio, habia tres grupos de lechones:
1) sin contacto con las madres, mds que en el canal del
parto, 2) contacto con las madres durante menos de doce
horas, y 3) contacto normal hasta el destete a los 21 dias de
vida (Obregén-Gutierrez et al. 2021). Como era de espe-
rar, el contacto con las madres resulté ser un factor clave
en la composicién de la microbiota de los lechones. La
microbiota nasal de los lechones que tuvieron un contacto
normal con sus madres hasta el destete mostré mds riqueza
y una mayor similitud con la microbiota nasal de lecho-
nes sanos de granjas convencionales, descrita previamente.
Por otro lado, la microbiota nasal de los lechones criados
con contacto limitado con las cerdas o sin éste, fue muy
diferente y dominado por bacterias que no suelen abundar
en este sitio del cuerpo. En estos lechones, la alteracion de
la microbiota parecia ser debida a la falta de colonizado-
res profesionales o adaptados a la cavidad nasal (falta de
transferencia de microbiota nasal desde las madres), que
dio lugar a una oportunidad de colonizacién por especies
ambientales y fecales. Como un aspecto secundario, en los
estudios que requieren el uso de lechones criados en estas
condiciones experimentales artificiales como modelo ani-
mal, deben tenerse en cuenta que la disbiosis que presentan
puede introducir un sesgo significativo en la investigacién.
Debe considerarse que los resultados obtenidos con anima-
les en estas condiciones, pueden no reflejar lo que ocurrirfa
en las granjas.

Por otro lado, no todas las bacterias que encontramos en
la microbiota son siempre beneficiosas, sino que es habitual
encontrar patégenos potenciales albergados en esas comu-
nidades (patobiontes). Ademds, existen especies bacterianas
que contienen cepas con diversa virulencia, llegando a ser
algunas apat6genas para el huésped y componentes normales
de la microbiota, mientras que otras pueden ser altamente
virulentas y agentes causales de enfermedades. Las cepas no

virulentas ademds pueden jugar un papel relevante en pro-
teccién frente a las cepas virulentas de la misma especie y
pueden constituir potenciales probidticos. Ejemplos de esto
son Glaesserella (Haemophilus) parasuis y Streptococcus suis.
Ambas bacterias colonizan el tracto respiratorio superior de
los lechones recién nacidos, y se encuentran presentes en la
microbiota pricticamente en la totalidad de los lechones
comerciales (Zimmerman et al. 2012). S. suis estd presente
en la vagina de las cerdas y se transmite a los lechones al
nacimiento desde el momento del parto. Posteriormente, a
través del contacto con la madre, los lechones recibirdn otras
cepas desde el tracto respiratorio, principalmente la tonsila,
habitat preferencial de S. suis. Las cepas apatdgenas de S. suis
son abundantes, y podrian jugar un papel en el control de
las cepas virulentas, que se detectan en menor cantidad en
las tonsilas de los lechones. En el caso de G. parasuis, la
colonizacién comienza después del parto por transmisién
de cepas desde la cavidad nasal de las madres. Como en el
caso anterior, esta especie bacteriana también incluye cepas
virulentas y cepas apatgenas que estdn involucradas en la
proteccién (Brockmeier et al. 2013). Es evidente que la pre-
sencia de cepas virulentas es un factor de riesgo para la salud
de los animales, pero ademds de las cepas especificas de cada
especie bacteriana, la composicién global de la microbiota
nasal se ha asociado con el desarrollo posterior de enferme-
dades causadas por patégenos que usan el tracto respiratorio
como via de entrada e infeccién del huésped (Correa-Fiz et
al. 2016).

La composicién de la microbiota nasal y la diversidad de
las especies que la conforman son factores que se asocian a
diferentes estados de salud. En granjas con problemas aso-
ciados a M. hyorhinis (granja MH) o con brotes recurrentes
de enfermedad de Glisser (granja GD), se analizé la red de
comunidades bacterianas que habitaban la nariz de los lecho-
nes en el momento del destete, es decir, previo desarrollo de
la enfermedad (Blanco-Fuertes et al. 2021). Al comparar la
microbiota nasal de granjas con enfermedad con la de anima-
les de la misma edad provenientes de granjas sin problemas
respiratorios (granja control), se detectaron diferencias claras.
La microbiota nasal de las granjas MH o GD mostré menor
riqueza y diversidad que las granjas control, sugiriendo un
estado de salud mds comprometido (Prehn-Kristensen et al.
2018, Pirolo et al. 2021, Wang et al. 2021). Sin embargo, no
se encontraron similitudes en la composicién de la micro-
biota nasal entre animales provenientes de ambas granjas
enfermas, sugiriendo que las disbiosis previas al desarrollo
de estas enfermedades poseen caracteristicas inicas en ambos
casos, predisponiendo de manera diferente a los animales
a padecer una u otra enfermedad. En las granjas MH se
encontrd que algunos taxones pertenecientes a los géneros
Bergeyella, Enhydrobacter, Moraxella y Rothia estaban mds
relativamente abundantes que en los controles. Por otro lado,
algunos taxones se asociaron a salud, tales como miembros
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de las familias Prevotellaceae y Lachnospiraceae, que pueden
considerarse como potenciales candidatos probidticos para
ser estudiados en mds detalle. Todo esto apunta a que las
distintas redes que se establecen en la microbiota nasal en
los lechones en edades tempranas, pueden conferir mayor
o menor riesgo a desarrollar enfermedades mds tarde en la
vida de los animales. En las granjas GD, se observaron cam-
bios en distintos miembros de la microbiota nasal como el
incremento de la abundancia relativa de géneros asociados
a patégenos como Streptococcus'y Glaesserella (Haemophilus),
mientras que Oscillospira 'y Lactobacillus mostraban ser menos
abundantes al compararla con la microbiota encontrada en
las granjas control. De igual forma, se evaluaron las diferen-
tes asociaciones entre las bacterias de la microbiota nasal y
las cepas de G. parasuis de diferente virulencia encontradas
en las granjas GD respecto de las granjas control. Las cepas
virulentas de G. parasuis mostraron asociacién positiva con
miembros de las familias Chitinophagaceae, Corynebacte-
riaceae'y Corynebacterium, mientras que Flavobacteriaceae,
Planobacterium, and Phascolarctobacterium estaban asociadas
positivamente con cepas no virulentas (Mahmmod et al.
2020). Estos resultados apoyan el hecho de que la diferente
composicién y, en consecuencia, las diferentes redes de aso-
ciaciones bacterianas establecidas en cada caso, junto con
el aumento de abundancia o prevalencia de los patdgenos,
podrian conferir mayor riesgo a desarrollar distintas enfer-
medades.

Las enfermedades respiratorias afectan significativamente
al bienestar de los animales, se encuentran dentro de las
principales causas de muerte globalmente, y son la causa
de grandes pérdidas econdémicas en la industria porcina.
La manera habitual de controlarlas es a través del uso de
antimicrobianos. Si bien estos tratamientos suelen ser efec-
tivos, tienen varias desventajas en su uso. Por un lado, la
posibilidad de generacién de nuevas cepas resistentes, que
ha llevado a que se establezcan leyes para su reducciéon o
eliminacién en medicina veterinaria, con el consiguiente
problema en el control de ciertas enfermedades para las que
no existen vacunas u otros métodos de control efectivos.
Por otro lado, estos medicamentos producen un dano a
bacterias beneficiosas de la microbiota de los huéspedes.
Existen varios estudios donde se demuestra el efecto critico
que tienen los antibiéticos en la microbiota intestinal del
huésped (Patangia et al. 2022). Sin embargo y a pesar su
actuacion sistémica, este efecto no se ha evaluado tan pro-
fundamente sobre la microbiota de otros nichos. El efecto de
los antibiéticos utilizados en lechones al nacer se evalué en
dos granjas diferentes en el momento del destete (Correa-Fiz
etal. 2019). Estas granjas sufrian casos de poliserositis tras el
destete y el tratamiento antibiético estaba dirigido a paliar
el impacto de esta enfermedad en los lechones. Las muestras
provenientes de hisopados nasales de lechones de 21 dias de
vida, tomadas en las granjas que realizaban rutinariamente

tratamiento con antibidticos en la primera semana de vida,
se compararon con muestras tomadas tras la eliminacién de
este tratamiento. La eliminacién del tratamiento perinatal
con antibidticos, produjo un incremento en la diversidad de
la microbiota nasal de lechones a 21 dias de vida. Conjunta-
mente, se observé el aumento en la abundancia relativa de
ciertos grupos bacterianos asociados a salud como Lactobaci-
Uusy Prevotella. También es interesante mencionar que, tras
varios ciclos después de la eliminacién de este tratamiento,
se observé una composicién mds similar entre los distintos
individuos, aspecto también relacionado con mejora en la
salud (Niederwerder 2017). En otros términos, la disimilitud
en la composicién de microbiota intestinal se ha relacionado
con disbiosis intestinal y se ha asociado a peor salud. Asi-
mismo, se comprobé que la eliminacién de antibidticos se
asociaba a la disminucién en la abundancia relativa de pato-
biontes como ciertos miembros de los géneros Mycoplasma'y
Glaesserella. Es de gran relevancia destacar que, los cambios
observados en la microbiota estuvieron acompafiados por
una reduccién de la prevalencia de los casos de poliserositis
tras el destete, que conllevé una mejora en otros pardmetros
productivos, como la reduccién de del indice de conversién
y en el coste de medicamentos en los animales destetados.
Por tanto, este estudio confirmé los beneficios de la elimi-
nacién de estos tratamientos parenterales de antibidticos
sobre la microbiota nasal y la salud de los lechones. Cabe
destacar que, a estas edades tan tempranas, la microbiota se
estd comenzando a establecer y las redes microbianas no son
aun estables, y los cambios causados por los tratamientos
antibiéticos pueden favorecer disbiosis a largo plazo.

La microbiota nasal, como la intestinal, juega papel rele-
vante en la salud de los animales y es fuente de bacterias
beneficiosas, cuya funcién ha de preservarse. Un buen estado
de salud en los animales supone una mejora en su bienestar
y una reduccion en la necesidad de usar antibidticos.
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Resumen

La introduccién de nuevas tecnologias y la mejora en los
protocolos para abordar el estudio del microbioma del tracto
respiratorio humano estin comenzando a arrojar luz sobre
este ambiente, que, lejos de ser estéril, estd frecuentemente
expuesto a microbios vivos y sus derivados. El microbioma
pulmonar, a diferencia del intestinal, se caracteriza por una
biomasa baja y por estar dominado por flujos dindmicos de
inmigracién y eliminacién microbiana. Cada vez resulta mds
evidente que ciertos estados de enfermedad pueden alterar
la interaccién microbioma-huésped y afectan la patogénesis
de la enfermedad. En esta revisién describimos la dindmica
microbiana de las vias respiratorias en la salud y la enferme-
dad, asi como y el papel de los probiéticos en este contexto,
y apuntamos algunos de los retos que afronta su estudio.

Palabras clave: Microbioma respiratorio; Salud; Enfer-
medades respiratorias crénicas; Probidticos.

Abstract

The introduction of new technologies and the improve-
ment in protocols to address the study of the human respi-
ratory tract microbiome are beginning to shed light on this
environment, which, far from being sterile, is frequently
exposed to living microbes and their derivatives. Unlike the
gut microbiome, the lung microbiome is characterized by

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):93-99

a low biomass and by being dominated by dynamic flows
of immigration and microbial elimination. It is becoming
increasingly evident that certain disease states can alter the
host-microbiome interaction and lead to disease pathogen-
esis. In this review, we describe the microbial dynamics of
the airways in health and disease and the role of probiotics
in this context, and we note some of the challenges facing
its study.

Keywords: Respiratory microbiome; Health; Chronic
respiratory diseases; Probiotics.

Introduccion

Durante cientos de miles de anos, los microbios han
co-evolucionado con los seres humanos para dar como
resultado al microbioma humano, conformado por una
amplia gama de microorganismos, que incluye bacterias,
arqueas, eucariotas como hongos o protozoos, asi como
virus. Estos microbios juegan un papel crucial en la regula-
cién y maduracién del sistema inmunitario, en la digestidn,
en la produccién de ciertos metabolitos y en la prevencién
de enfermedades. En la actualidad, sabemos que los micro-
bios ocupan virtualmente todas las superficies del cuerpo
humano, y el tracto respiratorio no es una excepcién. De
hecho, la afirmacién de que los pulmones son estériles,
bastante extendida hasta no hace mucho tiempo, sabemos
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que no es cierta. De serlo, serfa algo extraordinario, ya que,
solamente hablando de bacterias, éstas son tan diversas y
adaptables que virtualmente no existe un nicho ambiental
tan extremo que las bacterias no sean capaces de colonizar y
formar comunidades. Y mds aun tratdindose de una mucosa
cilida y humeda que se encuentra debajo de un ambiente
tan rico en bacterias como es la cavidad oral, y con un flujo
constante de aire cargado de bacterias, microaerosoles y flui-
dos. De hecho, numerosos estudios publicados que utilizan
técnicas moleculares para la identificacién bacteriana han
encontrado evidencia de bacterias en la parte inferior de las
vias respiratorias.

La exposicién a los microbios en etapas tan tempranas
de la vida como los primeros dias o semanas tras el naci-
miento tiene importantes implicaciones para la maduracién
del sistema inmunitario. La composicién del microbioma
pulmonar estd, en principio, determinada por el equili-
brio entre la inmigracién y la eliminacién microbiana de
las vias respiratorias, y las tasas de reproduccién relativas
de los miembros de su comunidad, determinadas por las
condiciones locales para su crecimiento (disponibilidad de
nutrientes, tensién de oxigeno, temperatura, pH, etc.)®.
Cualquier cambio en el microbioma puede ser debido a
alguna perturbacién en estos factores. En salud, las con-
diciones ambientales son generalmente inhdspitas para el
crecimiento bacteriano, lo que resulta en una reproduccién
bacteriana relativamente pequena, siendo por lo tanto el
equilibrio entre la inmigracién y la eliminacién el principal
determinante del microbioma pulmonar en la salud. No obs-
tante, durante la enfermedad, las condiciones de crecimiento
regional de los pulmones pueden cambiar drdsticamente,
creando nichos permisivos para la reproduccién bacteriana
selectiva. La colonizacién bacteriana en el caso de enferme-
dades pulmonares avanzadas refleja el crecimiento de especies
bien adaptadas a las condiciones ambientales especificas del
tracto respiratorio lesionado.

El microbioma oral, a través de la micro-aspiracién de
secreciones faringeas, es la fuente primaria del microbioma
bacteriano en los pulmones de sujetos sanos®. Numerosos
estudios independientes de cultivo han confirmado que el
microbioma de los pulmones se parece més al de la orofa-
ringe (aunque éste Gltimo muestra mayor diversidad) que al
de otras posibles fuentes, incluido el microbioma nasal, que
contribuye poco en situacién de salud®); es mds, el micro-
bioma de la nariz se parece més al de la piel que al de los
pulmones. La orofaringe produce dos litros de saliva por dia,
un volumen de secreciones mucho mayor que el producido
por la mucosa nasal en condicién de salud. Sin embargo, es
posible que las comunidades microbianas nasales contribu-
yan en ocasiones. Es el caso, por ejemplo, de las infeccio-
nes viricas agudas o rinitis alérgica, que pueden provocar
exacerbaciones de enfermedades pulmonares asociadas con
microbios nasales.

El microbioma respiratorio en salud

Nuestro conocimiento del microbioma del tracto res-
piratorio humano en general y del pulmén en particular,
en situacién de normalidad, ain estd lejos de ser exhaus-
tivo y profundo, pero cada vez parece mds claro que los
pulmones sanos, lejos de ser un ambiente estéril, albergan
una comunidad microbiana filogenéticamente diversa. La
mayoria de los resultados de los estudios publicados en este
campo estdn ciertamente limitados tanto por causa de su
pequefio tamafio como por la falta de muestreo longitu-
dinal, pero muestran que, en sujetos sanos, los cuatro filos
bacterianos mds frecuentemente identificados corresponden
a Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria.
Las vias respiratorias superiores e inferiores difieren en su
composicién microbiana y biomasa. El tracto respiratorio
superior, que incluye la cavidad nasal, los senos paranasales,
la faringe y la porcién supra-glética de la laringe, estd en gran
parte colonizado por bacterias. Ademds, presenta diferencias
topogréficas en la composicién microbiana. Por ejemplo,
los taxones dominantes en la cavidad nasal y la nasofaringe
incluyen las especies de los géneros Moraxella, Staphylococ-
cus, Corynebacterium, Haemophilus y Streptococcus, mientras
que la orofaringe exhibe una gran abundancia de especies
de los géneros Prevotella, Veillonella, Streptococcus, Leptotri-
chia, Rothia, Neisseria y Haemophilus®. Por el contrario, el
tracto respiratorio inferior, compuesto por la trdquea y los
pulmones, exhibe una biomasa relativamente baja, con un
papel importante en la inmunologia de la mucosa de las vias
respiratorias inferiores®.

Las vias respiratorias sanas son dificiles de muestrear por-
que los sujetos sanos no producen esputo espontdneo, por
lo que el muestreo requiere broncoscopia, procedimiento
engorroso que limita la posibilidad de tener datos longi-
tudinales en sujetos sanos. Sin embargo, estudios recientes
que incluyeron muestreo broncoscépico del drbol bronquial
proximal y distal han mostrado que el microbioma de la
orofaringe, el drbol bronquial y las superficies alveolares tiene
una composicién similar en individuos sanos®. En el caso
de las enfermedades respiratorias, donde las condiciones
de crecimiento quedan perturbadas, este escenario puede
cambiar, promoviéndose una alteracién en la composicién
de la comunidad microbiana, con bacterias potencialmente
patégenas capaces de persistir durante periodos de tiempo
mis prolongados.

Puesto que el sistema respiratorio alberga cantidades
menores de microorganismos que otras superficies del cuerpo
humano, un motivo de preocupacién en cualquier estudio
del microbioma, como es el de la contaminacién potencial,
tiene mayor repercusion en el caso de muestras de las vias
respiratorias inferiores, especialmente aquella procedente del
microbioma de la orofaringe. Este problema debe abordarse
especificamente en las enfermedades respiratorias. Ademds,
la baja biomasa de las muestras obtenidas puede no propor-
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cionar suficiente ADN, mientras que la sefial de fondo de los
reactivos empleados puede malinterpretarse como una senal
real. Por lo tanto, para discriminar la sefial del ruido, resulta
critico disponer de controles técnicos adecuados.

Microbioma respiratorio y tabaquismo

Aunque pueda parecer lo contrario, la informacién que
se dispone sobre los efectos a largo plazo del tabaquismo en
el microbioma respiratorio de sujetos sanos es escasa, y cla-
ramente se necesita mds investigacién©. Estudios del micro-
bioma de la orofaringe en fumadores han reportado modifi-
caciones en la composicién microbiana, principalmente en
el filo Firmicutes y en especies del género Neisseria asi como
una disminucién en la abundancia relativa de proteobacterias;
ademds, las modificaciones no se revierten después de dejar de
fumar. Por otra parte, estudios en secreciones bronquiales no
han identificado diferencias significativas en el microbioma
de fumadores y no fumadores?”, ni cambios relevantes en la
diversidad bacteriana después de dejar de fumar, lo que sugiere
que la exposicién al humo da como resultado cambios en el
microbioma proximal que no se reflejan en los correspondien-
tes alteraciones en el drbol bronquial, al menos en ausencia
de enfermedad respiratoria. Sin embargo, no podemos decir
que se hayan avaluado adecuadamente las diferencias en el
microbioma oral de fumadores actuales frente a ex-fumadores
con y sin enfermedad respiratoria y tampoco resulta posible
discernir adecuadamente entre la disbiosis temporal causada
por la exposicién a irritantes y la lesién aguda de aquella
disbiosis asociada con enfermedad crénica.

Disbiosis en el microbioma respiratorio asociada
a enfermedades

La disbiosis, definida como la desviacién de una compo-
sicién microbiana normal, se asocia con una serie de fenéme-
nos bioldégicos adversos, a veces con consecuencias clinicas.
Durante la Gltima década ha habido una rdpida expansién
de estudios que aplican métodos gendmicos independientes
de cultivo para perfilar el ambiente microbiano pulmonar.

La disbiosis microbiana estd presente en diversas enferme-
dades pulmonares. Sin embargo, no estd claro si la disbiosis
microbiana en s{ misma es la causa de la enfermedad o el
resultado del proceso de la enfermedad, ya que una reduccién
en la diversidad de la composicién bacteriana se ha rela-
cionado con la progresién de la enfermedad, pero cambios
fisiopatoldgicos en la arquitectura pulmonar y el deterioro
de los mecanismos de eliminacién de moco podria resultar
en disbiosis microbiana en lugar de ser causada por ella. A
continuacién, describimos una serie de ejemplos en los que
se ilustra esta.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
En el caso de esta enfermedad, la colaboracién con el
grupo del Dr. Monsé nos ha permitido caracterizar el micro-

bioma bronquial en pacientes con EPOC severa coloniza-
dos por Pseudomonas aeruginosa; asi como los cambios en
del microbioma bronquial relacionados con la severidad de
esta enfermedad y la metagenémica funcional. En el primer
trabajo® se determinaron las caracteristicas del microbioma
bronquial a partir de esputo de 5 pacientes con EPOC grave
colonizados por P aeruginosa'y 11 no colonizados y sus cam-
bios en condiciones de estabilidad y exacerbacién. No se
encontraron diferencias en los pardmetros de biodiversidad
entre los dos grupos. En pacientes colonizados, el micro-
bioma bronquial cambié a uno similar al de los pacientes
no colonizados durante las exacerbaciones. Se encontré un
aumento en la abundancia relativa de més del 20% durante
la exacerbacién para Streprococcus, Pseudomonas, Moraxella,
Haemophilus, Neisseria, Achromobacter y Corynebacterium,
que incluyen microorganismos potencialmente patégenos
reconocidos en 13 pacientes, en 5 de los cuales estos aumen-
tos no fueron identificados por cultivo.

En el segundo estudio® se determinaron los cambios
en el microbioma bronquial asociados con la gravedad
de la enfermedad. Se analizé el microbioma bronquial en
muestras de esputo en pacientes con EPOC en fase estable
mediante amplificacién y secuenciacién del gen 16S rRNA.
Los pacientes se dicotomizaron segtn su funcién pulmonar
como moderados y graves. Los filos mds prevalentes fueron
Proteobacteria y Firmicutes, seguido de Actinobacteria. Se
encontr6 una mayor diversidad microbiana en pacientes con
enfermedad moderada que grave, y la diversidad alfa mostré
una disminucién estadisticamente significativa en pacientes
con enfermedad avanzada, en la cual hay una pérdida de
parte del microbioma residente que es reemplazada por otra
mds restringida que incluye microorganismos potencialmente
patdgenos.

En el tercer estudio(? se analizé la composicién y el
contenido de genes de la comunidad microbiana en las secre-
ciones bronquiales de pacientes con EPOC en estabilidad
y exacerbacién. No se encontraron diferencias significativas
en la abundancia relativa de ningtn filo y género entre la
estabilidad y la exacerbacién, ni la biodiversidad bacteriana
mostré diferencias estadisticas en las dos situaciones clini-
cas. Sin embargo, sus capacidades metabdlicas funcionales
mostraron cambios en varias vias. En concreto, en la exacer-
bacion, crecimiento y muerte celulary transporte y catabolismo
de carbohbidratos disminuyeron en abundancia, mientras que
cdncer'y metabolismo de los carbohidratos aumentaron.

Asma

Varias investigaciones se han centrado en el microbioma
de las vias respiratorias en asma. La evaluacién del micro-
bioma de las vias respiratorias inferiores de pacientes con
asma se ha realizado mds extensamente en adultos que en
nifios, habiéndose demostrado que la composicion de la parte
inferior del microbioma de las vias respiratorias se asocia con
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caracteristicas clinicas distintas entre pacientes con asma,
incluida la respuesta bronquial de las vias respiratorias y su
severidad. Ahora se entiende que el asma comprende un
grupo muy heterogéneos de endotipos con una gran pro-
porcién de pacientes mds susceptible a esteroides y terapias
dirigidas endotipo inflamatorio T2 alto o eosinofilico, mien-
tras que el tratamiento es menos eficaz en pacientes con un
endotipo inflamatorio no T2 alto o netrofilico, por razones
que siguen siendo desconocidas. Una hipétesis es que el
microbioma pulmonar puede tener un papel importante
especificamente entre este segundo tipo de pacientes, de
modo que una mejor comprensién del mecanismo molecular
que afecta a estas asociaciones pueda permitir el descubri-
miento de nuevos rasgos tratables entre pacientes con asma
que presentan formas mds refractarias de la enfermedad.
En una colaboracién de nuestro grupo abordamos la
composicién microbiana y las diferencias regionales en el
asma grave'? con el objetivo de describir la comunidad
bacteriana en la mucosa bronquial y las secreciones de 13
pacientes con asma crénico grave tratados con corticosteroi-
des. La composicién de la comunidad bacteriana obtenida
mediante amplificacién y secuenciacién del gen 16S rRNA,
y las capacidades funcionales a través de PICRUSt revelaron
abundancia relativas significativamente mayores del filo Fuso-
bacteria en aspirados bronquiales y del filo Proteobacteria y el
género Legionella en biopsias, entre otras. Las diferencias en
diversidad beta entre las comunidades microbianas asi como a
nivel funcional (Metabolismo, Procesos celulares, Enfermedaces
humanas, Sistemas de organismos'y Vias de procesamiento de
informacién genética) fueron estadisticamente significativas,
concluyéndose que el microbioma de la mucosa bronquial
del asma grave tiene un patrén especifico que no se representa
con precisién en las secreciones bronquiales, por lo que debe
considerarse un nicho diferente de crecimiento bacteriano.

Fibrosis quistica y bronquiectasia

Los estudios del microbioma estdn haciendo avanzar
nuestra comprension de estas dos enfermedades. Por ejemplo,
organismos anteriormente no reconocidos son abundantes
en algunos pacientes, tanto en la fibrosis quistica® como en
las bronquiectasias9. Ademds, los estudios que caracterizan
el microbioma de las vias respiratorias tras el tratamiento
con antibidticos han mostrado una notable resistencia de las
comunidades bacterianas a cambiar con el tiempo en estos
pacientes ya que, tras una reduccién de la diversidad bacte-
riana, después de algunas semanas, se recupera la composi-
cién microbiana anterior. La diversidad bacteriana general
se ha relacionado con el nivel de limitacién del flujo de aire
presente y otros marcadores de gravedad de la enfermedad.
La influencia de los protocolos de antibiéticos pulmonares
en el microbioma respiratorio, en estas y otras enfermeda-
des respiratorias crénicas ha sido estudiada, detallando las
consecuencias variables segin la clase de antibidtico y la

duracién del tratamiento®. Por otro lado es cada vez mis
claro el papel jugado por hongos, virus y micobacterias que,
no obstante, requiere de mayor investigacién?.

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)

Tradicionalmente consideradas como enfermedades no
infecciosas, la caracterizacién del microbioma respirato-
rio en pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) ha
mostrado, sin embargo, diferencias en Haemophilus, Neis-
seria, Streptococcus'y Veillonella, asi como una mayor carga
bacteriana en estos pacientes en comparacién con controles
sanos(19. Si estos impulsan la progresién de la enfermedad es
una hipétesis que amerita futuras investigaciones. La pato-
genia exacta de las exacerbaciones agudas de la FPI, una de
las principales causas de mortalidad en estos pacientes, sigue
sin estar clara y hay evidencias que apoyan una hipétesis
infecciosa de dichas exacerbaciones, como que la inmuno-
supresidn se asocia con una mayor tasa de exacerbaciones
agudas o que una mayor proporcién de éstas se produce
durante el invierno, entre otras. Esto invita a la investigacién
del microbioma para evaluar si existe algtin papel jugado
por la composicién microbiana pulmonar en su ocurrencia
y evolucién.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

El microbioma pulmonar también juega probablemente
un papel importante en la patogénesis de esta enfermedad. Se
ha demostrado que el enriquecimiento de las vias respiratorias
inferiores con bacterias intestinales se correlacionaba con la
concentracién de factor de necrosis tumoral (FNT) alveolar,
un mediador clave de la inflamacién alveolar en el sindrome
de dificultad respiratoria aguda®”. Ademds, un estudio con
pacientes con ventilacién mecdnica demostré un aumento
de la inflamacién de las vias respiratorias inferiores y peores
resultados clinicos asociados al enriquecimiento de dichas
vias con Staphylococcus o Pseudomonadaceae®. Estos datos
sugieren que la disbiosis microbiana puede tener un papel
importante en la desregulacién de la inflamacién local y
sistémica que afecta los resultados clinicos en la insuficiencia
respiratoria aguda.

Neumonia

Ademids de enfermedades respiratorias cronicas como
las descritas, el microbioma respiratorio juega un papel en
otras enfermedades, de cardcter agudo, como puede ser la
neumonia. Dentro del estudio sobre las neumonfas, destaca
nuestros estudios sobre el hongo ascomiceto Preumocystis
Jjirovecii, que puede causar una neumonia potencialmente
mortal en pacientes inmunocomprometidos?29. En el
primer estudio, se sugiere que la evolucién del genoma en
Pneumocystis estd bien descrita por la hipdtesis de la Reina
Roja, segtin la cual los genes relevantes para las interacciones
bidticas muestran tasas aceleradas de evolucién, mientras que
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el segundo presenta un nuevo ensayo de PCR en tiempo
real que utiliza SYBR Green, que proporciona una mayor
sensibilidad para la deteccién especifica de niveles bajos de
P, jirovecii el cual, junto a la optimizacién de un protocolo
para purificar y caracterizar las comunidades de bacterias y
hongos a partir de tejido pulmonar®?, permiten sentar las
bases para el estudio del microbioma respiratorio en el caso
de infecciones por este patdgeno.

Trasplante pulmonar

En el caso del trasplante pulmonar, el uso de firmacos
inmunosupresores y antibidticos profildcticos o terapéuticos,
asi como las alteraciones en las condiciones locales facilitan
las infecciones de las vias respiratorias inferiores por pat6-
genos oportunistas. Meses después del trasplante, prevalece
un estado inflamatorio asociado con un predominio de bac-
terias tipicas de la orofaringe. Se produce una disbiosis que
se manifiesta a través de la sobrerrepresentacién de Proteo-
bacteria o Firmicutes, ligado a los géneros Pseudomonas y
Staphylococcus, y la familia Burkholderiaceae, que se asocian
con una respuesta proinflamatoria, mientras que una sobre-
rrepresentacién de Bacteroidetes, principalmente debido a
Prevotella, se puede vincular a una remodelacién del perfil de
expresién génica del huésped. Estos hallazgos sugieren que
las interacciones microbioma-huésped influyen en procesos
inmunoldgicos innatos dentro del pulmén trasplantado.

Infecciones del tracto respiratorio y probiéticos

El tracto respiratorio superior estd compuesto por las
fosas nasales, cavidad nasal, cavidad oral, amigdalas, faringe
y laringe; y el inferior por la trdquea, bronquios, bronquiolos
y alveolos. Las infecciones del tracto respiratorio que afectan
a estas estructuras abarcan una variedad de agresiones pato-
génicas como el resfriado comun, la amigdalitis, la faringitis,
o la laringitis, la gripe, o el sindrome respiratorio agudo
severo, entre otras. La mayoria de estas infecciones agudas
son causadas por virus como los rinovirus, virus respiratorio
sincitial, adenovirus, coronavirus, virus de la influenza, entre
otros, que son la razén mds comun para que las personas
busquen atencién médica en el mundo, con una ocurrencia
promedio de dos a seis episodios por persona por afio tan
s6lo en el caso de los resfriados comunes. Ademds, puesto
que tales infecciones son en su mayoria de origen virico, el
mal uso y el abuso de antibidticos en estos casos alimenta la
crisis de la resistencia a los antibidticos.

Numerosos ensayos clinicos han evaluado la eficacia de los
probidticos para prevenir las infecciones del tracto respirato-
rio. Se cree que los probidticos previenen las infecciones del
tracto respiratorio a través de modulacién de la inmunidad
local y sistémica a través del aumento de i) la actividad fago-
citica de los leucocitos, o ii) de la secrecién de inmunoglo-
bulinas o iii) de la produccién de citoquinas como las inter-
leucinas, el TNF-o o el interferén-o??. Por ejemplo, en el

caso de las epidemias anuales de gripe, causadas por los virus
de la influenza humana A y B (familia Orthomyxoviridae) al
replicar en células epiteliales del tracto respiratorio superior e
inferior, existen evidencias del llamado eje intestino-pulmo-
nar seguin el cual sus microbiomas respectivos se comunican
y se influyen mutuamente. Segtin esto, al menos en modelos
de roedores infectados con influenza se ha revelado que la
ingesta de la cepa probiética Lactobacillus paracasei CNCM
[-1518, e incluso de manera parcial peptidoglicanos purifi-
cados de esta cepa, reducian la susceptibilidad a la infeccién
y mejoraban la velocidad de eliminacién del virus@, sugi-
riéndose un mecanismo por el cual este compuesto podria
relacionarse con el reclutamiento de células dendriticas hacia
los pulmones. Ademds, otros estudios con roedores han mos-
trado un papel del microbioma en la mediacién de los efectos
del interferén en el tejido pulmonar que puede inducir un
ambiente refractario a la replicacién temprana del virus de
la influenza®9. Si bien debemos ser cautelosos a la hora de
extrapolar modelos murinos al sistema inmunitario humano,
éstas y otras investigaciones parecen mostrar una intrigante
interaccién entre el microbioma gastrointestinal y el sistema
inmunolégico pulmonar.

En cuanto a la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), se sabe que los receptores de la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 (ACE2), con los que el SARS-
CoV-2 se une e invade las células humanas, se expresan no
s6lo en las vias respiratorias sino también en el epitelio gas-
trointestinal, y de hecho se detecta ARNm del SARS-CoV-2
en las heces de buena parte de los pacientes, incluso después
de que las muestras respiratorias se vuelvan negativas. Estas
observaciones plantean la posibilidad de que el microbioma
gastrointestinal actiie como variable en la enfermedad. De
hecho, estudios que comparan pacientes con COVID-19
con controles sanos asi como con pacientes hospitalizados
con otras infecciones respiratorias, encuentran alteraciones
en el microbioma intestinal de pacientes con COVID-19@9),
con una asociacion entre la severidad de la enfermedad y
la presencia oportunista de patégenos como Actinomyces,
Enterobacter, Rothia, Streptococcus o Veillonella, mientras que
bacterias butirogénicas benéficas como Faecalibacterium y
Anaerostipes, asi como de Bifidobacterium lo hacian inver-
samente. Sin embargo, queda por confirmar un papel cau-
sal de las alteraciones del microbioma en la gravedad de la
COVID-19.

Cualesquiera que sean los beneficios que ofrecen los
probidticos, es poco probable que tengan un efecto directo
sobre la infeccién por SARS-CoV-2, pero podrian facili-
tar una correccién de las perturbaciones del microbioma al
inhibir el crecimiento de bacterias oportunistas especificas
y facilitar la recuperacién de bacterias benéficas. Ademds,
los probidticos podrian impulsar la actividad del sistema
inmunitario mediante la comunicacién cruzada directa con
el sistema inmunitario celular y la reduccién de la permea-
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bilidad intestinal, uno de los mecanismos propuestos sobre
el efecto benéfico de los probidticos en las infecciones del
tracto respiratorioo.

Estudios futuros deben apuntar a lograr una compren-
sién mds clara de los mecanismos subyacentes de accién y
a entender qué cepas o combinacién de cepas probiéticas
producen la modulacién mds robusta y fiable del sistema
inmunitario, y cudles son las dosis y los momentos éptimos
para la intervencién, que podrian permitir el desarrollo de
terapias probi6ticas mds efectivas.

Retos y perspectivas del estudio del
microbioma respiratorio

Entre los retos del estudio del microbioma respiratorio, se
encuentra el de poder definir patrones de normalidad, no s6lo
para bacterias sino también para virus y hongos. La composi-
cién microbiana cambia con las enfermedades, pero el tiempo
y la distribucién con que lo hacen sélo nos es parcialmente
conocida. Asimismo, ante la diversidad de procedimientos
de muestreo existentes, s6lo existe consenso en que el mejor
método depende de las respuestas que se quieran dar a las
preguntas formuladas en cada momento. Si a ello sumamos la
necesidad de que haya una estandarizacién de los protocolos,
tanto en el muestreo como en el procesamiento de las muestras
y la metodologia bioinformdtica, podemos hacernos una idea
de lo complicado que resulta alcanzar este objetivo. Otros retos
consisten en definir el papel de las interacciones con el sistema
inmune del hospedador, o reforzar los andlisis basados en el
ARN bacteriano, que nos proporciona informacion adicional
sobre viabilidad de las mismas, mds alld de los estudios del gen
16S rRNA o incluso los estudios metagenémicos. Todo ello
sin olvidar los estudios sobre el papel de virus y hongos sobre
la salud respiratoria. Y, por lo que aqui nos concierne, queda
por determinar si los probidticos que se dirigen al parénquima
pulmonar o bien que restauran las vias respiratorias superiores
normales o el microbioma intestinal, pueden producir efectos
beneficiosos en las enfermedades respiratorias. La suplemen-
tacion bacteriana y modulacién del microbioma a través de
probidticos y equivalentes ain no se han explorado lo sufi-
cientemente en enfermedades respiratorias, pero es un campo
investigacién potencialmente fructifero.
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El microbioma respiratorio

El término microbioma se refiere a todos los microorga-
nismos vivos (bacterias, arqueas y hongos) que conviven en
un hdbitat concreto, incluyendo sus genomas y los metabo-
litos que producen. En lo que hace a la especie humana, la
flora microbiana se aloja principalmente sobre las superficies
mucosas, que en el sistema respiratorio incluyen la orofa-
ringe, el drbol bronquial y el pulmén, y en estas localizacio-
nes los componentes del microbioma respiratorio pueden
actuar como comensales, mutualistas o patégenos, depen-
diendo de su capacidad para generar y/o modular respuestas
inflamatorias y/o inmunes hasta niveles capaces de causar
enfermedad®.

La flora bacteriana de la orofaringe se extiende de manera
recurrente hacia el tracto respiratorio subglético por la aspira-
cién periddica de la secrecidn de la via respiratoria alta, y esta
inmigracién microbiana a la via respiratoria inferior desde
la orofaringe es el determinante principal de la composicién
bacteriana de la flora bronquial y pulmonar, que en el sujeto
sano estd dominada por filos que se encuentran comdinmente
en la orofaringe, como lo son Bacteroides y Firmicutes, con
Prevotella y Veillonella como géneros predominantes®3). Los
distintos microambientes locales en la orofaringe, los bron-
quios y el pulmén, sin embargo, modifican los microbiomas
que se alojan en estos territorios, lo que justifica su conside-
racién como compartimientos respiratorios distintos, en lo
que se refiere hace a su flora bacteriana®.

Caracteristicas del microbioma en la EPOC

En el paciente con EPOC, la flora de la via respirato-
ria inferior evoluciona hacia una composicién bacteriana
diferente de la observada en la via respiratoria superior. El
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microbioma bronquial presenta un aumento en la abundan-
cia relativa de Proteobacteria, paralelo a una disminucién
en las abundancias relativas de Bacteroidetes y Firmicutes,
siendo Prevotellay Veillonella los principales géneros a los que
afecta esta disminucién®. Asimismo, cuando la enfermedad
aumenta su severidad la diversidad del microbioma bronquial
disminuye respecto a la propia del sujeto sano o del paciente
con EPOC leve o moderada. La flora bronquial evoluciona
asi hacia una dominancia de géneros especificos que mani-
fiestan una abundancia relativa que a menudo duplica la
observada en el resto de bacterias, siendo Pseudomonas el
género que alcanza mds frecuentemente esta dominancia®9.
El conocimiento actual sugiere que el microbioma respira-
torio juega un papel en la patobiologia de la EPOC®?), aun-
que la informacién sobre los mecanismos que determinan
la relacién entre la composicién microbiana y los patrones
clinicos de la EPOC es ain muy limitada. El comprender
el papel del microbioma en la historia natural de la EPOC
requiere ademds conocer la produccién de metabolitos por la
flora residente, como posibles mecanismos de interés clinico.

En estabilidad clinica, Bouquet ez a/. evaluaron la pre-
sencia microbiana en secreciones bronquiales del paciente
con EPOC utilizando para ello muestras de esputo obteni-
das de una cohorte de pacientes®, encontrando Prevorella,
Veillonella, Haemophilus y Streptococcus como los géneros
mids prevalentes, y estando los microbiomas en los que el
género Prevotella era el predominante asociados a una mayor
diversidad bacteriana. En su estudio, tanto la abundancia
de Prevotella como la de Veillonella se relacionaron con una
baja frecuencia de exacerbacion en la evolucion posterior del
paciente, lo que sugiere que el predominio de estos géneros
en las secreciones bronquiales estaria asociado con perio-
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dos mds prolongados de estabilidad. Mds recientemente,
Wang ez al. abordaron el tema en un anilisis longitudinal
de més de quinientos pacientes con EPOC®), observando
que cuando el microbioma bronquial estaba mds equilibrado
en su composicion los niveles de interleuquina-1 y factor de
necrosis tumoral-o eran inferiores. Su estudio objetivé tam-
bién que en los pacientes con EPOC y eosinofilia bronquial,
que representaban un quince por ciento de la poblacién
estudiada, el microbioma bronquial mostraba mayoritaria-
mente alta diversidad, con enriquecimiento relativo en més
de 30 géneros de las familias Granulicatella, Campylobacter,
Gemellaceae y Capnocytophaga. Asi, estos estudios evidencian
que los pacientes con EPOC, cuando conservan un micro-
bioma mids diverso que incluye Veillonella y Prevotella, y en
ausencia de dominancias bacterianas, presentan un perfil
inflamatorio local especifico, con una baja concentracién de
los marcadores frecuentemente asociados a sintomatologfa
respiratoria y exacerbacién.

Exacerbacién de la EPOC

En la exacerbacién de la EPOC la sobrerrepresentacién
de géneros bacterianos especificos tiene un papel significativo
en el aumento de biomarcadores de inflamacién bronquial
y en la aparicién de sintomas. Ghebre ez 2/.09 observaron
en un estudio inicial que el predominio de Proteobacterias
en las secreciones bronquiales se asociaba con inflamacién
neutrofilica y niveles elevados tanto de la interleuquina-1p
como de los factores de necrosis tumoral y de crecimiento
del endotelio vascular; mientras que una mayor abundan-
cia relativa de Bacteroidetes se relacionaba con inflamacién
eosinofilica y un aumento en los niveles de los mediadores
Th2. Estos investigadores también observaron que una mayor
proporcién de Actinobacteria y/o Firmicutes en la flora bron-
quial se asociaba a niveles mds altos de mediadores Th1.
Estos resultados sugieren que perfiles microbianos especifi-
cos caracteristicos pueden modular la respuesta inflamatoria
local en la exacerbacién de la EPOC. Haldar ez 4. utilizaron
PCR cuantitativa en tiempo real para abordar esta misma
hipétesis 1, examinando la abundancia de Proteobacteria y
Firmicutes en muestras de esputo recuperadas durante perio-
dos de exacerbacién. En su estudio una mayor presencia de
Gammaproteobacteria se asociaba a un nivel més elevado de
interleuquina-1 bronquial, y este patrén iba paralelo con el
aumento de los niveles de proteina C reactiva en sangre y de
una disminucidn significativa de la funcién pulmonar. En
los pacientes en esa situacién tanto el perfil del microbioma
como el nivel elevado de los biomarcadores inflamatorios se
normalizaron después del tratamiento antibiético del epi-
sodio agudo.

Microbioma respiratorio y supervivencia
Mantener la diversidad microbiana en las secreciones
bronquiales tiene importancia para la supervivencia de los

pacientes con EPOC. Leitao ez 2/.'? observaron que los
pacientes con mayor diversidad microbiana en las secreciones
bronquiales durante la exacerbacién tenian una menor mor-
talidad a largo plazo. En su estudio, algunos géneros especi-
ficos impulsaban este efecto, con Veillonella como principal
género asociado con una alta supervivencia al ano. Resultados
similares también han sido comunicados por Dicker ez /.09,
quienes observaron una mayor frecuencia de exacerbacion en
los anos siguientes y una mayor mortalidad en los pacientes
que mostraban una baja diversidad microbiana al ingresar por
una exacerbacién, en muchos casos asociada a dominancia
del género Haemophilus en las secreciones bronquiales. En
general, estos estudios apoyan la hipétesis de que los pacien-
tes que conservan la diversidad del microbioma bronquial
cuando ingresan por una exacerbacién pueden tener una
mejor supervivencia a medio plazo.

Intervenciones sobre el microbioma humano por
via oral

Las intervenciones dirigidas a la salud orofaringea han
mostrado un efecto colateral sobre la EPOC. Sundh et 4/,
en un ensayo aleatorizado que evalué el efecto de la limpieza
dental en la evolucién de la EPOC demostraron un efecto
positivo de esta intervencion sobre la aparicién de exacerba-
ciones(. En su estudio se planteé la hipétesis de que este
efecto podria estar mediado por cambios en el microbioma
orofaringeo, pero los investigadores no encontraron modi-
ficaciones significativas en la composicién microbiana de
la placa dental después de la intervencién, y la hipétesis no
pudo ser confirmada. Pragman ez al. siguieron un enfoque
similar usando clorhexidina y observaron que la clorhexidina
fue capaz de modificar la diversidad de los microbiomas
tanto oral como bronquial, y los pacientes tratados mostra-
ron una mejora significativa en su calidad de vida, medida
mediante el Cuestionario Respiratorio de Saint Georges(®.
A pesar de que es necesario considerar estos estudios como
no concluyentes, sugieren que es posible lograr una mejora
en la EPOC a través de la induccién de cambios en el micro-
bioma bronquial utilizando intervenciones simples sobre la
limpieza bucal.

Los estudios de la composicién microbiana intestinal
han demostrado que géneros especificos pueden asociarse
con un deterioro funcional progresivo en la EPOC. Un
namero creciente de trabajos indican que los cambios en
la composicién microbiana intestinal pueden modificar las
respuestas inflamatorias e inmunitarias sistémicas, con capa-
cidad para influir en el sistema respiratorio. Esta relacién
estaria mediada por el paso de mediadores microbianos, ya
sean metabolitos bacterianos o citoquinas generadas en la
mucosa intestinal, al torrente sanguineo y a través de ¢l al
pulmén. La mayoria de los estudios de intervencion reali-
zados en este dmbito han intentado modificar un ndmero
limitado de cepas bacterianas del microbioma intestinal,
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utilizando probiéticos o prebidticos, para lograr un efecto
beneficioso con la intervencidn.

Los probiéticos son microorganismos vivos que pueden
tener un efecto positivo en la salud humana a través de un
cambio en la composicién del microbioma intestinal, y su
principal via de administracién es la oral, ya sea con pro-
ductos ldcteos suplementados con bacterias vivas o admi-
nistrando directamente los propios microorganismos. Los
géneros bacterianos mds utilizados en esta suplementacién
han sido Lactobacilli y Bifidobacteria. Es posible determinar
también un cambio en la flora microbiana intestinal con el
uso de prebidticos, ingredientes alimentarios no digeribles
que estimulan selectivamente el crecimiento y/o la actividad
de una o mds bacterias potencialmente beneficiosas en el
intestino. En este contexto, la combinacién de la adminis-
tracion oral de probidticos y prebidticos, pueden sumar o
multiplicar sus efectos.

Una parte de los pacientes con EPOC presenta hipe-
rreactividad bronquial y los estudios realizados en modelos
animales de asma han aportado informacién util sobre el
subtipo de pacientes que muestra estas caracteristicas. Se
ha examinado el efecto sobre el asma alérgica de seis cepas
bacterianas de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus,
encontrando que el tratamiento oral con Bifidobacterium
breve era eficaz para reducir la respuesta alérgica, con una
disminucién tanto de la inflamacién pulmonar como de la
respuesta a metacolina®. En esta misma linea, se ha evaluado
el efecto terapéutico del tratamiento oral a largo plazo con B.
breve y Lactobacillus rhamnosus sobre esta misma respuesta
inflamatoria, utilizando budesonida como comparador. L.
rhamnosus se ha mostrado capaz de reducir la resistencia
pulmonar al mismo nivel que el firmaco, siendo ambas cepas
bacterianas tan eficaces como el corticosteroide para reducir
la respuesta celular inflamatoria. Asi, estas bacterias parecen
tener propiedades antiinflamatorias potencialmente bene-
ficiosas en el tratamiento de las enfermedades pulmonares
obstructivas.

Al evaluar la modulacién indirecta del microbioma a
través de la dieta, la mayorfa de investigaciones se han
centrado en la fibra alimentaria, y se han identificado aso-
ciaciones entre dietas bajas en fibra y la prevalencia de
enfermedades pulmonares obstructivas en humanos, con
resultados paralelos a los obtenidos en estudios que mues-
tran que las dietas mediterrdneas con alto contenido de
fibra se asocian con una menor incidencia de asma(?. Las
fibras dietéticas son carbohidratos complejos conformados
por componentes solubles e insolubles que el cuerpo no
puede digerir y que actiian como fuente de nutricién para
las bacterias intestinales. Las formas solubles pueden ser
fermentadas por ciertas especies y dar lugar a productos
fisioldgicamente activos como los dcidos grasos de cadena
corta, que pueden diseminarse sistémicamente, y actuar
como moléculas antiinflamatorias que reducen la quimio-

taxis y la adherencia en las células inmunitarias, al tiempo
que facilitan la liberacién de citoquinas, con un efecto
antiinflamatorio en el huésped®. El uso de dietas ricas en
fibra en un modelo animal de la EPOC ha demostrado ser
capaz de minimizar la respuesta inflamatoria y los cambios
patolégicos asociados a la progresién del enfisema®®. Asi,
todos estos estudios apoyan la hipétesis de que el micro-
bioma intestinal es capaz de influir en la salud pulmonar
a través de cambios sistémicos inducidos por metabolitos
microbianos, mecanismo que se veria favorecido por dietas
con alto contenido de fibra.

Efecto sobre el microbioma del tratamiento de
la exacerbacién de la EPOC

Durante las exacerbaciones de la EPOC el microbioma
bronquial se modifica hacia una flora con predominio de
Proteobacteria y de géneros que incluyen bacterias poten-
cialmente patégenas como son Haemophilusy Moraxella. El
tratamiento de las exacerbaciones modifica adicionalmente
la composicién del microbioma bronquial cuando incluye
antibidticos, y determina una disminucién de la abundancia
relativa de Proteobacterias, con un efecto colateral de des-
censo de la diversidad microbiana, efectos que no se observan
en las exacerbaciones tratadas Ginicamente con corticoides
sistémicos. Los cambios del microbioma en las exacerba-
ciones tratadas con antibidticos atin se observan tres meses
después del episodio, y pueden persistir incluso mds tiempo.
De hecho, los pacientes con EPOC y exacerbaciones fre-
cuentes, considerando como tales los que presentan dos o
mds episodios anuales que requieren tratamiento especifico,
muestran diferencias significativas en su microbioma res-
piratorio incluso durante sus periodos de estabilidad, con
persistencia de patrones alejados tanto de la normalidad
como de la flora observada en la EPOC ligera i moderada
en situacién de estabilidad. Estas modificaciones, que por sus
caracteristicas pueden denominarse disbiosis, se caracterizan
por una diversidad microbiana baja y el predominio de algu-
nos géneros del filo Proteobacteria, como es Pseudomonas,
que llegan a alcanzar dominancia sobre el resto de la flora
bacteriana presente®.

Huang ez /. han demostrado que con el tratamiento
de las exacerbaciones de la EPOC con esteroides sistémi-
cos se preserva la diversidad microbiana, cuando se evitan
los antibidticos@, lo que potencialmente podria tener un
efecto beneficioso, al mantener una flora mds préxima a la
observada en el sujeto sano o el paciente con EPOC ligera/
moderada. Una seleccién precisa de los medicamentos uti-
lizados para las exacerbaciones de la EPOC debe considerar
el evitar el uso excesivo de antibidticos, de manera que sean
utilizados en los pacientes que alcanzardn un beneficio con
el tratamiento, abordaje que facilitard el mantenimiento de
la diversidad de la flora bronquial en una mayor proporcién
de los pacientes.
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Definiciones

*  Microbioma: genomas colectivos de todos los microorga-
nismos asociados con el cuerpo humano.

* Microbiota: microorganismos (bacterias, virus, hongos,
protozoos) del cuerpo humano.

* Disbiosis: desequilibrio de la comunidad microbiana y
pérdida de diversidad microbiana.

*  Gen 16S rRNA: componente de la subunidad 30S de los
ribosomas procaridticos que se utiliza para la clasificaciéon
bacteriana.

*  Secuenciacion de proxima generacidn: tecnologia de alto
rendimiento que permite una secuenciacién répida de
ADN en paralelo.

* Eje intestino-pulmdn: via de comunicacién bidireccional
entre el intestino y el pulmén.

*  Prebidticos: ingredientes del alimento, no digeribles, que
a través de su metabolismo selectivo en el tracto gastroin-
testinal, pueden ejercer un efecto beneficioso; es decir,
son hidratos de carbono y fibras que no se digieren y
son fermentados por los microorganismos del tracto gas-
trointestinal.

*  Probidticos: microorganismos vivos que resisten la diges-
tién normal, de modo que llegan vivos al colon, y que
cuando se administran en cantidades adecuadas ofrecen
un beneficio para la salud del huésped, es decir, tiene un
efecto promotor de la salud.

* Simbidtico: es una combinacién de prebidticos y pro-
bidticos.

Introduccién
El asma se caracteriza por ser una enfermedad con infla-
macién crénica de la via aérea®. Los principales objetivos del
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tratamiento del asma son aliviar los sintomas, reducir el riesgo
de exacerbaciones y minimizar los efectos adversos a largo
plazo de los medicamentos. La heterogeneidad del asma no
se limita a diversos fenotipos clinicos; también se manifiesta
con diferentes microbiomas de las vias respiratorias. Asi, el
desarrollo del asma estd influenciado por factores ambientales
y otros factores exdgenos que actdan en sinergia con la pre-
disposicién genética y dan forma al microbioma pulmonar,
especialmente durante el nacimiento y en los primeros afios de
vida. La composicién microbiana del pulmén sano se carac-
teriza por una prevalencia de bacterias pertenecientes a los
filos Bacteroidetes, Actinobacteria'y Firmicutes. Sin embargo,
las infecciones respiratorias virales estdn asociadas con una
abundancia de proteobacterias de los géneros Haemophilus y
Moraxella en ninos pequenos y adultos asmdticos. Esta disbio-
sis (reemplazo del microbioma sano por uno anémalo) puede
conducir a la colonizacién de bacterias patoldgicas que, a su
vez, apoya la activacién de las vias inflamatorias y contribuye
a la broncoconstriccidn, la hiperreactividad bronquial y la
progresién de la enfermedad pulmonar®.

Ademds, otros factores exégenos pueden afectar la compo-
sicién de la microbiota pulmonar natural de manera positiva
(ambiente agricola)® o negativa (alérgenos, contaminantes
del aire®).

Asimismo, fairmacos como los antibiéticos, corticosteroi-
des y antiulcerosos dafan gravemente la microbiota intes-
tinal y pulmonar, y la disbiosis resultante y la diversidad
microbiana reducida desregulan esta conexion bidireccional
a través del eje intestino-pulmoén, lo que conduce a hiper-
sensibilidad e hiperreactividad a los alérgenos respiratorios
y alimentarios®. Todo esto constituye la premisa del uso
de probidticos para modular la respuesta inmune para res-
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taurar la microbiota y el equilibrio inmunolégico, pero los
resultados de los estudios en humanos atin no respaldan su
eficacia en la prevencién o el tratamiento del asma, pero eso
se analizard mds detenidamente a lo largo de esta revision.

El microbioma del pulmén humano

El Proyecto Microbioma Humano se inicié para estudiar
la funcién y la diversidad del microbioma humano sano.
Suponiendo que el pulmén es estéril, las muestras de tejido
pulmonar de participantes sanos no se incluyeron en este
proyecto. El uso de la secuenciacién de préxima genera-
cién (NGS), que se basa en la secuenciacidn y el anilisis
del ARN ribosémico 16S bacteriano, en lugar de las téc-
nicas tradicionales de aislamiento de cultivos, modernizé
este campo de la microbiologia y condujo a la deteccién
de comunidades bacterianas en vias respiratorias inferiores
sanas®. La primera aplicacién de NGS en muestras de las
vias respiratorias inferiores comparé la composicién de la
microbiota pulmonar de adultos y nifios sanos y asmdticos y
se evidencié que las bacterias del phylum Bacteroidetes, y en
particular la especie Prevotella, eran mds comunes en sujetos
sanos que en asmaticos. Estos microorganismos pertenecen
al grupo de bacterias anaerobias gramnegativas que no son
féciles de cultivar. Otros estudios documentaron que tam-
bién los filos Firmicutes (especie Streptococcus), Proteobacteria
(especie Acinetobacter) y Actinobacteria (especie Corynebac-
terium) son mds abundantes en los pulmones de individuos
sanos. Estos filos bacterianos también estdn presentes y son
abundantes en individuos asmdticos, pero parece existir un
desplazamiento hacia ciertos géneros dentro de estos filos
que podrian generar una disbiosis.

Por otro lado, la colonizacién del pulmén humano por
microorganismos estd estrechamente relacionada con su ana-
tomfa y funcién fisiolégica. Los microorganismos respirato-
rios que ingresan a la cavidad oral llegan al pulmén suspen-
didos en el aire o en microparticulas. Las vias respiratorias
superiores estan recubiertas de epitelio respiratorio cilindrico
cubierto por una pelicula mucosa. La fluctuacién constante
del fluido mucoso y el flujo de aire determinan el equilibrio
entre la inmigracion y la eliminacién microbiana. La elimi-
nacién de microorganismos estd respaldada por micromovi-
mientos mucociliares y la tos, todos ellos influenciados por el
estado inmunitario del huésped. Con la transicién del tracto
respiratorio superior al inferior, los gradientes de presién
y temperatura cambian y pueden favorecer el crecimiento
bacteriano de algunas comunidades bacterianas al crear zonas
anaerdbicas. Las unidades pulmonares mds pequenas, los
alvéolos al final del drbol bronquial, se componen de neumo-
citos de tipo I, una fina capa de células epiteliales escamosas
y neumocitos de tipo II que producen un agente tensioactivo
pulmonar. El surfactante consiste en fosfolipidos (90%) y
proteinas como las proteinas surfactantes A a D, con un papel
innato importante en la eliminacién de bacterias y virus.

Se ha propuesto que la principal fuente de colonizacién de
las vias respiratorias inferiores es el microbioma residente de
las vias respiratorias superiores. También parece plausible que
las bacterias puedan llegar a las vias respiratorias inferiores a
través de la microaspiracién de las secreciones orofaringeas y,
en menor medida, a través de la inhalacién directa. No solo
la orofaringe sino también la nasofaringe se describe como
una fuente de microorganismos aspirados, especialmente en
nifios con una mayor produccién de secreciones nasales.
Estos hallazgos en conjunto respaldan un modelo ecolégico
en el que la composicién del microbioma respiratorio estd
determinada por varios factores:

1) la inmigracién microbiana por microaspiracion de las vias
respiratorias superiores junto con la eliminacién micro-
biana a través de la tos;

2) aclaramiento mucociliar;

3) inmunidad innata y adaptativa del huésped; y

4) condiciones de crecimiento bacteriano tales como pH,
tensién de oxigeno, concentracién de nutrientes y pre-
sencia de células inflamatorias.

En individuos sanos, se ha observado una baja densidad
y renovacion continua del microbioma pulmonar con baja
tasa de replicacién bacteriana. Las condiciones que favore-
cen una mayor replicacién y persistencia de ciertas especies
bacterianas podrian inducir un desequilibrio o disbiosis del
microbioma pulmonar, lo que podria estar relacionado con
el desarrollo de asma®.

El microbioma de las vias respiratorias en ninos:
influencia en el desarrollo del asma

La colonizacién de las vias respiratorias superiores
comienza muy pronto, ya que los aspirados traqueales de
los recién nacidos tomados solo varias horas después del naci-
miento mostraron que los filos predominantes eran Firmicu-
tes'y Proteobacteria, ademds de Actinobacteria y Bacteroidetes?.
Es de interés que el desarrollo del microbioma respiratorio
residente depende en gran medida de la exposicién en las
primeras horas y del entorno durante los siguientes 4 a 5
meses. También se observé una fuerte asociacion entre asma
infantil e infecciones respiratorias, principalmente inducidas
por el rinovirus humano y el virus respiratorio sincitial, lo
que conlleva espectros microbianos alterados.

El microbioma de las vias respiratorias superiores es acce-
sible incluso en bebés y se ha investigado en muchos estudios
en el contexto del desarrollo del asma o fenotipos de asma ya
establecidos en nifos, en particular, ya que la microbiota de
las vias respiratorias superiores parece ser el principal contri-
buyente a la composicién de las vias respiratorias inferiores®.
A este respecto, las muestras de secreciones nasales de nifios
asmadticos de 6 a 17 afios de edad mostraron una composicién
de microbiota distinta dominada por el género Moraxella que
se asocid con un mayor riesgo de exacerbacién y activacién de
eosindfilos®. En el mismo estudio, las pruebas in vitro con
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Moraxella catarrhalis revelaron que esta bacteria es capaz de
inducir dano epitelial y expresién de citoquinas inflamatorias
(IL-33, IL-8).

Recientemente se ha analizado la relacién entre el micro-
bioma nasofaringeo, la aparicién de infecciones respiratorias
agudas y la sensibilizacién alérgica temprana en 244 lactan-
tes a través de sus primeros 5 afios de vida?. Los géneros
bacterianos dominantes en los primeros 2 afos de vida de
estos nifios estaban compuestos por los géneros Moraxella,
Streptococcus, Corynebacterium, Alloiococcus, Haemophilus y
Staphylococcus, todos pertenecientes a uno de los filos Firmi-
cutes, Proteobacteria o Actinobacteria. La enfermedad de las
vias respiratorias bajas a esta edad se asoci6 positivamente
con Moraxella, Streptococcus y Haemophilus, mientras que
se observé una correlacién negativa con Corynebacterium,
Alloiococcus y Staphylococcus. Especialmente, Moraxella aso-
ciada a enfermedades respiratorias parece ser capaz de des-
estabilizar el equilibrio respiratorio bacteriano mediante la
produccién de biopeliculas que mejoran la supervivencia
conjunta de patdgenos como Streptococcus pneumoniae 'y
Haemophilus influenzae. Ademds, se demostré que en nifios
con sensibilizacién alérgica temprana, la colonizacién de las
vias respiratorias superiores con Moraxella, Streptococcus y
Haemophilus aument6 el riesgo de sibilancias crénicas a los 5
afos de edad. Esto va en la misma linea de estudios previos,
que sugieren que un microbioma nasofaringeo disbiético
parece estar asociado con la frecuencia de infecciones virales
recurrentes y el desarrollo de asma muy temprano en la vida.
En este sentido, no debe subestimarse el papel de los factores
ambientales en el proceso de colonizacién de las vias respira-
torias. La comparacién del microbioma del tracto respiratorio
superior de los nifos que viven en una granja y los ninos
que no viven en una granja revelé una mayor abundancia de
especies de Moraxella en ambos grupos, pero la asociacién
del asma con la colonizacién de Moraxella se restringié a los
niflos que no viven en una granja que estin expuestos a una
diversidad mucho menor de microorganismos.

En resumen, estos hallazgos sugieren una ventana de
oportunidad para manipular la microbiota de las vias res-
piratorias superiores y, por lo tanto, el sistema inmunitario,
para prevenir el desarrollo de asma en los nifios, aunque los
mecanismos subyacentes no se conocen por completo.

El microbioma pulmonar asociado con asmay
atopia en adultos

El microbioma respiratorio en adultos con asma tiene una
diversidad bacteriana mds baja en comparacién con sujetos
sanos y mayor cuantia, y ambos se correlacionan con la gra-
vedad del asma(?. Varios grupos de trabajo han demostrado
una mayor abundancia del filo Proteobacteria y, en particu-
lar, del género Haemophilus en asmiticos. Ademds, Huang
et al. encontraron que un mayor numero de Proteobacteria
estaba relacionada con un menor control del asma y con las

exacerbaciones del asma®3). Especialmente, el aumento de
Haemophilus y Moraxella, ambos pertenecientes a la clase
de Gammaproteobacteria, se asocié con obstruccién grave y
neutrofilia de las vias respiratorias(¥. Es importante sefialar
que la mayoria de los estudios mecdnicos sobre la influencia
del microbioma de las vias respiratorias en el desarrollo del
asma se han realizado en modelos murinos®.

Durack ez al. investigaron si un estado atépico podria
correlacionarse con alteraciones en el microbioma de las vias
respiratorias comparando pacientes con asma atépica leve,
pacientes atdpicos sin asma y controles sanos no atépicos9.
En general, los pacientes con inflamacién pulmonar asociada
a'T2 alta mostraron una diversidad bacteriana mds baja en las
vias respiratorias. Las proteobacterias, con los géneros Haemo-
philusy Neisseria, aumentaron nuevamente en los asmdticos,
pero también se detectaron los géneros Fusobacterium 'y Por-
phyromonas, que se han correlacionado con la hiperreactividad
bronquial”. Ademds, las bacterias de la familia Lactobacilla-
ceae, que parecen ser importantes para el desarrollo de células
T reguladoras, estaban disminuidas. La disbiosis bacteriana
asociada con atopia, pero no con asma, incluia miembros
de Pasteurellaceae, con especies Aggregatibacter, pero también
Prevotella ssp. de Bacteroidetes y Corynebacterium de Actino-
bacteria. Estos datos indican una superposicién taxonémica
bacteriana con subconjuntos que parecen ser caracteristicos
solo de la atopia, lo que lleva a la especulacién de que, en
individuos sensibilizados a alérgenos, el entorno de la mucosa
pulmonar permite la colonizacién de microbiota diferente en
comparacién con sujetos no sensibilizados.

Ademds, ciertos taxones bacterianos de las vias respirato-
rias podrian influir potencialmente sobre la inmunidad. Por
ejemplo, Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influen-
zae aumentan la produccién de IL-8; Staphylococcus aureus
altera la inmunologfa de la mucosa de las vias respiratorias
mediante la liberacién de IL-33 del epitelio respiratorio y
activa las células ILC2 y Th2, la desgranulacién de los masto-
citos, la activacién de las células B y la formacién de IgE, y la
estimulacién de los eosinéfilos que favorece el dafo epitelial;
y las proteobacterias se asocian con la expresién epitelial de
genes Th17 relacionados con la inflamacién y se correlacio-
nan negativamente con los eosinéfilos bronquiales(®.

As, los cambios mds comunes en la microbiota pulmonar
en asmadticos se relacionan con una disbiosis que favorece las
condiciones de crecimiento de Proteobacteria, en particular
de los géneros Moraxella y Haemophilus, lo que puede con-
ducir a la activacién de vias inflamatorias T2 y contribuir a
la broncoconstriccién y la hiperreactividad bronquial.

El eje intestino-pulmdn

El papel del microbioma intestinal en la patogenia del
asma ha sido ampliamente estudiado y revisado en las dlti-
mas décadas®. Esto se ve facilitado por el acceso no inva-
sivo a muestras que contienen una alta biomasa bacteriana.
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Por el contrario, la densidad microbiana en el pulmén es
mucho menor, ya que el pulmén humano alberga alrededor
de 2,2 x 10° genomas bacterianos por cm?, que es un factor
de 102 menos que en el intestino®. En los tltimos afios,
diversos estudios han demostrado que existe una relacién
entre la microbiota intestinal y el pulmén, y esta conexién
descrita como eje intestino-pulmén parece ser bidireccional.

Y del mismo modo parece que la administracién oral de

algunos probiéticos, especialmente Lactobacilli, podria pro-

mover la salud respiratoria a través del eje intestino-pulmén.

Aunque los mecanismos exactos por los cuales Lacrobacillus

enterica acta sobre la inmunidad pulmonar a través del eje

intestino-pulmén no se conocen completamente, hay varios
aspectos principales:

* La migracién de citoquinas y células inmunitarias activa-
das desde los ganglios linfiticos mesentéricos y la ldmina
propia intestinal al pulmén a través de la circulacién.

* Algunas citocinas endocrinas (como TNF-a, IL-6) pue-
den migrar al tejido pulmonar a través de la circulacién
y luego alterar el entorno inmunitario del pulmén.

* Los 4cidos grasos de cadena corta afectan la hematopo-
yesis de la médula ésea y promueven la conversién de
macréfagos y progenitores de las células dendriticas en
monocitos, que alcanzan el tejido pulmonar y se diferen-
cian en macréfagos antiinflamatorios activados alterna-
tivamente (MAA); Los MAA inhiben la produccién de
quimiocinas CXCLI, lo que conduce a una reduccién
del reclutamiento de neutréfilos en el tejido pulmonar.

* En la luz intestinal, los lactobacilos o sus componentes
y la produccién de metabolitos (como 4cidos grasos de
cadena corta) son absorbidos por las células epiteliales
intestinales y luego penetran en el pulmén a través de
la circulacién. Los lactobacilos o sus componentes de
la luz intestinal también pueden alcanzar los pulmones
directamente a través de la microrrespiracion o por reflujo
esofdgico.

El papel del eje intestino-pulmén en el
microbioma de las vias respiratorias y el asma
Varios estudios han relacionado una disbiosis del micro-
bioma intestinal en una etapa temprana de la vida con un
mayor riesgo de desarrollar asma mds adelante en la vida. Los
nifios que desarrollaron asma en la edad escolar mostraron
una menor diversidad de microbiomas intestinales hasta el
mes de edad, en comparacién con los nifios no asmdticos.
La colonizacién por la especie Clostridium difficile (phylum
Firmicutes) al mes de edad se asoci6 con sibilancias y asma a
los 6 0 7 afos. Otro estudio analizé el microbioma intestinal
de bebés con riesgo de asma en los primeros 100 dias de vida
y descubrié que la abundancia relativa de los géneros Lach-
nospira, Veillonella, Faecalibacterium (phylum Firmicutes) y
Rothia (phylum Actinobacteria) disminuyé significativamente
en estos nifos. Esta disbiosis bacteriana del microbioma

intestinal se confirmé en otro estudio realizado por el mismo
grupo de autores, que mostrd que los cambios opuestos en la
abundancia relativa de Lachnospira 'y Clostridium neonatale en
los primeros 3 meses de vida se asociaron con el desarrollo de
asma en la edad preescolar. En un enfoque reciente basado
en la metabolémica, se compararon muestras de heces de
nifos de 4 a 7 afios con asma con ninos sanos, centrindose
en los metabolitos intestinales como los aminodcidos o el
butirato®V. La clasificacién taxonémica mostré que entre
las bacterias intestinales, los filos Firmicutes (67,8%), Acti-
nobacteria (20,7%) y Bacteriodetes (8,4%) representaron el
97% de todas las secuencias analizadas. Los nifios con asma
presentaron una abundancia significativamente menor de
los géneros Faecalibacterium y Roseburia (phylum Firmi-
cutes), mientras que los géneros Enterococcus'y Clostridium
(phylum Firmicutes) aumentaron en comparacién con los
controles sanos. La disbiosis bacteriana dentro del filo Firmi-
cutes, que era signiﬁcativamente menor en ninos con asma,
podria estar relacionada con un mayor riesgo de asma. Por
lo tanto, considerando el riesgo de asma, parece que puede
existir una relacién con el microbioma pulmonar e intestinal.
Ademds existe un periodo ventana para el establecimiento
del microbioma, la diversidad y la riqueza de las bacterias y
los efectos de las bacterias en el sistema inmunitario, y cada
vez hay mds pruebas de que existe una interrelacién entre el
intestino y el pulmén, el llamado eje intestino-pulmén, y
se ha destacado su importancia para el mantenimiento de la
homeostasis inmunitaria@?. Los mecanismos por los cuales
la microbiota intestinal influye en la microbiota pulmonar
y viceversa no se comprenden completamente, pero parece
que las enfermedades intestinales y respiratorias muestran
cambios patoldgicos superpuestos y podria ocurrir un cam-
bio de inflamacién intestinal a inflamacién pulmonar. Por
lo tanto, las alteraciones en este intercambio bidireccional
estdn relacionadas con una mayor aparicién de enfermedades
de las vias respiratorias como el asma®.

Hipotesis de la higiene

El estudio fundamental que relaciona la exposicién micro-
biana con la tendencia a desarrollar enfermedades alérgicas
fue realizado por el epidemiblogo britdnico, el profesor David
Strachan, hace mds de 30 anos. La teoria que propuso es
hoy en dia ampliamente conocida como la “hipétesis de
la higiene”®). Segin la teoria, la reducida exposicién a las
bacterias ambientales en los primeros afos de vida, incluido
el nacimiento por cesdrea, la alimentacién con biberén, el
crecimiento en la ciudad, menos familias con pocos miem-
bros, contactos sociales reducidos y menos infecciones debido
a las vacunas, se asocian con un mayor riesgo de desarrollar
alergias y asma en el futuro. El pensamiento mecanicista
derivado de la hipétesis de la higiene es que las exposiciones
microbianas durante la etapa perinatal influyen en el estable-
cimiento de la microbiota intestinal de un nifo. Las altera-
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ciones microbianas, es decir, la disbiosis, impulsadas por estos
factores “higiénicos”, que acttan afectando el desarrollo y las
respuestas inmunes del bebé, estdn causalmente relacionadas
con el aumento de los riesgos de enfermedades alérgicas.
De acuerdo con esta hip6tesis, los estudios han demostrado
que los niflos que crecen en paises desarrollados o en dreas
urbanas, donde las alergias son mds frecuentes, albergan una
microbiota intestinal diferente en comparacién con los nifios
que crecen en paises subdesarrollados o en campos agrico-
las, donde las alergias son relativamente raras. Ademds, las
diferencias filogenéticas en la microbiota doméstica en los
primeros afios de vida se asociaron con un riesgo posterior de
asma infantil. Se ha demostrado que la microbiota interior
similar a la de una granja protege a los nifos que viven en
hogares que no son granjas del desarrollo de asma®.

¢Qué son los probidticos?

Los probiéticos se definen como “microorganismos vivos
que confieren un efecto beneficioso sobre el huésped cuando
se administran de forma adecuada’, segtn la Organizacién
Mundial de la Salud.

Se ha demostrado las propiedades beneficiosas de muchos
probidticos, incluidos Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp.,
Enterococcus spp., Streptococcus spp., Propionibacterium spp.,
Bacillus cereus, Saccharomyces boulardii y varias cepas espe-
cificas de Escherichia coli®. Entre los probidticos, los mds
utilizados son los microorganismos del género Lactobacillus,
que contiene mds de 200 especies de bacterias. Lactobacillus
spp. son bacterias anaerdbicas facultativas, grampositivas, que
fermentan carbohidratos para producir dcido ldctico. En los
humanos, Lactobacillus spp. existe en el tracto gastrointesti-
nal, la vagina, la cavidad oral, el tracto respiratorio y la piel
y representan el 6% y el 95% del total de bacterias en los
tractos intestinal y vaginal, respectivamente®@?.

Hay evidencia que apoya los beneficios de los probidticos
en enfermedades alérgicas, como la rinitis®, la dermatitis
atépica, la urticaria y el asma®9. Varios ensayos clinicos han
demostrado que los probidticos pueden modular la micro-
biota intestinal y que esta puede regular la respuesta del
sistema inmunitario sistémico favoreciendo asi el estado de
salud. El inicio de la proteccién probiética se inicia de la
vida fetal, las bacterias probidticas asentadas en el intestino
ejercen una influencia sobre las alergias respiratorias y pue-
den aliviar los sintomas. Hay indicios que sugieren que la
suplementacién con probidticos en los periodos prenatal y
posnatal desempefie un papel estratégico en la prevencién
del asma. Por lo tanto, la suplementacién con probidticos
podria ser una nueva forma de prevenir/tratar las enferme-
dades alérgicas?”, como desarrollaremos enseguida. Sin
embargo, debemos tener en cuenta que cada género puede
tener una amplia gama de cepas que son genémicamente
distintas y pueden tener efectos protectores o causantes de
enfermedades.

Resultados del uso de probidticos en asma

La eficacia de los probidticos en la prevencién y el tra-
tamiento del asma no estd del todo clara por el momento,
ya que los ensayos controlados aleatorizados sobre el uso de
probidticos o en combinacién con prebidticos han mostrado
resultados heterogéneos.

Aunque en algunos andlisis los suplementos probiéticos
prenatales y/o en los primeros afios de vida mostraron una
asociacién protectora con la disminucién de la sensibilizacién
atépica, la produccién de IgE y el eccema infantil, no nece-
sariamente ejercieron efectos beneficiosos en la prevencién
del asma o el riesgo de sibilancias. Asi, en 2019, se publicé
un metaanidlisis de ensayos clinicos de seis bases de datos
con més de 5.000 ninos incluidos, donde en el grupo que
tomaba Lactobacillus rhamnosus no se encontrd una reduc-
cién significativa del riesgo de asma en comparacién con
los controles (RR: 0,86 [intervalo de confianza del 95%,
0,73-1,01)29, Un afo mds tarde, otro metaanalisis@® ana-
lizé 30 ensayos clinicos aleatorizados publicados hasta 2018,
investigando los efectos de los suplementos probidticos en
el riesgo de asma (resultado principal) o la incidencia de
sibilancias (resultado secundario) en bebés. Los probiéticos
aplicados en estos ensayos incluyeron Lactobacillus y Bifi-
dobacillus y se administraron solos o en combinacién con
prebiéticos. No se encontré una asociacién significativa de
la suplementacién con probidticos con un menor riesgo de
asma o incidencia de sibilancias. Por el contrario, en los
andlisis de subgrupos, los suplementos de probiéticos redu-
jeron significativamente la incidencia de sibilancias entre
los lactantes con atopia, mientras que no hubo asociaciones
significativas en los lactantes con otros factores de riesgo de
asma, como antecedentes familiares o alergia a la leche de
vaca. Posteriormente a este metaanalisis, el estudio PRObio-
tics in Pediatric Asthma Management (PROPAM) exploré la
posibilidad de reducir las exacerbaciones del asma en nifios
con asma que toman la mezcla de probidticos que contiene
Bifidobacterium breve B632 y Ligilactobacillus salivarius 1.501.
El estudio fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo realizado en un entorno de
atencién primaria pedidtrica®). Los resultados demostraron
la eficacia de esta mezcla de probidticos para prevenir las
exacerbaciones del asma y se han replicado en un poste-
rior andlisis posthoc del subgrupo de escolares de la misma
cohorte®?. En 2018, Huang ez 4l. en un ensayo clinico®V
doble ciego, prospectivo, aleatorizado y controlado con pla-
cebo que incluyé a 160 nifios con asma de 6 a 18 anos de
edad, aleatorizados para recibir Lactobacillus paracasei (LP),
Lactobacillus fermentum (LF), LP + LF o un placebo durante
3 meses, sugieren que sus resultados respaldan que Lactobaci-
Ulus es beneficioso para los nifios con asma, observando que
tanto LP como LF pueden reducir la gravedad del asma y
mejorar el control del asma en nifios y que la combinacién
de LP mds LF parece ser mds eficaz en el asma infantil que
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LP o LF solos, presentando ademds mejoria del pico flujo
(p < 0,01) y disminucién de los niveles de IgE (p < 0,05).
Resultados similares a los observados por Chen ez 4/. en un
estudio®? doble ciego, controlado con placebo en escolares
(de 6 a 12 anos de edad) con asma y rinitis alérgica, donde los
sujetos elegibles se aleatorizaban entre el grupo tratamiento
(L. gasseri A5) o el grupo placebo durante 2 meses, donde
se encontré en el grupo tratado con probidticos mejoria de
la funcién pulmonar, del pico flujo, del control y de los
sintomas de asma, ademds de una reduccién significativa en
la produccién de TNF-o, IFN-v, IL-12 e IL-13. Ademis,
se ha publicado un estudio longitudinal®» y no aleatorizado
con 30 pacientes de 6 a 17 afos con asma diagnosticada en la
visita basal y sin uso previo de corticoides inhalados, donde
todos los pacientes recibieron beclometasona inhalada y uno
de los grupos recibié también un probidtico que contenia
Lactobacillus reuteri (n=14), durante al menos 60 dias y se
observé una mejoria del control por ACT, aumento en el
flujo espiratorio méximo y una reduccién en el nimero de
sintomas en el grupo de probiéticos.

Por otro lado, en otro ensayo clinico prospectivo®?, alea-
torizado, doble ciego, controlado con placebo, de 5 meses de
duracién, se comparaba la eficacia clinica e inmunolégica de
inmunoterapia sublingual (ITSL) frente a polen de gramineas
administrada sola y frente a la administrada con suplementos
de probiéticos o vitamina D, en 100 nifios, de 5 a 12 afios de
edad, con rinitis alérgica al polen de gramineas. Los nifios se
aleatorizaron en 3 grupos: ITSL + placebo, ITSL + vitamina
D, ITSL + probiéticos. El grupo de control incluyé a nifos
con alergia pero sin ITSL. Los autores observan como los
pacientes en tratamiento con ITSL + probidticos reducen
sintomas, mejoran funcién pulmonar, disminuyen FeNO
y presentan cambios inmunoldgicos en comparacién con
el grupo control.

Mas recientemente se ha desarrollado un ensayo clinico
en humanos®, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de 3 meses para investigar la eficacia complemen-
taria de los probiéticos en el control del asma. Cincuenta y
cinco pacientes asmdticos fueron asignados aleatoriamente a
un grupo de probiéticos (n= 29; recibieron Bifidobacterium
lactis Probio-M8 y Symbicort Turbuhaler) y a un grupo de
placebo (n=26; recibieron placebo y Symbicort Turbuhaler).
Los 55 sujetos proporcionaron datos de su historia clinica y
sin embargo, solo 31 pacientes donaron muestras de heces
y sangre para su posterior andlisis. En este ensayo se observd
que en comparacién con los del grupo de placebo, la coad-
ministracién de Probio-M8 con Symbicort Turbuhaler dis-
minuyd significativamente los niveles de la fraccién de éxido
nitrico exhalado (FeNO) (p=0,049) y el de concentracién
alveolar de 6xido nitrico (CANO) (p=0,038), y mejoré el
control del asma segtin cuestionario ACT (asthma control
test) (p=0,001). No se observé ningtin efecto sobre la fun-
cién pulmonar (FEV, y pico flujo). La coadministracién de

probidticos aumentd la resiliencia del microbioma intestinal,
lo que se reflejé en menores fluctuaciones en la diversidad del
microbioma intestinal. Ademds, los que tomaron probidticos
mostraron cambios significativos en algunos contenedores
de genoma a nivel de especie, como aumento en especies
potencialmente beneficiosas como Bifidobacterium animalis,
Bifidobacterium longum y Prevotella sp. y disminucién de
bacterias Parabacteroides distasonis y Clostridiales.

Por otro lado, también se ha demostrado que la dieta
podria ser importante para la terapia con probidticos en
el asma alérgica, de tal forma que dietas ricas en fibras se
relacionan con mejoria de los sintomas y disminucién de
la inflamacidn, al contrario de lo que ocurriria con dietas
ricas en grasas°),

Debido a que la evidencia se suele basar en estudios con
pequefo nimero de pacientes y de un solo centro, y con
datos en ocasiones contradictorios que los autores atribuyen a
los entornos experimentales, las diferencias geograficas, gené-
ticas y culturales entre las cohortes de estudios individuales,
actualmente las principales guias de asma no respaldan la
administracién prenatal o posnatal de probidticos como una
estrategia estdndar de prevencion del asma®3.

Conclusiones

Cada vez hay mds evidencias de que el microbioma de
las vias respiratorias juega un papel importante en el desa-
rrollo del asma. En la primera infancia, el establecimiento
de un grupo muy diverso de bacterias no patégenas parece
importante, pero al mismo tiempo se tratarfa de una ventana
de oportunidad para manipular la microbiota de las vias
respiratorias superiores y el sistema inmunitario que podria
prevenir el desarrollo de asma en los nifios. La disbiosis del
microbioma de las vias respiratorias contribuye a la patogenia
y gravedad del asma en adultos. La composicién microbiana
en los pulmones y el intestino puede verse influenciada por
varios factores ambientales. Los factores ambientales como
los alérgenos, la contaminacién ambiental, las infecciones
virales y el uso de antibidticos u otros firmacos pueden causar
disbiosis bacteriana y promover el asma.

Por otro lado, la exposicién a diversos componentes bac-
terianos, pero también a proteinas en un ambiente de granja,
podria proteger contra el desarrollo de asma. El manejo pre-
ventivo y terapéutico para contrarrestar la disbiosis del micro-
bioma y restaurar un microbioma saludable mediante probié-
ticos, trasplantes de microbiota fecal o lisados bacterianos no
ha llegado a la clinica por el momento. Por ello, se necesitan
mids estudios para explorar la influencia de la composicién
microbiana en la patogenia del asma, especialmente en el
pulmén, para poder realizar una medicina de precisién que
nos ayude a prevenir enfermedades de las vias respiratorias.

Por lo tanto, a pesar de varios estudios que han demos-
trado un papel crucial y beneficioso de la microbiota en la
modulacién de las respuestas inmunitarias y la prevencién
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de la atopia y las enfermedades alérgicas, el uso de probié-
ticos como estrategia terapéutica para el asma no es, por
el momento, concluyente aunque los tltimos estudios son
esperanzadores.
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Resumen

El concepto de prebidticos, como componentes de la dieta
que favorecen a los probidticos, se ha visto en la necesidad de
ampliarse para incluir otros constituyentes ademds de la fibra
dietética y los carbohidratos complejos. Existen otros cons-
tituyentes que también regulan la microbiota intestinal pro-
moviendo el crecimiento de los probiéticos. Entre ellos cabe
destacar los polifenoles y posiblemente otros fitoquimicos.

Para ilustrar este efecto similar al prebiético tomaremos
como ejemplo los polifenoles de la granada. Se ha mostrado
que un extracto enriquecido en los mismos modulé i vitro
las bacterias fecales humanas favoreciendo el crecimiento de
los lactobacilos y las bifidobacterias del colon (Bialonska et
al., 2010). Este estudio sugiri6 que los responsables de este
efecto son el 4cido eldgico y sus conjugados y los derivados
del gdlico que contiene el extracto de granada, teniendo un
papel menos relevante el principal tanino de la granada, la
punicalagina. Otro estudio utilizé un modelo de inflama-
cién intestinal con DSS 77 vive indicando que el extracto de
granada (rico en punicalagina) y las urolitinas derivadas del
eldgico favorecen el crecimiento de lactobacilos y bifidobac-
terias (Larrosa et al., 2010). En ambos casos se podria decir
que es un efecto similar a los prebidticos.

Por otra parte, un estudio reciente ha demostrado que
bacterias probiéticas (especies de Lactobacillus y Enterococcus
principalmente) aisladas de productos cdrnicos fermentados
son capaces de metabolizar la punicalagina para liberar dcido
eldgico. Esto lo hace mediante hidrolasas y transglicosidasas,
aunque también incrementa los transportadores ABS que

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):111

pueden transportar al interior o al exterior los productos de
la hidrélisis (Caballero et al., 2022). El 4cido eldgico liberado
puede ejercer efectos moduladores sobre la microbiota, posi-
blemente por su cardcter dcido, y es una mejor fuente para
la produccién de los metabolitos bioactivos, las urolitinas,
que la punicalagina de la que se origina.

La evidencia disponible de los efectos prebiéticos de los
taninos se basa principalmente en estudios iz vitro y con
microbiota fecal. Sin embargo, se conoce poco de lo que sucede
realmente en el intestino delgado, donde los probiéticos cons-
tituyen un componente fundamental. No existen métodos
contrastados para poder estudiar lo que ocurre en el intestino
delgado. Por tanto, la informacién disponible es incompleta.
Es esencial desarrollar métodos que permitan estudiar los efec-
tos de los prebidticos sobre la microbiota del intestino delgado.

La demostracién de efectos in vivo en individuos sanos
midiendo cambios en la microbiota fecal tras la ingesta de
alimentos ricos en polifenoles es también muy limitada y
muchas veces no coincide con lo observado iz vitro.
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Caso clinico

Lactante de 10 meses que acude a Urgencias por fiebre de
mdximo 39,5°C de 48 horas de evolucién, asociado a tos y
rinorrea desde hace 5 dias. No asocia dificultad respiratoria.
Refieren encontrarle algo mds irritable que habitualmente.
Disminucién de la ingesta oral, con adecuada ingesta de
liquidos. No presenta vémitos. Deposiciones sin productos
patolégicos, sin alteracion del ritmo intestinal. No refiere
otra sintomatologfa 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 la exploracién, presenta un tridngulo de evaluacién
pedidtrica estable. Peso 8 kg. Constantes: temperatura
38,5°C, frecuencia cardiaca 125 Ipm, tension arterial 95/55
mmHg, saturacién basal O, 99%, frecuencia respiratoria 30
rpm. Buen estado general. No lesiones cutdneas. No presenta
signos de trabajo respiratorio. Auscultacién pulmonar con
buena entrada de aire bilateral sin ruidos sobreanadidos.
Auscultacién cardiaca ritmica sin soplos. Abdomen blando
y depresible, no doloroso sin masas ni megalias. Exploracién
otorrinolaringoldgica: timpano izquierdo ligeramente hipe-
rémico pero no abombado, timpano derecho hiperémico,
abombado y deslustrado, sin presentar signos de mastoiditis.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):112-115

PREGUNTA 1: ;Cuél es su principal sospecha
diagnédstica?

A. Infeccién de vias aéreas superiores.

B. Otitis media aguda derecha.

C. Otitis media aguda bilateral.

D. Neumonia aguda.

Respuesta correcta: B.

La otitis media aguda (OMA) es una infeccién relativa-
mente frecuente en la edad pedidtrica, siendo mds frecuente
en lactantes menores de 15 meses. Es la principal infeccién
bacteriana pedidtrica. Suele precederse de una cuadro de
infeccién de vias aéreas superiores que ocasiona congestion
nasal, de la trompa de Eustaquio y de la membrana timpa-
nica. Los criterios diagndsticos que ha de cumplir para su
diagnéstico son inicio agudo del cuadro, signos o sintomas
de inflamacién (otalgia, hiperemia timpdnica, irritabilidad)
y datos en otoscopia de exudado (abombamiento timpdnico,
otorrea). Nuestro paciente, por tanto, cumple criterios diag-
nésticos en oido derecho.

PREGUNTA 2: ; Qué tratamiento y a qué dosis lo

pondria?

A. Paracetamol suspensién 100 mg/mL, 0,8 mL via oral
cada 6-8 horas.
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B. Ibuprofeno suspensién 20 mg/kg, 3 mL via oral cada 6-8
horas.

C. Amoxicilina suspensién 250 mg/5 mL, 4,2 mL via oral
cada 8 horas durante 7 dias, ademds del ibuprofeno.

D. Amoxicilina suspensién 250 mg/5 mL, 4 mL via oral
cada 12 horas durante 10 dias, ademds del ibuprofeno.

Respuesta correcta: C.

Los agentes etiolégicos mds frecuentes son Streprococcus
pneumoniae (33%), Haemophilus influenzae no tipificable
(27%), estreptococos del grupo A (5%) y Moraxella catarrhalis.
Respecto al tratamiento, no siempre es necesario tratamiento
antibidtico, ya que en ocasiones es suficiente con tratamiento
antiinflamatorio. Sin embargo, en pacientes con factores de
riesgo asi como en OMA en menores de 2 anos, estd indicado
el tratamiento antibidtico de eleccién con amoxicilina. Las dosis

utilizadas son 80 mg/kg/dia, en 3 dosis al dia y durante 7 dias.

Continuacién caso clinico

A los dos dias de haber acudido a Urgencias, el paciente
es llevado a su pediatra por deposiciones liquidas, sin pro-
ductos patoldgicos, con aumento del ritmo intestinal (unas
4-5 deposiciones diarias), sin asociar vomitos.

PREGUNTA 3: ;Qué presenta el paciente en esta

ocasion?

A. Gastroenteritis aguda.

B. Probable inicio de enfermedad celiaca.

C. Diarrea asociada al tratamiento antibidtico.

D. Es parte del mismo cuadro de otitis que puede ocasionar
diarrea.

Respuesta correcta: C.

Los antibidticos son los firmacos mds prescritos en la
poblacién pedidtrica. Entre los posibles efectos adversos a los
que dan lugar los antibidticos, uno de los mds importantes
es la diarrea con una incidencia aproximada de 11-30%®.

El tracto gastrointestinal humano se encuentra colonizado
por una rica y diversa comunidad microbiana que vive en
el intestino en una relacién de simbiosis. Dicha comunidad
microbiana es conocida como microbiota intestinal. Los tres
Phylum bacterianos predominantes son: Firmicutes (65%),
Bacteroidetes (23%), Actinobacteria (5%). Sin embargo, esta
es muy cambiante a lo largo del tiempo. Los recién nacidos
carecen de microorganismos, y durante las primeras etapas
de la vida se va componiendo una microbiota inicial cuyo
principal origen es la microbiota vaginal y gastrointestinal
materna. Posteriormente debido a la lactancia materna se
favorece un predominio de bifidobacterias, y otras diversas
que se comienza a recibir de otros alimentos. Entre las mul-
tiples funciones de la microbiota intestinal, juega un papel
importante en el sistema inmunitario y en el metabolismo
de los hidratos de carbono.

Existen numerosos factores que alteran la microbiota
intestinal, tales como la zona geogréfica, la edad, el tipo de
alimentacién y el uso de ciertos medicamentos. El mecanismo
por el que los antibidticos ocasionan diarrea es por la disbio-
sis que producen en la microbiota intestinal, principalmente
disminuyendo las bacterias Bacterioides y aumentando las Pro-
teobacteria. La disbiosis lleva a una alteracién en la interaccién
entre el sistema inmune y el epitelio intestinal. Esto supone
que la microbiota ahora alterada por los antibiéticos no sea
capaz de defenderse de la agresién por bacterias patégenas
o del crecimiento de microrganismos oportunistas. Como
consecuencia, nos encontramos con alteraciones metabdlicas:
v" No se pueden fermentar los hidratos de carbono, que

quedan en la luz intestinal y ocasionan diarrea osmdtica
v" Encontramos disminucién de 4cidos biliares secundarios

(que inhiben crecimiento de bacterias como Clostridium

difficile) producidos por la microbiota.

La diarrea asociada a antibidticos (DAA) es aquella dia-
rrea que se inicia tras comenzar tratamiento antibidtico, y
puede aparecer semanas tras la suspensién del mismo. Gene-
ralmente, no se aislan microorganismos causantes de dicha
diarrea, a excepcién de la DAA causada por Clostridum diffi-
cile. Generalmente, los antibidticos de mds amplio espectro
causan mds DAA que los de bajo espectro. Las penicilinas,
cefalosporinas y clindamicina son los principales causantes,
en especial la amoxicilina y amoxicilina-clavuldnico al ser de
los antibidticos mds prescritos en poblacién pedidtrica para
infecciones otorrinolaringoldgicas y de tracto respiratorio.
Como pilares bdsicos de tratamiento de la DAA son medi-
das de soporte generales asegurando adecuada hidratacién
del paciente e interrupcién del tratamiento antibidtico tan
pronto como sea posible.

PREGUNTA 4: ;Se podia haber intentado

prevenir este cuadro clinico de DAA de alguna

forma?

A. No, es consecuencia del uso de antibidticos y no se puede
prevenir.

B. Si, se podria prevenir suspendiendo el tratamiento anti-
bidtico en cuanto el paciente dejase de presentar clinica.

C. Si, se podria prevenir eligiendo otro antibidtico, ya que
la amoxicilina es de los Ginicos que provoca este cuadro.

D. Si, se podria prevenir administrando de manera conco-
mitante probidticos.

Respuesta correcta: D.

Los probiéticos son “microorganismos vivos no patogé-
nicos que administrados a las dosis adecuadas promueven
beneficios en la salud del organismo del huésped”. Ejercen su
efecto beneficiosos antagonizando la accién de las bacterias
patégenas por distintos mecanismos, entre ellos compitiendo
por los nutrientes y lugares de unién en tracto gastrointesti-
nal, interfiriendo en la sefializacién entre patdgenos degra-
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dando moléculas de sefializacién y por antagonismo directo
produciendo metabolitos con actividad antimicrobiana. Los
probiéticos, por tanto, aumentan la integridad de la barrera
gastrointestinal, estimulan la absorcién de liquidos, estimulan
la inmunidad humoral, aumentan la produccién de sustan-
cias antimicrobianas y disminuyen los patégenos oportunis-
tas. En el caso de la DAA, la administracién de probidticos al
menos durante el tiempo que dura el tratamiento antibiético,
puede ayudar a prevenir la DAA mediante la normalizacién
de dicha microbiota alterada. (Fig. 1)

PREGUNTA 5: ; Qué probidtico administraria y
durante cuanto tiempo?

A. Se puede administrar cualquier probidtico.

B. Lactobacillus rbamnosus (LGG) 6 Saccharomyces boulardii.
C. Lactobacilus plantarum 6 Bifidobacterium longum.

D. Streptococcus thermophilus 6 Lactobacillus bulgaricus.

Respuesta correcta: B.

PREGUNTA 6: ;Durante cuénto tiempo lo

administraria?

A. Minimo el tiempo que dura el tratamiento antibiético.

B. Minimo ha de administrarse durante 1 mes.

C. Minimo ha de administrarse durante 2 meses.

D. El tiempo que el paciente considere, no existen indica-
ciones de tiempo minimo ni maximo.

Respuesta correcta: A.

Existen maltiples estudios que a lo largo de los afios han
demostrado la eficacia de los probiéticos para prevenir la
diarrea asociada a los antibiéticos, con un nivel de evidencia
moderada. Las cepas con las que existe evidencia de recomen-
dacién son Lactobacillus rhamnosus (LGG) y Saccharomyces
boulardii. En caso de la DAA por Clostridium difficile, se
recomienda Saccharomyces boulardii.

En un articulo publicado en JAMA® en 2016 que resume
una revisién Cochrane del afio 2015 de 23 ensayos clinicos
aleatorizados, se llegaron a las siguientes conclusiones. Los
probidticos se asociaron a una menor tasa de diarrea asociada

Figura 1.

a antibioterapia (8% frente a 19% en el grupo control, RR
0,46 [IC 95%, 0,35-0,61], P < 0,001). En algunos de los
estudios, los probidticos se asociaron a menor duracién de
la diarrea (3.5 dias) comparado con el grupo control (4,1
dias) (p 0,04). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a los efectos adversos. Estos ensayos
fueron llevados a cabo con las cepas Lactobacillus rhamnosus y
Saccharomyces boulardii, a una concentracién de 5-40 billones
de unidades formadoras de colonias/dia, por lo que estos
datos no son aplicables a otras especies y cepas.

Otra revision de ensayos clinicos aleatorizados de 2019®
que inclufa 33 estudios (6.532 participantes). Estos estu-
dios si inclufan mds cepas (Bacillus spp., Bifidobacterium
spp., Clostridium butyricum, Lactococcus spp., Leuconostoc
cremoris,, Streptococcus spp), aunque las principales fueron
de nuevo Lactobacillus rhamnosus 'y Saccharomyces boulardii.
Tras 5 dias hasta 12 semanas de seguimiento, la incidencia
de DAA en el grupo intervencién (al que se administraba
probiético) fue 8% frente a 19% en grupo control (RR 0,45
[IC 95%, 0,36-0,56, I2= 57%]). También se analizé si exis-
tia diferencia en cuanto a la dosis empleada de probiético,
encontrando que las dosis elevadas (= 5 billones de UFC/
dfa) eran mds efectivas que dosis bajas (< 5 billones de UFC/
dia); se obtuvo una incidencia de DAA en el grupo de dosis
altas de 8% frente a 23% en grupo control (RR 0,37 [IC
95%, 0,30-0,46]), mientras que en el grupo de dosis baja
una incidencia de DDA de 8% frente a 13% (RR 0,68 [IC
95%, 0,46-1,01]). Asimismo, el uso de probiéticos redujo
la duracién de la DAA en al menos un dia. No se reportd
ningun efecto adverso grave, ni hubo diferencias significativas
en el grupo intervencién y grupo control en cuanto a los
efectos adversos leves.

Se llevé a cabo en China otro ensayo clinico en 2013®
con Saccharomyces boulardii, obteniendo resultados favorables
al uso de dicha cepa como probidtico para prevencion de la
DAA tanto durante la duracién del tratamiento antibiético
como 14 dias después de finalizado tratamiento. En este
estudio, se objetivé que la DAA es mds frecuente en meno-
res de 1 afno que en los mayores, as{ como en duraciones de
antibioterapia de mds de 5 dfas. Se obtuvo una reduccién
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del riesgo de DAA con el uso de probidticos del 52% en
menores de 1 afio y del 91% en mayores de 1 afio. En trata-
mientos antibidticos de menos de 5 dias se redujo el riesgo
de DAA un 74% y un 63% en tratamientos de mds de 5 dias.
Los resultados a los 14 dias de suspender antibidticos eran
incluso mejores, con mayor porcentaje de reduccién de DAA.
Todos los resultados mencionados fueron estadisticamente
significativos (p<0,05). No se objetivaron efectos adversos
relacionados con el probidtico.

En 2019, un estudio llevado a cabo en Polonia® concluyé
que Lactobacillus reuteri DSM 17938 no era eficaz para pre-
venir la DAA en poblacién pedidtrica.

Una revisién mds actual de 20220" que incluye 17 ensa-
yos clinicos prospectivos controlados con 3631 pacientes,
sigue concluyendo que el uso de probidticos reduce el riesgo
de DAA un 51% (RR 0,49 [IC 95%, 0,36-0,66, I2= 58%]).

Como conclusién, existe recomendacién de emplear
probidticos para prevenir la DAA en poblacién pedidtrica.
Recordar que no vale cualquier probidtico ni cualquier
dosis. Actualmente, las cepas aprobadas, segtn las guias de
la Asociacién mundial de Gastroenterologia (WGO World
Gastroenterology Organisation) son Lactobacillus rhamnosus
(dosis 1-2 x 101 UFC/dia) y Saccharomyces boulardii (dosis
250-500 mg/dia). Han de administrarse como minimo el
periodo que dura la antibioterapia.
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Caso clinico

Lactante de 1 mes de vida que acude a la consulta de
atencién primaria por presentar episodios de irritabilidad
de 3 horas de duracién, de predominio vespertino, de una
semana de evolucién. No se relacionan con el suefio ni con
el hambre. Afebril. Deposiciones normales. No vémitos.
Alimentacién adecuada con lactancia materna exclusiva.
Adecuada ganancia ponderal.

Antecedentes personales. Embarazo controlado normal.
Parto eutdcico a érmino de peso adecuado para la edad gesta-
cional. Periodo neonatal inmediato sin incidencias. Cribado
metabdlico normal.

Exploracién fisica. Peso: 5 kg. Perimetro cefélico: 37 cm.
Buen estado general. Bien hidratado y perfundido. Auscul-
tacién cardiaca ritmica sin soplos. Auscultacién pulmonar
con buena entrada de aire bilateral sin ruidos sobreafiadidos.
Abdomen blando y depresible sin masas ni visceromegalias.
Faringe y otoscopia bilateral normal. Fontanela anterior nor-
motensa. Reactivo y vital.

PREGUNTA 1: ; Cuél es su sospecha diagndstica?

A. Invaginacién intestinal.

B. Célico del lactante.

C. Alergia a la proteina de la leche de vaca no mediada por
IgE.

D. Enfermedad por reflujo gastroesofdgico.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):116-118

Respuesta correcta: B.

Los célicos de lactante se definen como episodios recu-
rrentes de llanto intenso o irritabilidad de inicio repentino sin
causa aparente, de predominio vespertino, que pueden durar
desde unos minutos a varias horas, al menos 3 dias por semana
y durante al menos una semana. Suele aparecer a partir de
los 15 dias de vida, siendo especialmente frecuente en torno
al mes y medio y desapareciendo hacia los 4 meses de edad.

PREGUNTA 2: ;Es necesario realizar alguna
prueba complementaria?

A. Historia clinica y exploracién fisica.

B. Analitica sanguinea.

C. Ecografia abdominal.

D. Ninguna.

Respuesta correcta: A.

Con una anamnesis y exploracién fisica detallada se puede
realizar el diagndstico. Es importante descartar otras posi-
bles causas orgdnicas de llanto como hematoma subdural
o traumatismo, lesién corneal, infecciones, estrehimiento,
alergia a proteinas de la leche de vaca, enfermedad por reflujo
gastroesofdgico o invaginacién intestinal.

Las caracteristicas del llanto que presenta el paciente
cumplen los criterios Roma IV de la definicién de célico
del lactante.
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PREGUNTA 3: ;Cuél es el tratamiento indicado

en este paciente?

A. Debemos tratarlo siempre por la ansiedad familiar gene-
rada.

B. Nunca precisa tratamiento al tratarse de un proceso auto-
limitado y con resolucién espontdnea en el 90% de los
pacientes.

C. Explicar a los familiares que es un proceso benigno y
autolimitado y ofrecer tratamiento.

D. Derivarlo a las consultas de Digestivo Infantil para estudio
completo.

Respuesta correcta: C.

El célico del lactante es un proceso benigno y autoli-
mitado que tiende a la autorresolucién en un 60% de los
casos a los 3 meses y en 80-90% a los 4 meses. Por tanto, el
objetivo del tratamiento es ayudar a los padres a gestionar
el llanto del nifio y prevenir las posibles secuelas de mala
relacién padre-hijo.

PREGUNTA 4: ;Qué manejos terapéuticos

tenemos disponibles para el tratamiento de este

trastorno funcional?

A. Alimentacién con férmula especiales (anticdlicos, hidro-
lizadas, etc.).

B. Utilizacién de probiéticos.

C. Fdrmacos (sacarosa, antiespasmoliticos, procinéticos) y
fitoterapia.

D. Todos los anteriores.

Respuesta correcta: D.

La causa de los cdlicos del lactante sigue siendo desco-
nocida y probablemente multifactorial, por lo que se han
propuesto multiples lineas terapéuticas para su manejo.

Entre ellos se han propuesto los siguientes: apoyo psico-
légico a los padres; alimentacién con férmulas hidrolizadas
o de soja, dieta materna exenta de licteos, medidas postu-
rales, terapias farmacoldgicas diversas (sacarosa, simeticona,
antiespasmoliticos, lactasa, etc.) fitoterapia o empleo de
probidticos.

PREGUNTA 5: ;Cuél es la utilidad de los

probidticos en este trastorno funcional?

A. Se pueden usar como tratamiento tras la instauracién del
célico.

B. Se pueden usar como prevencidn.

C. La utilidad de probidticos no ha sido demostrada.

D. Ay B son correctas.

Respuesta correcta: B.

Las alteraciones en la microbiota intestinal parecen formar
parte de la patogenia de este trastorno funcional, por lo que
pueden ser una medida de prevencién y ademds jugar un

papel en el tratamiento. Varios estudios clinicos muestran
alteraciones en la microbiota intestinal diferente en nifios con
c6licos respecto a ninos sin célicos, de forma independiente
a la alimentacién. Parece que hay una disminucién de bifido-
bacterias y lactobacilos con aumento de los géneros Escheri-
chia coli, Klebsiella, Serratia, Vibrio, Yersinia y Pseudomonas.

El empleo de cepas probidticas se basa en la existencia
de una microbiota coldnica anormal en los lactantes con
célicos, independientemente de ser alimentados natural o
artificialmente. Acttia mejorando la motilidad intestinal y
ejerciendo efectos directos en la via nerviosa del dolor vis-
ceral. Algunas cepas como Lactobacillus reuteri DSM 17938,
administrada en forma liofilizada a una dosis de 108 UFC/
dia es la que, de momento, mds evidencia cientifica tiene. En
varios estudios prospectivos y aleatorizados realizados hasta
ahora, en el que se compara el uso de la cepa de L. reuteri
frente a simeticona y frente a placebo se ha observado que la
tasa de respondedores al tratamiento fue significativamente
mayor en el grupo probiético a partir de la segunda semana
con reduccién del tiempo de llanto diario y disminucién
significativa en la percepcién de los padres sobre la severidad
del célico. Otras cepas que han demostrado su eficacia son el
LGG o la mezcla de Bifidobacterium longum CECT 7894 y
Pediococcus pentosaceus CECT8330 que se ha asociado a una
menor produccién de flatulencia. También hay en el mer-
cado productos que mezclan la fitoterapia con los probidticos
(preparado que contiene Matricariae chamomilla L y Melissa
officinalis L combinada con la cepa probidtica Lactobacillus
acidophillus HA122 tindalizada) y que ha demostrado su
eficacia en un ensayo randomizado comparado con la sime-
ticona con una reduccién del tiempo medio de llanto diario
al disminuir el meteorismo en bebés con célicos del lactante.

En conclusién, ciertos probidticos podrian actuar, por un
lado, sobre la alteracién de microbiota descrita en el célico
del lactante y, por otro, mejorando la motilidad intestinal,
modificando la percepcién de dolor intestinal por inhibicién
de la contractilidad intestinal y disminuyendo la inflamacién
intestinal, asi como inhibiendo el crecimiento de bacterias
coliformes productoras de gas en nifnos con cdlicos. Aunque
se aconseja administrarlos al menos durante 1 mes, el tra-
tamiento puede prolongarse el tiempo que sea necesario y
pautarse tanto en los lactantes con férmula adaptada o con
lactancia materna exclusiva.
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Caso clinico

Nifa de ocho afos que acude a su pediatra de Atencidén
Primaria por dolor abdominal periumbilical inespecifico de 2-3
dias a la semana de 2 meses de evolucién. La paciente refiere
aumento del ritmo deposicional en las Gltimas 2 semanas, rea-
lizando 2-3 deposiciones diarias, categorizdndolas como Bristol
5-6, sin productos patolégicos, sin alteracién en la apariencia de
las heces. A la exploracidn fisica presenta un abdomen blando
y depresible a la palpacion, sin objetivar masas ni megalias, sin
signos de irritacion peritoneal. Resto de exploracién por apa-
ratos sin alteraciones. Se objetiva adecuada ganancia ponderal.

PREGUNTA 1: ;Con cuél de los siguientes

sintomas acompafantes te plantearias solicitar

una prueba complementaria?

A. Pérdida de peso involuntaria de 3 kg en los tltimos dos
meses.

B. Ritmo deposicional elevado que despierta por la noche
por urgencia defecatoria

C. Hermano con enfermedad celiaca diagnosticado.

D. Dolor abdominal que focaliza en fosa iliaca derecha a la

palpacién con signo de Blumberg positivo.

En todas las anteriores

e

Respuesta correcta: E.
En todas las situaciones previas se deberfa realizar pruebas
complementarias para descartar organicidad.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):119-122

PREGUNTA 2: ; Qué pruebas complementarias
solicitarias?
A. Analitica sanguinea con hemograma, bioquimica (inclu-
yendo funcién hepdtica, renal, iones, hormonas tiroideas,
proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién
globular (VSG), amilasa y lipasa) y serologia con anti-
cuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio IgA con
niveles de IgA totales.
Coprocultivo, virus y pardsitos en heces.
. Test de hidrégeno espirado
. Calprotectina fecal y sangre oculta en heces.
Segin la anamnesis y la exploracién fisica de mi paciente
individualizaria las pruebas complementarias.

moOO=

Respuesta correcta: E.

Se debe individualizar la solicitud de pruebas comple-
mentarias, aunque todas las descritas podrian solicitarse para
descartar patologfa orgdnica asociada.

El dolor abdominal puede tener mdltiples causas y algu-
nas de ellas ser graves, por lo que es importante, ante un
paciente con dolor abdominal, descartar un origen orgdnico
de dicho dolor. La mayoria de las causas son funcionales,
sin embargo, se estima que aproximadamente un 10% se
debe a patologia orgdnica®. Para descartar patologia subya-
cente, es fundamental realizar una minuciosa anamnesis y
la exploracién fisica, en las cuales debemos buscar aquellos
sintomas o signos de alarma que nos dirigen el manejo de
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estos pacientes y la realizacién de pruebas complementarias
de forma individualizada.

La presencia de signos o sintomas de alarma es muy fre-
cuente, en algunas series llegan a presentarse hasta en un
80% de los pacientes, sin embargo, presentan poco valor
discriminativo de organicidad® V.

Debemos preguntar por antecedentes familiares de enfer-
medades digestivas (enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca o tlcera péptica), dolor abdominal en
hipocondrio derecho o fosa iliaca derecha, disfagia, vémitos
persistentes, signos de sangrado gastrointestinal, odinofagia,
pérdida de peso involuntario, diarrea nocturna, retraso pube-
ral, disminucién de la velocidad de crecimiento, alteraciones
perianales, artritis, fiebre no explicada, etc®.

Otros signos de organicidad en la exploracién, como
masas o megalias a la palpacién abdominal, analitica san-
guinea con un hemograma alterado o reactantes de fase aguda
elevados.

Siguiendo con la descripcién de nuestro caso. Nuestra
paciente no ha presentado fiebre ni procesos intercurrentes
en los tltimos dos meses, tiene buena ganancia ponderoes-
tatural con una velocidad de crecimiento adecuada para su
edad. No ha realizado viajes recientes. No presenta artralgias
ni alteracién en el pelo ni en las unas. Lleva una alimenta-
cién variada y adecuada y tiene buen rendimiento escolar.
No tiene antecedentes personales de interés. Sin embargo,
su hermano fue diagnosticado de enfermedad celiaca a los
cuatro afios, por lo que se extrae una analitica sanguinea
con hemograma, bioquimica y serologia que no presenta
alteraciones y se descarta una enfermedad celiaca.

PREGUNTA 3: Ante el caso clinico descrito, ; Qué

patologia sospecha?

A. Enfermedad celiaca silente, realizaria una biopsia intes-
tinal.

B. Trastorno de dolor abdominal funcional en el nifio mayor.

C. Enfermedad inflamatoria intestinal, realizaria una biopsia
intestinal.

D. Intolerancia a la lactosa, realizaria un test de hidrégeno
espirado.

E. Sobrecrecimiento bacteriano, realizarfa un test de hidré-
geno espirado.

Respuesta correcta: B.

Ante un paciente con dolor abdominal sin signos de
alarma y descartando datos de organicidad con la anamne-
sis y la exploracién fisica, podemos diagnosticarlo de dolor
abdominal funcional.

Dolor abdominal funcional
Los trastornos de dolor abdominal funcional son un
grupo de trastornos en los que predomina el dolor abdomi-

nal, y se clasifican segtin el sintoma acompanante. El dolor
abdominal funcional puede llegar a presentarse hasta en
un 20% de los nifios y adolescentes@. Un metandlisis que
incluye un total de 200.000 pacientes de 58 estudios des-
taca una prevalencia de 13,5% de la poblacién infantil @,
ascendiendo hasta un 20,7% si incluimos Gnicamente a los
menores de 10 afios y hasta un 26,6% entre los pacientes de

10 a 18 afios, seguin una serie europea de 2018019,

Los sintomas son los que definen el diagnéstico debido
a la falta de marcadores especificos. Actualmente, es un
diagnéstico de primera linea, no necesariamente de exclu-
sién, aunque se debe insistir en la bisqueda de signos y
sintomas de alarma para valorar la necesidad de pruebas
complementarias que precisen descartar otras patologias,
puesto que la ausencia de signos y sintomas de alarma tiene
una alta especificidad para el diagnéstico, aunque es de baja
sensibilidad®12.

Algunas de las pruebas complementarias que mds se soli-
citan son®:

* Analitica sanguinea: util para realizar despistaje de enfer-
medad celiaca y patologias sistémicas, malabsortivas.

* Anilisis de heces: descarta pardsitos en heces, estudio de
microorganismos bacterianos y virus en heces, analiza
sangre oculta en heces y calprotectina fecal propia de
procesos inflamatorios intestinales.

* Test de hidrégeno espirado: puede identificar una intole-
rancia a la lactosa y sobrecrecimiento bacteriano.

* Ecografia abdominal: puede detectar hallazgos como
una ileitis o colitis, colecistitis, abscesos hepdticos, masas
abdominales, megalias, litiasis renal.

* Endoscopia digestiva alta: puede detectar gastritis, esofa-
gitis eosinofilica, tlcera duodenal o gistrica.

* Endoscopia digestiva baja: presencia de hallazgos macros-
copicos de enfermedades inflamatorias intestinales (Crohn
o colitis ulcerosa), pdlipos.

Para explicar el origen de los trastornos gastrointestinales
se habla de un modelo biopsicosocial, integrando los dis-
tintos factores que interfieren en dicha patologia como la
predisposicién genética, factores ambientales, psicolégicos y
factores sociales que determinardn la capacidad del sistema
nervioso central y entérico de adaptarse a distintas situaciones
de cambio o de estrés.

A si mismo, la microbiota intestinal es un factor impor-
tante en el dolor abdominal funcional, puesto que inte-
racciona con las células intestinales y del sistema nervioso
entérico y, ademds, tiene relacién con el sistema nervioso
central, influyendo en la modulacién de la barrera intestinal,
produccién de transmisores locales y en la activacién del
sistema inmune de la mucosa.

Por tanto, una alteracién en la funcién intestinal, con
la disregulacion entre el sistema inmune, la microbiota y
la mucosa intestinal, puede activar las sehales del dolor del
intestino®4),
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Dentro de los distintos tipos de trastornos de dolor abdo-
minal funcional podemos encontrar la dispepsia funcional
(en la que predomina la plenitud pospandrial, la saciedad
precoz y el dolor epigdstrico), el sindrome de intestino irri-
table, la migrafia abdominal y el dolor abdominal funcional
no especificado®9.

Sindrome de intestino irritable
El sindrome intestino irritable (SII) es un trastorno gas-

trointestinal funcional caracterizado por dolor abdominal

acompafiado de alteracion del hébito intestinal. Puede des-
encadenarse por un evento estresante. Para el diagnéstico se
utilizan los Criterios de Roma IV6:9),

Debe cumplir todo lo siguiente:

1. Dolor abdominal al menos 4 dias por mes asociado con
uno a mds de los siguientes, al menos durante los dos
meses previos al diagndstico:

a) Relacionado con la defecacidn.
b) Cambios en la frecuencia de la defecacién.
¢) Cambios en la forma o apariencia de las deposiciones.

2. En nifios con estrenimiento, el dolor no se resuelve con
la resolucién de este.

3. Tras una evaluacién médica apropiada, los sintomas no
pueden atribuirse a otra condicién.

Subtipos de SII: con estrefimiento (C), con diarrea (D),
con estrefiimiento y diarrea (M) o indefinido (NC)®.

PREGUNTA 4: Habiendo llegado al diagndstico

de sindrome de intestino irritable (cumple los

Criterios de Roma V), ; Qué manejo NO llevaria a

cabo con la paciente, basandose en la evidencia

cientifica?

A. Asegurar la compresion y reforzar la etiologfa del cuadro.

B. Evaluar los posibles problemas psicosociales en el entorno
del paciente.

C. Probiéticos.

D. Explicar que no tiene sintomas ni signos de alarma, restar

importancia al problema y dar el alta.

Ofrecer terapia cognitivo conductual.

e

Respuesta correcta: D.

Para el manejo de estos pacientes es fundamental una
relacién médico-paciente bien consolidada con mutua con-
fianza, puesto que la aceptacion de la familia y el paciente con
los componentes psicosociales que afectan a los trastornos
funcionales se asocia con mejor prondstico. Se debe explicar
a los pacientes y sus familiares la etiopatogenia del cuadro
de forma adaptada®.

El dolor abdominal suele resolver en la mayoria de los
nifios, sin embargo, hasta en un 30% puede persistir a los
5 afios de seguimiento. Los factores predictivos con mds
influencia son los factores familiares (presencia de enferme-
dades digestivas en los padres), genéticos o ambientales®:13.14).

En primer lugar, se debe realizar educacién sanitaria
promoviendo medidas higiénico dietéticas, optimizando los
hébitos saludables, alimentarios, asi como aconsejar sobre los
efectos beneficiosos de la actividad fisica. Se ha visto que la
terapia cognitiva conductual presenta mejoria sintomdtica
en estos pacientes.

En el SII existe evidencia del uso de probiéticos, especial-
mente en el subtipo en el que predomina la diarrea, puesto
que se ha demostrado que la flora intestinal de estos pacientes
es diferente a la de la poblacién general. Los probiéticos
tienen un mecanismo de accién multifactorial, siendo inmu-
nomoduladores, disminuyendo la permeabilidad intestinal,
fortaleciendo la barrera intestinal, etc.

Los probiéticos son capaces de colonizar, transitoria-
mente, el tracto digestivo, compitiendo con otros microor-
ganismos e impidiendo su replicacién, por lo que, dismi-
nuyen su virulencia. Ademds, el efecto inmunomodulador
consiste en la capacidad que tienen los probiéticos en reclutar
y activar células del sistema inmune que liberan citoquinas
encargadas de inhibir la inflamacién. Este efecto inmuno-
modulador, no tiene resultados tnicamente locales, si no
que presenta beneficios a nivel sistémico. Se adhieren a las
células epiteliales del intestino, favoreciendo la resistencia e
integridad de la barrera intestinal, previniendo la unién de
otros patdgenos entéricos nocivos.

El principal inconveniente de los estudios del uso de
probidticos es la gran variabilidad de cepas, dosis y dura-
cién de los tratamientos, dificultando la pauta y recomen-
dacién clara a estos pacientes. En poblacién pedidtrica, los
probidticos con mayor evidencia demostrada para el ali-
vio de sintomas (dolor abdominal, distensién, entre otros)
son Lactobacillus reuteri DSM 17938 y L. rhamnosus GG
(ATCC 53103)5:1920, En adultos, otras cepas, en estudios
controlados doble ciego frente a placebo, han demostrado su
eficacia mejorando los sintomas del sindrome del intestino
irritable, por lo que, a la espera de ensayos en la poblacién
infantil y juvenil, podrian ser una alternativa terapéutica
prometedora@!-23),

En adultos existe evidencia de las dietas bajas en FOD-
MAP (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Mono-
saccharides and Polyols), que parece que tienen relacién con
parte de la sintomatologia del SII, puesto que hasta el 70%
de los pacientes presentan mejor control de la sintomato-
logia con dicha dieta”, sin embargo, en pediatria existe
pocos estudios. Hoy en dia, en los paises occidentales existe
un aumento de los alimentos procedentes del trigo y los
alimentos procesados, con mayor cantidad de FODMAP.
Los FODMAP producen un efecto osmético en el intes-
tino grueso, puesto que no se absorben adecuadamente en
el intestino delgado, y al ser fermentados por las bacterias
colénicas, producen distensién abdominal y aumento de
gases. Al consumir una dieta baja en FOODMADP, se redu-

cirfa parte de la sintomatologia de estos pacientes®. No
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Caso clinico

Recién nacido pretérmino de 30 semanas de peso ade-
cuado a su edad gestacional, ingresado en Unidad de Cui-
dados Intermedios de Neonatologia tras diagnéstico al naci-
miento de anemia neonatal objetivindose hemoglobina de
8,5 g/dL en equilibrio dcido-base del nacimiento.

A los 10 dias de vida presenta cuadro de vémitos y trdn-
sito grumoso. Presenta vémitos tras todas las tomas, asi como
deposiciones de aspecto grumoso. Alimentado desde el naci-
miento con lactancia materna, sin embargo, en los tltimos
dias ante menor produccién de leche materna, habia recibido
varias tomas de férmula artificial para prematuros.

Avisan durante la guardia por presentar varios vémitos, asi
como deposicién con hebras de sangre que no habia presen-
tado hasta le momento actual. A la exploracién fisica presen-
taba palidez cutdnea con cierto decaimiento y mala perfusiéon
periférica. Peso 3 kg; temperatura de 37°C; tension arterial
media 25 mmHg y frecuencia cardiaca de 180 latidos por
minuto. Se canaliza via venosa periférica, se solicita analitica
sanguinea en la que se objetiva acidosis metabdlica grave y se
administra primera dosis de antibioterapia con amikacina y
vancomicina. Se realiza radiografia de abdomen en la que se
objetiva distension de asas sin signos de neumatosis.

Tras la estabilizacién inicial del paciente, se confirmé
esterilidad de los cultivos extraidos con el episodio de empeo-
ramiento clinico y persistencia de los vomitos y las deposicio-
nes con hebras de sangre pese al tratamiento antibidtico. Se
instauré tratamiento con bicarbonato para la acidosis meta-
bélica y se inicio dieta materna exenta en proteinas de leche
de vaca, asi como administracién de fé6rmula hidrolizada al

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):123-125

paciente con lo que se produjo desaparicién de la clinica y
mejoria del estado general.

PREGUNTA 1: ; Cuél es su principal sospecha

diagnéstica?

. Enterocolitis necrotizante.

. Infeccién sistémica.

. Acidosis tubular debida a la prematuridad.

. Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias (FPIES).

o0wp

Respuesta correcta: D.

La alergia a la proteina de la leche de vaca (APLV) es
una reaccién adversa que aparece tras el consumo de leche
de vaca que se caracteriza por ser reproducible. Constituye
la alergia alimentaria mds frecuente en menores de un ano.

Se considera el resultado de una respuesta inapropiada
del sistema inmune que afecta hasta el 8% de la poblacién
pedidtrica. Dicha respuesta inapropiada del sistema inmune,
puede diferenciarse en:

* Mediada por IgE: aparicién de forma répida (menos de
2 horas tras la ingesta) de sintomatologia principalmente
cutdnea o respiratoria. Se asocia a la presencia de anti-
cuerpos IgE especificos.

* No mediada por IgE: engloba 4 cuadros clinicos diferen-
ciados: proctocolitis alérgica (PA) inducida por proteinas
alimentarias, enteropatia alérgica (EA) inducida por pro-
tefnas alimentarias, sindrome de enterocolitis inducia por
proteinas alimentarias (FPIES) y cuadros de dismotilidad
alérgica.
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* Mecanismo mixto.

Los sintomas pueden ser variados y suelen aparecer en los
primeros meses de vida. Son distintos en funcién del tipo de
APLV de tal forma que tenemos:

* Sintomas precoces: principalmente cutineos y respirato-
rios siendo mds tipicos de la APLV IgE mediada.

* Sintomas tardios: deposiciones con sangre, diarrea cré-
nica, estancamiento ponderal... mds predominantes de

la APLV no IgE mediada.

PREGUNTA 2: ;Cémo se realizaria el diagnéstico
de certeza del paciente?

A. Prueba de reaccién cutdnea.

B. Mediante exclusién de otras patologias.

C. Reintroduccién de forma controlada de la leche de vaca.
D. Endoscopia digestiva.

Respuesta correcta: C.

El diagnéstico de APLV no IgE mediada, no requiere
ninguna prueba complementaria. En base a la historia cli-
nica del paciente y la sospecha diagnéstica, se procede a la
retirada de las proteinas de la leche de vaca (PLV) de su dieta
y de la dieta materna en caso de ser alimentado por lactancia
materna. Esta retirada produce la mejoria del paciente y
la desaparicién de sus sintomas en un periodo variable de
tiempo que va entre 1 y 5 dias en formas mds agudas (FPIES),
1-2 semanas en caso de sangrado digestivo y hasta 4 semanas
en pacientes con estrefiimiento o diarrea crénica.

En el caso de lactancia materna, tras el inicio de la dieta
de exclusién materna, los alérgenos alimentarios pueden con-
tinuar elimindndose en la leche hasta 7-10 dias. Si tras la
exclusién de dichos productos en la dieta del paciente no se
evidencia mejoria clinica, deberfan considerarse diagnésticos
alternativos o alergia a otro alimento.

Para establecer un diagnédstico de certeza, es necesario
tras la dieta de eliminacién, realizar una prueba de provoca-
cién. En casos de APLV con manifestaciones clinicas leves,
la reintroduccién de alimentos con PLV, puede hacerse de
manera ambulatoria, sin embargo, en el caso de afectaciones
graves (FPIES) dicha introduccién debe llevarse a cabo en
el medio hospitalario.

En el caso de la APLV no IgE mediada hay recomenda-
ciones establecidas sobre cémo, cudndo y en qué cantidades
deben reintroducirse las proteinas de la leche de vaca. En los
pacientes alimentados con lactancia materna, se recomienda
primero introducir los licteos en la dieta materna y poste-
riormente en la dieta del lactante.

PREGUNTA 3: ;Cuél seria el tratamiento de

nuestro paciente?

A. Dieta de exclusién materna de productos con PLV y f6r-
mula hidrolizada cuando se administre férmula artificial.

B. Férmulas sin lactosa.

C. Administracién de antihistaminicos.
D. Cirugia de reseccién del fragmento intestinal afectado.

Respuesta correcta: A.

La base del tratamiento de la APLV es la eliminacién de
la dieta de los alimentos que contienen proteinas de leche
de vaca junto con un seguimiento estrecho y un control
nutricional.

En el caso del nifio alimentado con lactancia materna
que desarrolla sintomas sin haber tomado férmula artificial,
debe instaurarle dieta de exclusién de productos licteos en
la dieta materna.

En pacientes alimentados con férmula artificial, se deben
administrar férmulas hidrolizadas; estas férmulas a base de
caseina y/o seroproteinas deben contener péptidos de tamano
menor a 3.000 daltons y constituyen la primera opcién de
tratamiento en todas las guias de APLV. Si hay afectacién
nutricional puede requerirse usar férmulas enriquecidas con
triglicéridos. En caso de persistencia de sintomas o no tole-
rancia de las férmulas hidrolizadas, puede valorarse el uso
de férmulas de arroz o soja, aunque avaladas por menos
estudios.

En formas clinicas graves de APLV, las férmulas elementa-
les deben constituir la primera opcién de tratamiento. Dichas
férmulas presentan una fraccién proteica constituida por
aminodcidos libres que consiguen eliminar totalmente cual-
quier tipo de alergenicidad residual. En nifios con mani-
festaciones clinicas més leves, debido a su elevado precio,
constituyen tratamiento de segunda linea.

PREGUNTA 4: ; Cuél es el papel de la microbiota

en la APLV?

A. Los probiéticos constituyen el tratamiento principal de
la APLV.

B. El empleo de férmulas hidrolizadas con probiéticos
mejoran la tolerancia a las proteinas de la leche de vaca.

C. Su modulacién solo mejora los sintomas en la APLV IgE
mediada.

D. Impide la reactividad cruzada con otros alérgenos.

Respuesta correcta: B.

La mucosa intestinal constituye una barrera fundamen-
tal de defensa; la alteracién anatémica y/o funcional de
la misma, participa en los mecanismos de sensibilizacién
alérgica promoviendo el contacto entre el antigeno y la
produccién de citocinas proinflamatorias como las inter-
leucinas 33 y 25 que promueven la génesis de linfocitos
Th2.

La microbiota intestinal juega un papel clave en el desa-
rrollo de alergias alimentarias. Se ha descrito en los ninos
con APLV, una menor diversidad microbiana que genera una
disbiosis cuya modificacién contribuye a la mayor tolerancia
a las proteinas de la leche de vaca.
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En los pacientes con APLV se ha demostrado una menor
diversidad en la microbiota intestinal con disminucién de
las bacterias del género Bacteroides.

En estos tltimos afos se encuentra mayor evidencia de
cémo dicha disbiosis intestinal aumenta la probabilidad del
desarrollo de alergias alimentarias entre las que se encuentra
la APLV.

Ante la implicacién de la disbiosis en el desarrollo de la
APLYV, se ha propuesto el uso de bidticos en el tratamiento de
la misma. Los bi6ticos son componentes nutricionalmente
activos que, administrados en cantidades suficientes, pueden
ser beneficiosos. Entre ellos se encuentran los probidticos
(microorganismos vivos) y los simbidticos (mezcla de pro-
bidticos y prebidticos).

Se han desarrollado estudios para demostrar que el empleo
de los probidticos mejora la disbiosis y restaura la mucosa
intestinal, mejorando los sintomas relacionados con la APLV.

El uso de férmulas hidrolizadas suplementadas con pro-
bidticos y/o simbidticos (Lactobacillus rhamnosus GG o Bifi-
dobacterium breve), disminuye el desarrollo de otras alergias
alimentarias y mejora la tolerancia a las proteinas de la leche
de vaca. Asi, con el objetivo de acelerar la tolerancia a las
proteinas de la leche de vaca, se han desarrollado estrategias
proactivas como el uso de bidticos en las férmulas hidroli-
zadas.
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Introduccion

Clostridioides difficile, anteriormente denominado Clostri-
dium difficile, es un bacilo Gram positivo, anaerobio estricto
y esporulado que se encuentra ampliamente distribuido en el
tracto intestinal de humanos, animales y en el medio ambiente.

La colonizacién asintomatica por C. difficile varia en los
diferentes grupos de poblacién. Aproximadamente el 5% de
los adultos y el 15-70% de los lactantes estdn colonizados
por C. difficile. La colonizacién es mds elevada en pacientes
hospitalizados y en residencias de ancianos®.

La infeccién por C. difficile (ICD) estd causada por C.
difficile toxigénico. Las cepas toxigénicas de C. difficile presen-
tan una regién genémica denominada locus de patogenicidad
(PaLoc) donde se localizan los genes que codifican la toxina A
(enterotoxina) y la toxina B (citotoxina) que estdn implicadas
en la patogenicidad de C. difficile. En este PaLoc se localizan
también dos genes que estdn relacionados con la expresién de
las toxinas A y B: el gen #dC (regulador negativo o represor
de la expresién de toxinas) y el gen #dR (regulador positivo
de la expresién de toxinas). Mutaciones en el gen #¢dC estdn
asociadas con la hiperproduccién de toxinas, como ocurre
en las cepas hipervirulentas del ribotipo 027 de C. difficile.
Ademds, el PaLoc contiene el gen #dE que codifica las pro-
teinas denominadas holinas que permiten la liberacién de
las toxinas A y B al exterior de C. difficile®.

Aproximadamente el 20% de las cepas de C. difficile pro-
ducen una toxina binaria que acta como factor de virulencia
ya que contribuye a la gravedad de la ICD, principalmente en
pacientes infectados con cepas hipervirulentas. Sin embargo
la influencia de la toxina binaria en la ICD sigue siendo muy
controvertida®.

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):126-130

La ICD se produce principalmente como resultado de la
transmisién de esporas que presentan resistencia al calor, al
4cido y a los antibidticos. Cuando se altera el equilibrio de
los microorganismos de la microbiota intestinal normal, C.
difficile comienza a colonizar el intestino grueso lo que podria
constituir el primer paso para la infeccién. La principal barrera
protectora contra la ICD es la microbiota intestinal normal®.

La ICD puede presentar diferentes manifestaciones cli-
nicas que incluyen: diarrea leve o moderada, colitis pseudo-
membranosa, ileo paralitico y megacolon téxico. La diarrea
es la presentacién clinica mds frecuente de la ICD vy suele
aparecer coincidiendo con el tratamiento antibidtico, aunque
también puede producirse semanas después de su retirada®.
Las manifestaciones clinicas y la gravedad de la ICD depen-
derdn principalmente de la virulencia de la cepa infectiva de
C. difficile y de la respuesta inmune del paciente®.

Los principales factores de riesgo que se han asociado
con la ICD son: el tratamiento antibiético en las 6-8 sema-
nas previas (principalmente clindamicina, betalactdimicos y
fluoroquinolonas), la edad avanzada (mayores de 65 anos) y
la hospitalizacién prolongada. Sin embargo, diferentes estu-
dios han demostrado que una proporcién significativa de los
episodios de ICD afectan a pacientes sin ninguno de estos
factores de riesgo?.

Otros factores de riesgo adicionales para la ICD incluyen:
comorbilidad grave o descompensada, enfermedad inflama-
toria intestinal, cirugfa gastrointestinal, inmunosupresién
por neoplasias malignas, trasplantes, enfermedades renales
crénicas o uso de inmunosupresores. La asociacién de la
supresién del dcido géstrico con inhibidores de la bomba
de protones con un mayor riesgo de ICD es controvertida
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ya que diferentes estudios han encontrado una asociacién
significativa, mientras que otros no han podido establecer
esta asociacionV.

Una de las principales complicaciones de la ICD son
las recurrencias. La recurrencia es la aparicién de un nuevo
episodio de ICD dentro de las 8 semanas posteriores al pri-
mer episodio que ha sido tratado correctamente y cuyos
sintomas inicialmente se han resuelto. Las recurrencias son
mds frecuentes en pacientes mayores de 65 anos y en los que
contintian hospitalizados después del episodio inicial de ICD.
Otros factores de riesgo de las recurrencias son la gravedad del
episodio inicial, la comorbilidad grave, la respuesta inmune
inadecuada y la persistencia de la alteracién de la microbiota
intestinal debido a la administracién de terapia antibidtica
durante el tratamiento de la ICD. El riesgo de recurrencia de
la ICD oscila entre un 20% después de la infeccion inicial
y hasta un 60% tras multiples recurrencias®.

Actualmente, la ICD es la principal causa de diarrea
nosocomial y una causa cada vez mds frecuente de diarrea
adquirida en la comunidad y relacionada con la atencién
sanitaria®.

Diagndstico microbiolégico de la infeccién
por Clostridioides difficile

El diagnéstico de la ICD se debe realizar basindose en
la combinacién de criterios clinicos y microbiolégicos: pre-
sencia de sintomas compatibles con ICD (habitualmente
diarrea) o bien evidencia de ileo paralitico o megacolon
toxico y deteccién de las toxinas A y/o B de C. difficile o de
C. difficile toxigénico(®10-

Se recomienda realizar el diagndstico microbiolégico de la
ICD a todas las muestras de pacientes con diarrea (= 3 depo-
siciones no formes/24 horas) independientemente de la edad
(excepto en menores de 2 afios debido a que la colonizacién
asintomdtica con cepas de C. difficile es frecuente y presentan
un reducido nimero de receptores de toxinas en el intestino),
el origen (hospitalizado o no) y la peticién microbiolégica
debido a que existe un importante infradiagnéstico clinico
de la ICD, especialmente en los pacientes que no presentan
ningln factor de riesgo tradicional 19,

El diagnéstico microbiolégico de la ICD debe realizarse
exclusivamente en pacientes sintomadticos y en heces no for-
mes (niveles 5 a 7 de la escala de Bristol) con excepcién
de los casos en los que exista sospecha de ileo paralitico o
megacolon téxico ya que la diarrea puede no estar presente
o las heces pueden estar formadas®:10.

Las muestras de heces deben transportarse en recipientes
estériles, de cierre hermético y sin medio de transporte. Uni-
camente en aquellos casos en los que no sea posible obtener
una muestra de heces (ileo paralitico o megacolon tdxico)
se puede aceptar una muestra rectal recogida en hisopo:19).

Se recomienda recoger una Gnica muestra de heces
durante el mismo episodio de diarrea ya que la deteccién

de C. difficile en multiples muestras no aumenta significati-

vamente el rendimiento y puede generar falsos positivos?.

No se recomienda la deteccién de C. difficile para la con-

firmacién de la curacién postratamiento de la ICD ya que

no tiene correlacién con la resolucién de los sintomas?:1V.

Actualmente hay comercializadas diferentes técnicas répi-
das para el diagnéstico microbioldgico de la ICD10):

* Técnicas de deteccién de la enzima glutamato deshidroge-
nasa (GDH): La GDH es producida de forma constitu-
tiva y en grandes cantidades por C. difficile. Son técnicas
de inmunoandlisis con sensibilidad y valor predictivo
negativo elevados. Sin embargo son técnicas con especi-
ficidad limitada debido a que la GDH se encuentra en
cepas toxigénicas y no toxigénicas de C. difficile. Prin-
cipalmente se utilizan técnicas inmunocromatogréficas
rdpidas, de bajo coste econémico y ficiles de realizar.

* Técnicas de deteccién de las toxinas A y/o B: Son técnicas
de inmunoanilisis que presentan en general una buena
especificidad pero con una sensibilidad limitada debido a
la baja estabilidad de las toxinas A y B. Al igual que en las
técnicas de deteccion de GDH, habitualmente se utilizan
técnicas inmunocromatogrificas rdpidas, sencillas y de
bajo coste econdémico. La mayoria de las técnicas comer-
cializadas actualmente permiten la deteccién simultdnea
de GDH y las toxinas A y/o B.

* Técnicas de deteccién de los genes de las toxinas A y/o
B: Son técnicas moleculares basadas en la amplificacién
de los genes que codifican las toxinas de C. difficile. Son
técnicas bastante rdpidas (entre 45 minutos y 3 horas)
y presentan una elevada sensibilidad y especificidad.
Adicionalmente, determinados equipos comercializados
pueden detectar genes que codifican la toxina binaria
y mutaciones en el gen #dC relacionadas con las cepas
hipervirulentas del ribotipo 027. La principal limitacién
es el elevado coste econémico.

Otras técnicas disponibles para el diagnéstico microbio-
l6gico de la ICD son el ensayo de citotoxicidad y el cultivo
toxigénico. Ambas técnicas se caracterizan por ser lentas y
laboriosas lo que implica una importante demora diagndstica
de la ICD®19. Debido a esto han sido reemplazadas por téc-
nicas mds rdpidas para realizar el diagnéstico microbiolégico
de la ICD en la actividad asistencial diaria.

Todavia no se ha desarrollado una técnica que individual-
mente sea lo suficientemente coste-eficaz para el diagndstico
microbiolégico rdpido de la ICD. Como consecuencia, las
principales guias nacionales e internacionales han propuesto
diferentes algoritmos diagnésticos disenados para optimizar
el diagnéstico microbioldgico de la ICD®#12, La mayoria de
los algoritmos utilizan como técnica inicial la deteccién de
GDH debido a su alta sensibilidad y las técnicas moleculares
como técnicas confirmatorias de los resultados positivos por
su elevada sensibilidad y especificidad®!? (Figs. 1-3). Algunas

gufas proponen utilizar las técnicas moleculares de deteccién
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico de
la infeccién por Clostridioides difficile
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la infeccién por Clostridioides difficile
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de los genes de las toxinas A y/o B como tnica técnica ya que
las técnicas moleculares superan a otras técnicas diagndsti-
cas cuando se aplican a pacientes que cumplen los criterios
clinicos para ICD®11,

Tratamiento de la infeccién por
Clostridioides difficile

El tratamiento antibidtico debe iniciarse exclusivamente
en pacientes con sintomas de ICD. La deteccién de toxinas

o de C. difficile toxigénico sin sintomas de infeccién no es
una indicacién para el tratamiento®.

Siempre que la situacién clinica del paciente lo permita,
en el tratamiento de la ICD la medida inicial mas importante
es la interrupcién del tratamiento antibiético desencadenante
con el objetivo de restablecer la microbiota intestinal normal
y la observacién de la respuesta clinica durante 48 horas®©19.

El tratamiento de la ICD debe incluir también la reposi-
cién hidroelectrolitica y evitar o retirar firmacos que afecten
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Figura 3. Algoritmo diagnéstico de la infeccién por Clostridioides difficile (multipaso).

a la motilidad intestinal (opidceos y firmacos inhibidores del

peristaltismo intestinal)(13.

Actualmente disponemos de dos antibiéticos de admi-
nistracién oral indicados para el tratamiento de la ICD:
vancomicina y fidaxomicina. Durante varias décadas, la
administracién oral de metronidazol ha sido el tratamiento
de primera linea recomendado en cuadros no severos de
ICD. Sin embargo, debido a los diferentes estudios que
indican la superioridad de vancomicina frente a metroni-
dazol en términos de curacién clinica®'? y a los efectos
adversos, principalmente neuroldgicos, derivados de la
absorcién sistémica de metronidazol tras dosis repetidas no
se recomienda su utilizacién en el tratamiento de la ICD
incluso en cuadros leves.

Las guias clinicas recomiendan que la seleccién del anti-
bidtico para el tratamiento de la ICD se realice en funcién
de si es un episodio inicial o una recurrencia. Sin embargo,
la tendencia actual es valorar el riesgo de recurrencia desde
el primer episodio de ICD@:13),

De forma resumida, las opciones terapéuticas para adultos
propuestas por diferentes guias nacionales e internacionales
incluyen:13.19);

* Episodio inicial: vancomicina 125 mg/6 horas oral
durante 10 dias o fidaxomicina 200 mg/12 horas oral
durante 10 dias. La fidaxomicina es un antibidtico
macrociclico con espectro reducido que es la clave de su
escaso efecto en la microbiota intestinal del paciente y
que presenta un menor porcentaje de recurrencias que la
vancomicina pero el principal inconveniente es su coste
econémico. Algunas guias clinicas sugieren excepcional-
mente la utilizacién de metronidazol 500 mg/8 horas oral

durante 10 dias en ICD leve exclusivamente cuando el
acceso a vancomicina y fidaxomicina es limitado®13.19,

* Primera recurrencia: la eleccion del tratamiento depen-
derd de la opcidn terapéutica utilizada en el episodio
inicial. Fidaxomicina 200 mg/12 horas oral durante
10 dias o vancomicina 125 mg/6 horas oral durante
10 dias o vancomicina 125 mg/6 horas oral durante 10
dias asociado a bezlotoxumab en dosis tnica o fidaxo-
micina 200 mg/12 horas oral durante 10 dias asociado
a bezlotoxumab en dosis tinica o vancomicina en pauta
extendida o fidaxomicina en pauta extendida. Bezlotoxu-
mab es un anticuerpo monoclonal que se une con alta
afinidad a la toxina B de C. difficile neutralizando su
actividad. Bezlotoxumab estd indicado exclusivamente
para la prevencién de las recurrencias de la ICD asociado
al tratamiento antibidtico.

* Segunda y siguientes recurrencias: la eleccién del trata-
miento dependerd de la opcidn terapéutica utilizada en
la recurrencia anterior. Vancomicina 125 mg/6 horas oral
durante 10 dias asociado a bezlotoxumab en dosis tnica
o fidaxomicina 200 mg/12 horas oral durante 10 dias
asociado a bezlotoxumab en dosis tnica o vancomicina
en pauta extendida o fidaxomicina en pauta extendida
o trasplante de microbiota fecal (TMF). El TMF con-
siste en la transferencia de materia fecal adecuadamente
procesada y preparada de un donante sano en el tracto
gastrointestinal de un paciente con ICD para restaurar
la microbiota intestinal normal.

La utilizacién de probidticos no ha demostrado, hasta el
momento, eficacia terapéutica ni preventiva en la ICD por
lo que no estd recomendada813),
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Los estudios que abordan la contribucién de la microbiota
intestinal a la salud humana habitualmente determinan la
composicion del ecosistema mediante secuenciacién masiva
tras amplificacién de un fragmento del gen 16S rADN. Pos-
teriormente se buscan las diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre grupos de sujetos con una determinada pato-
logia y sus respectivos controles sanos. A las desviacién de la
“norma”, de los controles sanos, se ha denominado disbiosis,
aunque por el momento no se han establecido puntos de
corte ni una definiciéon concreta. Existen muchas expectativas
acerca de la capacidad de la transferencia de microbiota fecal
(TMF) para corregir esta disbiosis o desequilibrio, pero sin
evidencia cientifica suficiente. Ademds de la composicién,
cada dia surgen mds interrogantes acerca de la funcionalidad;
de sobra sabemos que el genotipo bacteriano puede diferir
de su fenotipo, ya que la regulaciéon génica estd sometida a
numerosos condicionantes.

Desde la incorporacién de la TMF a la prictica clinica
en 2015, la infeccién recurrente por Clostridioides difficile
(CDI), particularmente tras la segunda recidiva, continda
siendo la dnica indicacién médica de la TMF. Se ha pro-
puesto adelantar la intervencién, incluso a episodio primario
sin recurrencia. Para desarrollar CDI, la microbiota debe estar
obligatoriamente desestructurada, generalmente tras una
importante exposicién de antimicrobianos de forma pun-
tual. Por otro lado, la mayoria de las enfermedades a las que
se atribuye contribucién microbiana, suelen corresponder
con procesos crénicos de larga evolucién. Esta temporalidad

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):131-133

es crucial, ya que la eficacia y sobre todo los regimenes de
dosificacién 6ptimos de la TMF pueden ser radicalmente
diferentes de los que se usan en CDI. Esta cuestién no ha
sido suficientemente abordada por el momento y los ensayos
clinicos en enfermedades crénicas se realizan utilizando las
dosis y pautas propuestas para CDI.

Otra importante laguna de conocimiento en este campo
son las reglas que rigen la ecologia intestinal; la microbiota
autdctona dispone de herramientas para evitar la colonizacién
de la microbiota invasora. Ademds de competir entre si por
los nutrientes, las bacterias producen bacteriocinas, colicinas
y microcinas, proteinas antimicrobianas que atacan a otras
especies bacterianas filogenéticamente relacionadas. También
se ha demostrado que las células humanas de la mucosa intes-
tinal producen compuestos con actividad antimicrobiana,
como como las defensinas, las catelicidinas y la lisozima. Por
tltimo, el viroma intestinal es un gran desconocido, y en
concreto los bacteriéfagos inducen la lisis bacteriana dirigida.
Todos estos factores contribuyen al éxito o fracaso de una
TMEF pero nunca han sido correctamente dimensionados.

La regulacién legislativa de la TMF es compleja y
depende de cada pais. En Espana, las heces se consideran
medicamento, con legislacién que asegure un procesamiento
correcto y una indicacién con beneficio claro. Recientemente
se han producido alertas de seguridad por transmisién de
infecciones bacterianas por microorganismos resistentes a
los antibidticos, aunque este punto deberia ser excluyente
durante el proceso de validacién del donante. Implantar
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la TMF en un centro sanitario requiere un gran esfuerzo
organizativo, se necesita seleccionar donantes, procesar las
muestras de heces, preparar y administrar el producto una
vez establecida la indicacién, todo ello asegurando la trazabi-
lidad donante-receptor. La mayoria de los centros sanitarios
no disponen de los recursos necesarios y ello ha propiciado
el desarrollo de companias farmacéuticas, en nuestro pais
la empresa Mikrobiomik®, que ofrecen el producto final en
forma de cdpsulas de heces liofilizadas o preparados para
instilar mediante colonoscopia. Otras compafias estdn apos-
tando por consorcios de cepas para evitar administrar las
heces completas.

La fabricacién de cdpsulas con heces liofilizadas simplifica
mucho el proceso, pero es necesario disponer del aparataje
y de experiencia en liofilizacién. En los tltimos afios, los
notables avances han facilitado una mejor organizacién y
una mayor eficacia de los procedimientos, particularmente
por el uso de donantes no emparentados a través de los ban-
cos de heces. Sin embargo, autorizar donantes, y lo que es
mds importante, fidelizarlos no es tarea ficil. La baterfa de
pruebas para validar a los donantes es cada vez mds extensa,
y solo una pequefia parte de la poblacién puede llegar hasta
el final del proceso. La emergencia del SARS-CoV-2 y del
virus de la viruela del mono ha obligado a actualizar los
procedimientos de cribado de los donantes y es un buen
ejemplo del riesgo de transmision insospechada de patégenos
(https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-avai-
lability-biologics/safety-alert-regarding-use-fecal-microbio-
ta-transplantation-and-additional-safety-protections-0).
Ademds, la logistica de la donacidén complica el proceso, las
bacterias anaerobias de las heces comienzan a morir tras la
deposicién de las heces por el contacto directo con el oxigeno
y es necesario procesarlas en el minimo tiempo posible. Para
minimizar esto se han disefiado dispositivos que mantienen
las heces en anaerobiosis y que siempre deben usarse en el
caso de que no se pueda asegurar la entrega de las heces en
menos de 6 horas desde la deposicién.

Los estudios de seguimiento a largo plazo de cohortes
sugieren la seguridad del TME, pero la interaccién de una
microbiota extrafia con la microbiota del receptor plantea
la cuestién de los posibles efectos adversos a medio y largo
plazo, ya que la seleccién cuidadosa de donantes sanos no
garantiza que su microbiota pueda codificar para una enfer-
medad que atin no ha sido diagnosticada. En este sentido
son muchos los detractores de TMF indiscriminadas y sin
evidencias que aseguren el beneficio del paciente. Al fin y al
cabo, estamos expuestos a una amplia variedad de microor-
ganismos de forma continua a través de la alimentacién y la
interaccién social, y la Gnica ventaja que aporta la TMF es
la inoculacién directa de un ecosistema completo.

La patologia en la que mds esfuerzos se han realizado para
dilucidar el papel potencial de la TMF es en la enfermedad

inflamatoria intestinal, en particular la colitis ulcerosa. Un

metaandlisis reciente de ensayos clinicos doble ciego con-
trolados con placebo ha demostrado beneficios en términos
de remisién clinica y endoscdpica. Aunque estos resultados
son prometedores, apenas se dispone de resultados a largo
plazo y se desconoce, por ejemplo, si son necesarias dosis de
mantenimiento o adicionales.

El sindrome del intestino irritable es una de las patolo-
gias digestivas mds frecuentes, pero también una de las mds
heterogéneas, en la que probablemente coexisten mdaltiples
entidades. Diversos estudios han revelado una alteracién en
la composicién de la microbiota, probablemente relacionada
con las numerosas estrategias terapéuticas que han intentado
sin éxito estos pacientes. Una reciente revision sistemdtica
que incluyé a 254 pacientes con TMF no ha demostrado
superioridad sobre el placebo. Sin embargo, algunos autores
sugieren que la respuesta podria estar condicionada por la
via de administracién y el donante.

El uso de TMF para optimizar la respuesta al tratamiento
inmunomodulador del cdncer es un drea de extraordinario
interés. Las interacciones de la microbiota intestinal con los
firmacos contra el cdncer son complejas e incluyen aspectos
tanto farmacocinéticos (metabolismo o degradacién enzi-
mitica) como farmacodindmicos (inmunomodulacién), por
lo que se ha acufado el término farmacomicrobioma. La
traslacidn de esta ciencia bésica a la clinica estd empezando
a ponerse a prueba con, por ejemplo, la respuesta a la rein-
duccién notificada recientemente en algunos pacientes con
melanoma metastdsico refractario al anti-PD-1.

La descripcién de la erradicacion de bacterias multirre-
sistentes tras la TMF para la CDI ha impulsado el uso de
esta estrategia en varios proyectos de investigacién y ensayos
clinicos. Aunque los casos aislados y las series permiten cierto
optimismo. En los préximos anos, esperamos los resultados
de ensayos aleatorizados como el KAPEDIS25 para responder
a las preguntas que surgen en torno a esta estrategia, como
la duracién del efecto, la conveniencia o no de administrar
antibiéticos no absorbibles previamente y la via de adminis-
tracién mds conveniente.

El denominado “eje intestino-cerebro” ha sido objeto
de numerosos estudios en los tltimos afios. Varios estudios
sugieren un papel importante de la microbiota intestinal
en la fisiopatologia de muchos trastornos neurolégicos en
los que son frecuentes las alteraciones gastrointestinales. De
hecho, se ha encontrado una composicién diferente de la
microbiota intestinal en comparacién con controles sanos
en varios trastornos neurolégicos como la enfermedad de
Parkinson, los trastornos del espectro autista, la epilepsia
y la neuromielitis dptica, entre otros. Sin embargo, estas
asociaciones obviamente no implican causalidad. Como
muestra una reciente revisién narrativa, las pruebas sobre la
posible utilidad de la TMF en patologias neuroldgicas son
aun preliminares y sélo se dispone de unos pocos ensayos
clinicos con resultados claros.
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Los modelos experimentales animales han revelado diver-
sos mecanismos que relacionan la microbiota intestinal con la
obesidad y los trastornos metabdlicos, como el aumento de la
utilizacién de la energia, que favorece la deposicién de grasa,
afecta a la saciedad y promueve la inflamacién sistémica. Por
lo tanto, existe un enorme interés en las terapias que modifi-
can la microbiota intestinal para corregir estos trastornos. De
nuevo, las pruebas sobre la eficacia de la TMF en la obesidad
y el sindrome metabdlico siguen siendo escasas. Un metaa-
ndlisis reciente de 6 ensayos ha mostrado reducciones de la
hemoglobina glucosilada y aumentos del colesterol HDL a las
6 semanas, pero sin conseguir reducir el peso de los pacientes.

Por ultimo, se ha demostrado fehacientemente que la
microbiota intestinal desempefia un papel importante en
la cirrosis hepdtica y sus complicaciones, especialmente la
encefalopatia hepdtica, lo que hace de la modificacién de la
microbiota intestinal una diana terapéutica atractiva. Varios
estudios preliminares han sido alentadores, mostrando mejo-
ras en los aspectos cognitivos de los pacientes y una reduccién
de los episodios de encefalopatia hepdtica. Se necesitan estu-
dios mds amplios para confirmar estos resultados y responder

a las cuestiones que se plantean, como la seguridad, la via
6ptima de administracién y la dosis necesaria.

En resumen, en la actualidad la Ginica indicacién médica
de la TMF es el tratamiento de la CDI. La disponibilidad
de esta técnica implica esfuerzos logisticos y de gestién que
deberdn ser resueltos por la industria farmacéutica o por
instituciones puablicas nacionales o regionales apoyadas por
normativas especificas. Las multiples funciones fisioldgicas
de la microbiota y su implicacién en patologias especificas
han generado un extraordinario interés por utilizar TMF
en otras 4reas en las que actualmente nos encontramos en
fases puramente experimentales. Mientras que para la CDI
“cualquier” microbiota de “cualquier” donante es eficaz, no
sabemos si para otros procesos serfan necesarios donantes
o microbiota con caracteristicas especificas, o deberfamos
ajustar la posologia en tiempo y dosis.
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Dentro de las trastornos funcionales digestivos (TFD),
el sindrome de intestino irritable (SII) es el m4s relevante.

El SII es el trastorno funcional gastrointestinal mds
comun y un motivo de consulta frecuente. Se estima que
aproximadamente el 3% de las consultas de Atencién Prima-
riay el 16-25% de las de gastroenterologia son debidas al SII

El SII se caracteriza por la presencia de dolor abdominal
recurrente asociado a alteraciones del ritmo deposicional,
ya sea en forma de estrenimiento, de diarrea, o de ambas,
basdndose en la escala de Bristol; la hinchazén y la distensién
abdominal son muy frecuentes en el SII. De acuerdo con los
criterios de Roma IV, el SII se diagnostica por la presencia
de dolor abdominal recurrente que debe estar presente al
menos un dia a la semana, con dos o mds de las siguientes
caracteristicas:

a) Se asocia a la defecacién.

b) Estd relacionado con un cambio en la frecuencia de

las deposiciones.

c) Estd relacionado con un cambio en la consistencia de

las deposiciones.

En cuanto a los requerimientos de duracién de las moles-
tias, hay que tener en cuenta que los criterios deben cum-
plirse durante los tltimos tres meses y los sintomas, haber
comenzado un minimo de seis meses antes del diagndstico.

Aunque la etiopatogenia exacta no se conoce completa-
mente. El enfoque tradicional se ha centrado en las alteracio-
nes de la motilidad y en la hipersensibilidad visceral Los estu-
dios mds recientes han considerado el papel de la serotonina,
la microinflamacidn, alteraciones de la microbiota intestinal
y la hiperpermabilidad intestinal como factores implicados en

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):134-136

la fisiopatologfa del SII. También estd considerdndose el papel
de la sensibilizacién alimentaria y la predisposicién genética.
Se ha descrito un aumento de los niveles de serotonina en
el SII-diarrea y un descenso en el SlI-estrenimiento, y se
han desarrollado firmacos que actian sobre los receptores
de la serotonina que han mejorado los sintomas, aunque
limitados por sus efectos secundarios. Numerosos estudios
han encontrado un aumento de mastocitos y de su actividad
en la mucosa intestinal que podria representar un estado
de inflamacién de bajo grado. Otros estudios han demos-
trado cambios cualitativos y cuantitativos en la microbiota
intestinal de forma heterogénea y estudios preliminares con
probidticos y antibiéticos no absorbibles parecen mejorar
los sintomas del SII, sobre todo la diarrea y la flatulencia.
Por tanto, la patogenia del SII tiene un origen multifactorial
con implicacién de factores genéticos y ambientales (dieta,
estrés, infecciones y cambios en la microbiota). Estos tltimos
podrian modificar la permeabilidad intestinal promoviendo
cambios microinflamatorios capaces de alterar la motilidad,
la secrecion y la sensibilidad visceral.

Disbiosis en el Sl

La alteracién en la composicién de la microbiota intes-
tinal (disbiosis) puede desempefiar un papel en la patoge-
nia y sintomatologia del SII. Los pacientes con SII tienen
alteraciones cuantitativas de diferentes cepas bacterianas en
comparacion con poblacién sana, asi como menor diversidad
bacteriana

En un estudio se comprobé que la microbiota intestinal
de los pacientes con SII presenta un aumento de los miem-
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bros del género Firmicutes, a costa de los miembros de los
Bacteroidetes, resultando en un aumento de dos veces la
proporcién de Firmicutes/Bacteroides en los pacientes con
SII. Se encontré que los niveles del género Faecalibacte-
rium (firmicutes) que incluye F prausnitzii, se redujeron en
los subgrupos de pacientes con SII en comparacién con los
controles.

Eje microbiota-intestino-cerebro
Los tres sistemas encargados del mantenimiento de la

hemeostasis son el sistema nervioso, endocrino e inmunitario.

Estos tres sistemas se comunican entre si:

* Los mediadores del sistema nervioso, los neurotransmi-
sores (N'T), ejercen efectos en las células endocrinas e
inmunitarias.

e Los mediadores del sistema endocrino, las hormonas (H),
dctan en las células del sistema nervioso e inmunitario

* Los mediadores del sistema inmunitario, las citoquinas
(C), acttan sobre el sistema nervioso y endocrino.

En el tubo digestivo existen extensiones de estos sistemas,
ya que hay presencia de células nerviosas, inmunitarias y
endocrinas. Por ello, todos esas sustancias, anteriormente
mencionadas, pueden dirigirse a través del nervio vago o
torrente sanguineo, al sistema nervioso central (SNC), y
ejercer su funcién.

Estudios recientes destacan que la microbiota intesti-
nal desempefa un papel en la inflamacién y la disfuncién
inmune a través del eje intestino-cerebro, lo que puede con-
tribuir a la fisiopatologia del SII

Actualmente, la evidencia disponible ha demostrado que
los neurotransmisores en el sistema gastrointestinal podrian
ser importantes para regular el eje microbiota-intestino-ce-
rebro en el SII.

Los neurotransmisores son producidos no solo por las
células huésped, sino también por la microbiota intestinal, por
lo tanto, los microbios intestinales también afectan el sistema
nervioso central (SNC) a través del eje microbiota-intesti-
no-cerebro. Un estudio reciente revel$ que los cambios en la
microbiota intestinal pueden contribuir a la comunicacién
mutua entre el cerebro y el intestino, y pueden cambiar la res-
puesta cortical a través de la estimulacién neuroendocrino-in-
mune. Por ejemplo, se cree que la patogénesis de la depresién
puede estar relacionada con los microbios intestinales, que
son indispensables en el metabolismo de los dcidos grasos de
cadena corta (AGCC) y desempefian un papel crucial en la
regulacién de los neurotransmisores en el SNC.

En pacientes con SII, las manifestaciones fisiolégicas
estan estrechamente relacionadas con los neurotransmisores,
incluida la motilidad gastrointestinal anormal, las anoma-
lias sensoriales viscerales, las anomalias sensoriales centrales,
la ansiedad y la depresién. Los cambios en la composicién
microbiana y la metabolémica estdn relacionados con la anor-
malidad en la expresién de neurotransmisores en el aparato

digestivo, y también influirfan en las vias neuronales intes-
tinales que controlan la funcién sensoriomotora intestinal.

El 5-hidroxitriptéfano (5-HT), es el precursor de la sero-
tonina. El 5-HT en el cuerpo se sintetiza a partir del ami-
nodcido esencial triptéfano (Trp) tanto en el cerebro como
en el intestino, y la mayor parte (aproximadamente el 95 %
del 5-HT total) reside en el tracto digestivo y se produce y
almacena principalmente en células enterocromafines (EC),
localizadas en el tubo digestivo.

Las EC son las células endocrinas mds caracteristicas del
intestino, y pueden transformar el triptéfano en 5-HT a
través de Trp hidroxilasa 1 (TPH1).

La 5-HT periférica juega un papel esencial en la regula-
cién de la sensacidon intestinal, el movimiento, la secrecién
de las glandulas intestinales, la permeabilidad intestinal y el
mantenimiento del equilibrio intestinal pero no atraviesa la
barrera hematoencefdlica.

Se cree que la produccién de 5-HT en el intestino estd
regulada por la microbiota intestinal, y ademds se conoce que
ésta puede provocar cambios en el nivel plasmdtico de Trp.

Dopamina

La dopamina regula el comportamiento motivado por
la recompensa y es sintetizado tanto por el sistema nervioso
central y el periférico, asi como por los rifiones y el intestino.

Es precursor de norepinefrina y la epinefrina. La dopa-
mina es fundamental en multiples procesos fisiolégicos,
incluidos la atencién, la motivacién, la recompensa, la emo-
cién, la memoria y el apetito.

En lo dltimos estudios se ha observado que existe una
modulacién entre la microbiota intestinal y la dopamina y
la norepinefrina y epinefrina.

GABA

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) es un aminod-
cido derivado del glutamato, que es un importante mediador
de la transmisién inhibitoria en el sistema nervioso y del
desarrollo cerebral.

Hay diferentes estudios que hablan de la influencia directa
de la microbiota intestinal en el metabolismo del GABA.

A consecuencia de esto, se han hecho varios ensayos en
animales sobre la suplementacién con cepas probidticas,

productoras de GABA, que redujeron el dolor en pacientes
con SII.

Histamina

La histamina se produce a partir del aminodcido L-his-
tidina en mastocitos y baséfilos, pero también en ganglios
linféticos, timo y células gastrointestinales.

La histamina es un regulador importante en diversas res-
puestas inmunitarias, como alergias e inflamacién, y tam-
bién puede modular la motilidad del tracto gastrointestinal,
aumentar la permeabilidad de la mucosa intestinal y afectar
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la secrecidn de iones de la mucosa, por ello estd implicada
en la consistencia de las heces.

Como los neurotransmisores mencionados anteriormente,
la histamina también puede ser producida por algunas cepas
de microorganismos, como E. coli y Morganell morganii.

Conclusiones

En la actualidad, la microbiota intestinal esta estrecha-
mente implicada en la fisiopatologia del SII. Y ademds, se
confirma una comunicacion bidireccional entre la microbiota
intestinal y el SNC.

Estos estudios han informado que no solo la microbiota
produce una serie de neurotransmisores, sino que éstos inte-
ractdan con la misma.

Esto sugiere que los neurotransmisores deben recibir mds
atencién en futuros estudios del eje microbiota-intestino-ce-
rebro, y por tanto en la fisiopatologia del SII.
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Resumen

La implicacién del eje intestino-cerebro en los Trastor-
nos Digestivos Funcionales (TDF), actualmente “Disorders
of Gut-Brain Interaction” (DGBI), supone un importante
cambio de paradigma en su enfoque diagnéstico y terapéu-
tico. Este eje debe ser considerado mds alld de estos dos
aspectos clinicos, como la oportunidad para romper con el
estigma y la responsabilizacién del paciente, especialmente en
lo referente a la relacién de la enfermedad con el equilibrio
psicoemocional.

Aspectos como la interaccién enfermedad-sistema de
salud, la incongruencia profesional-paciente, la expectativa
de curacién (en “ausencia de alteracién”) versus la realidad
de la cronicidad, o el coste econdmico directo e indirecto de
este espectro de trastornos, son sefialados por la evidencia
cientifica como responsables de la pobre calidad de vida de
los pacientes con DGBI. Atender las necesidades derivadas
de estos aspectos requiere aumentar la formacién y sensi-
bilizacién de los profesionales y mejorar las habilidades de
comunicacién en pro de una mejor interaccién enferme-
dad-sistema y una mayor congruencia profesional-paciente,
tanto en la interpretacién de la enfermedad, como en la
percepcion de gravedad y el enfoque de tratamiento. Exige
ademds la reasignacién de recursos basada en aspectos como
la prevalencia, los costes directos e indirectos y el impacto en
la calidad de vida de las personas con DGBI.

El objetivo de esta revisién es recorrer estos aspectos, no
siempre suficientemente considerados, y proponer en base a
la evidencia cientifica disponible, lineas de atencidn e investi-
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gacion capaces de dar una respuesta integral a las necesidades
reales de salud de los pacientes con DGBI.

Introduccion

Los Trastornos Digestivos Funcionales (TDF) se presen-
tan con frecuencia como un complejo cuadro clinico cuyo
abordaje terapéutico supone un reto para el que los profe-
sionales, el sistema y los propios pacientes no siempre estin
preparados.

Este reto, que incluye el proceso diagndstico y el trata-
miento, abarca también aspectos menos obvios pero determi-
nantes en la percepcién del estado funcional y la calidad de
vida de los pacientes, como la interaccién de las caracteristicas
de la enfermedad con el sistema de salud o las implicaciones
de la relacién enfermedad-problemas psicoemocionales(2).

En su origen, los TDF eran con frecuencia interpreta-
dos como invenciones o imaginaciones de los pacientes,
secundarias a diversos factores socio-emocionales y con una
fuerte conexién con el estrés psicoldgico, determinando esto
la orientacién terapéutica y no habiéndose revelado hasta
hace unos anos la implicacién en este sentido del eje intes-
tino-cerebro@3).

El rol de este eje en TDF como el Sindrome de Intes-
tino Irritable (SII) es de creciente interés dado el caricter
bidireccional del vinculo entre la neuroinflamacién o los
trastornos comunes de salud mental y la alteracién de la salud
gastrointestinal®. La literatura cientifica actual respalda el
rol central del microbioma intestinal en el eje bidireccional
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intestino-cerebro, y promueve la modulacién del mismo
como un objetivo terapéutico para los trastornos digestivos
funcionales capaz de influir tanto en la evolucién natural de
la enfermedad, como en la salud psicolégica®%.

El cardcter bidireccional del eje I-C es clave no solo a
nivel terapéutico, para la modulacién de los sistemas nervioso
central y digestivo como mejor enfoque de tratamiento, sino
también en la interpretacién que los pacientes, su entorno
y los profesionales hacen de los TDE Esta revisién pretende
ser una invitacién desde la evidencia cientifica a abordar
las necesidades de salud de los pacientes con este tipo de
alteraciones de una forma integral, desde la comprensién
del cambio de paradigma en torno al concepto de TDF y de
los factores que determinan mds alld del tratamiento médi-
co-farmacolégico, sus necesidades de salud.

Estigma y congruencia profesional-paciente

De forma cldsica los Trastornos Funcionales Digestivos
fueron definidos como la presentacién crénica o recurrente
de una combinaci6n variable de sintomas gastrointestina-
les en ausencia de alteraciones estructurales, bioquimicas o
infecciosas®.

La ausencia de alteraciones se ha relacionado por una
parte con la no disponibilidad de test biolégicos especifi-
cos para el diagnéstico y por otra con el amplio espectro
de sintomas individuales, tanto gastrointestinales como
extraintestinales, de escasa sensibilidad y especificidad, que
presentan las personas con TDF®). Asi, la falta de compren-
sién de la fisiopatologia exacta de los TDF ha hecho que a
pesar de su alta prevalencia las herramientas diagndsticas
disponibles estén restringidas y el abordaje terapéutico sea
complejo y fundamentalmente sintomdtico®©. Esta comple-
jidad ha influido también en la investigacién, que se ha visto
obstaculizada por la falta de estandarizacién en términos de
definicién y gravedad de la enfermedad.

La busqueda de respuestas en este sentido ha impulsado el
constante desarrollo y revisién de los conocidos Criterios de
Roma, actualmente en su IV versién para poblacién adulta,
que reflejan el consenso para el diagnéstico clinico de los
TDE®#). En las diferentes revisiones la clasificacién propuesta
ha ido cambiando e incluso se han adoptado nuevas enti-
dades, buscando siempre alcanzar un mejor entendimiento
de los TDFO.

La propia terminologia ha sido objeto de debate y modi-
ficaciones, siendo sustituido, en un importante cambio de
paradigma en los Criterios de Roma IV, el término TDF por
“Disorders of Gut-Brain Interaction” (DGBI), desérdenes
de interaccién intestino-cerebro, entendiendo que define
mejor el papel central del Sistema Nervioso Entérico (SNE),
comtnmente llamado segundo cerebro®. El eje cerebro-en-
térico, al que hace referencia el nuevo término, es el sustrato
neuroanatémico del modo en que los factores psicosociales
influyen en el tracto gastrointestinal y viceversa®.

El término “funcional” puede ser limitante, y sus diversas
acepciones y atribuciones han contribuido al estigma para
parte de los profesionales sanitarios, pacientes y familiares.
Esto parece guardar relacién, por un lado, con las creencias
cldsicamente occidentales que contraponen la enfermedad
“orgdnica” (anomalias bioquimicas o histopatolégicas obser-
vables) y la enfermedad “funcional” (percepcién de mala
salud sin alteraciones observables) y por otro, con las asocia-
ciones de esta tltima con factores psicosociales®-19. Tanto la
definicidn cldsica de los TDF como la propia nomenclatura
contribuyen al estigma en torno a este grupo de trastornos
digestivos, en los que, con frecuencia, se responsabiliza al
paciente de la enfermedad y la persistencia de los sintomas en
ausencia de alteraciones observables. Tanto la incongruencia
en la percepcién de gravedad y calidad de vida entre gas-
troenterdlogos y pacientes como el diagndstico “funcional”
correlacionan con angustia y malestar psicolégico, ocurriendo
este en un contexto multifactorial donde las caracteristicas
del trastorno interactdan con las del sistema de salud®.

Drossman mostré cémo entre gastroenterélogos de 18
paises diferentes implicados en la atencién de pacientes con
TDE el significado atribuido a estas enfermedades (con solo
2 excepciones, Japén y Hungria), es el de un trastorno psico-
l6gico o la ausencia de enfermedad orgdnica, con frecuencia
cargado de connotaciones peyorativas hacia el paciente?.
Estudios recientes manifiestan falta de voluntad e incomodi-
dad en el manejo de pacientes con DGBI entre estudiantes/
residentes de medicina, existiendo ademds una escasa dedi-
cacién académica en torno a estos trastornos(!'-13).

A pesar de tener el SII una prevalencia 10 veces superior
a la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) y afectar de
forma similar a la calidad de vida, los profesionales de gas-
troenterologia prefieren atender pacientes con EII, existiendo
enormes diferencias no solo en la dedicacion académica, sino
también en la relevancia cientifica (ratio de publicaciones
EII:SII de 4:1), ademds de una clara tendencia a estigmatizar
el SII0%. De forma consistente con estos datos, otro estudio
muestra que més del triple de pacientes con SII informan
de niveles moderados-altos de estigma percibido (27 %), en
comparacién con pacientes con EII (8%)14.

Asi, aunque hoy en dia los criterios de Roma definen la
implicacién y bidireccionalidad del eje intestino-cerebro en
los DGBI, y son ampliamente aplicados en la investigacién
epidemioldgica, los estudios fisiopatolégicos, los ensayos de
tratamiento y la prictica clinica®, la potencia del imaginario
derivado de la definicién original de los TDF y el estigma
resultante, son atin una realidad que afecta negativamente a
la vivencia de enfermedad de los pacientes(3-19.

Los mecanismos complejos que subyacen a las altera-
ciones en la comunicacién bidireccional entre el tracto gas-
trointestinal y el cerebro tienen un papel vital en la patogé-
nesis y son claves para la comprensién del fenémeno de la
enfermedad en los DGBI®. La comprensién amplia de este
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eje, incluyendo la traduccion de sus vias de comunicacién
en los sintomas, signos y vivencias diarias de los pacientes,
es imprescindible no solo para la implementacién de un
tratamiento exitoso, sino también para mejorar la relacién
sistema-profesional-paciente y la congruencia entre sus
interpretaciones de la enfermedad. En este sentido, posibles
intervenciones orientadas al aumento de la conciencia y la
educacién sobre los trastornos de la interaccidn cerebro-in-
testino podrian mejorar los resultados de los pacientes? y
las habilidades de comunicacidn efectivas constituyen una
herramienta especialmente necesaria para mejorar la acepta-
cién y la adherencia al tratamiento del paciente(214.
Algunos estudios afirman por ejemplo que la decisién de
prescribir un neuromodulador para los sintomas gastrointes-
tinales se basa en razones que a menudo no son consistentes
con la comprensién del paciente sobre su uso. Esta falta de
concordancia “profesional-paciente” a menudo se relaciona
con una perspectiva dualista en la que los medicamentos que
se recomiendan al paciente son vistos como “psiquidtricos”,
en lugar de estar relacionados con el tratamiento de un tras-
torno de la interaccién intestino-cerebro®1019. Este hecho
puede tener implicaciones muy relevantes en la prictica cli-
nica, afectando negativamente a la adherencia al tratamiento,
e incluso provocando el rechazo de tratamientos vélidos por
considerar que el abordaje se estd centrando en el drea psico-
légica e incluso psiquidtrica, lo que no es concordante con
la percepcidn e interpretacién de enfermedad del paciente.

Cronicidad e interaccién enfermedad-sistema

En las Gltimas décadas han aumentado el interés y la
relevancia de los DGBI en nuestro contexto sanitario,
habiéndose desarrollado nuevas lineas terapéuticas orienta-
das a la modulacién de la interaccién bidireccional entre el
sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central. Sin
embargo, esto no ha permitido de momento contar con un
tratamiento curativo de forma que los DGBI conservan una
elevada prevalencia y un marcado cardcter crénico, que se
acompafia de importantes repercusiones personales, sanitarias
y socioeconémicas@¢1),

Existe por tanto una discordancia del cldsico término
“funcional” con la expectativa de resolucién, no ajustdndose
a la realidad clinica de las personas afectadas por un TDF/
DGBI. La Real Academia de la Lengua Espanola ofrece la
siguiente definicién del término funcional:

‘adj. Med. Dicho de un sintoma o un trastorno: Que com-

porta una alteracion morbosa de los drganos no acompanada

de lesiones visibles, que es, por lo tanto, susceptible de des-
aparicion rdpida y total” (RAE).

Sin embargo, y a pesar de los avances en neurogastroen-
terologia, los TDF/DGBI contintian incapacitando a los
pacientes y la cronicidad de su sintomatologia requiere una
atencion que en términos de recursos el sistema no siem-
pre provee©d). Esto altera una de las principales fuentes de

malestar de estos pacientes, la interaccién enfermedad-sis-
tema®19, existiendo un desequilibrio entre la relevancia de
DGBI como SII y los recursos que se brindan. Si bien el
coste econémico en medicacién es menor para el sistema
que en otras enfermedades (como la EII), el coste social es
muy importante en ambos casos (ej.: absentismo del 21% y
18% respectivamente) y ambas patologias alteran, de manera
similar la calidad de vidat2.

El conocimiento del ¢je I-C y su uso como diana terapéu-
tica puede potencialmente reducir para el sistema los costes
directos e indirectos derivados de la atencidn a pacientes
con DGBI (por un menor uso de la atencién médica y un
menor coste relacionado con los medicamentos), pero es
importante considerar el elevado coste y la no financiacién
de los fdrmacos orientados a aspectos clave de este eje, como
la permeabilidad intestinal y la modulacién del microbioma.
Esta carga recae entonces sobre el paciente, lo que contribuye
a agravar el estigma y las dificultades e incongruencias en
su interaccién con el sistema de salud, y pone en riesgo los
principios de equidad y accesibilidad del sistema de salud.
Un estudio orientado a evaluar la carga econdémica del SII
en seis paises europeos (Francia, Alemania, Italia, Espana,
Suecia y el Reino Unido) sittia el coste directo medio mds
alto para el sistema de salud en Reino Unido y el coste directo
mis elevado para el paciente en Espana(1o.

Dada la sustancial carga econémica para los pacientes, los
sistemas de salud y la sociedad, los DGBI deberian incluirse
en las prioridades de la agenda de salud publica. Para reducir
las desigualdades y el desequilibrio entre necesidades y recur-
sos en la atencién a los pacientes con DGBI es fundamental
realizar cambios drdsticos tanto en aspectos educativos, como
en habilidades de comunicacién y priorizacién de recursos
segin las demandas y necesidades de los pacientes.

Por otro lado, para asignar recursos de una forma racio-
nal y eficiente, es importante mejorar la investigacién
epidemiolégica. En el caso de los DGBI existen diversos
obstdculos para lograr una imagen epidemioldgica clara,
destacando la ausencia de biomarcadores, la multitud de
criterios diagndsticos utilizados a lo largo de los afios y la
naturaleza heterogénea de la metodologia utilizada en las
encuestas epidemioldgicas. Con frecuencia, esta dificultad
es poco considerada a la hora de valorar las cargas y costes
directos e indirectos y sin embargo, para comprender ver-
daderamente la carga de la enfermedad, asignar recursos
de atencién médica e investigacién, e incentivar y priorizar
nuevos tratamientos, es importante contar con datos como
las tasas de prevalencia®?.

Necesidades de salud y cuidado integral

Las personas con DGBI son significativamente mds pro-
pensas que aquellas sin DGBI a demandar atencién médica,
consumir medicamentos y puntuar mds bajo en calidad de
vida relacionada con la salud de forma que, aunque no aso-
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cian mortalidad, el coste personal, econdmico y social aso-
ciado es significativo1218. Sin embargo, los pacientes con
DGBI no siempre reciben una atencién sanitaria adecuada
y con frecuencia enfrentan un estigma que afecta negativa-
mente a la interpretacién, la percepcién de gravedad y la
evolucién de su enfermedad213).

Los desafios del enfoque terapéutico y la respuesta insufi-
ciente del paciente a los tratamientos habituales o rutinarios
exigen un enfoque més eficaz, que contemple la heteroge-
neidad de los DGBI y se centre en una atencién individua-
lizada11.18),

El nuevo paradigma en torno al eje intestino-cerebro
ofrece un marco propicio para una aproximacién integral
e individualizada a los DGBI, buscando la congruencia
profesional-paciente, atendiendo a aspectos relevantes de la
interaccion enfermedad-sistema, y combatiendo el estigma
derivado de las connotaciones de trastorno “funcional”. Un
enfoque centrado en el paciente que trasforme la presun-
cién de responsabilidad de su enfermedad (frecuente ante la
inexistencia de causas médicamente observables) en el reto
de transferirle la responsabilidad de su salud con estrategias
basicas de modulacién del microbioma intestinal, basadas
en un estilo de vida saludable.

La gufa NICE apuesta por la autogestién, basada en el
desarrollo de conocimientos por parte del paciente, para lo
cual es importante conectar en primer lugar con los signi-
ficados que atribuye a su enfermedad y la percepcién y el
impacto de esta en su vida. Ademds, es necesario comprender
sus expectativas y necesidades y promover la transferencia de
conocimientos y habilidades de los profesionales519.

Los estudios que evaltian la eficacia de un enfoque inter-
profesional muestran claros beneficios existiendo consenso
en abordajes que integren intervenciones farmacoldgicas,
dietéticas y conductuales. Sin embargo, este enfoque rara
vez se aplica de manera genuina en la prictica clinica819.
Con frecuencia, el tinico profesional que atiende al paciente
es el gastroenter6logo, del que recibe la pauta de trata-
miento farmacolégico y una serie de informaciones y reco-
mendaciones sobre el cardcter crénico de la enfermedad y
su relacién con el estrés psicoemocional y la alimentacién.
Asi, la necesidad de implementar cambios en el estilo de
vida y ajustarse a una “dieta adecuada” son generalmente
las primeras recomendaciones que reciben estos pacientes.
Sin embargo, la modificacién de los hdbitos alimentarios
requiere un gran esfuerzo por parte del equipo de salud y
genera dificultades a los pacientes, para quienes las modifi-
caciones o restricciones dietéticas son un mecanismo esen-
cial de control de sintomas, llevando a cabo en muchas
ocasiones restricciones sin el consejo del gastroenterélogo
o el nutricionista®. En relacién a los cambios en el estilo
de vida, orientados por ejemplo a la gestién del estrés y la
prictica regular de actividad fisica, requieren mucho mds
que recomendaciones en un limitado tiempo de consulta,

como el abordaje de aspectos cognitivos (educacién para
la salud y comunicacién) y conductuales (comportamiento
y motivacién).

Se propone entonces un modelo de atencién individua-
lizada e interprofesional en el que el tratamiento farmacol4-
gico lo lidere el gastroenterélogo, las intervenciones conduc-
tuales el psiquiatra y/o neuropsicélogo, el manejo dietético
un nutricionista y la adaptacién de la actividad fisica a los
objetivos de modulacién del estrés y de la microbiota, un
graduado en ciencias de la actividad fisica y el deporte.
Una enfermera lideraria la armonizacién de la atencién,
garantizando la continuidad asistencial y la educacién sani-
taria como herramienta para la alfabetizacion en salud del
paciente.

Es evidente que no todos estos perfiles profesionales tie-
nen la misma presencia y alcance en el sistema de salud
actual, pero la evidencia cientifica en torno a las claves de
regulacién del eje intestino-cerebro respalda la necesidad de
trabajar e invertir en esta linea, no sélo para la atencién a los
pacientes con DGBI, sino de forma general, como principal
medida de prevencién de las enfermedades no transmisibles
responsables de gran parte de la morbi-mortalidad actual.

Mientras se avanza en la transformacién de los equipos
interprofesionales de salud, la innovacién y la transformacién
digital en salud son herramientas utiles para el desarrollo de
recursos de apoyo y/o autogestién, algunas de las cuales han
demostrado ser altamente eficaces.

La conceptualizacién biopsicosocial de los DGBI implica
que la experiencia subjetiva de la enfermedad del paciente
es el resultado de las interacciones entre factores de la vida
temprana, factores psicosociales, el funcionamiento fisio-
légico y el eje cerebro-intestino®. Los equipos de salud
interprofesionales garantizan una atencién integral de las
necesidades de salud de los pacientes, desde este mismo enfo-
que biopsicosocial.

La modulacién del eje I-C y su microbioma debe ser una
prioridad en el tratamiento, pero también en la prevencién
de los DGBI (y parte esencial de una apuesta global por la
salud), dada su importancia mediante la produccién de meta-
bolitos biolégicamente activos, para el sistema inmunitario
del huésped y el equilibrio cognitivo/emocional. La micro-
biota intestinal es muy variable entre los individuos, pero
cuando la diversidad bacteriana y la redundancia funcional
se establecen con éxito en la infancia, su composicién y acti-
vidad permanecen sustancialmente estables, protegiendo esta
resiliencia de la microbiota saludable de una gran variedad
de patologias relacionadas con la disbiosis.
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Resumen

Numerosos estudios constatan los beneficios que aporta
la préctica-fisico deportiva sobre nuestra salud centrdindose
tnica y exclusivamente en el aspecto fisico, fisiolégico y
mental, pero, ;qué papel tiene la actividad fisica sobre la
microbiota intestinal?

En este articulo, vamos a realizar un andlisis previo sobre
algunos beneficios fisiolégicos y psicolégicos que nos aporta
practicar actividad fisica y/o deporte y a continuacién ten-
dremos en consideracién el papel que tiene este sobre la
microbiota intestinal.

Para finalizar, plantearemos nuevas lineas a explorar a raiz
del andlisis de otras investigaciones con el objetivo de saber
si la microbiota intestinal puede mejorar la motivacion y el
rendimiento de una persona por y para el ejercicio.

Beneficios de la practica deportiva en nuestra
salud

Como expone Sinchez Bafuelos (1996), la prictica de
ejercicio realizado de forma regular desde un enfoque fisio-
légico da lugar, entre otras cosas, a la liberacién de endor-
finas (conocidas como las hormonas de la felicidad), estas
intervienen en la regulacién del apetito y ayudan a fortalecer
el sistema inmune. Ademds, independientemente de que el
ejercicio sea de alto o de bajo impacto, estos neurotrans-
misores actdan directamente sobre el cerebro produciendo
sensacién de bienestar, y a su vez, son capaces de inhibir las
fibras nerviosas que transmiten el dolor y reducirlo. (Arruza

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):142-144

et al., 2004; Martinsen, 2004; Paffenbarger, Lee y Leung,

2004, citado en Barbosa, S., y Urrea, A. (2018)).

En linea con estos estudios, Barbosa, S., Urrea, A.
(2018), en su andlisis sobre la “influencia del deporte en el
estado de salud fisico y mental” nos indican también que
la liberacién de endorfinas ayuda, por tanto, a la reduccién
de la ansiedad, la depresion y el estrés. Por lo que podemos
confirmar que la prictica fisico-deportiva no solo tiene bene-
ficios fisiol6gicos, si no también, beneficios psicoldgicos.
Esto nos hace ratificar de nuevo la famosa frase “mens sana
in corpore sano”.

Entre los diferentes beneficios, también podemos encon-
trar:

* Una mejora en la salud cardiovascular. Debido a un mejor
funcionamiento del rendimiento del corazén, disminuye
el ritmo cardiaco en reposo y se reduce la presion arterial.
Ademds, el incremento de capacidad pulmonar se ve refle-
jado en un aumento de la resistencia y una disminucién
en la sensacion de fatiga.

*  Megjoras en el aparato musculo-esquelético. El aumento
de la fuerza muscular previene el riesgo de lesion prote-
giendo las articulaciones. A su vez, la ganancia de masa
muscular es capaz de aumentar el metabolismo haciendo
que el cuerpo gaste mds energfa en estado de reposo favo-
reciendo el gasto calérico.

* Prevenci6n de patologias cronicas como puede ser la dia-
betes, la osteoporosis y diversos tipos de cdncer. El Dr.
Pablo Aranda nos indica que, gracias a la actividad fisica
regulada, se puede llegar a reducir el riesgo de padecer:
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— Sindrome metabélico hasta en un 40%.

— Enfermedades cardiovasculares hasta en un 35%.

— Diabetes hasta en un 40%.

— Cincer de colon hasta en un 30%.

— Cincer de higado entre un 13% y un 25%.

— Cincer de estémago hasta en un 19%.

Teniendo en cuenta todo esto, no es de extranar que cada
vez mds, los profesionales de la salud, recomienden ponerse
en manos de un experto en ciencias de la actividad fisica y
salud para mejorar y prevenir numerosas patologias.

¢Cémo afecta la actividad fisica en la microbiota

intestinal?

Un estilo de vida sedentario estd asociado a la pérdida
de diversidad microbioana, la cual se relaciona directamente
con diferentes enfermedades crénicas.

Por tanto, y teniendo en cuenta el impacto de la actividad
fisica en el organismo, como expone la Dra. Silvia Gémez
Senent en su libro “Universo Microbiota” (2021), en los
tltimos afos se ha observado cémo el ejercicio aumenta la
presencia de bacterias beneficiosas dando una mayor diver-
sidad microbiana al intestino.

La Dra. Silvia Gémez Senent nos explica algunos resul-
tados al respecto:

* En la investigacién realizada por la Escuela de Medicina
de Harvard (en 2015), se analizé la microbiota intestinal
en 15 sujetos antes y después de su participacién en la
Maratén de Boston. La principal diferencia encontrada
fue un aumento, dias después de la maratén, de las bacte-
rias del género Veillonella. Estas eran mds abundantes en
las personas fisicamente activas con respecto a los sujetos
mis sedentarios del grupo control.

e Posteriormente, en un estudio con ratones, se administréd
al grupo experimental la cepa de Veillonella atypica, y el
grupo control recibié Lactobacillus bulgaricus. El resultado
determiné que los ratones del grupo experimental corrieron
un 13% mads en los dispositivos que tenfan en sus jaulas.

* Otro estudio posterior llevado a cabo con 87 deportistas
de alto rendimiento confirmé de nuevo que el deporte
que practicaban (ultra-maratones y remo olimpico)
incrementa las poblaciones de Veillonella en la micro-
biota intestinal.

Estos son algunos ejemplos de estudios que demuestran
el aumento de diversidad microbiana en los sujetos que reali-
zan actividad fisica, pero, ;cudnto ¢jercicio y durante cudnto
tiempo debemos hacer para obtener este incremento? Para
responder esta pregunta observamos otra investigacién rea-
lizada en la Universidad de Illinois. Esta determina que la
microbiota intestinal tiene mayor diversidad tras un periodo
de seis semanas de entrenamiento. Y en contraposicién, tras
seis semanas de inactividad e independientemente del tipo
de dieta, esta diversidad disminuye debido al sedentarismo
(Gémez Senent, S. 2021).

Conocer estos datos resulta bastante interesante a la hora
de controlar los tiempos de ejercicio y no perder adaptacio-
nes tanto fisicas, haciendo referencia al trabajo de fuerza y
resistencia, como también sobre nuestra microbiota.

Correlacién entre mejora cardiovascular y

diversidad microbiana

Uno de los indicadores que utilizamos para valorar
el estado fisico de un sujeto es el VO,méx (denominado
también consumo méximo de oxigeno o capacidad aeré-
bica méxima). Se puede calcular mediante una prueba de
esfuerzo y nos indica la cantidad mdxima de oxigeno que
el organismo puede absorber, transportar y consumir en un
tiempo determinado.

Los valores estdndar de VO,méx estdn alrededor de
40-50 ml/kg/min en poblacién general y en atletas profe-
sionales podemos encontrar un valor de 70-80 ml/kg/min.
Un VO,miéx bajo nos indica un bajo nivel de rendimiento
fisico y un VO,méx elevado nos permite realizar actividades
de cierto nivel de una manera mds cémoda encontrando el
umbral de fatiga més elevado.

También existen diferencias en la composicién de la
microbiota en funcién del VO,méx:

* Niveles altos de VO,méx: Lactobacillus acidophilus, Fae-
calibacterium prausnitzzi, Prevotella intermedia, Coproccus
pp-

* Niveles bajos de VO,midx: Bacteroides caccae, Eubacterium
rectale, Clostridium coccoides.

Resulta interesante ver cémo la microbiota también tiene
variaciones en funcién de cémo va mejorando nuestra resis-
tencia y nuestra capacidad de esfuerzo.

Microbiota y actividad fisica en Espana

Hemos visto anteriormente que realizar ejercicio tiene
innumerables beneficios desde el punto de vista fisico, fisio-
légico y psicoldgico, y que la prictica continuada de activi-
dad fisica mejora la diversidad microbiana. La microbiota
es esencial para un normal desarrollo del sistema inmune ya
que parece influir en la homeostasis, en la carga antigénica
ambiental y en la respuesta inmune del organismo.

Un desequilibrio de la microbiota puede originar diferen-
tes patologfas de desregulacién del sistema inmune, inclu-
yendo enfermedades inflamatorias crénicas del intestino en
las que el sistema inmune reacciona de manera exagerada
frente a antigenos microbianos no nocivos.

Segin un estudio con participacién del Centro de Inves-
tigacién Biomédica en Red en el Area temdtica de Enferme-
dades Hepdticas (CIBEREHD), nos indica que la incidencia
real de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) en Espana
es de 16 casos por 100.000 habitantes y aumenta ligeramente
afo tras ano.

En este estudio EpidemIBD trabajaron de forma conjunta
mis de cien unidades de EIl, con un 4rea de referencia de
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mds de 22 millones de habitantes adultos. En él se incluyeron
3.600 pacientes recién diagnosticados de EII a lo largo del
2017, lo que supone una incidencia mencionada anterior-
mente de 16: 7,5 referente a la enfermedad de Crohn y 8
en alusién a colitis ulcerosa. Estas son cifras superiores a las
descritas previamente en Espana por lo que segtn afirma la
Dra. Chaparro “extrapolando estas cifras, podemos estimar
que cada ano se diagnostican en nuestro pais aproximada-
mente 10.000 nuevos casos de EII”.

El Dr. Gisbert explica sobre esta investigacién que “El uso
de recursos terapéuticos en la EII es elevado”, recurriendo a
tratamientos con corticoides sistémicos, inmunosupresores,
fdrmacos bioldgicos y operaciones, suponiendo un gran gasto
para los sistemas de salud.

Segtin las “Encuestas de hdbitos deportivos 1980-
2015, La Popularizacién del Deporte en Espana” (Garcia
Ferrando y Llopis Goig, 2017) en edades a partir de 15
afos y teniendo en cuenta los tres tipos de actividad fisica
(competitiva, recreativa y educacional), Espafa se sittia en
el décimo lugar de la Unién Europea con una tasa del 46%
de préctica deportiva con una regularidad de al menos una
vez por semana.

Conclusién y analisis

En mi opinién personal, hoy en dia y cada vez mais,
encontramos un alto porcentaje de personas con patologias
y un indice, cuanto menos mejorable, de personas que prac-
tican actividad fisica y ejercicio. Independientemente de la
patologia/enfermedad, desde mi posicion de graduado en
Ciencias de la Actividad Fisica y Salud con experiencia de
mids de 10 afios dentro del mundo del entrenamiento perso-
nal, queda mucho por mejorar en este campo. Como socie-
dad tenemos que fomentar la practica de ejercicio regular
empezando desde los colegios, pasando por todas las etapas
y hasta llegar a la adulta. El ejercicio y el movimiento tiene
que ser un hdbito mds en nuestra vida. Al igual que dejamos
tiempo para desayunar o para tener una reunién de trabajo,
tenemos que reservar un espacio para darle a nuestro cuerpo
una dosis de ejercicio que a futuro supondrd, por todos los
beneficios que hemos mencionado, una mejora en nuestra
salud y un menor coste para la sociedad.

Una enfermedad puede llegar por diferentes motivos
(hébitos, alimentacidn, genética...). De nosotros y nosotras
depende ayudar a prevenirla mejorando hébitos y teniendo
una buena programacién y progresién de ejercicio. Igual-
mente podemos mejorar la dolencia de una enfermedad que
ya se padece con la misma receta, es decir, una combinacién
de hibitos que consigan materializar una serie de cambios

fisicos, fisioldgicos, psicoldgicos y de microbiota para afrontar
la misma con otra sensacién y perspectiva.

Nuevas lineas de investigacion
Todos estos resultados son bastante reveladores y nos

muestran un camino para plantear nuevas exploraciones

desde el punto de vista de la microbiota intestinal:

* ;Los cambios en la microbiota que se producen por el
ejercicio, influyen de manera beneficiosa en otros aspec-
tos?

* ;Se puede aumentar el rendimiento deportivo modulando
la microbiota con el uso de probidtios?

* Si profundizamos en diferentes actividades deportivas, ya
que dependiendo del deporte del que estemos hablando y
sus modalidades dentro del mismo, se entrenan en mayor
o menor medida una serie de capacidades fisicas bdsicas
(resistencia, fuerza, velocidad, flexibilidad, coordinacién,
equilibrio). Encontramos deportes mds aerdbicos (como
por ejemplo realizar una maratén), otros més anaerébicos
(pongamos de ejemplo en atletismo: 100m lisos), una
combinacién de ambas (deportes colectivos/individuales),
o bien otras disciplinas en las que el factor de la fuerza es
determinante (halterofilia), ;Existe una diferente diver-
sidad microbiana en funcién del deporte practicado y
de su tipo de entrenamiento?, y si es asi, ses posible, de
nuevo, aumentar el rendimiento en todos los deportes
con el uso de probidticos?

Sin duda, quedan muchos factores futuros que estdn ain
por estudiarse, lo que es seguro es que es una linea de inves-
tigacién que traerd resultados inquietantes y que nadie habia
planteado hasta ahora.
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Resumen

El objetivo general del consorcio multidisciplinar micro-
Biomics es la generacién de una plataforma multi-6mica y de
un conjunto de herramientas bioinformdticas que permitan
caracterizar el papel de la microbiota en la fisiopatologia de
enfermedades de gran valor socio-sanitario y en la respuesta
de los pacientes a las intervenciones clinicas o terapéuti-
cas para lograr el desarrollo de soluciones biotecnoldgicas
innovadoras en el campo de la Salud. Para la consecucién
de este objetivo, se cuenta con la participacion e integracién
de distintos agentes esenciales para su desarrollo: i) centros
hospitalarios, responsables de la asistencia clinica y capaces
de identificar retos sanitarios, ii) centros de investigacion,
generadores de conocimiento y del desarrollo e implemen-
tacién de nuevas aproximaciones experimentales, tanto
en investigacién como en asistencia clinica, iii) empresas
biotecnoldgicas y organismos de investigacién con dedica-
cién preferencial a la industria, expertos en la generacién y
andlisis de resultados, y en la valorizacién industrial. El éxito
del proyecto, que también prevé su valorizacién industrial,
permitird avanzar en la generacién de herramientas para la
obtencién y andlisis de datos dmicos, asi como en el desa-
rrollo de nuevas soluciones terapéuticas de base biotecnols-
gica. La experiencia previa de las instituciones involucradas
en microBiomics en proyectos estratégicos del Gobierno
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de Navarra garantiza la coordinacidn, gestién y ejecucién
satisfactoria de este proyecto.

En el contexto de este proyecto, se plantea el diseno, desa-
rrollo y puesta en marcha de una estrategia multi-meta-émica
que permita caracterizar, a un nivel de detalle nunca reali-
zado hasta ahora y de una forma completamente novedosa,
el papel de la microbiota en distintos procesos patolégicos
(digestivos, autoinmunes, oncoldgicos), asi como su contri-
bucién a la respuesta, en términos de eficacia y seguridad,
de los pacientes a distintas intervenciones clinicas/terapéu-
ticas. Desde un punto de vista experimental, muestras de
microbiota de distinto origen, procedentes de pacientes,
serdn analizadas empleando una combinacién de tecnologias
meta-Omicas. Estas técnicas generardn una enorme cantidad
de datos que serdn integrados, no s6lo a nivel émico sino con
otros datos clinicos, empleando herramientas bioinformdti-
cas. El objetivo final del proyecto es identificar comunidades
bacterianas, y actividades enzimdticas asociadas a ellas, que
puedan ser de utilidad para el diseno de estrategias terapéu-
ticas de base biotecnoldgica.

Este proyecto se traducird también en:
¢ La construccién de un biobanco de microbiota, basado en

muestras obtenidas de pacientes, que facilitard la realiza-

cién de proyectos futuros en los que se planteen evalua-
ciones longitudinales de larga duracién de los enfermos.
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La optimizacién de los protocolos de recogida de muestras
de microbiota de distinto origen (heces, lavados bronco-al-
veolares, tejidos, implantes, etc.), que permitirdn preservar
la integridad de las mismas para su posterior andlisis.

La puesta a punto de procedimientos analiticos que per-
mitan la extraccién selectiva, y en las cantidades nece-
sarias, de ADN, ARN, proteinas y metabolitos para los
estudios multi-meta-6micos que se persiguen en el pro-
yecto.

* La generacién de herramientas bioinformdticas especificas
que permitan el manejo de datos multi-meta-6micos y
el establecimiento de correlaciones funcionales con la
fisiopatologia y/o la respuesta de los pacientes a las inter-
venciones.

En definitiva, microBiomics pretende dar un salto cuali-
tativo y cuantitativo en la aplicacién de tecnologfas dmicas al
desarrollo de soluciones innovadoras frente a distintos retos
sanitarios empleando estrategias biotecnolégicas.
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Resumen

La difusién cientifica y la divulgacién generalista ya ha
conseguido que en el consumidor cale el concepto de micro-
biota intestinal, el papel de esta en un estado de bienestar
general y de cémo, los alimentos (cada vez mds numerosos)
se pueden modular la microbiota y favorecer ese bienestar. La
industria alimentaria sabe que el consumidor conoce esto, y
como respuesta a su demanda se debe adaptar a este nuevo
claim “salud” aportando a sus tradicionales productos un
claim saludable mediante cambios en la formulacién o en el
proceso y/o desarrollando nuevos productos dirigidos a esta
tendencia salud. Sin embargo, como ya ocurri6 en tendencias
anteriores (sin azicar, sin grasa, sin gluten, y muchas otras),
la velocidad de la industria alimentaria y de la publicidad es
significativamente mas rdpida que la de la regulacién ali-men-
taria y esto genera confusion y dificultad para discernir qué
alimentos realmente son funcionales (saludables) y cudles
podrian no serlo.

En el caso concreto de los alimentos funcionales enfoca-
dos en modular de forma positiva la microbiota intestinal,
la industria alimentaria lleva afios trabajando en formu-
laciones alimentarias que favorezcan esto. Recientes estu-
dios de mercado indican que los productos que mejoran
la microbiota intestinal han ganado popularidad a pasos
agigantados en la ultima década. Por un lado, el mercado
de los probidticos —microorganismos vivos que mejoran la
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salud al ser consumidos en dosis adecuadas— alcanzard los
113.820 millones de euros en 2030, con una tasa de creci-
miento anual del 7,5 %. Asi mismo, la consultora Grand
View Research valoré que el de los prebidticos —ingredientes
alimentarios que benefician a la microbiota— logré facturar
6.192 millones de euros en 2021 y se espera que incremente
de forma anual un 14,9% hasta 2030. En el caso de los
alimentos probidticos, la situacién en cuanto a regulaciéon
alimentaria es un claro ejemplo del “poder” de la publicidad
sobre el consumidor y cémo este término (no aceptado
por la regulacién en casi ningtin alimento) ha llegado al
consumidor y se asocia a salud. En el caso de prebiético, el
caso es el contrario, aunque existen numerosas alegaciones
saludables en la regulacién alimentaria que atribuyen un
efecto positivo de determinados ingredientes sobre la micro-
biota intestinal, el consumidor no estd tan familiarizado
con el término. Existen otros “nuevos términos” en los que
la comunidad cientifica estd trabajando actualmente y que
poco a poco van calando en el consumidor (sobre todo en
Estados Unidos): simbidtico, postbidtico, paraprobiético,
parabiético o incluso, recientemente, psicobidtico. De todo
ello hablaremos en profundidad en el marco del taller que
nos ocupa. Intentaremos ofrecer el punto de vista de la
industria alimentaria, qué hay en el mercado, qué se puede
etiquetar y qué dice con respecto a los alimentos funcionales
la regulacién Europea.
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Resumen

Uno de los requerimientos indispensables de la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) para la aprobacién
de una alegacién sobre la salud es la demostracién de una
relacidn causa-efecto entre el consumo de un ingrediente o
alimento funcional y el efecto saludable. Esta demostracién
tiene que estar basada en evidencias cientificas sustentadas y
los estudios que la avalen deben ser realizados en humanos
(ensayos clinicos de intervencién nutricional) pertenecientes
a poblacién sana y cumplir unos requisitos en cuanto a su
disefio. Sin embargo, antes de realizar los estudios en huma-
nos requeridos por EFSA es altamente recomendable realizar
estudios preliminares. En una primera etapa, se recomienda
realizar ensayos 7 vitro, mucho mds econédmicos y rdpidos,
que permiten realizar un cribado entre varios ingredientes,
incluidas las cepas probiéticas, e identificar y verificar aquellas
potencialmente funcionales de forma efectiva.

Entre los métodos iz vitro utilizados, destacan aquellos
que utilizan los modelos celulares. El uso de diferentes
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lineas celulares sirve para evaluar cepas bacterianas como
potenciales probidticos. Entre las funcionalidades asociadas
a esta aptitud probidtica destacan la capacidad de adhesién
al epitelio intestinal y la capacidad para inhibir la adhesiéon
de microorganismos patégenos, asi como la capacidad para
modular la respuesta inmune. Dentro del estudio de la
respuesta inmune, son de relevancia los estudios de los
probidticos con modelos celulares frente a procesos infla-
matorios, reacciones alérgicas y desarrollo de diferentes
tipos de cdncer.

La segunda sesién del taller estard centrada en explicar
la metodologia utilizada mediante el uso de lineas celulares
en CNTA para la evaluacién del potencial probiético de las
cepas bacterianas teniendo en cuenta su capacidad de adhe-
sién al epitelio intestinal de forma aislada y en presencia de
microorganismos patdgenos y su capacidad para modular
la produccién o la inhibicién de biomarcadores relaciona-
dos con los procesos de inflamacién (anti-inflamatorios y
pro-inflamatorios).
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Resumen

Existen cada vez mds evidencias del papel que juegan las
alteraciones en la composicién de la microbiota intestinal
(“disbiosis”) en el desarrollo de enfermedades metabdlicas
como la obesidad, la resistencia a la insulina o la inflamacién.
Asi, se ha propuesto la modulacién de la microbiota intestinal
hacia una composicién mds saludable como posible estrategia
para mejorar la salud. Dentro de los agentes moduladores de
esta microbiota destaca el uso de probidticos. Pero la admi-
nistracién de cepas vivas genera cierta controversia por los
problemas que podria ocasionar, ademds de los problemas
tecnoldgicos que supone la viabilidad de su explotacién a
nivel industrial y su inclusién en determinados alimentos.
Por ello, las industrias alimentaria y farmacéutica estdn muy
interesadas en sustituir los probidticos por formas inactiva-
das de los mismos (paraprobiéticos) o por productos de su
metabolismo (postbidticos). Por ello, es necesario investigar
su efecto fisiolégico asi como los mecanismos mediante los
que interactdan con la microbiota intestinal.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):149

El cribado de probidticos / paraprobiéticos / postbiéticos
incluye estudios en distintos cultivos celulares (hepatoci-
tos, adipocitos, enterocitos o monocitos/macréfagos), con
el fin de identificar actividades anti-lipogénicas, lipoliticas,
anti-adipogénicas o anti-inflamatorias. Estos ensayos in
vitro se complementan con un cribado de actividad in vivo
empleando el modelo multicelular C. elegans, que permite la
caracterizacién de los mecanismos implicados (grasa corporal,
esperanza de vida, envejecimiento, resistencia al estrés, estrés
oxidativo). Aquellos mds eficaces son evaluados a continua-
cién en modelos roedores (rata Wistar, ratén C57BL6) con
obesidad inducida por dieta para estudiar su efecto sobre
peso, ingesta, adiposidad, glucemia, esteatosis hepdtica, dis-
lipidemia, asi como su efecto modulador sobre la microbiota
(metagendmica) e identificar metabolitos derivados de la
digestion bacteriana (metabolémica no dirigida). Finalmente,
se puede pasar a estudios de intervencién en humanos para
evaluar su uso terapéutico en la mejora de la salud metabélica
y la disbiosis asociada.
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Resumen

Las poliaminas, putrescina, espermina y espermidina,
estdn presentes en casi todas las células procariotas y euca-
riotas. Las poliaminas pueden ser sintetizadas endégenamente
a partir de la ornitina; sin embargo, tejidos con un alto nivel
de regeneracién como el intestino, dependen de aportes exé-
genos de poliaminas suministrados por los alimentos, las
secreciones intestinales o el metabolismo bacteriano.

A pH fisioldgico las poliaminas estdn en estado polica-
tidnico e interaccionan fuertemente con el ADN y el ARN,
contribuyendo a la estabilizacién del DNA, crecimiento y
diferenciacién celular; ademds, las poliaminas pueden modi-
ficar la respuesta inmune, y regular la apoptosis celular, afec-
tando a la salud del neonato especialmente en las primeras
etapas de la vida (Larqué et al. 2006). El aporte de poliaminas
exdgenas proviene fundamentalmente de la alimentacién,
conteniendo la leche materna poliaminas que podrian ser
importantes en la maduracién intestinal del neonato. Sin
embargo, las férmulas infantiles carecen de poliaminas y se
estd valorando su incorporacién. Ademds, los productos del
metabolismo bacteriano contribuyen con gran cantidad de
poliaminas al tracto intestinal (Bardécz et al., 1995; Buts,
1996, Larqué et al. 2000).

La microbiota es una fuente importante de poliaminas
para el organismo. Las bacterias que inducen la produccién
de putrescina son principalmente los cocos anaerobios gram
positivos y las fusobacterias, mientras que los miembros del
género Bacteroides son considerados productores de esper-
midina (Noack et al., 1998, 2000). Nuestros estudios 7z vitro
han demostrado, la capacidad de Bifidobacterium sp, Lacto-
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bacillus acidophilus y Lactobacillus fermentum de producir
poliaminas (Sabater-Molina 2011). Estos grupos microbianos
son especialmente favorecidos por el consumo de fructo-oli-
gosacdrdos (FOS), lo que podria explicar el efecto de los FOS
para incrementar los niveles de poliaminas en los sujetos.

En la cohorte NELA de programacién fetal de asma,
hemos evaluado el contenido de poliaminas de la sangre
materna en la semana 24 y en sangre de cord6n. Las emba-
razadas con problemas de asma o alergia alimentaria tienen
menor contenido de espermina en sangre. Ademds, los hijos
de estas embarazadas con problemas alérgicos, tienen tam-
bién menor contenido de espermina y poliaminas totales en
sus hijos, lo que podria afectar a la respuesta inmunolégica
de los ninos, ya que la espermina y poliaminas totales se
asocian con una reduccién de poliaminas inflamatorias y
de respuesta Th2.

En el estudio NELA hemos analizado ademis el conte-
nido de poliaminas de la leche materna a los 3 meses y su
efecto en la mucosa intestinal mediante técnicas no invasivas
de transcriptémica (Sdnchez-Campillo et al. 2021). En este
estudio NELA se confirma que los nifios que reciben leche
materna con mayor contenido de poliaminas tienen mejor
respuesta inmunoldgica intestinal lo que podria contribuir
a reducir el riesgo futuro de alergias en los nifos.
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La microbiota humana estd constituida por el conjunto de
microorganismos que colonizan de forma natural la piel y las
mucosas. Desde un punto de vista funcional, la microbiota
intestinal es la mds importante; influye profundamente en
la fisiologia del huésped, afecta al metabolismo y al sistema
inmunitario, protegiendo frente a numerosos patégenos, y
modula el crecimiento y desarrollo del sistema gastrointes-
tinal. Las alteraciones en la composicién de la microbiota
intestinal se asocian a numerosos estados patolégicos y son
especialmente importantes durante la vida postnatal tem-
pranay en la vejez, dada la fragilidad del sistema inmunitario
en estas etapas de la vida (Gil, 2013).

Entre los posibles determinantes de la obesidad, se ha pro-
puesto a la microbiota intestinal por su impacto en la homeos-
tasis del equilibrio energético (Ley et al., 2005; Stanislawski et
al., 2019; Turnbaugh et al., 2006, 2009). No obstante, aunque
existe una relacion entre las comunidades microbianas encon-
tradas en las heces humanas y el estado de obesidad, la aso-
ciacion es relativamente débil y su deteccién se ve dificultada
por la gran variacién interpersonal y el insuficiente nimero de
muestras (Sze y Schloss, 2016). Las alteraciones en la propor-
cién entre los filos Firmicutes y Bacteroidetes se han asociado
sistemdticamente con la obesidad. La obesidad se caracteriza
por una mayor abundancia de la clase Bacilli y sus familias
Streptococcaceae y Lactobacillaceae, y una menor abundancia
de varios grupos dentro de la clase Clostridia, incluidas Chris-
tensenellaceae, Clostridiaceae'y Debalobacteriaceae (Peters et al.,
2018). El recepror de dcidos grasos de cadena corta Gpr41 es
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un regulador del equilibrio energético del huésped a través de
efectos que dependen de la microbiota intestinal (Samuel et al.,
2008). Asimismo, se ha observado un aumento de los niveles
de lipopolisacdrido bacteriano en los sujetos obesos (Cani et
al., 2007). Por consiguiente, la modulacién de la microbiota
hacia un patrén “no obesogénico” més saludable se considera
una herramienta preventiva clave.

Varios estudios también sugieren que la composicién de la
microbiota estd alterada en la diabetes de tipo 2 (T2D) (Wu
etal.,, 2020; Metwally et al., 2022). Asi, andlisis de asociaciéon
de metagenoma completo (MGWAS) han mostrado que los
pacientes con T2D se caracterizan por un grado moderado
de disbiosis microbiana intestinal, una disminucién de la
abundancia de algunas bacterias universales productoras de
butirato y un aumento de diversos patégenos oportunistas,
as{ como un enriquecimiento de otras funciones microbianas
que confieren reduccién de sulfatos y resistencia al estrés
oxidativo. La composicién general de la microbiota intes-
tinal estd alterada en los grupos con intolerancia a la glu-
cosa, intolerancia combinada a la glucosa y T2D, pero no en
aquellos con alteracién de la glucosa en ayunas. Ademis, la
abundancia de varios productores de butirato y el potencial
funcional para la produccién de butirato disminuyen tanto
en los grupos de prediabetes como en los de T2D. Por otra
parte, los andlisis multivariantes y los modelos de aprendizaje
automadtico del microbioma indican que la resistencia a la
insulina estd fuertemente asociada a las variaciones micro-

bianas (Qin et al., 2012).
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Teniendo en cuenta la estrecha relacién metabélica
entre el intestino y el higado, es comprensible que la micro-
biota intestinal afecte a numerosas patologias intestina-
les y hepdticas, tanto agudas como crénicas, incluidas las
enfermedades infecciosas y algunas enfermedades créni-
cas como la enfermedad hepidtica de origen no alcohélico.
Diversos trabajos han demostrado que la tolerancia a la glu-
cosa y la resistencia a la insulina estdn influidas por la com-
posicion del microbioma intestinal y han sido verificados
por una serie de estudios en modelos de ratén gnotobidticos
(Plaza-Diaz et al., 2014a).

Los anilisis integrados de datos multiémicos, que inclu-
yen la metagendmica y la metabolémica junto con las
mediciones de la respuesta del huésped y la catalogacién de
aislados bacterianos, han identificado muchas bacterias y pro-
ductos bacterianos que se correlacionan con la enfermedad.
Sin embargo, para comprender los mecanismos por los que
los microbios afectan a la salud intestinal es necesario ir mds
alld de la correlacién y llegar a la causalidad. La compren-
sién actual de la contribucién de la microbiota intestinal a
la causalidad de las enfermedades sigue siendo limitada, en
gran parte debido a la heterogeneidad de las estructuras de la
comunidad microbiana, las diferencias interindividuales en la
evolucién de las enfermedades y la comprensién incompleta
de los mecanismos que integran las sefales derivadas de los
microbios en las vias de senalizacién del huésped (Metwaly
et al., 2022).

La fenilacetilglutamina (PAGIn) es un metabolito micro-
biano intestinal que puede promover la hiperreactividad pla-
quetaria y aumentar el potencial trombdtico plaquetario a
través de receptores adrenérgicos para aumentar el riesgo de
cardiovasculares. En una cohorte de 4.000 pacientes someti-
dos a evaluacién cardiaca diagndstica electiva, se observaron
niveles més altos de de PAGlIn en el plasma de pacientes
con T2D, asi como en pacientes con eventos cardiovascula-
res adversos mayores (MACE). Los niveles mds elevados de
PAGIn se relacionaron de forma independiente con el riesgo
de MACE incidentes, incluso después de ajustar los facto-
res de riesgo cardiovascular tradicionales. Posteriormente, se
ha descubierto que la produccién de PAGIn es un proceso
dependiente de la microbiota intestinal, tanto en ratones
como en humanos. La PAGIn modula la funcién plaquetaria
promoviendo la adhesién de las plaquetas a las superficies
de coldgeno en sangre total en condiciones fisioldgicas de
cizallamiento e induciendo un aumento de la liberacién de
Ca?+ dependiente del estimulo plaquetario y de su capa-
cidad de respuesta. dependiente del estimulo. Ademds, se
ha demostrado que los genes microbianos intestinales porA
(implicado en el metabolismo oxidativo de la fenilalanina, un
precursor de la PAGIn) y fldH (implicado en el metabolismo
catalitico reductor de la fenilalanina) modulan el potencial
de trombosis del huésped in vivo. Asimismo, se ha observado
que los genes microbianos intestinales porA (implicados en

el metabolismo oxidativo de la fenilalanina, un precursor de
la PAGIn) y fldH (implicados en el metabolismo catalitico
reductor de la fenilalanina) modulan el potencial de trom-
bosis del huésped in vivo (Nemet et al., 2022).

La evidencia cientifica actual en relacién con el sobrepeso
y la obesidad indica que algunos probiéticos y simbiéticos
contribuyen a una reduccidn significativa de la adiposidad
abdominal y del indice de masa corporal. Ademds, se produce
una mejora del metabolismo glucémico, asi como una mejora
del estrés metabdlico asociado a la T2D y al sindrome de
resistencia a la insulina (IRS). Ademds, se ha observado una
mejora del perfil lipidico en pacientes con T2D tras la ingesta
de simbidticos. Sin embargo, existe controversia debido a la
diversidad de resultados obtenidos en varios estudios debido
al uso de diferentes cepas, un nimero reducido de pacien-
tes y un disefio inadecuado. Por lo tanto, es innegable la
necesidad de realizar estudios de intervencién de dosis-res-
puesta a medio y largo plazo que evalten sus efectos sobre
las principales variables relacionadas con la enfermedad y la
persistencia de los efectos (Saez-Lara et al., 2015).

La suplementacién con fibra poco fermentable tras un
trasplante de microbiota fecal (TFM) por via oral mejoré la
sensibilidad a la insulina, aumentd la diversidad y riqueza
microbianas y prolongé el injerto microbiano del donante en
pacientes con obesidad y sindrome metabdlico. Estos datos
subrayan el valor de la terapia de modulacién microbiana
para revertir la disfuncién metabélica (Mocanu et al., 2021).
En consonancia con estos hallazgos, el TFM de donantes
metabdlicamente comprometidos con obesidad empeord
transitoriamente la sensibilidad a la insulina en receptores
con sindrome metabdlico, mientras que el TFM de donantes
sanos tras un bypass géstrico indujo un aumento minimo
de la sensibilidad a la insulina en receptores con sindrome
metabdlico (de Groot et al., 2020).

Los mecanismos de accién principales de los probidticos
incluyen la colonizacién del intestino y mejora del perfil de
la microbiota intestinal perturbada, la mejora de la funcién
de barrera, la adherencia competitiva a los enterocitos y otras
células intestinales, la produccién de metabolitos tales como
4cidos ldctico, dcidos voldtiles, vitaminas, etc., y la regula-
cién del sistema inmunitario (Bermudez-Brito et al., 2012).
En este sentido los probiéticos, al igual que muchas bacte-
rias de la microbiota comensal, son capaces de interacciona
con receptores celulares p. e., los receptores TLR (7o0//-Like
Receptors), modulando cascadas de sefiales relacionadas con
la inflamacién como las del NF-xB y la proteina quinasa
4 activada por mitégenos (MAPK4). Asimismo, algunos
probiéticos modulan la expresién de genes intestinales del
hospedador. Asi, nuestro grupo de investigacion ha observado
que L. paracasei CNCM 1-4034, B. breve CNCM 1-4035
y L. rhamnosus CNCM 1-4036 inhiben la expresién de los
genes Adamdecl, implicado en la maduracién de las célu-
las dendriticas, Ednrb1, receptor de la endotelina 1, impli-

Vol. 4 - N°1-2023

Microbiota y enfermedades crénicas no transmisibles: obesidad y sindrome metabélico

153



cado en la angiogénesis y proliferacién celular, y Pgsz1, o
ciclooxigenasa 1 responsable de la sintesis de eicosanoides
proinflamatorios en la mucosa intestinal de ratas Zucker
(Plaza-Diaz et al., 2014b). Asimismo, hemos descrito que B.
breve CNCM 1-4035, L. paracasei CNCM 1-4034 y L. rham-
nosus CNCM 1-4036 disminuyen tanto la expresién génica
de macréfagos proinflamatorios como la infiltracién de leu-
cocitos en el higado. Las tres cepas probidticas modularon
la polarizacién de los macréfagos en el higado y los niveles
circulantes de mediadores relacionadas con la inflamacién
(Fontana et al., 2021). Por otra parte, los dcidos grasos de
cadena corta ejercen efectos metabolicos de limitacion de los
procesos de lipogénesis. Asimismo, contribuyen a la regula-
cién de la ingesta y activan la AMP quinasa en el higado y
el tejido adiposo, contribuyendo a disminuir la resistencia
periférica de la insulina en situaciones de IRS y T2D.
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Resumen

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganis-
mos que colonizan el tracto gastrointestinal y que mantie-
nen una relacién mutualista con el huésped, participando
ambos en el mantenimiento de la homeostasis. La microbiota
intestinal se ha asociado con enfermedades crénicas no trans-
misibles y con el consumo de alimentos. Cada vez hay mis
evidencia que respalda que los cambios producidos en la
microbiota intestinal se asocian con la aparicién de diversas
enfermedades, mostrando un patrén de microbiota carac-
teristico segtin la patologia. Los cambios en la microbiota
pueden deberse, entre otros motivos, a la dieta, que ejerce
una influencia directa sobre la composicién, abundancia y
diversidad. Asi, la dieta ejerce una influencia directa en la
microbiota, por lo que ofrece la posibilidad de utilizarse
como biomarcador de consumo, ingesta de nutrientes y
adherencia a patrones dietéticos, ya que el microbioma estd
modulado por la composicién de la alimentacién consumida.
Asi, la dieta ejerce una influencia directa sobre la composi-
cién, abundancia y diversidad de la microbiota fecal.

El objetivo de esta revision es discutir el uso potencial de
los microorganismos intestinales como nuevos biomarcadores
de la ingesta de alimentos y examinar su posible valor en la
evaluacién de intervenciones dietéticas. En ese sentido, la
necesidad de mds estudios que evidencien y confirmen el uso
de la microbiota intestinal como biomarcador de consumo
de alimentos y nutrientes estd justificada.

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):155-158

Palabras clave: Microbiota fecal; Biomarcadores; Patrones
dietéticos; Ingesta de alimentos; Nutricion de precisién; Salud.

Introduccién

La microbiota intestinal (MI) se define como la comu-
nidad de microorganismos conformado por bacterias, virus,
hongos, y arqueas, que ademds de participar en la utilizacién
y sintesis de nutrientes también modulan la inmunocompe-
tencia y estdn involucrados en el metabolismo del huésped
y la funcionalidad gastrointestinal ®. La MI contribuye al
mantenimiento de la homeostasis a través de interacciones
con la fisiologfa del huésped.

Los fila predominantes que componen la MI del humano
son Firmicutes y Bacteroidetes aunque hay otros fila meno-
res como Actinobacteria, Proteobacteria y Verrumicrobia.
Dentro de estos fila, los géneros mds abundantes y conocidos
por su importancia en la salud del huésped son Lactobaci-
Uus, Peptoniphilus, Ruminococcus, Clostridium, Eubacteria y
Bacteroides, Prevotella y Bifidobacterium. Sin embargo, la
composicién y abundancia varfa en cada individuo y depende
de una serie de factores como la edad, el sexo, la herencia
genética, el consumo de probidticos, la administracién de
antibidticos, las condiciones ambientales, el tipo de dieta o
el estilo de vida (actividad fisica, hdbito tabdquico, etc.)®.

La evaluacién dietética se suele realizar utilizando algunos
métodos como: recordatorio de 24 horas, diarios de dieta o
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cuestionarios de frecuencia de alimentos. Estos métodos de
medicién estin muy extendidos en la investigacién nutri-
cional a pesar de tener ciertas limitaciones, pero con ciertas
ventajas como la relativa facilidad muestral y la posibili-
dad de verificar la adherencia a la intervencién nutricional
propuesta al paciente a muy bajo costo. Sin embargo, estos
métodos también presentan inconvenientes relacionados con
la capacidad de medir con precision la ingesta de alimentos.
Por ello, de manera complementaria, en los tltimos anos
ha aumentado el interés por el uso de muestras de sangre
y orina como biomarcadores metabolémicos de ingesta de
alimentos. Estos biomarcadores no solo permiten caracteri-
zar repercusiones fisioldgicas de la ingesta alimentaria de un
nutriente, sino que permiten identificar el patrén alimentario
y consumo de alimentos especificos reflejando una evaluacion
mds precisa®. En conjunto, los métodos tradicionales de esti-
macién del consumo de alimentos, a pesar de tener algunos
beneficios, tienen sesgos que comprometen la confiabilidad
y exactitud de sus resultados y, por ello, es necesario buscar
estrategias alternativas.

En ese sentido, en la era de las tecnologias micas se bus-
can biomarcadores que estimen con precision la ingesta de
alimentos o patrones dietéticos sin necesidad de estar sujetos
al recuerdo de los participantes, sujeto a sesgos, a través de
las tecnologias metagendmicas.

La dieta es una de las variables mds importantes, por
encima de la genética y otros factores ambientales, en la
configuracién de la M1, aunque existe un importante vacio en
el conocimiento de la utilidad de la microbiota para generar
biomarcadores nutricionales. En efecto, aunque hay una can-
tidad considerable de hallazgos que relacionan el papel de la
MI en la evaluacién dietética, hay pocos estudios controlados
que evaltien su potencial uso como biomarcador de la ingesta
de alimentos. En este sentido, el objetivo de esta revision es
proponer bacterias intestinales como putativos biomarcadores
de la ingesta de alimentos y resaltar el uso potencial de la
abundancia y diversidad de la MI como indicador alternativo
y sensible de intervenciones dietéticas.

La microbiota intestinal como marcador de
salud o enfermedad

La MI estd compuesta por la coexistencia de microorga-
nismos beneficiosos y patégenos que son sensibles a facto-
res que pueden alterar el equilibrio, lo que provoca que un
individuo sea mds susceptible a la enfermedad. También la
MI influye en la salud metabdlica a través de diversas inte-
racciones, mediadas tanto por la disponibilidad de metabo-
litos dependientes de la dieta como por la modulacién de la
composicién del microbioma. A partir del andlisis de MI,
puede diagnosticarse una disbiosis, que corresponde a cam-
bios cualitativos y/o cuantitativos en los microorganismos
intestinales, estrechamente asociados a procesos patoldgicos
vinculados a la nutricién. Por el contrario, la eubiosis estd

vinculada al equilibrio entre poblaciones simbidticas y pat6-
genas, la salud intestinal y la homeostasis orgdnica®.

Las investigaciones sobre la influencia de la dieta en la salud
humana son cruciales para comprender su papel fundamental
en el desarrollo y tratamiento de enfermedades crénicas, como
la obesidad, enfermedad cardiobrovascular o diabetes tipo 2.
Las diversas investigaciones y estudios realizados revelan que un
desequilibrio en la MI (disbiosis) se asocia con mecanismos de
patogenia de la obesidad, que influyen sobre el balance entre
las senales que contribuyen a la inflamacién y posible progre-
sion de la enfermedad®, sin embargo, otros autores indican
los cambios de la microbiota fecal como consecuencia y no
como causa. Varias investigaciones apuntan a que la asociacién
entre la microbiota y la obesidad viene dada por un mayor
ratio de Firmicutes sobre Bacteroidetes, una baja abundancia
de bacterias pertenecientes a la familia Christensenellaceae
y baja abundancia de géneros concretos como Akkermansia,
Lactobacillus y especies como Methanobacteriales smithii.

Por otra parte, el metabolismo microbiano del intestino se
relaciona con la homeostasis fisiolégica de diferentes mane-
ras, donde la produccién exacerbada de metabolitos como
el N-6xido de trimetilamina o los dcidos grasos de cadena
corta y los cambios en las vias del metabolismo de los dcidos
biliares parecen relacionarse negativamente con la salud car-
diovascular. Ademds, los pacientes con placa aterosclerética
tienen patrones de microbioma con niveles altos de Proteo-
bacterias y niveles bajos de Firmicutes®©.

Asimismo, el exceso de peso y la disbiosis estdn estrecha-
mente asociados con el proceso inflamatorio crénico de bajo
grado, que afecta la produccién de citoquinas inflamatorias
(IL-6 y TNF-0)) que comprometen la sensibilidad de accién
de hormonas como la insulina, contribuyendo a la resisten-
cia a la insulina y el desarrollo de Diabetes Mellitus Tipo 2
(DMT?2) alargo plazo. Entre los hallazgos reportados tras el
andlisis de la microbiota de portadores de DMT2, los géneros
Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia
y Roseburia se encuentran en menor proporcién, mientras
que los géneros Ruminococcus, Fusobacterium y Blautia, se
asocian positivamente con la enfermedad®.

La microbiota intestinal como biomarcador de la
ingesta de alimentos

Las investigaciones dietéticas frecuentemente necesitan
estimar con precision la ingesta de nutrientes en una dieta
tipica, asi como monitorizar la adherencia de las personas
ylo pacientes en una intervencién nutricional. Los patrones
dietéticos estdn involucrados en la enfermedad y la salud. Sin
embargo, el impacto de los diferentes alimentos en la modula-
cién de la microbiota atin no estd claramente dilucidado, pero
se sabe que impulsa cambios en la composicion, abundancia
y diversidad de microorganismos fecales, la barrera intestinal
y el sistema inmunitario. La dieta es un factor modificable
clave en la manipulacién de la comunidad microbiana, con
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impacto directo en la composicién y mantenimiento de las
poblaciones bacterianas beneficiosas a través del suministro
continuo de sustratos dietéticos®. El impacto que produce
la dieta en la MI abre una nueva posibilidad de utilizar la MI
no solo como senal asociada a enfermedades, sino también
un biomarcador de una dieta individual.

Por ejemplo, diversas investigaciones muestran que la
dieta mediterrinea (DM), caracterizada por el alto consumo
de cereales integrales, legumbres, verduras, frutas, aceite de
oliva y antioxidantes?, es capaz de modular positivamente la
microbiota. El patrén mediterrdneo se ha relacionado con un
aumento de diversidad bacteriana, aumento de la abundancia
del filum Bacteroidetes y grupos benéficos de Clostridium en
detrimento de la disminucién de Proteobacteria®.

Por otro lado, las dietas basadas en consumo frecuente
de vegetales (incluyendo a las dietas vegetarianas y veganas),
son una importante fuente de fibra dietética y compuestos
bioactivos procedentes de frutas, verduras, aceite de oliva
virgen extra, cereales integrales, legumbres, semillas, aceites
y grasas vegetales!V. La evidencia cientifica muestra que las
dietas basadas en vegetales estdn asociadas con altos nive-
les de especies de Prevotella. Este género bacteriano, tiene
propiedades antiinflamatorias asociadas a la produccién de
dcidos grasos de cadena corta®1?.

Por otro lado, el consumo de la dieta occidentalizada
(DO) representa una preocupacién mundial porque estd rela-
cionado con el creciente aumento de la obesidad y enferme-
dades crénicas no transmisibles, la cual se caracteriza por una
alta densidad calérica asociada al consumo frecuente de gra-
sas no saludables (saturadas y trans), azticares refinados, sal,
alcohol y otros elementos como colorantes, conservantes y
antimicrobianos?). Al evaluar la MI en sujetos con patrones
dietéticos occidentalizados, se evidencia una disminucién de
la diversidad y aumento de ciertas especies de Clostridium9.

Curiosamente, al observar la muestra fecal de hombres
y mujeres de la poblacién espafiola con alta frecuencia de
consumo de alimentos ultraprocesados (>5 raciones/dia) se
pudo comprobar una asociacién entre el aumento de Bifi-
dobacterium, Bifidobacteriales y Actinobacteria con el con-
sumo de pizza y Actinobacteria con ldcteos industrializados
en mujeres. Para los hombres se observé que el aumento de
Bacteroidia y Bacteroidetes se correlacioné positivamente con
el consumo de carne procesada. A pesar de los hallazgos
que avalan el impacto negativo de la dieta occidental sobre
la MI, la causa por la cual ocurren estos cambios atin no es
concluyente, ya que se realizan estudios con diferentes tipos,
cantidades y proporciones de grasas, azicares, calorfas y fibra
dietética, que impactan sobre la salud microbiana.

Anailisis de microbiota como indice de ingesta

La identificacién de metabolitos microbianos tiene el
potencial de servir no sélo como un biomarcador de diag-
néstico para monitorear estados de enfermedad y disbiosis,
sino que también permite comprender cémo se alimenta el
individuo, lo que facilita la aplicacién de estrategias nutri-
cionales de precisién.

En este contexto, el estudio PREDICT pudo estudiar el
microbioma intestinal y su asociacién con la dieta en una
escala y complejidad nunca alcanzada. A través de la secuen-
ciacién metagendmica, junto con datos dietéticos a largo
plazo y cientos de mediciones de los marcadores sanguineos
postprandiales y en ayunas de los participantes, se consi-
guié identificar especies microbianas vinculadas a patrones
dietéticos, biomarcadores cardiometabdlicos y de obesidad,
asi como respuestas postprandiales®. A continuacidn, se
muestra la siguiente tabla resumen, con el fin de conocer la
participacién de la composicién de la MI de acuerdo a la
ingesta de nutrientes (Tabla 1).

Tabla 1. Microbiota como marcador de ingesta de nutrientes.
Microbiota intestinal

T Bacteroides, Clostridium spp., Proteobacterias

4 Lactobacillus spp.» Oscillibacter, Pseudoflavonifractor, Clostridium

xiva, Johnsonella, Rothia

T Bifidobacterium, T SCFA, L Clostridium perfringes

T Abundancia y diversidad de MO

T Abundancia de MO

T Abundancia de MO

T Abundancia de MOy T SCFA

T Abundancia de MO

T Abundancia de MO, T Lachnobacterium, 4 Lactococcus

spp: Especie no identificada; SCFA: Short Chain Fatty Acids; MO: Microorganismos.

Referencia
Rinninella et al., 2019®
Rinninella et al., 2019®

Nutriente

Exceso de proteina animal

Sodio

Proteina vegetal
Fibra soluble

Vitamina A

Peng et al., 201507
Guan et al.,, 202109
Pham et al., 202119

Vitaminas del Complejo B Pham et al., 2021019

Vitamina C Pham et al., 202119
Vitamina E Pham et al., 202109
Vitamina D Sordillo et al., 201720
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Entre los diferentes patrones dietéticos, se destacan aque-
llos constituidos por abundancia de fibra dietética y compo-
nentes bioactivos; controlados en proteina animal y lictea, y
reducidos en ultraprocesados, como la dieta mediterrdnea y
de origen vegetal. Estas pautas se asocian con la salud de la
MI, con mayor abundancia y riqueza de grupos bacterianos
simbidticos(17:1%, lo que afecta la homeostasis intestinal y
metabdlica del huésped.

Por el contrario, la escasez de fibra dietética, la deficiencia
de micronutrientes y el consumo exacerbado de azicares
refinados y grasas saturadas modulan negativamente la abun-
dancia y diversidad de este ecosistema, que se ha asociado
estrechamente con trastornos inmunoldgicos, adiposidad
corporal y enfermedades crénicas no transmisibles.

Conclusién

La dieta y el estado nutricional son determinantes impor-
tantes para la salud. La composicién de la microbiota estd
asociada a patrones dietéticos y el consumo de alimentos
especificos o compuestos bioactivos. La valoracién de esta
asociacién podria servir de enlace para abrir nuevas vias y
estrategias dirigidas a la bisqueda de biomarcadores novedo-
sos y confiables de la ingesta nutricional para la evaluacién
y valoracién de intervenciones nutricionales, asi como la
implementacién de la nutricién de precisién en funcién de
la microbiota fecal.
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Introduccion

El ciclo vital humano comprende una serie de fases o
periodos que se inician en la etapa embrionaria y terminan
con el envejecimiento. La etapa embrionaria se contintia con
la etapa fetal y ambas constituyen la vida intrauterina. Tras
el nacimiento se inicia la etapa postnatal que es seguida por
la infancia, adolescencia y etapa de adulto. Esta dltima se
continta con el envejecimiento que es, en este capitulo, a la
que prestaremos especial atencién desde un punto de vista
biomédico®. Ademads, de forma concomitante, analizaremos
los cambios cualitativos y cuantitativos que tienen lugar en
la microbiota, que de forma sapréfita, nos acompafia en
esta etapa.

Envejecimiento: caracteristicas

El envejecimiento es un proceso universal, progresivo,
irreversible, supresor y especifico de cada especie@. Es bien
conocido que el paso del tiempo es el principal factor que
determina el envejecimiento humano. También conocemos
que durante este proceso se manifiestan numerosas patologias
y las preexistentes se pueden hacer mds aparentes. Por estos
motivos es importante afrontar el proceso de envejecimiento
desde un enfoque bio-psico-social, es decir, analizarlo de una
manera holistica, para tratar de entender sus causas y aportar
nuevos enfoques que nos permitan incrementar la longevi-
dad saludable y reducir, al maximo, los efectos nocivos que
ese proceso pudiera tener sobre las personas. Nosotros nos
centraremos en los procesos bioldgicos que determinan y/o
acontecen en el envejecimiento y al mismo tiempo analiza-
remos los cambios que se manifiestan en nuestra microbiota
para de esta forma ampliar el modelo biolégico humano
con el denominado modelo holobiota que incluye las célu-
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las humanas y la microbiota asociada al microambiente de
nuestro organismo®),

Envejecimiento humano: factores determinantes

Son numerosas las teorias que tratan de explicar las cau-
sas del envejecimiento humano, pero de entre esta pléyade
de propuestas, podemos considerar como mds aceptadas:
el acortamiento de los telémeros y la accién sobre diver-
sas moléculas celulares de elementos nocivos como son los
denominados radicales libres de oxigeno (RLO). Ademis,
se han propuesto diversos procesos que inciden en la lon-
gevidad celular, entre los cuales destacan, la gestion de los
lipidos (ApoE), la produccién de moléculas téxicas (beta
amiloide), la muerte celular por necrosis y las alteraciones
en el metabolismo de los glicidos, por sefialar alguna de las
mis estudiadas y conocidas®.

Cada vez que nuestras células se dividen para proliferar
y renovar diversos tejidos de nuestro organismo, se produce
un acortamiento de los cromosomas, lugar en el cual se
encuentra el ADN nuclear (ADNn). Este acortamiento se
produce en los segmentos mds distales de los cromosomas,
los telémeros, que tienen una secuencia repetida de bases
TTAGGG y que no codifican ninguna proteina. Cuando
este acortamiento llega a un nivel critico, por proximidad
de las partes codificantes del genoma, la célula entra en un
proceso homeostdtico de muerte celular que se denomina
apoptosis®). De esta forma se evita la proliferacién de células
con alteraciones potenciales de su ADNn y con el riesgo de
producir mutaciones daninas que comprometen la viabilidad
de nuestro organismo.

En algunos de nuestros tejidos hay células que mantienen
la capacidad proliferativa durante toda la vida. Esto se debe
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a que dichas células expresan la enzima telomerasa que es
capaz de regenerar la longitud de los telémeros y de esta
forma las poblaciones celulares de esos tejidos se mantienen
constantes como es el caso de las células epiteliales del intes-
tino (enterocitos), aunque el ciclo mitético de los enterocitos
se va enlenteciendo a lo largo del envejecimiento. Ademds,
en esta fase, disminuye el grosor de la pared intestinal, por
reduccién de sus componentes celulares, lo que determina
que el trofismo esté enlentecido lo que influye en la micro-
biota que ocupa la luz intestinal©.

Los RLO son moléculas inestables de oxigeno (O,) que
tienen un electrén no apareado en el dltimo orbital y por ese
motivo son muy reactivas. Esta configuracién hace que traten
de estabilizarse eléctricamente uniéndose a moléculas celu-
lares de su proximidad. Las mitocondrias son los orgdnulos
celulares en los cuales se producen este tipo de radicales. Por
este motivo son las biomoléculas mitocondriales las, prime-
ramente, mds expuestas a su accién?). Los fosfolipidos de las
membranas mitocondriales; interna y/o externa y el ADN
mitocondrial (ADNmt) son las moléculas mds afectadas.
Esto conduce a una alteracién de la fosforilacién oxidativa,
la falta de obtencién de energia, en forma de ATD, para el
funcionamiento celular y la necrosis celular.

Los factores previamente mencionados los podemos con-
siderar dentro del denominado grupo de agentes intrinsecos
o no modificables. Seguidamente abordaremos otro grupo
de factores, que podemos denominar extrinsecos, en lo que
a su accién sobre el envejecimiento y la microbiota pueden
tener, pues, ellos pueden ser susceptibles de modificar dicho
proceso y ademds podemos actuar sobre dicha accién y asi
modular la dindmica del envejecimiento. Como en el caso
de los factores no modificables, no podemos analizar todos y
cada uno de ellos por lo que comentaremos los mds relevantes
en lo que a su relacién con la microbiota se refiere.

El primer lugar y muy estrechamente ligada con la micro-
biota debemos mencionar la dieta. Los nutrientes proce-
dentes de la ingesta deben pasar por una serie de procesos
catabdlicos para ser reducidos a principios inmediatos (ami-
nodcidos, monosacdridos y lipidos no complejos) para que
se pueda producir la absorcién intestinal. En este proceso
general del catabolismo de los nutrientes acttian de forma
concomitante tanto los diversos enzimas liberados a la luz del
aparato digestivo, como la accién sapréfita de la microbiota,
para de esta forma facilitar dicha absorcién por parte de los
enterocitos intestinales. Las enzimas salivales, las secreciones
gdstricas, pancredticas, intestinales y biliares son aspectos fun-
damentales de dicho catabolismo®. Ahora sabemos que para
facilitar este proceso es importante la accién de la microbiota
asociada al tracto gastro intestinal®.

A lo largo del ciclo vital humano se produce una pro-
gresiva variacion en el aporte de los diferentes nutrientes a
nuestro organismo. Desde la lactancia, periodo en el cual
la leche materna aporta los elementos necesarios para satis-

facer las necesidades orgdnicas para el desarrollo postnatal
temprano, hasta la vejez en la cual la alimentacién es menos
abundante y variada que en las fases de la adolescencia y la
etapa adulta, los cambios en la dieta van asociados a cambios
en la microbiota intestinal(19. De esta manera, resulta facil
entender la estrecha relacién entre dieta y microbiota ya que
la primera representa el aporte de los materiales necesarios
para el trofismo de la segunda.

No podemos abandonar este apartado sin comentar otros
aspectos fundamentales en las relaciones que se producen en
el holobioma como son, entre otras; la higiene, la presencia
de enfermedades asociadas al envejecimiento o la activacién
de patologias crénicas. En este apartado merece especial aten-
cién mencionar las variaciones en el propio trofismo entérico
en el cual la reducciéon o disminucién de la cinética en la
renovacién de los enterocitos, por efecto del envejecimiento,
determina una alteracién en los procesos de absorcién®?.
En este aspecto la paulatina disminucién de la actividad de
la telomerasa y el asociado proceso de acortamiento de los
telémeros, determina que se produzca una reduccién de la
poblacién de células absorbentes intestinales por falta de
renovacién y la alteracién en el proceso general de absor-
cién intestinal. Estos hechos inciden de forma notable en
los cambios cualitativos y cuantitativos de la flora intestinal.

La microbiota en el envejecimiento

Una vez comentados algunos de los aspectos de las causas
del envejecimiento podemos iniciar el andlisis de los cam-
bios que suceden en la microbiota a lo largo del ciclo vital
humano, prestando especial atencién al periodo de enveje-
cimiento.

Se considera, aunque hay algunos estudios que lo discu-
ten, que desde el momento de la fecundacién hasta el inicio
del parto nuestros organismos maduran en un ambiente total-
mente libre de gérmenes; bacterias y virus, principalmente. Es
en el momento del mecanismo del parto cuando al producirse
la expulsion del feto, en su recorrido por el canal del parto,
comienza a ser colonizado por gérmenes asociados a dicho
canal. Aunque esta primera colonizacién es principalmente
cutdnea, también la deglucién de los fluidos, a este nivel,
representa el inicio de la colonizacién del tracto digestivo por
parte de las primeras poblaciones de bacterias de la micro-
biota. La lactancia supone una importante fuente de entrada
de bacterias asociadas a la piel y a la leche materna, que al ser
deglutidas siembran de microbios, en una segunda oleada, el
tracto gastro intestinal. Dicha microbiota estd intimamente
relacionada con la facilitacién del catabolismo proteico y
glucidico de los componentes de la leche materna para faci-
litar su absorcién. Posteriormente los cambios asociados a las
variaciones en la dieta producirdn cambios en la microbiota
intestinal para asegurar su correcta absorcién. La tabla 1 nos
muestra las cepas de microbiota que administradas a personas
mayores no han ejercido efectos nocivos.
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Tabla 1. Microbiota que se ha administrado a poblaciones
geridtricas y que no ha mostrado efectos adversos.

Filo Cepa
Streprococcus S. thermophilus DSM 24731
Bifidobacterias B. longum DSM 24736

B. breve DSM 24732

B. infantis DSM 24737
Lactobacilos L. acidoplilus DSM 24735

L. plantarum DSM 24730
L. paracasei DSM 24733
L. delbrueckii DSM 24734

Datos tomados de Doron S, et al.’®. Segiin estudios de Pellino G, et al.
Early postoperative administration of probiotics versus placebo in elderly
patients undergoing elective colorectal surgery: A double-blind randomized
controlled trial. BMC Surg. 2013; 13 (Suppl 2): S57-62.

Durante el envejecimiento la microbiota es diferente de la
que hemos poseido en las etapas anteriores y estos cambios,
tanto en cantidad como en variedad de dichos elementos,
estdn asociados, intimamente, al proceso general de enveje-
cimiento. De hecho, se ha propuesto una teoria del enveje-
cimiento que relaciona el genoma humano con el genoma
de la microbiota (microbioma), agrupando a ambos en el
término hologenoma y desde este punto inicial proponer
la teorfa hologenémica del envejecimiento, por la cual las
concomitantes variaciones en ambos genomas serfan causa
determinante de dicho proceso. De esta forma, el concepto
de holobionte (ser humano mds microbiota) tendria una
base biogerontoldgica que permitirfa explicar algunas de las
enfermedades asociadas al envejecimiento, como las rela-
cionadas con el envejecimiento cerebral, entre las que des-
tacan la enfermedad de Alzheimer y Parkinson, o estados
inflamatorios crénicos. En esta linea son diversos los estu-
dios experimentales que relacionan los efectos moduladores
de la microbiota y su relacién con funciones orgdnicas tan
determinantes como la defensa inmune, la sarcopenia y el
ya comentado deterioro cognitivo con sus diversos niveles
de afectacién. Estos procesos, junto a otros que afectan la
esfera endocrina y las variaciones en las respuestas inflama-
torias, agrupadas bajo el térmico de inmunosenescencia®?),
ayudan a incrementar los efectos de la llamada fragilidad
asociada a la edad™, sindrome que ha sido relacionando
con la reduccién y/o pérdida de determinadas poblaciones
de la microbiota del tracto gastro intestinal. En este sentido
se ha sugerido que estos cambios tendrian mds incidencia en
el proceso de envejecimiento que el simple paso del tiempo
medido por la edad®9.

La dieta mediterrdnea es considerada como una de las
posibles bases que explicarian, en parte, la longevidad de cier-
tas regiones del Norte del mediterrdneo, entre ellas Espana.
Este tipo de dieta es rica en el aporte de legumbres, hortalizas,
frutas, y un moderado-bajo consumo de pescado y carnes
rojas. Ademds, la utilizacién de aceite de oliva, que contiene
el dcido oleico (dcido graso monoinsaturado omega-9) y tam-
bién, el moderado consumo de vino tinto (contiene polife-
noles, moléculas detoxificantes de RLO) se han propuesto
como elementos exégenos promotores de una longevidad
saludable. Todos estos componentes de la dieta mediterrdnea
se consideran que forman la base de la riqueza, variabilidad y
cantidad de la microbiota intestinal de las poblaciones de esta
drea geografica. Se ha observado¥ que esta dieta asegura la
presencia, a lo largo del proceso de envejecimiento, de Bacte-
roidetes y Firmicutes, bacterias consideradas protectoras, y una
reduccién de Clostrium, considerada una poblacién dafiina
para nuestro organismo. Sin abandonar la importancia de
una dieta variada y equilibrada, el aporte de fibras y grasas
insaturadas (monoinsaturadas y poliinsaturadas) determina
que se produzca un efecto de renovacién por arrastre de la
flora intestinal y un mejor metabolismo en lo que se refiere
a la sintesis de los fosfolipidos de las membranas celulares
y de forma mds concreta de las membranas de las neuro-
nas y enterocitos, asegurando una fluidez que facilita, entre
otras cosas, el mantenimiento de los procesos cognitivos y
de absorcidn intestinal durante el envejecimiento.

Alteraciones de la microbiota en
el envejecimiento

Es en las primeras etapas de nuestro desarrollo postna-
tal cuando la variedad y cantidad de microbiota intestinal
es mds abundante. En etapas sucesivas esta variabilidad de
especies se va reduciendo y es durante la etapa de envejeci-
miento cuando la diversidad de las familias bacterianas se
hace menor(». Como ya hemos comentado muchos de estos
cambios se deben a variaciones en la alimentacién como
son, entre otras, la utilizacién de productos ultraprocesados,
disminucién del consumo de frutas y verduras, el consumo
elevado de alcohol, etc.

Diversos proyectos de investigacién realizados en personas
mayores, como el estudio MedDiet han mostrado que una
dieta equilibrada (tipo mediterrdnea) produce una reduccién
de los niveles de proteina C reactiva, conocido marcador
de procesos inflamatorias, ademds de una clara mejoria del
denominado perfil lipidico de las personas del grupo experi-
mental. Ademds, se ha observado una preservaciéon y mayor
diversidad de microbiota del grupo con una dieta de tipo
mediterrdneo(9). La administracién de prebidticos a personas
mayores ha mostrado mejorfas en los niveles plasmdticos de
diversos marcadores antinflamatorios, por reducciéon de sus
niveles, y de la presencia de radicales libres de oxigeno y, en
general, un incremento de los niveles de vitamina B,(7.
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Estos resultados se consideran indicadores de mejoria en la
salud de los mayores, tanto fisica como mental®. En este
sentido hay estudios que ligan la actividad cognitiva con la
microbiota y sefalan que su correcta actividad determina el
estado cognitivo de las personas mayores?.

Conclusiones

El envejecimiento humano es un proceso continuo que
estd influido, de forma directa por el paso del tiempo, la
accion de diversas moléculas tdxicas y la reduccién de la
capacidad de regeneracién de nuestras células. Para el man-
tenimiento de nuestra correcta homeostasis, necesitamos
un aporte de oxigeno, agua y principios inmediatos??. La
microbiota, se ha demostrado que, forma parte integral del
ser humano y ambos constituyen lo que se denomina holo-
bionte. El correcto equilibrio de las poblaciones microbianas
que forman la microbiota es importante para el manteni-
miento de diversas funciones orgdnicas, que, redundard en
una simbiosis positiva para nosotros. Durante el envejeci-
miento las variaciones en la mucosa intestinal determinan
cambios en la microbiota que pueden iniciar y/o incrementar
diversas patologias.
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Introduccién

La leche humana es un fluido fisiolégico complejo y
especifico, el alimento ideal para el lactante, ya que su com-
posicién estd especificamente adaptada a sus caracteristicas
digestivas y contiene los nutrientes esenciales para un cre-
cimiento y desarrollo 6ptimos. Ademds, contiene una gran
cantidad de compuestos bioactivos no nutritivos y de micro-
bios que son importantes para la colonizacién bacteriana del
intestino, la maduracién inmune, el desarrollo metabélico y
el desarrollo cognitivo.

Componentes protectores como citoquinas, oligosacéri—
dos y bacterias, facilitan la adaptacién del recién nacido al
ambiente extrauterino. Teniendo en cuenta estos efectos
beneficiosos, microorganismos vivos (probidticos), sustancias
que favorecen el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos
(prebidticos) o una mezcla de ambos (simbidticos) o bien a
los componentes bioactivos que se generan durante la fer-
mentacién (postbidticos) se afiaden a las férmulas infantiles
con el objetivo tedrico de conseguir esos efectos beneficiosos,
a través de promover una microbiota intestinal parecida a la
de los nifios amamantados. Estos efectos beneficios se rela-
cionan con la produccién de dcidos grasos de cadena corta
derivados de la fermentacién de la fibra, con la sintesis de
compuestos quimicos esenciales para el organismo y que ejer-
cen efectos metabélicos sobre el huésped y con la modulacién
de la funcién inmune y del sistema de defensa intestinal.

Legislacion
Los requisitos de composiciéon de los preparados para
lactantes y de continuacién estardn regulados mediante el

An Microbiota Probiéticos Prebiéticos. 2023;4(1):163-166

Reglamento (UE) No 609/2013 y por el Reglamento Dele-
gado (UE) 2016/127 de la Comisién, de 25 de septiembre de
2015, que complementa el Reglamento (UE) N° 609/2013
del Parlamento Europeo y del Consejo®. Esta regulacién
también aplica a las f6rmulas a base de hidrolizados de pro-
teinas.

En este reglamento se recoge que podrdn anadirse fruc-
tooligosacdridos y galactooligosacdridos a los preparados para
lactantes y de continuacién. Su contenido no serd superior a
0,8 g/100 ml en una combinacién de 90% de oligogalacto-
sil lactosa y 10% de oligofructosil sacarosa de elevado peso
molecular. Podrdn utilizarse diferentes combinaciones y nive-
les maximos de fructooligosacdridos y galactooligosacdridos,
si su idoneidad para los lactantes ha quedado demostrada.
No existe ninguna reglamentacion especifica sobre la adicién
de probidticos o postbidticos.

En el caso de los Oligosacdridos de la Leche Materna
(HMOs, Human Milk Olgosaccharides) su uso en férmula
infantiles se autoriza en base a considerarse un ingrediente
nuevo (novel food) en alimentacién humana.

Férmulas infantiles suplementadas con
probidticos

La leche humana es una de las principales fuentes para
el recién nacido de bacterias comensales incluyendo Sza-
phylococcus, Streptococcus, bifidobacterias, bacterias dcido ldc-
ticas, pero también virus e incluso hongos y juega un papel
clave en la colonizacion inicial de su intestino. La inclusién
en las férmulas ldcteas de bacterias probidticas, podria ser
una solucién vélida para mejorar el equilibrio microbiano
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Tabla 1. Puntos clave de la adicién de probiéticos a las
férmulas infantiles

1. La suplementacién con probidticos tiene como
objetivo modular la actividad de la microbiota
intestinal de los lactantes modificando su balance.

2. Las férmulas infantiles suplementadas con probidticos
tiene un modesto efecto beneficioso sobre la
prevencién de infecciones en los lactantes sanos.

3. La eficacia de las férmulas suplementadas con
probidticos sobre el célico infantil o la irritabilidad son
todavia objeto de debate.

4. Las principales debilidades en relacién a la adicién de
probidticos a las férmulas es el momento, el tipo de
cepa o cepas y la duracién del tratamiento.

intestinal de los lactantes que no puedan tomar leche de su
madre, obteniéndose de esta manera algunos de los benefi-
cios atribuidos cldsicamente a la lactancia natural (Tabla 1).

Diferentes probidticos han demostrado ejercer un efecto
beneficioso sobre la salud al incorporarse en las férmulas
para lactantes@?. Con algunos de ellos (bifidobacterias) se
ha detectado en las heces una concentracién de IgA secretora
semejante a la descrita para aquellos lactantes alimentados
con leche materna. Algunas cepas de lactobacilos y bifidobac-
terias han demostrado su capacidad para estabilizar la inte-
gridad de la barrera intestinal, reduciendo potencialmente la
carga sistémica de antigenos, e influenciar la funcién inmune
a través de los efectos sobre enterocitos, células presentadoras
de antigeno, células T reguladoras y células T'y B efectoras.

Debido a que existe una gran variedad en el tipo de pro-
biético utilizado, en las dosis y en la duracién de la suplemen-
tacién, es dificil obtener datos concluyentes sobre su efecto,
como recoge el Comité de Nutricién de la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(ESPGHAN)®.

La suplementacién con probidticos no produce efectos
adversos y no altera el crecimiento. Hay datos suficientes
para apoyar la seguridad de los probiéticos en recién nacidos
y lactantes, incluso en prematuros. Un ndmero importante
de las férmulas existentes hoy dia en el mercado contienen
probidticos, y los diferentes comités de expertos apoyan su
uso siempre y cuando se haya demostrado su seguridad y un
beneficio para la salud y el desarrollo del nino®.

En un meta-andlisis reciente que inclufa 26 estudios
aleatorizados que reunian 1.957 lactantes que recibian una
formula suplementada con probidticos y 1.898 la férmula
control, con una duracién media de la intervencién de 5,6 +
2,84 meses, se encontr$ que determinadas cepas disminuian
los episodios de cdlico, el nimero de dias con fiebre y el
uso de antibidticos, aunque la gran heterogeneidad de los
estudios limitaba la fortaleza del efecto®.

Diversos ensayos clinicos han demostrado que los pro-
bidticos reducen en el recién nacido prematuro la incidencia
de enterocolitis necrotizante, la sepsis de inicio tardio, la
mortalidad, el tiempo para lograr la alimentacién enteral
completa y la duracién de la estancia hospitalaria®. Por ello,
se ha sugerido que los probidticos deben administrarse de
forma rutinaria a los prematuros de muy bajo peso al naci-
miento, aunque este efecto no se ha demostrado con férmula
infantiles con probidticos®.

Aunque se ha descrito una menor incidencia de infeccio-
nes respiratorias en los lactantes que toman férmulas suple-
mentadas con probidticos, en general no se han encontrado
efectos ni en la duracion de la enfermedad ni en el nimero
de episodios. Un estudio con Lactobacillus fermentun CECT
5716 reporté una disminucion de un 30% en las infecciones
respiratorias en el primer afio de vida.

No existen datos suficientes que avalen el efecto de los
probidticos para reducir el padecimiento de enfermedades
alérgicas, pero si que disminuyen la incidencia de dermatitis
atdpica en los lactantes®19. El potencial de determinadas
cepas para favorecer la respuesta inmune Th1 y Th3 frente
a la respuesta Th2 en los pacientes atépicos, puede crear
condiciones éptimas para reconducir la memoria inmune
y reducir el riesgo de enfermedad atépica. Varios estudios
clinicos en los que se analiza el papel de las férmulas exten-
samente hidrolizadas suplementadas con Lactobacillus rham-
nosus GG en la prevencién o en el tratamiento de la alergia
a las proteinas de la leche de vaca encuentran una menor
prevalencia de sintomas digestivos, eccema y asma al com-
pararlos con los que recibieron una fé6rmula no suplemen-
tadaV. En esa misma linea, la incorporacién de probidticos
a dichas férmulas parece contribuir a una adquisicién mds
rapida de la tolerancia. Otros autores no encuentran dicho
efecto protector(1213),

Una dificultad prictica es que los probidticos son sensi-
bles al calor lo que condiciona mucho su conservacién y la
forma de preparacion.

Férmulas infantiles suplementadas con
prebidticos/oligosacaridos de la leche humana
(HMOs)

Se han identificado mds de 200 oligosacdridos complejos
en la leche de mujer (HMOs). La mayoria de estos oligosa-
céridos no son digeridos y llegan al colon, en donde pueden
ejercen diversas funciones: compiten por los receptores de
membrana con las bacterias y virus patégenos en el epitelio
intestinal; acidifican el medio a partir de su fermentacién por
las bacterias del colon, inhibiendo el crecimiento de bacte-
roides, clostridios y coliformes; promueven el crecimiento
de lactobacilos y bifidobacterias; y estimulan el desarrollo del
sistema inmunoldgico del lactante, habiéndose comunicado
que existe una correlacién directa con selectinas, integri-
nas y otros receptores, y que afecta a las interacciones entre
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leucocitos y células endoteliales¥. La fermentacién de los
prebidticos por las bacterias del intestino genera dcidos grasos
de cadena corta que tienen un efecto antiinflamatorio directo
y promueven la integridad de la barrera intestinal a través
de sus efectos sobre la proliferacion y diferenciacién de las
células de la mucosa intestinal.

Debido a todas estas propiedades, se entiende el interés
en suplementar las férmulas infantiles con prebidticos!.
Hasta que no se dispuso de HMOs de origen sintético, la
suplementacién se ha realizado con mezclas de galactooli-
gosacdridos (GOS) y fructooligosacdridos (FOS) hasta un
méximo de 0,8 g/100 ml y con una relacién GOS:FOS de
9:1. Actualmente se dispone de férmulas suplementadas con
oligosacdridos de la leche humana, HMOs: desde las primeras
férmulas suplementadas que contenfan 1 o0 2 HMOs hasta
algunas de las més recientes con 5 o 6 tipos'©.

Las fé6rmulas suplementadas con prebidticos son seguras
y bien toleradas, no afectan al crecimiento, favorecen una
microbiota parecida a la de los amamantados y mejoran la
consistencia de las heces de los lactantes. Las concentraciones
plasmdticas de citocinas proinflamatorias son significativa-
mente menores que las de aquellos lactantes alimentados
con férmula estdndar, cuando se suplementan con HMO:s.
La significacién clinica de estos efectos no es, sin embargo,
concluyente?.

Estudios llevados a cabo con distintos prebi6ticos destacan
un efecto bifidogénico mds parecido a los alimentados con
leche humana, e incluso se ha descrito un efecto especial
sobre determinadas especies de bifidobacterias, pero tienen un
efecto limitado sobre la reduccién de las bacterias patégenas.

Hay algunos datos que sugieren que la suplementacién
con prebidticos disminuye el riesgo de infecciones gastroin-
testinales, pero el tamafio de los estudios y el rango de inter-
valos de confianza tan amplios que obligan a interpretar los
datos con cautela. Lo mismo ocurre con la diminucién en
el nimero de infecciones respiratorias. Tampoco, excepto
para el caso de la consistencia de las deposiciones, se han
encontrado diferencias en la presencia de sintomas digesti-
vos (célico, llanto/irritabilidad, regurgitaciones o vomitos)
(Tabla 2).

Aungque existe la opinién de que las férmulas suplemen-
tadas con prebidticos pueden ser efectivas para prevenir la
alergia, no hay suficientes evidencias para determinar el papel
de los prebidticos en la prevencién del eczema, la dermatitis
atépica o la hipersensibilidad a alimentos.

Férmulas infantiles suplementadas con
simbidticos

Existen pocos estudios sobre la suplementacion simultd-
nea de las férmulas para lactantes con prebidticos y probié-
ticos®. En los escasos estudios llevados a cabo con simbié-
ticos, se ha encontrado que influyen sobre el crecimiento,
no disminuyen la incidencia de sintomas digestivos ni de

Tabla 2. Puntos clave de la adicién de prebiéticos a las
férmulas infantiles

1. Los prebidticos actian mediante la fermentacion
selectiva en el trato digestivo, lo que favorece el
crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos.

2. Diferentes tipos de prebidticos actian de forma
diferente en el crecimiento de las bacterias intestinales.

3. El uso de férmulas infantiles con prebidticos se
asocia a menor pH, con un patrén de dcidos grasos
de cadena corta mds similar al de los lactantes
amamantados.

4. Las férmulas suplementadas se asocian generalmente a
deposiciones mds blandas.

infecciones, aumentan el ndmero de deposiciones diarias,
pero no influyen sobre la consistencia de las heces. En alguno
de los estudios se encuentra un predominio de bifidobacte-
rias a expensas de las bifidobacterias endégenas (B. longum,
B. breve, B. bifidum, B. pseudocatenularum). A luz de estos
hallazgos no existe ninguna recomendacién en firme sobre la
suplementacién con simbidticos en las férmulas infantiles®).

Postbidticos

Se entiende por postbidticos a los componentes bioactivos
que se generan durante la fermentacién y que pueden tener
efectos beneficiosos sobre la salud. Incluye tanto los metabo-
litos como fragmentos de los microrganismos no viables!%20),

Pueden ser una via para aumentar la potencia de los
microrganismos de la luz intestinal o ser propiamente com-
ponentes funcionales, sin embargo se dispone de un limitado
numero de estudios, la mayoria encaminados a demostrar su
seguridad y la eficiencia para conseguir una flora bifidégena.

En resumen, el conocimiento del papel de la microbiota
en el desarrollo del sistema inmune y en la maduracion de
la barrera intestinal, asi como sobre los componentes de la
leche materna més directamente implicados en esta funcion,
ha llevado a la industria de la alimentacién infantil a incor-
porar estos avances a la composicién de los férmulas para
lactantes y de los preparados de continuacién. Los estudios
iniciales han permitidos demostrar que su empleo es seguro
y que consiguen modificar la composicién del microbioma
intestinal. Los estudios clinicos encaminados a demostrar la
eficacia clinica de la suplementacién con estos -bidticos es, sin
embargo, mucho mds escasa y con resultados poco conclu-
yentes debido a la heterogeneidad de los estudios, el pequeno
tamano muestral y la corta duracién de la intervencién.

Bibliografia

1. Commission Delegated Regulation (EU) 2016/127 of 25 September 2015
supplementing Regulation (EU) No 609/2013 of the European Parliament
and of the Council as regards the specific compositional and information
requirements for infant formula and follow-on formula and as regards

Vol. 4 - N°1-2023

Probidticos, prebidticos y postbidticos en férmulas ldcteas infantiles

165



10.

requirements on information relating to infant and young child feeding.
En: http://data.europa.eu/eli/reg_del/2016/127/2022-04-01 (consultado
el 6.01.2023)

Bertelsen RJ, Jensen ET, Ringel-Kulka T. Use of probiotics and prebiotics
in infant feeding. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2016; 30: 39-48.

Davis EC, Dinsmoor AM, Wang M, Donovan SM. Microbiome com-
position in pediatric populations from birth to adolescence: Impact of
diet and prebiotic and probiotic interventions. Dig Dis Sci. 2020; 65(3):
706-22.

Braegger C, Chmielewska A, Decsi T, Kolacek S, MihatschW, Moreno L,
et al. Supplementation of infant formula with probiotics and/or prebiot-
ics: A systematic review and comment by the ESPGHAN committee on
nutrition. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011; 52: 238-50.

Skérka A, Piescik-Lech M, Kolodziej M, Szajewska H. To add or not to
add probiotics to infant formulae? An updated systematic review. Benef
Microbes. 2017; 8: 717-25.

Indrio F, Gutierrez Castrellon B, Vandenplas Y, Cagri Dinleyici E, Francav-
illa R, Mantovani MP, et al. Health effects of infant formula supplemented
with probiotics or synbiotics in infants and toddlers: Systematic review
with network meta-analysis. Nutrients. 2022; 14: 5175.

van den Akker CHP, van Goudoever JB, Shamir R, Domelléf M, Emble-
ton ND, Hojsak I, et al. Probiotics and preterm infants: a position paper
by the ESPGHAN Committee on Nutrition and the ESPGHAN Working
Group for Probiotics and Prebiotics. ] Pediatr Gatroenterol Nutr. 2020;
70(5): 664-80.

Poindexter B, Committee on Fetus and Newborn, Cummings J, Hand I,
Adams-Chapman I, Aucott SW, et al. Use of probiotics in preterm infants.
Pediatrics 2021; 147(6): €2021051485.

Rautava S, Kainonen E, Salminen S, Isolauri E. Maternal probiotic sup-
plementation during pregnancy and breast-feeding reduces the risk of
eczema in the infant. J Allergy Clin Immunol. 2012; 130: 1355-60.
Jiang W, Ni B, Liu Z, Liu X, Xie W, Wu IXY, Li X. The role of probiotics
in the prevention and treatment of atopic dermatitis in children: An

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

updated systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Paediatr Drugs. 2020; 22(5): 535-549.

Guest JE Fuller GW. Effectiveness of using an extensively hydrolyzed
casein formula supplemented with Lactobacillus thamnosus GG compared
with an extensively hydrolysed whey formula in managing cow’s milk
protein allergic infants. ] Comp Eff Res. 2019; 8(15): 1317-26.

Cabana MD, McKean M, Caughey AB, Fong L, Lynch S, Wong A, et
al. Early probiotic supplementation for eczema and asthma prevention:
A randomized controlled trial. Pediatrics. 2017; 140: ¢20163000.

Qamer S, Deshmukh M, Patole S. Probiotics for cow’s milk protein allergy:
a systematic review of randomized controlled trials. Eur J Pediatr. 2019;
178(8): 1139-49.

Sprenger N, Tytgat HLE, Binia A, Austin S, Singhal A. Biology of human
milk oligosaccharides: From basic science to clinical evidence. ] Hum Nutr
Diet. 2022; 35(2): 280-99.

Migdady M, Al Mistarihi J, Azaz A, Rawat D. Prebiotics in the infant
microbiome: the past, present, and future. Pediatr Gastroenterol Hepatol
Nutr. 2020; 23: 1-14.

Lasekan J, Choe Y, Dvoretskiy S, Devitt A, Zhang S, Mackey A, et al.
Growth and gastrointestinal tolerance in healthy term infants fed milk-
based infant formula supplemented with five human milk oligosaccharides
(HMO:s): A randomized multicenter trial. Nutrients. 2022; 14(13): 2625.
Skérka A, Piescik-Lech M, Kolodziej M, Szajewska H. Infant formulae
supplemented with prebiotics: Are they better than unsupplemented for-
mulae? An updated systematic review. Br ] Nutr. 2018; 119: 810-25.
Fabiano V, Indrio E, Verduci E, Calcaterra V, Pop TL, Mari A, et al. Term
infant formulas influencing gut microbiota: An overview. Nutrients. 2021;
13(12): 4200.

Wegh CAM, Geerlings SY, Knol ], Roeselers G, Belzer C. Postbiotics and
their potential applications in eatly life nutrition and Beyond. Int ] Mol
Sci. 2019; 20(19): 4673.

Zokkiewicz J, Marzec A, Ruszezyriski M, Feleszko W. Postbiotics-A step
beyond pre- and probiotics. Nutrients. 2020; 12(8): 2189.

166

J.M. Moreno Villares

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos


http://data.europa.eu/eli/reg_del/2016/127/2022-04-01

ANALES DE

Comunicaciones Orales

Microbiota
Probidticos
Prebioticos

XIV Workshop Sociedad Espafiola de Microbiota, Probiéticos y Prebiéticos

Comunicaciones Orales

USOS CLINICOS - INMUNONUTRICION

Metabolic response of intestinal microbiota to guar
guam consumption. Barber C'3, Sabater C45, Guarner
F1, Margolles A45, Azpiroz F'3. Digestive System Research
Unit. University Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. >Departa-
ment de Medicina. Universitat Autonoma de Barcelona, Bellaterra.
Barcelona. Centro de Investigacidn Biomédica en Red de Enfer-
medades Hepdticas y Digestivas (Ciberehd). Madrid. *Department
of Microbiology and Biochemistry. IPLA-CSIC, Asturias. °Health
Research Institute of Asturias. ISPA, Asturias.

Introduction. Guar gum is is used extensively as thickening
agent in food, but it remains uncertain whether and to what
extent it is fermented by colonic microbiota and whether it has
microbiota modulatory properties.

Methodology. To determine the metabolic response of intes-
tinal microbiota to guar gum consumption, specifically, the
extent of initial fermentation and subsequent adaptationSin-
gle-centre, single arm, open label, proof-of-concept study testing
the effect of guar gum on microbiota metabolism and adapta-
tion. Healthy subjects (n=12) were administered gum guar (8
g/d) for 18 days. Outcomes were measure before, at initial and
late administration: i) anal gas evacuations (number/d); ii) diges-
tive sensations (daily scales); iii) fecal gut microbiota taxonomy
and metabolic functions by shotgun sequencing.

Results. At initial consumption, guar gum induced a tran-
sient increase in anal gas evacuations and digestive sensations;
gas evacuation completely reverted upon continous adminis-
tration, whereas sensations reverted only in part. Guar gum
induced moderate changes in human microbiota composition
at both taxonomic and functional levels. Positive associations
between effects on microbiota (proliferation of Agathobaculum

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):167-176

butyriciproducens and Lachnospira pectinoschiza) and hedonic
sensations were detected.

Conclusions. Guar gum is metabolized by intestinal micro-
biota, and, upon continuous consumption, induces a selective
adaptation of microbial taxonomy and function. These data
highlight the potential interest of guar gum for novel prebiotic
ingredient formulation.

Formulas lacteas infantiles suplementadas con probié-
ticos. Evidencia cientifica. Tarazona Gonzélez C, Alvarez
Calatayud G, Pefa Quintana L, Leis Trabazo R, Espin
Jaime B, Sanchez-Valverde F. Grupo de trabajo de Pediatria
de la SEMiPyP

Introduccién. La leche materna es el alimento ideal para el
lactante. Las férmulas ldcteas surgen como una alternativa en la
nutricién del lactante cuando la lactancia materna no es posible.
La suplementacién con probidticos tiene como finalidad no
s6lo acercarse a su composicién, sino también conseguir una
funcionalidad similar. El objetivo del presente estudio es valorar
la evidencia cientifica de sus efectos beneficiosos en el lactante
de estas formulas.

Metodologia. Se realiza una revisién sistemdtica de los
ensayos clinicos bien disenados de la eficacia y seguridad de
las férmulas suplementadas con probiéticos frente a las no
suplementadas y/o lactancia materna. El estudio se apoyé en
bases de datos que analizaron numerosos meta-andlisis. Ademds,
se consultaron documentos de consenso y las revisiones mds
actualizadas de las principales gufas de préctica clinica (WGO,
ESPGHAN, AGA, WAO, etc.).

Resultados. Se ha relacionado cada cepa o mezcla con el
efecto clinico potencial. Las cepas con mayor evidencia tenfan al
menos un meta-andlisis siendo recomendadas por las principales
guias de practica clinica. En general, los beneficios observados
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fueron: menor incidencia de infecciones gastrointestinales y de
vias respiratorias altas; menor empleo de antibiéticos; menos
incidencia de procesos alérgicos en lactantes de riesgo y menor
incidencia de trastornos digestivos menores (estrefiimiento y el
cdlico del lactante).

Conclusiones. La suplementacién con probiéticos en las
férmulas para lactantes no plantea problemas de seguridad ni
con respecto al crecimiento. Aunque la evidencia cientifica apoya
la presencia de efectos clinicos beneficiosos, en la actualidad,
algunas guias no recomiendan su empleo de manera rutinaria
alegando la escasa cantidad de estudios sobre cepas especifi-
cas. Esta tltima conclusion sélo refleja los datos existentes mds
que una verdadera falta de efecto. Este estudio pretende ser
un complemento a la gufa de préctica clinica de la SEMyPyP
recientemente desarrollada.

Estudio parcialmente financiado por Nestlé Espana.

El efecto del envejecimiento en la microbiota intestinal:
papel protector de la dieta mediterranea. Cuevas-Sie-
rra A', Martinez A', Milagro F2. !Programa de Nutricién
de precision y salud cardiometabélica de IMDEA Alimentacion,
Madpyid. 2Departamento de Ciencias de la Alimentacion y Fisio-
logia de la Universidad de Navarra y Centro de Investigacién en
Nutricién de la Universidad de Navarra, Pamplona.

Introduccién. La composicién de la microbiota intestinal
depende de factores como la dieta, el envejecimiento o el sexo.
El objetivo fue evaluar el efecto de la edad y en la composicién
de la microbiota y estudiar el posible papel protector de la adhe-
rencia a la dieta mediterrdnea (DM).

Metodologia. El andlisis se realizé con 61 sujetos espafoles
con sobrepeso y obesidad mayores de 60 anos. El ADN de
muestras fecales se secuencié con el protocolo Illumina 16S.
Los datos nutricionales se recogieron con un cuestionario de
frecuencia alimentaria. La adherencia a la DM se evalué con
un cuestionario validado. La poblacién se dividié en dos grupos
segun su adherencia a la DM. Las diferencias en la microbiota
se evaluaron mediante los indices de diversidad diferencias en
la composicion mediante andlisis discriminante lineal y edgeR.

Resultados. La poblacién con mayor adherencia a la DM
presentd valores significativamente mds altos de diversidad alfa.
LDA revel6 Betaproteobacterias, orden Burkholderiales y familia
Sutterellaceae (perteneciente al filo Proteobacteria) fueron menos
abundantes en estos sujetos mayores de 60 afios con menor
adherencia a la DM. El andlisis de EdgeR mostré que, a nivel
de género, Bifidobacterium aument significativamente en los
sujetos con mayor adherencia a la DM.

Conclusiones. La edad y la adherencia a la DM tienen un
impacto en la composicién de la microbiota intestinal. La abun-
dancia de algunos taxones depende de una interaccién entre
ambos factores, ya que hay géneros asociados al envejecimiento
que se vieron disminuidos por la alta adherencia a la DM.

Una intervencion multifactorial basada en probiéticos,
ejercicio fisico en domicilio y aminoéacidos de cadena
ramificada mejora la fragilidad en los pacientes con
cirrosis. Roman E, Khalr N, Poca M, Padrés J, Nadal
MJ, Cuyas B, Alvarado E, Vidal S, Juanes E, Hernan-
dez Martinez-Esparza E, Santesmases R, Guarner C,
Escorsell MA, Soriano G. Hospital de Sant Pau. Barcelona.

Introduccidn. La fragilidad es un factor predictivo de hos-
pitalizacién y mortalidad en los pacientes con cirrosis. Los
probidticos, el ¢jercicio y los aminodcidos ramificados (AAR)
podrian tener un efecto sinérgico y mejorar la fragilidad en estos
pacientes. Objetivo. Analizar si una intervencién multifactorial
(probidticos, ejercicio y AAR) puede mejorar la fragilidad en
los pacientes con cirrosis.

Metodologia. Se incluyeron pacientes ambulatorios con
cirrosis clasificados segtn el Liver Frailty Index (LFI) en: > 4,4
fragiles, 4,4-3,2 prefragiles o <3,2 robustos. Los pacientes prefrd-
giles y frégiles se asignaron al azar 1:1 a grupo intervencién (GI):
probidtico multiespecies Vivomixx 1 sobre (450x10° ufc)/12
h, ejercicio en domicilio 3 dias/semana y AAR (10 g 3 dias/
semana), o grupo control (GC) durante 1 ano. Se realizé un
seguimiento prospectivo para determinar el LF] y la incidencia
de eventos clinicos. Se consideré mejoria clinicamente significa-
tiva del LFI: moderada si 20,2 y sustancial si 20,5 (Lai, 2020).

Resultados. Se incluyeron 32 pacientes [28 prefrdgiles y 4
frégiles, edad 65,7 (8,4) afios, hombres 59,4%, etiologfa alcohd-
lica 68,7%], a 17 se les asign6 el GI'y a 15 el GC. En el GI, el
LFI basal (3,94) disminuy6 de forma clinicamente significativa
alos 3, 6,9y 12 meses [3,68 (3,33-3,74), 3,68 (3,31-3,94),
3,28 (3,15-3,58) y 3,13 (2,96-3,49), respectivamente] (p<0,01
en todos los tiempos). El cambio en el LFI a los 12 meses fue
-0,67 (0,23) en el GI y 0,13 (0,33) en el GC (p<0,001),
siendo similar en mujeres y hombres. Durante el seguimiento,
los pacientes del GI presentaron una menor probabilidad al afio
de caidas (p=0,03) y consultas a urgencias (p=0,04).

Conclusiones. Una intervencién multifactorial que incluye
un probidtico multiespecies, ejercicio y AAR mejora de forma
significativa la fragilidad en pacientes con cirrosis ambulato-
rios y se asocia a una disminucién en la incidencia de caidas y
consultas a urgencias.

La conversidn de trimetilamina a N-éxido de trime-
tilamina en pacientes con enfermedad coronaria es
dependiente del dimorfismo sexual: estudio “COR-
DIOPREV". Garcia Ferndndez H', Arenas De Larriva
AP1, Rodriguez Cano D?, Alcala Diaz JF', Mora Ortiz M1,
Martin Piedra L', Luque Cérdoba D3, Torres Pefia JD?,
Priego Capote F3, Delgado Lista FJ', L6pez Miranda
J1, Camargo A'. I{GC-09 Nutrigendmica y Sindrome Metabs-
lico. Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cor-

doba (IMIBIC). Unidad de Lipidos y Arteriosclerosis. Servicio de
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Medicina Interna. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
2Servicio de Andlisis Clinico. Hospital Universitario Reina Sofia.
Cérdoba. 3Departamento de Quimica Analitica e Instituto Uni-
versitario de Nanoquimica. Universidad de Cordoba. Cérdoba.

Introduccién. La incidencia de enfermedad cardiovascular
(ECV) estd influida por el sexo, con mayor frecuencia en los
hombres que en las mujeres. Nuestro objetivo fue estudiar dife-
rencias en las alteraciones de microbiota intestinal en hombres
y mujeres con ECV. Los niveles plasmaticos TMAO se han
asociado a mayor riesgo de ECV.

Metodologia. Este estudio se ha llevado a cabo en el marco
del estudio CORDIOPREY, el cual incluye 1.002 pacientes
(837 hombres y 165 mujeres), reclutados sin ningtin tipo de
seleccion y por tanto representan el dimorfismo sexual vigente
en la incidencia de enfermedad coronaria. Como poblacién
de referencia, se utilizé una cohorte de 375 individuos (270
hombres y 105 mujeres) sin ECV. Los niveles plasmdticos de
trimetilamina (TMA) y N-6xido de trimetilamina (TMAO) fue-
ron determinados por HPLC-MS/MS acoplado a espectrémetro
de masas Q-TOF. La composicién de la microbiota intestinal
fue determinada mediante metagenémica 16S en la plataforma
[llumina MiSeq, y procesada en el programa Qiime2.

Resultados. Se observaron niveles plasmdticos de TMA y
TMAO, dos importantes metabolitos procedentes del metabo-
lismo microbiano, son mds elevados en pacientes con ECV que
en individuos sin ECV. Los niveles de TMAQ en hombres con
ECV fueron mis elevados que en mujeres con ECV, mientras
que no se observaron diferencias significativas en los niveles de
TMA. Por otro lado, en los individuos sin ECV no se observaron
diferencias en los niveles de TMA ni de TMAO en funcién del
sexo. Adicionalmente, no observamos diferencias en la presencia
de taxones bacterianos productores de TMA entre los pacientes
con ECV ni entre los individuos sin ECV en funcién del sexo.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que la conver-
sién de TMA a TMAO en pacientes con enfermedad corona-
ria podria ser dependiente de sexo en el contexto del estudio

CORDIOPREW.

El micrometaboloma de pacientes SARS-CoV-2 positi-
vos como predictor de la evolucién de la enfermedad.
Rodriguez Nogales A', Martin-Castafio B2, Martinez-Zal-
divar M3, Mota E3, Cobo F4, Alvarez-Estevez M4, Garcia
F4, Morales-Garcia C5, Merlos S5, Garcia-Flores P5, Col-
menero Ruiz Mé¢, Pérez del Palacio J7, Lépez-Cobo A7,
Vicente F7, Hernandez-Quero J8, Nufiez M?, Carazo A0,
Martin J', Mordn R?, Galvez J'2. !Departamento de Farma-
cologia, UGR. *Centro de Salud de Las Gabias, Granada. 3 Centro
de Salud Salvador Caballero, Granada. *Servicio de Microbiologia.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada. >Servicio de
Neumologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.
$Unidad de Cuidados Intensivos. Hospital Universitario Clinico

San Cecilio, Granada, "Fundacién Medina, Granada. 8Servicio
de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Clinico San
Cecilio, Granada. *Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital
Universitario Clinico San Cecilio, Granada. 1*Unidad de Apoyo
a la Investigacién. Hospital Universitario Clinico San Cecilio,
Granada. ! Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lipez-Neyra.
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (IPBLN-CSIC),
Granada. ?Departamento de Farmacologia. Centro de Investiga-

cién Biomédica (CIBM). Universidad de Granada.

Introduccién. La infeccion por SARS-CoV-2 presenta un
cuadro clinico diverso, cuya entrada a través del tracto respi-
ratorio modula la respuesta inmunitaria, pudiendo ser clave la
composicién de la microbiota respiratoria. Este estudio evalué
la composicion de la microbiota nasal en pacientes con diferente
sintomatologfa que pueda determinar la respuesta clinica.

Metodologia. Se reclutaron un total de 156 pacientes, que
se dividieron segin el grado de la enfermedad: sintomatologia
grave, moderada o leve/asintomatica. Se les recogieron muestras
de sangre y exudados nasales para los posteriores analisis.

Resultados. El andlisis metabolémico plasmético permitié esta-
blecer diferentes perfiles metabolémicos segtin el cuadro de grave-
dad de los pacientes. Se observé que pacientes con sintomatologia
leve o grave metabolémicamente presentaban una gran diferencia
mientras que la metabolémica de los moderados los situaba entre
ambos. Esto indicarfa una progresividad en la intensidad de las
variables asociadas a la sintomatologia de la enfermedad. Ademis,
es destacable que entre las modificaciones més relevantes obtenidas
se pudieron identificar alteraciones en compuestos derivados de la
glucosa, aminodcidos, fosfolipidos y 4cidos grasos.

El andlisis de la microbiota aislada de exudado nasal de los
pacientes también ha permitido establecer un perfil diferencial
significativo entre los tres grupos de pacientes. El PCoA identi-
ficé a los 3 grupos de pacientes como tres “clisters” separados.
Ademds, pudimos observar una relacién negativa entre sinto-
matologia y diversidad bacteriana, siendo menor en pacientes
con sintomatologfa grave.

Conclusiones. Se ha observado un perfil microbiémico y
metabolémico diferencial entre los distintos cuadros clinicos de
estos pacientes que pone de manifiesto que, aunque es necesario
profundizar en los mecanismos implicados, podrian convertirse
en biomarcadores de diagndstico, prondstico y tratamiento de
la enfermedad.

Influencia del carragenano en microbiota intestinal de
ratones, homeostasis intestinal y estado inmunolégico.
Bellanco Sevilla AT, Félix Escalera J2, Diaz del Cerro
E2, Gémez Ruiz L', De la Fuente Del Rey M2, Martinez
Cuesta C', Requena Rolania T'. ‘CIAL-CSIC. 2UCM.

Introduccién. La ingesta de alimentos procesados se ha vin-
culado con enfermedades crénicas no transmisibles asociadas
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a la denominada microbiota industrializada. El objetivo del
trabajo fue determinar los efectos de la ingesta del aditivo ali-
mentario carragenano en la microbiota intestinal de ratones en
edad infantil y evaluar el impacto en etapas juveniles.

Metodologia. Ratones ICR-CD1 (8 semanas de edad),
hembras y machos, se repartieron en grupos (n=10 cada
uno) control y experimental. Los experimentales recibieron
(oralmente, con jeringa) durante 15 dias 540 mg/kg/dia de
carragenano, en 200 pL de agua de bebida y los controles solo
agua. Se recogieron muestras fecales individuales al inicio y
tras los 15 dias, y cuando los animales alcanzaron los 7 meses.
Se realizaron andlisis de secuenciacién de amplicones de las
regiones V3-V4 del gen 16S rRNA (ASV), de 4cidos grasos
de cadena corta (SCFA) y de citotoxicidad en células Caco-
2. Se evaluaron también pardmetros de inmunidad y estado
oxidativo de los ratones.

Resultados. Los ASV indicaron diferencias de composicién
microbiana fecal mds relacionadas con la edad y el sexo que con
el consumo de carragenano. En los SCFA hubo un incremento
significativo de los 4cidos lictico, acético y propidnico asociado
con la edad. La citotoxicidad de los homogeneizados fecales
mostrd pérdidas de viabilidad de células Caco-2 (promedio del
60%) en animales tratados con carragenano respecto a los con-
troles. También, se observé un deterioro de la funcién inmune
y un aumento del estado oxidativo en los animales tratados
con carragenano.

Conclusiones. La toxicidad en células intestinales, la infla-
macién y el estrés oxidativo observados por el consumo de
carragenano pueden estar asociados con su degradacién por la
microbiota intestinal, aunque no se hayan observado cambios
taxondmicos significativos.

Ensayo clinico para evaluar el efecto de un preparado
probiético oral en pacientes con acné. Navarro Lépez
V1, Sédnchez Pellicer P', Nufiez Delegido E', Aglera
Santos JG', Navarro Moratalla L', Navarro Blasco A2,
Eguren Michelena C3, Corral Forteza M4, Alonso Usero
V5. 1Grupo de Investigacion MiBioPath, Departamento de Ciencias
de la Salud, Universidad Catélica de Murcia, Murcia. 2Dermato-
logia, Centro Dermatoldgico y Estético de Alicante, Alicante. 3Der-
matologia, Clinica Dermatoldgica y Estética Eguren. Madrid. *Der-
matologia, Hospital Universitario Sagrado Corazén. Barcelona.
SDermatologia. Hospital Vithas Valencia 9 de Octubre. Valencia.

Introduccién. La modulacién de la microbiota intestinal
mediante probidticos orales como terapia adyuvante en el
acné podria mejorar la eficacia de la terapia convencional. Este
enfoque ha dado resultados beneficiosos en otras enfermedades
inflamatorias de la piel, no obstante, el efecto en el acné ha
sido escasamente evaluado. El presente ensayo clinico pretende
evaluar la eficacia de un preparado probidtico en la evolucién
clinica de pacientes con acné.

Metodologia. Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 12 semanas de duracién, en 80
pacientes (de entre 12-30 afios) con acné leve o moderado. Los
pacientes fueron aleatorizados 1:1 en 2 grupos y recibieron la
terapia convencional mds un producto probiético (Lactobacillus
rhamnosus [95%) + Arthrospira platensis [5%]) (1 cdpsula/dia,
10° ufc/cdpsula), o mds placebo. Se comparé la proporcién de
pacientes que mejoraron al menos en una categoria en la escala
AGSS (Acne Global Severity Scale), asi como el nimero lesiones
totales, inflamatorias y no inflamatorias, con respecto a la visita
basal, entre los 2 grupos de estudio.

Resultados. Al final del estudio, de forma significativa, un
mayor nimero de pacientes mostré un cambio en la puntua-
cién AGSS en el grupo probiético, pasando a otra categoria
con menor gravedad de acné (50% frente a 29 %). Se observé
una mayor disminucion en el nimero de lesiones totales (-28
frente a -18, p=0,006), lesiones no inflamatorias (-19 frente a
-11, p=0,03) e inflamatorias (-16 frente a -14) en el grupo
probiético. Todos los efectos adversos notificados fueron leves
(3 en el grupo probiético y 4 en el grupo placebo).

Conclusiones. El preparado probiético, en un contexto de
préctica clinica habitual, es eficaz y seguro para el tratamiento
del acné. Los pacientes que recibieron el probidtico tuvieron
una mejor evolucién clinica en comparacién con los pacientes
que no lo recibieron.

Limosilactobacillus fermentum modula la microbiota
intestinal y produce metabolitos anticancerigenos
que reducen la tumorigénesis colorrectal. Molina-Ti-
jeras JA', Ruiz-Malagén AJY, Hidalgo-Garcia L', Rodri-
guez-Sojo MJ', Diez-Echave P, Vezza T1, Garcia-Garcia
J1, Lépez-Escénez L', Rodriguez-Sanchez MJ?, Bafiue-
los O2, Olivares M2, Rodriguez-Cabezas ME", Rodri-
guez-Nogales A", Gélvez J'. 'Departamento de Farmacologia.
Centro de Investigacion Biomédica (CIBM). Universidad de Gra-
nada. Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada
(ibs. Granada), Granada. *Biosearch Life, Granada.

Introduccién. La inflamacién intestinal contribuye al de-
sarrollo del cdncer colorrectal (CCR), mediante activacién de
oncogenes ¢ inhibicién de apoptosis. Este estudio evalta el
efecto del probidtico inmunomodulador Limosilactobacillus
Sfermentum CECT5716 en un modelo experimental de CCR
asociado a colitis (CAC), valorando los cambios del microbioma,
y en células tumorales de colon.

Metodologia. Para los estudios 77 vitro se analiz6 el efecto
antiproliferativo del medio condicionado del probidtico
mediante el ensayo de MTT y la apoptosis mediante citometria
de flujo (FACS). In vivo, el CAC se indujo en ratones C57Bl/6
mediante la administracién de azoximetano seguida de tres ciclos
de sulfato de dextrano en el agua de bebida (2%). Un grupo de
ratones CAC fue tratado con L. fermentum (55108 UFC/ratén/
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difa). El dafio tumoral se evalué mediante el indice de actividad
de la enfermedad (DAI) y colonoscopia. Ademds, las muestras
de colon se analizaron por expresién génica, WB, histologia y
FACS. En los contenidos intestinales se analizé la composicién
microbiana (Illumina MiSeq).

Resultados. L. fermentum ejercié un efecto anti-proliferativo
y pro-apoptotico i vitro. In vivo, el probidtico redujo la infla-
macién asociada al proceso tumoral, con reduccién del DAL asi
como de la expresién de citoquinas pro-inflamatorias e infiltra-
cién celular. Ademds, se observé una reduccion en el nimero y
el tamafio de los tumores, acompanada de una disminucién de
la expresién de marcadores implicados en el proceso tumoral
como Cendl y Angpt2. Por tltimo, L. fermentum consigui6
restaurar la microbiota alterada en el proceso tumoral, recupe-
rando la biodiversidad microbiana.

Conclusiones. L. fermentum CECT5716 ejerce un efecto
anti-proliferativo y pro-apoptdtico 7z vitro e in vivo, que, junto
con su accién inmunomoduladora y su efecto sobre la modula-
cién de la microbiota intestinal, disminuye el desarrollo tumoral
experimental.

Modulacién de la microbiota intestinal con probioticos
para el tratamiento de la enfermedad diverticular de
colon. Alcantara Moral M', Blancafort Jorquera A?, Lara
Sanchez A3, Zarate Moreno F!, Miflambres Cabériez C',
Freixas Lopez N', Pando Lépez JA!, Roura Onaindia
J'. Hospital Universitario General de Catalunya. *i+D Emlife.
3Centre Medic Sabadell.

Introduccién. La manipulacién de la microbiota instestinal
(MI) puede mejorar los sintomas en pacientes con enfermedad
diverticular de colon y disminuir el riesgo de diverticulitis aguda
(DA).

Los probiéticos mejoran la MI con lo que puede disminuir
la clinica del sindrome del colon irritable (SCI) asociado a dicha
enfermedad y prevenir complicaciones de una DA.

Metodologia. Estudio observacional antes/después de la
administracién de un probidtico multicepa en pacientes ingresa-
dos por DA. Iniciado tratamiento al alta con 15 ml de probiético
en dos tomas y visita a Consultas externas al mes, 3 y 6 meses.
Se recogen variables demogréficas, antecedentes, calprotectina
en heces inicial, 3 y 6 meses, variables digestivas y test de calidad
de vida (IBS-QoL) y (QS-IBS) segin los sintomas que tenia 1
mes antes de la DA y alos 3 y 6 meses.

Resultados. Entre septiembre del 2021 a julio del 2022 se
reclutan 25 pacientes ingresados por DA no complicada. Edad
media 60 (34-72), (15 mujeres y 10 hombres). La media de
calprotectina inicial 60 (42-111) pg/g, a los 3 meses 45 (21-78)
pg/gy alos 6 meses 20 (9-45) pg/g. Todas las variables clinicas
digestivas mejoraron con el tratamiento.

El test IBS-QoL mejoré en su media. De las 9 dimensiones
las que mds mejoraron fueron salud mental, emocional y hdbi-

tos alimentarios. En el caso de la severidad, el test (QS-IBS) al
inicio la severidad de los sintomas eran moderados (18 casos) y
a los 6 meses la mayoria tenfan un indice norma (22 pacientes)
y solo 3 sintomas leves.

Conclusiones. La administracién de un probidtico especi-
fico en pacientes que han padecido una DA puede mejorar su
calidad de vida posterior al mejorar la microbiota y disminuir
la inflamacién que lleva asociada la enfermedad diverticular
de colon. Esto mejora los sintomas propios del SCI asociado,
mejorando su calidad de vida y a la vez previniendo la aparicién
de nuevos brotes de DA.

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA

La microbiota del urogallo cantabrico como herra-
mienta para la mejora de la supervivencia de la espe-
cie. Gueimonde M?, Arboleya S, Nogacka A, Balsera
R?, Sudrez M3. ' Departamento de Microbiologia y Bioquimica de
productos ldcteos. Instituto de Productos Licteos de Asturias-Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (IPLA-CSIC). 2Direccion
General del Medio Natural y Planificacion Rural. Consejeria de
Medio Rural y Cobesion Territorial del Principado de Asturias.
3Grupo TRAGSA.

Introduccién. El urogallo cantébrico (7etrao urogallus can-
tabricus) estd en riesgo extremo de extincion. En cautividad
supervivencia de los individuos resulta baja, sefialando la nece-
sidad de una mejor comprensién de la biologia de la especie
para aumentar el éxito reproductor.

Metodologia. En la actualidad la microbiota intestinal (MI)
se reconoce como un factor de importancia para el manteni-
miento de la salud y fitness del hospedador y se han evidenciado
diferencias en la MI entre animales criados en cautividad o sil-
vestres en distintas especies. En este estudio hipotetizamos que
la cria en cautividad puede haber alterado la MI de esta especie,
reduciendo la resistencia a la enfermedad y comprometiendo
su supervivencia. Con este fin se determing la microbiota de
vaciados de ciego (perfiles de gen del ARNr16S y qPCR) de
5 animales silvestres y 7 del Centro de Cria del Principado de
Asturias y se determinaron las concentraciones de dcidos grados
de cadena corta (AGCC) mediante cromatografia de gases.

Resultados. Se identificaron unas 3.000 OTU, siendo su
nimero comparable entre ambos grupos, si bien los animales
cautivos mostraron niveles ligeramente mds elevados. Los filos
Bacillota, Bacteroidota y Pseudomonadota mostraron ser los
dominantes. El andlisis de PcoA mostré un agrupamiento dife-
rencial de ambos grupos y se observaron mayores proporciones
de Actinomycetota en animales silvestres, debidas principal-
mente al género Olsenella y en menor medida a diferencias en
los niveles de Bifidobacterium. Se observaron menores niveles
de AGCC en las muestras de los animales cautivos.
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Conclusiones. Este estudio ha puesto de manifiesto diferen-
cias en la composicién y actividad de la microbiota en ejemplares
silvestres o criados en cautividad y sefialado microorganismos
de potencial interés para el desarrollo de estrategias dirigidas a
mejorar la supervivencia, tanto de los pollos en el Centro de Cria
como tras su posterior liberacién al medio natural, mediante la
restauracion del ecosistema intestinal.

The nursing home elder gut microbiome and associations
with COVID-19, cognitive function and related disorders.
Molinero N, Jiménez-Arroyo C, Taladrid D, Moreno-Arri-
bas MV. Instituto de Investigacion en Ciencias de la Alimentacion
(CIAL), CSIC-UAM. Campus de Cantoblanco, Madyid.

Introduction. Gut microbiome of COVID-19 patients has
been reported to be different to healthy individuals. However,
studies have been limited by the paucity of elders as a research
group on top of challenges that involve elders with dementia or
living in nursing homes (NH). In the frame of the interdisciplin-
ary Branyas project/PTI Salud Global CSIC, we are exploring
microbiome-phenotype associations for socioeconomics, genetic,
immune system, early-life exposome, diet and medication fac-
tors, including physical and mental health, of this vulnerable
population. Here, we investigate whether gut microbiome is
linked to the risk and consequences of COVID-19 infection
in NH; as well as, together with other factors, its relationship
with cognitive and mental health.

Methodology. A prospective study of 216 residents, over 65
years, from 30 NH was conducted during 2021-2022. Fecal
microbiome was analyzed using shotgun metagenomic sequenc-
ing. Fecal SCFA were determined by GC-MS as an indicator of
microbiome functionality. Results were correlated with COVID-
19 symptoms and cognitive and mental diseases.

Results. Gut taxonomic and functional profiles showed dif-
ferences depending on COVID-19 infection and symptoms
severity, depending also on the presence of other comorbidi-
ties. Differences where observed between Alzheimer’s residents
and cognitively healthy elders, highlighting higher levels of
commensal Streptococcus species and probiotic-like bacteria in
healthy volunteers, and higher levels of pathogens in cognitively
impaired elders, being these effects more pronounced in those
with other mental disorders. Furthermore, COVID-19 infection
was more prevalent and implied different effects in participants
with cognitive and/or mental disorders.

Conclusions. COVID-19 infection had a clear impact on
gut microbiome of NH elders. Besides, cognitive impairment
and mental health appear to make them more susceptible to a
higher risk and worse prognosis of COVID-19. Further in-depth
integrative analyses with other well-defined phenotypes and
variables in this population are underway to unravel significant
host-microbiota associations and identify potential targets for
microbiota-directed interventions.

Impact of selenium supplementation and antibiotic
exposure on gut microbiota, metabolome and sele-
noprotein profiles. Callején-Leblic B', Selma-Royo
M2, Abril N3, Collado MC?, Garcia-Barrera T4. Research
Center of Natural Resources, Health and the Environment
(RENSMA), Department of Chemistry, Faculty of Experimental
Sciences, University of Huelva, Huelva. 2Institute of Agrochemistry
and Food Technology-National Research Council (IATA-CSIC)
Paterna, Valencia. 3Department of Biochemistry and Molecular
Biology, University of Cordoba. Campus de Rabanales. Cérdoba.
“Research Center of Natural Resources. Health and the Environment
(RENSMA). Department of Chemistry. Faculty of Experimental
Sciences, University of Huelva, Huelva.

Introduction. Diet is one of the most relevant tools to mod-
ulate gut microbiota. Selenium (Se) is a micronutrient involved
in important health functions. However, Limited information
on Selenium and gut microbiota interplay is available, and the
potential link with gut metabolome and blood selenoproteins
is unknown.

Methodology. For this study, BALB/c Mice were randomly
divided in four groups: C (control mice), C-Se (control mice
fed Se-supplemented diet), Abx (antibiotic-treated mice) and
Abx-Se (antibiotic-treated mice fed Se-supplemented diet). Gut
microbiota profiling was performed by 16S rRNA gene ampli-
con sequencing and gut metabolomic profiles were determined
by untargeted metabolomics, using an analytical multiplatform
based on GC-MS and UHPLC-QTOF-MS. The absolute quan-
tification of mice plasma selenoproteins was also performed for
the first time using heteroatom-tagged proteomics.

Results. Se also modulated microbiota diversity and richness
and increased the relative abundance of some health-relevant
taxa (e.g., families Christensenellaceae, Ruminococcaceae, and
Lactobacillus genus).Significant differences in the gut metab-
olite profile were observed, including fatty acyls, glycerolipids,
glycerophospholipids, and steroids, were found in Abx-Se com-
pared to Abx, and only 30% were different between Abx-Se
and C, suggesting an important effect of Se-supplementation
on Abx mice metabolism. At genus level, higher abundance of
Lactobacillus spp., a potentially beneficial genus enriched after
Se-supplementation, was associated with higher levels of prenol
lipids, phosphatidylglycerols (C-Se), steroids and diterpenoids
(Abx-Se), and also with lower levels of fatty acids (Abx-Se).
Specific associations between Lacnospiraceae and Ruminoccocacea
members and steroids, were identified in Abx and Abx-Se mice,
suggesting that gut microbiota alterations are related to pheno-
type perturbations at gut metabolome level. Se-supplementation
modulated the concentration of the antioxidant glutathione
peroxidase and the Se-transporter selenoalbumin as well as the
metal homeostasis, being influenced by microbiota disruption,
which suggests an intertwined mechanism.

Conclusions. This study demonstrated the potential ben-
eficial effects of Se on gut microbiota, especially after antibi-
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otic-treatment and the first associations between specific bac-
teria and plasma selenoproteins. Our results showed a crucial
interaction between Se intake-microbiota-metabolites, although
further studies to clarify the specific mechanisms are needed.

Christensenella minuta DSM 22607 protege y restaura
la barrera intestinal regulando la inflamacién en un
modelo de colitis. Kropp C, Tambosco K, Langella P,
Claus S, Martin R. Micalis Institute, AgroParisTech, INRAE,
Université Paris-Saclay, Jouy-en-josas, France. YSOPIA Bioscience,
Bordeaux.

Introduccién. Pruebas crecientes muestran que las terapias
basadas en la microbiota pueden corregir la disbiosis y redu-
cir la inflamacién asociada con las enfermedades inflamatorias
del intestino (EII). En particular, pacientes con enfermedad de
Crohn presentan una disminucién de la familia Christensenella-
ceae, grupo considerado como clave en la microbiota intestinal
humana.

Metodologia. El objetivo de este estudio ha sido evaluar el
potencial de la cepa tipo Christensenella minuta DSM22607
en el manejo de EII Para ello DSM22607 fue testada en un
modelo de colitis inducida por 4cido dinotrobenzénico-sulfé-
nico (DNBS). Se registraron los pesos, escores macroscépicos y
microscdpicos, y medidas de pardmetros inflamatorios (citoqui-
nas en colon, suero y actividad mieloperoxidasa), de estructura
de la barrera intestinal (células caliciformes y espesor de la capa
de mucus) y de permeabilidad i vivo y ex vivo en colon, ileon y
ciego. Finalmente, se estudié la composicion de la microbiota,
las concentraciones de dcidos grasos de cadena corta (AGCC)
y se realiz6 un andlisis del transcriptoma en colon.

Resultados. DSM22607 previno el dafio intestinal y redujo
la inflamacién del colon. Se observaron efectos inmunomodu-
ladores locales (colon) y sistémicos (suero) con la modulacién
de citoquinas proinflamatorias. Asimismo, se detectaron una
mejoria de la permeabilidad ex vivo y de la estructura de la
barrera intestinal iz vivo con un aumento del nimero de célu-
las caliciformes y del espesor de la capa de mucus. DSM22607
mostrd una correlacion positiva con otros miembros clave
de la microbiota y con los niveles de AGCC. Finalmente, el
andlisis del transcriptoma revel6 diversas rutas de senalizacién
por las cuales potencialmente DSM22607 realiza su efecto
beneficioso.

Conclusiones. Estos resultados indican que C. minuta
DSM22607 tiene importantes propiedades inmunomodula-
doras y protectoras de la barrera intestinal lo que confirman su
potencial para el desarrollo de bioterapias para el manejo de EIL

Asociacién de disbiosis de la microbiota mamaria e
intestinal y el riesgo de cancer de mama. Séez Lara
MJ', Fernandez MF2, Fontana L3. !Departamento de Bio-

quimica y Biologia Molecular I, Facultad de Ciencias, Universidad
de Granada, Granada. ?Departamento de Radiologia, Facultad
de Medicina y Centro de Investigacion Biomédica, Facultad de
Medicina, Granada. >Consorcio Espanol de Investigacion en Epi-

demiologia y Salud Piblica (CIBERESP), Madrid.

Introduccién. La microbiota intestinal es regulada por facto-
res, como su composicion, las caracteristicas del hospedador, la
dieta y los contaminantes ambientales. Se sabe, que la adherencia
a patrones dietéticos saludables es una estrategia util para el
mantenimiento de una de una microbiota equilibrada.

El cdncer de mama es la segunda causa de muerte en mujeres.
Un factor modificable relacionado con el cdncer es la micro-
biota intestinal. Comparar la composicion y funcionalidad de la
microbiota mamaria e intestinal de mujeres sanas y con cdncer
de mama y su exposicién a disruptores endocrinos y analizar su
asociacién con el riesgo de esta enfermedad tumoral.

Metodologia. Ensayo clinico de casos y controles. Hemos
reclutado mujeres afectadas de estadios tempranos de cincer de
mama (casos) y mujeres sanas (controles). Las mujeres propor-
cionaron muestras de orina, heces y tejido mamario. Se estdn
realizando andlisis metagenémicos y metabolémicos para deter-
minar la composicién de la microbiota y su funcionalidad, tanto
en el tejido mamario como en las heces y los contaminantes
ambientales ambientales en orina.

Resultados. Hasta el momento, nuestros resultados indican
que la composicién microbiana de las mujeres con cdncer de
mama es diferente a la de las sanas y se relaciona con un factor
de riesgo modificable como es el indice de masa corporal.

No se encontraron diferencias en los indices de diversidad
evaluados ni en la abundancia relativa de las especies Roseburia
intestinalis ni Akkermansia municiphila. Paradéjicamente, las
participantes con cdncer de mama indicaron tener una mayor
adherencia al patrén de dieta mediterrdnea aunque presentaron
un mayor IMC y ratio Firmicutes/Bacteroidetes.

Conclusiones. Los resultados sugieren que la composicion
microbiana de las mujeres con cdncer de mama es diferente de
la de las sanas y se relaciona con un factor de riesgo modificable
como es el indice de masa corporal.

Maternal and food microbial sources shaping the infant
microbiome of a rural Ethiopian population. Manara S,
Selma-Royo M2, Huang KD, Asnicar F', Armanini F',
Blanco-Miguez A, Cumbo F', Golzato D, Manghi P?,
Pinto F1, Valles-Colomer M1, Amoroso L3, Corrias MV4,
Ponzoni M4, Raffaeta R5, Cabrera-Rubio R?, Olcina M¢,
Pasolli E7, Segata N', Collado MC2. ! Department of Cellu-
lar Compurational and Integrative Biology-CIBIO. Trento, Italy.
2Institute of Agrochemistry and Food Technology-National Research
Council (IATA-CSIC). Paterna, Valencia. 3Oncology Unit. IRCCS
Istituto Giannina Gaslini. Genoa, Italy. “Laboratory of Experi-
mental Therapies in Oncology. IRCCS Istituto Giannina Gaslini.
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Genoa, Italy. 5Ca’ Foscari University Venice. Dept. of Philosophy
and Cultural Heritage and NICHE. Venice, Italy. ‘Department
of Preventive Medicine and Public Health, Faculty of Pharmacy,
Universitat de Valéncia. Burjassot, Valencia. ?Department of Agri-
cultural Sciences, University of Naples Federico II. Portici, Italy.

Introduction. The human microbiome starts at birth, when
pioneer microbes are acquired mainly from the mother, and
continues during the first days. Mode of delivery, antibiotic
prophylaxis, and breastfeeding have been studied as drivers of
mother-to-infant microbiome transmission, but lifestyles and
maternal diet have not been investigated so far.

Methodology. We explored the mother-to-infant transmis-
sion of characterized and uncharacterized microbiome mem-
bers via strain-resolved metagenomics in a cohort of Ethiopian
mothers and infants (n=25 pairs from two villages in Ethiopia:
Igu-kura and Gimbichu) and compared them with four other
cohorts with different lifestyles (Western and non-western pop-
ulations). Additional metagenomic sequencing of locally pro-
duced fermented foods (Ethiopian injera, a flat bread made of
fermented teff seeds flour) were tested for their potential source
of microbiome diversity for the Ethiopian families.

Results. Ethiopian and other non-Westernized infants shared
a smaller fraction of the microbiome with their mothers than
most Westernized populations despite showing a higher micro-
biome diversity, and uncharacterized species represented a sub-
stantial fraction of what is transmitted in the Ethiopian cohort.
We moreover identified uncharacterized species belonging to
the Selenomonadaceae and Prevotellaceae families that were spe-
cifically present and transmitted only in the Ethiopian cohort.
L. ruminis was associated with Ethiopian infant microbiomes
even when compared with the other available non-Westernized
cohorts. The comparison between Ethiopian and the other two
non-Westernized populations highlighted three Bifidobacterium
species, namely B. breve, B. adolescentis, and B. bifidum, that
were more associated with Ethiopian infant microbiomes We
found that locally produced fermented food, injera, was char-
acterized by higher abundance of Lacticaseibacillus paracasei
subsp. paracasei SGB7142 and Lactiplantibacillus xiangfangen-
sis SGB7204. Fermented food can be a source of microbiome
members that are prevalent in the population and represent part
of the higher microbiome diversity observed in the Ethiopian
infants.

Conclusions. Our findings highlight that lifestyle can not
only impact the composition of the gut microbiome through
differences in diet, drug consumption, and environmental fac-
tors but also through its effect on mother-to-infant transmission
patterns. These preliminary findings strongly support the need
for a more comprehensive understanding of maternal transmis-
sion in light of geography and lifestyle, which can be achieved
by diversifying sampling cohorts according to geography and
lifestyle and intensifying research efforts on maternal-infant gut
microbiome transmission.

Estudio de la funcionalidad del microbioma intesti-
nal en deportistas profesionales. Montero Ordéfiez
|, Barrientos Soto D, Hidalgo Cantabrana C, Martinez
Alvarez N. Microviable Therapeutics.

Introduccién. La microbiota intestinal es fundamental para
la salud humana. Su relacién con la actividad fisica, conocida
como eje musculo-microbiota, necesita de mayor estudio para
entender sus complejas interacciones. El objetivo del presente
trabajo es el estudio transversal y longitudinalmente de la micro-
biota de deportistas profesionales frente a individuos sedentarios.

Metodologfa. Se reclutaron tres equipos ciclistas profesiona-
les de La Vuelta a Espafia 2021 y ocho corredores por equipo. Se
recogieron datos fisicos y pardmetros de rendimiento, ademds
de muestras fecales en cuatro puntos de la competicion (inicio y
final de la prueba y dos etapas intermedias) por corredor. Como
grupo control se emplearon individuos sanos del mismo sexo
y rango de edad. El andlisis de microbiota se realizé mediante
secuenciacién shotgun metagenomics y posterior andlisis bioin-
formdtico y estadistico.

Resultados. No se encontraron diferencias en alfa diversidad,
pero si en beta diversidad entre ciclistas y grupo control, asi
como para las variables equipo ciclista y dieta. Se identificaron
diferencias de abundancia en algunos taxones bacterianos entre
ambos grupos de estudio. También se detectaron desigualdades
en cuanto a la funcionalidad de la microbiota, especialmente
por su capacidad de biosintesis de aminodcidos, metabolismo
de carbohidratos y metabolismo energético. Estos resultados
permitieron establecer una relacién entre ciertos taxones bac-
terianos y su capacidad de influir en el rendimiento deportivo,
mientras otros, también caracteristicos de deportistas de élite,
han sido relacionados con estrés inflamatorio.ados con estrés
inflamatorio.

Conclusiones. Este trabajo muestra las diferencias exis-
tentes, tanto a nivel taxondémico como funcional, asociadas a
la microbiota intestinal presente en deportistas profesionales,
las cuales podrian influir en su rendimiento fisico al propor-
cionar funciones metabdlicas que ayudarfan en la produccién
de energia y el desarrollo muscular. No obstante, el estrés al
que estdn sometidos estos deportistas también puede inducir
la proliferacién de algunas bacterias deletéreas.

El sistema del complemento en la actividad macro-
fagica frente a la bacteria probiética Lactiplantiba-
cillus plantarum. Pellén Rodriguez A, Gutiez Garcia
N, Atondo Gondra E, Palacios Pardillo A, Barriales D,
Araujo Aris S, Tanner Pasco S, Seoane Alvarez |, Cas-
telo Careaga J, Abecia Aliende L, Rodriguez Lopez H,
Anguita Castillo J. CIC bioGUNE.

Introduccién. Dentro de la inmunidad innata, el sistema
del complemento participa en la fagocitosis contribuyendo a la

Comunicaciones Orales

174

Anales de Microbiota, Probidticos & Prebidticos



opsonizacién de los microorganismos. A pesar de su papel en la
respuesta inmune primaria y su presencia intestinal, la contri-
bucién del complemento a la interaccién probiético-macréfago
ha sido escasamente estudiada.

Metodologia. Se ha estudiado la supervivencia intrace-
lular de L. plantarum junto con la produccién de citoquinas
pro y anti-inflamatorias por parte del macréfagos aislados de
médula dsea de ratén en presencia (y ausencia) de suero de
ratén. Debido al rol que cumple el componente C3 del comple-
mento en la fagocitosis, se repiti6 este experimento incubando
los macréfagos con un anticuerpo anti-receptor de C3 (CR3)
con la finalidad de determinar el papel del complemento en los
fenotipos observados en el primer experimento.

Resultados. Usando como modelo de probiético a Lactiplan-
tibacillus plantarum, el objetivo de este trabajo ha sido estudiar
la influencia del complemento en la actividad fagocitica y sena-
lizadora (inflamatoria) de los macréfagos frente a esta bacteria.
El sistema del complemento del suero provoca un aumento del
recuento de L. plantarum vivos en el interior del macréfago, asi
como en la produccién de la citoquina anti-inflamatoria IL-10.
El efecto en la fagocitosis parecerfa mediado por el componente
C3, pues al bloquear su receptor CR3, en presencia de suero
de ratén, disminuye el recuento de la bacteria en el macréfago.

Conclusiones. El suero de ratén aumenta el ndmero de
bacterias intracelulares que sobreviven en el macréfago, posi-
blemente incrementando la efectividad de la fagocitosis o
aumentando la supervivencia intracelular, al mismo tiempo que
aumenta la produccién de IL-10 del macréfago, fomentando
una fagocitosis anti-inflamatoria. El complemento, ejerceria una
doble funcién de defensa y de mantenimiento de la homeostasis
mediada en parte por C3, evitando crear respuestas inflamatorias
exageradas contra agentes inocuos y aumentando el cardcter
anti-inflamatorio del probiético.

Buscando la fraccién activa de las heces contra Clostri-
dioides difficile. Ballestero Garcia L', Barbero Herranz
R!, Bastdn Paz N', Rodriguez Jiménez C', Viadel Crespo
B2, Diez Sanchez E?, Porta Banderas S2, del Rio Medina
P3, Morales Gonzélez C3, del Campo Moreno R, Aven-
dafio Ortiz J'. 1Servicio de Microbiologia. Hospital Universita-
rio Ramén y Cajal de Madyid. ?’AINIA, Valencia. >Mikrobiomik,
Bizkaia.

Introduccién. La transferencia de microbiota fecal (TMF)
estd indicada en infecciones recurrentes por Clostridioides difficile
(CD). Su éxito se atribuye a la restauracién de un microbioma
alterado, pero se desconoce la fraccién activa. En este trabajo
se reprodujo iz vitro las interacciones entre CD y heces para
conocer su principio activo.

Metodologfa. Se utilizaron heces de un donante sano y los
aislados CD-ATCC, CD-R027 y CD-R078. La inhibicién

directa de bacterias fecales a CD se comprobé por difusién

en agar, secuenciando el genoma de los aislados con activi-
dad. Las heces completas y sus microorganismos y metabolitos
(separados por centrifugacién y filtracién), se cultivaron con
CD-R078 y se determind la produccién de toxina A/B por
ELISA. Mediante citometria de flujo se determin la respuesta
inflamatoria y apoptosis de monocitos y lineas celulares de colon
(HT29, CACO2, CCD841) tratados con sobrenadante rico en
toxina A/B con y sin adicién exégena de metabolitos fecales. La
adhesién de las lineas celulares se evalué por resistencia eléctrica
(TEER). Por dltimo, se simulé el proceso en un digestor de
fermentacién coldnica de cinco compartimentos, obteniéndose
muestras para secuenciacién del 16S rDNA.

Resultados. Se aisl6 una cepa de Enterococcus faecium alta-
mente inhibidora de CD con genes de enterocina L50a/b, ente-
rolisina A y sactipéptidos. La microbiota del donante, pero no
la muestra fecal completa, estimulé la produccién toxinas sin
afectar a la viabilidad de CD-R078. La adicién de metabolitos
disminuyé la toxina B, la respuesta inflamatoria de monocitos
y la adhesion celular. Tras TME, se detecté un incremento del
alfa-diversidad en los compartimentos digestores sin erradica-
cién de CD.

Conclusiones. Aunque la diversidad microbiana tras la TMF
aumenta, CD permanece viable pero no produce toxinas. La
TMF tiene varios mecanismos de accidn sinérgicos responsables
de su éxito terapéutico.

Variabilidad de la microbiota en el desarrollo y diag-
nostico de la enfermedad celiaca pediatrica. Moleres
Villares A", Sdnchez Martin L', Diez Bayona V2, Etayo
EtayoVs, Penafiel Freire D4, Ruiz Castellano N5, Man-
sego Talavera ML', Campion Zabalza J', Galbete Cidu-
rriz C1, Sdnchez-Valverde Fé. !Making Genetics SL. Pamplona.
2Servicio de Pediatria. Hospital Reina Sofia. Tudela. 3Centro de
Salud de San Juan. Pamplona. 4Servicio de Pediatria. Hospital
Universitario de Navarra. Pamplona. >Grupo GENDINA. Nava-
rra Biomed. Pamplona. SInvestigador Emérito Grupo GENDINA.
Navarra Biomed. Profesor Honorifico de la Facultad de Medicina.
Universidad Piblica de Navarra. Pamplona.

Introduccién. Son cada vez mds las investigaciones que rela-
cionan la microbiota intestinal con enfermedad celfaca (EC).
El objetivo del proyecto es discriminar patrones diferenciales
de poblaciones de microbiota con variables clinicas y analiticas
de riego de EC que sirvan para el diagndstico y tratamiento de
los futuros pacientes de esta enfermedad.

Metodologfa. Se analizaron muestras de saliva y/o heces de
casos (n=19) y controles (n=23; hermanos sanos de los pacien-
tes con similar Genotipo de riesgo de EC (sin EC), mediante
secuenciacién metagenémica 16S.

Resultados. Se observaron perfiles significativamente dife-
rentes a nivel de familia en muestras de heces de casos y con-
troles. Destaca la sobreexpresién en los pacientes con EC de
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Bacteroidaceae, cuya sobreexpresién a nivel de Phylum se man-
tiene significativa. Los resultados mds significativos en saliva a
nivel de familia fueron Microbacteriaceae y Bifidobacteriae, sin
encontrar diferencias significativas por FDR corregido a nivel
de Phylum. Con estos datos, se seleccionaron cuatro algorit-
mos que permiten obtener un valor predictivo a partir de estos
datos de microbiota, para obtener un diagnéstico precoz de la
enfermedad con una mayor precisién, al permitir identificar las
alteraciones del microbioma intestinal (y oral) como indicadores

tempranos de la presencia de factores ambientales predisponen-
tes en los pacientes asintomdticos.

Conclusiones. Estos algoritmos predictivos de enfermedad
celiaca desarrollados con los distintos biomarcadores de micro-
bioma son una potente herramienta que, de forma complemen-
taria a los métodos diagndsticos actuales, permitirdn afianzar
el diagnédstico precoz, y fundamentalmente permitirdn una
intervencién precoz en los pacientes pedidtricos, previniendo
el desarrollo de los sintomas asociados a la enfermedad.
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USOS CLINICOS. SESION 1

P1. Fotobiomodulacién y el eje cerebro-intestino: ;una
herramienta no invasiva para modular la microbiota in-
testinal? Arboleya S', Higarza S?, Arias JL2, Gueimonde
M', Arias N3. 'Departamento de Microbiologia y Bioquimica
de Productos Licteos. Instituto de Productos Licteos de Asturias
(IPLA-CSIC), Villaviciosa, Asturias. 2Laboratorio de Neurocien-
cias. Departamento de Psicologia. Universidad de Oviedo. Oviedo,
Asturias. >BRABE Group. Department of Psychology. University
of Nebrija, Madrid.

Introduccién. Numerosos estudios han demostrado la
comunicacién existente entre el intestino y el cerebro, y como
la modulacién de la microbiota intestinal (MI) puede afectar
al sistema nervioso. Sin embargo, la modulacién de la MI a
través de cambios en la funcién cerebral no ha sido explorada.
La terapia de luz de baja intensidad (TLBI) ha sido usada para
incrementar de modo selectivo la actividad de ciertas dreas cere-
brales y cabe hipotetizar que esta terapia pueda tener impacto
en la MI, lo que podria representar un método no invasivo para
su modulacién. Por ello, el objetivo de este trabajo fue estudiar
el efecto de la aplicacién transcraneal de TLBI en la corteza
prefrontal sobre la composicién y funcién de la MI.

Metodologia. Se trabajé con tres grupos de ratas Spra-
gue-Dawley macho (n=10/grupo): un grupo recibié TLBI a
1.064 nm, otro grupo a 680nm y otro grupo control no fue
expuesto a ninguna luz. La actividad metabdlica cerebral se ana-
lizé mediante la medida de la enzima citocromo-c-oxidasa, y la
MI mediante secuenciacién parcial del gen ARN ribosémico 16S
y los dcidos grasos de cadena corta por cromatografia de gases.

Resultados. La TLBI indujo cambios en la actividad de varias
dreas de la corteza cerebral, en funcién de la longitud de onda
aplicada. Interesantemente, se observé también cambios en la

XIV Workshop Sociedad Espafiola de Microbiota, Probiéticos y Prebiéticos

An Microbiota Probidticos Prebidticos. 2023;4(1):177-202

diversidad y composicién de la MI en los grupos que recibieron
transcranealmente la luz, siendo estos mds significativos en la
longitud de onda de 1.064 nm.

Conclusiones. La aplicacién de niveles bajos de luz a dife-
rente longitud de onda provocan cambios diferenciales tanto
en la funcién neuronal como en la composicion de la MI. Esto
puede ser de interés como base para el desarrollo de herramientas
no invasivas para la modulacién de la MI y de aplicacién en
patologias relacionadas con el eje cerebro-intestino.

P2. Lactiplantibacillus pentosus LPG1, un fermento
vegetal que modula favorablemente la microbiota
intestinal. Benitez Cabello A", Lopez Garcia E', Garrido
Ferndndez A, Yubero Serrano E?, Carreras R?, Martinez
Pérez P2, Miguel Luque P2, Arroyo Lépez FN'. Instituto
de la Grasa-CSIC. 2IMIBIC.

Introduccién. La bisqueda de microorganismos probidticos
de origen vegetal es nueva via de estudio en auge. Asi, los vegeta-
les fermentados, y concretamente la aceituna de mesa, es objeto
de estudio en los tltimos afios por su capacidad para transportar
cepas de L. pentosus y L. plantarum con alto potencial probidtico.

Metodologia. En este trabajo, se realizé un estudio clinico
Fase 1 de tipo doble ciego con pacientes sanos, con la finali-
dad de evaluar la toxicidad de L. pentosus LPG1. El estudio se
desarroll6 con un grupo muestral de 40 personas, durante un
periodo de 30 dias. Un total de 20 personas consumieron una
cépsula diaria conteniendo 10 millones de UFC de L. pento-
sus LPG1 por cdpsula (grupo A), mientras que un segundo
grupo consumid un placebo (grupo B). Con el objeto de eva-
luar cambios en la microbiota intestinal, se realizé un analisis
metataxondmico 16S de las heces a tiempo inicial y a los 30
dias. Ademds, también se realiz6 andlisis bioquimico de sangre y
orina, andlisis de datos antropométricos, y se analizaron posibles
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cambios en la expresion de genes relacionados con la actividad
antioxidante e inflamatoria.

Resultados. Los resultados del andlisis metataxonémico mos-
traron que la administracién de la cepa incrementé el nimero
de secuencias de ADN de Lactiplantibacillus. Ademds, también
increment6 el niimero de personas en el grupo de ingesta LPG1
conteniendo secuencias de este género, respecto al inicio del
estudio. Por otro lado, se observé una modulacién favorable
de la microbiota intestinal en el grupo que consumié la cepa,
preservando la biodiversidad inicial y el desarrollo de géneros
deseables. No se observaron cambios significativos entre los
grupos placebo y LPG1 en relacién a pardmetros bioquimicos
en sangre y orina, datos antropométricos o expresién de genes.

Conclusiones. Estos resultados demuestran no solo la ino-
cuidad de L. pentosus LPG1, si no que ponen en valor la capa-
cidad de esta cepa para modular la microbiota intestinal hacia
un fenotipo mds favorable, y el potencial de la aceituna de mesa
como transportador de microorganismos beneficiosos hasta el
consumidor final.

P3. La microbiota intestinal puede alterar la capaci-
dad inmunomoduladora de las células mesenquima-
les estromales del intestino. Rodriguez Cabezas ME!,
Hidalgo Garcia L', Ruiz Malagdn AJ', Huertas F2, Molina
Tijeras A', Rodriguez Sojo MJ', Diez Echave P, Becerra
P3, Mirén B4, Mordn R®, Rodriguez Nogales A', Gélvez
Peralta J', Anderson P¢. !Departamento de Farmacologia.
CIBM. Universidad de Granada. 2Servicio de Cirugia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada. 3Servicio de Anato-
mia Patolégica. Hospital Universitario Clinico San Cecilio, Gra-
nada. 4Servicio de Cirugia. Hospital Universitario Clinico San
Cecilio. Granada. >Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital
Universitario Clinico San Cecilio. Granada. SServicio de Andli-
sis Clinicos e Inmunologia. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada.

Introduccién. El microbioma intestinal es un regulador
clave de la respuesta inmunitaria; pero la funcién del estroma
como modulador fundamental de la integridad y homeosta-
sis intestinal no es bien conocida. Igualmente, el microbioma
puede condicionar las propiedades de las células mesenquimales
estromales intestinales, pudiendo contribuir al desarrollo de
enfermedades intestinales.

Metodologia. Se aislaron células mesenquimales estromales
intestinales (iMSCs) de resecciones de tejido humano que fueron
expandidas y caracterizadas, y a continuacion se evalué su capa-
cidad inmunomoduladora mediante cocultivo con linfocitos T
de sangre humana (n=7) (ensayo de proliferacién). También se
aislé la microbiota asociada a mucosa de las muestras de tejido,
que fue secuenciada mediante Illumina MiSeq. Ademds, también
se evalud la capacidad de diferentes dcidos grasos de cadena corta
(AGCC) (secretoma) de modular el estado de activacién de las

iMSCs (qPCRs). Por tltimo, se hizo un andlisis de correlacién
entre los resultados obtenidos.

Resultados. En el andlisis de coordenadas principales (PCoA)
se distinguieron tres poblaciones claramente distintas, correla-
ciondndose estas con las muestras de iMSCs con capacidad de
inhibicién alta, baja o intermedia. Por otro lado, un andlisis de
matriz de correlacién entre los géneros bacterianos méds comunes
secuenciados y la capacidad inmunomoduladora de las iMSCs
(basada en capacidad para inhibir o no la proliferacién de linfo-
citos T) mostré una composicién microbiana a nivel de género
diferente en las muestras de mucosa a partir de las cuales se
aislaron las iMSCS que mostraron menor capacidad inmuno-
moduladora. Ademds, se observé que el cultivo de iMSCs con
diferentes AGCCs modulé la activacién de las iMSCs (TNE-
alfa, 1L-6, IL-8, TL-1beta).

Conclusiones. Este estudio preliminar muestra que la com-
posicién microbiana intestinal y su secretoma podrian deter-
minar las propiedades inmunomoduladoras de las iMSCs y, en
consecuencia, influir en su capacidad para mantener la homeos-
tasis intestinal.

P4. La combinacién del postbiético HT-ES1 y LGG
mejora la permeabilidad e inflamacion intestinal en
ratas. Martorell Guerola P, Martinez-Rios V1, Alvarez
Pérez B', Tortajada Serra M', Domenech-Coca C2, Mari-
né-Casadd R, Gil-Cardoso K2, Del Bas JM2. ZADM Biopo-

lis. 2Eurecat.

Introduccién. La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD),
se caracteriza por el deterioro de la barrera intestinal, aumento de
la permeabilidad y, una mayor translocacién de las endotoxinas
de la microbiota enddgena al torrente sanguineo, ademds de un
destacado estado proinflamatorio y oxidativo. Efecto HT-ES1
y LGG en modelo de inflamacién intestinal leve.

Metodologia. Dosis bajas de lipopolisacirido (LPS) admi-
nistrado via intraperitoneal en animales de laboratorio puede
causar un aumento de la permeabilidad intestinal y un estado
proinflamatorio, generando una disfuncion intestinal leve. Los
niveles plasmdticos de ovoalbimina (OVA) se determinaron
mediante un kit ELISA. La actividad mieloperoxidasa (MPO)
y las especies reactivas de oxigeno (ROS) se cuantificaron utili-
zando el sobrenadante de una muestra intestinal homogeneizada.
La MPO se determiné por un método cinético basado en la
formacién de o-dianisidina diclorhidrato y ROS por el método
DCFH-DA. La expresién de genes que codifican proteinas de
respuesta inflamatoria se determiné en ileon y colon después
de la extraccién de ARN y qRT-PCR.

Resultados. La administracién oral de LGG+HT-ES1 mejor6
la permeabilidad de la barrera intestinal, como demuestran los
menores niveles plasmdticos de OVA, principal marcador de
permeabilidad. Los animales tratados con LGG+HT-ES1 pre-
sentaron niveles mds bajos de MPO, marcador de infiltracién de
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neutréfilos, y del marcador de estrés oxidativo ROS en muestras
de ileon y colon, lo que estaria asociado con una mejora de la
inflamacion intestinal. La expresion génica en ileon y colon mos-
traron un incremento de los niveles del gen Claudin, marcador
de integridad intestinal, y una disminucién de los niveles del
marcador inflamatorio tumor necrosis factor alpha (7%fa), en
aquellos animales que recibieron la combinacién LGG+HT-ES1.
Conclusiones. En general, el tratamiento con LGG+HT-ES1
mostré una mejoria més signiﬁcativa en un contexto de permea-
bilidad intestinal alterada e inflamacién intestinal leve.

P5. Efecto de un nuevo probidtico sobre la evolucién
de pacientes COVID-19 y su perfil inmunolégico. Igle-
sias Lopez S', Lépez Escobar A?, Ortiz Heras V1, San-
chez Pérez M, Cuevas Gémez I3, Cardenas Cardenas
N3, Espinosa Martos I3, Manzano Jiménez S3, Esteban
Iglesias S3. IServicio de Urgencias. Hospital Universitario Infanta
Leonor. Madrid. *Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Vithas Madyid La Milagrosa. Madrid. >Probisearch S.L.U.

Introduccién. El coronavirus SARS-CoV-2 es un virus
altamente transmisible causante de la enfermedad pandémica
COVID-19. El objetivo de este estudio fue investigar la efica-
cia de un probidtico (Ligilactobacillus salivarius PS7), sobre el
desarrollo de la infeccién por SARS-CoV-2 y la evolucién de
los principales marcadores inmunoldgicos de esta infeccién.

Metodologia. Se realiz6 un estudio multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo en adultos diagnos-
ticados de COVID-19, que fueron trataron durante 28 dias
con el probidtico o placebo. Se recogieron muestras sanguineas
y nasofaringeas al inicio del tratamiento, y tras 7 y 28 dias
del mismo. Evaluamos los niveles de anticuerpos (IgG e IgM)
especificos contra el SARS-CoV-2 y los principales marcado-
res inmunoldgicos, mediante ELISA y tecnologia multiplex.
Adicionalmente, se evalud la presencia de SARS-CoV-2 a nivel
nasofaringeo por qPCR.

Resultados. Treinta y ocho participantes completaron el
estudio, de los cuales, 20 recibieron probidtico y 18 placebo.
No se observaron diferencias en los niveles de anticuerpos espe-
cificos contra SARS-CoV-2 entre ambos grupos. Sin embargo, si
se observaron cambios en la tasa de positividad de SARS-CoV-2
por gPCR tras 28 dias de tratamiento: todos los pacientes trata-
dos con el probiético resultaron negativos, mientras que 3 de los
pacientes tratados con placebo continuaron siendo positivos (p
< 0.05). Los pacientes tratados con probidtico presentaron una
mayor concentracion de citoquinas responsables de la activacion
del sistema inmune, tras una semana de tratamiento.

Conclusiones. Segtin nuestros resultados, la suplementacién
con Ligilactobacillus salivarius PS7 en pacientes afectados de
COVID-19, mostré capacidad inmunomoduladora, favore-
ciendo la resolucién de la infeccién por SARS-CoV-2 en com-
paracién con un placebo.

Pé. La administraciéon de Akkermansia muciniphila en
ratones viejos promueve un envejecimiento saludable
modulando la microbiota. Salazar N', Diaz-Del Cerro
E2, Félix-Escalera J3, Arboleya S3, De la Fuente M1,
Gueimonde M2. ! Departamento de Microbiologia y Bioquimica
de Productos Licteos. Instituto de Productos Ldcteos de Asturias
(IPLA-CSIC), Villaviciosa. > Grupo de Dieta, Microbiota y Salud,
Instituto de Investigacion Sanitaria del Principado de Asturias.
3Departamento de Genética, Fisiologia y Microbiologia (Unidad de
Fisiologia Animal). Universidad Complutense de Madrid. Instituto
de Investigacion del Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Introduccién. Previamente hemos demostrado que la ingesta
de Akkermansia muciniphila produce cambios beneficiosos en
pruebas conductuales, funciones inmunitarias y sobre el estado
oxidativo e inflamatorio en ratones viejos. El objetivo fue deter-
minar el efecto de la ingesta de este microorganismo sobre la
composicién y la actividad metabélica de la microbiota intestinal.

Metodologfa. Ratones hembra ICR-CD1 viejas (72 + 4 sema-
nas) fueron divididos en dos grupos: uno que recibié durante
1 mes la cepa A. muciniphila CIP107961 (108 ufc/100ul PBS)
(VA) y otro grupo que recibié tnicamente PBS (VC). Ademds,
se incluy6 otro grupo de ratones adultos (40 + 4 semanas) para
comparar con los dos grupos anteriores (AC). En todos los gru-
pos experimentales se analiz6 la composicion de la microbiota
intestinal mediante secuenciacién del gen ribosémico 16S y la
actividad metabélica mediante la cuantificacién de dcidos grasos
de cadena corta (AGCC) fecales mediante cromatografia de gases.

Resultados. La administracién de Akkermansia produjo cam-
bios en el perfil microbiano de los ratones viejos en comparacién
con el grupo control de la misma edad y con el grupo de ratones
adultos, destacando la modulacién del filo Actinomycetota y el
género Bifidobacterium. Los AGCC mayoritarios no mostraron
cambios entre los tres grupos estudiados pero los 4cidos grasos
de cadena corta ramificados fueron significativamente inferiores
en el grupo VA con respecto al grupo VC mostrando niveles
similares al grupo AC.

Conclusiones. Nuestros resultados indican que la ingesta
durante un mes de la cepa A. muciniphila CIP107961 podria
considerarse una buena estrategia nutricional para promover
un envejecimiento saludable a través de la modulacién de la
microbiota intestinal.

P7. Microbioma en la esclerosis miiltiple: La interaccién
entre bacterias y hongos en la enfermedad. Gorosti-
di-Aicua M', Otaegui A", Romarate L2, Reparaz-Bonilla
I, Arruti M2, Castillo-Trivifio T2, Otaegui D, Moles-Ale-
gre L'. 1 IIS Biodonostia. 2Hospital Universitario de Donostia.
San Sebastidn.

Introduccién. La microbiota intestinal modula la respuesta
inmune, por ello su implicacién en la esclerosis multiple. La
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mayoria de los trabajos analizan la disbiosis bacteriana, sin
embargo, poco se sabe de la implicacién del resto de microor-
ganismos, como el micobioma (componente fingico), a pesar
de la demostrada relacién con enfermedades autoinmunes.

Metodologia. Se recogieron un total de 98 muestras (62 EM,
36 HC) fecales, que se descongelaron en hielo y se diluyeron en
DPBS. La extraccién de ADN se realizé mediante lisis mecdnica
(con perlas de circonio/silice en un Tissue Lyser) y enzimdtica
(con lisozima para 16S y zimoliasa para I'TS) de las células, y
el kit de extraccién QIAamp DNA Stool Mini Kit. El ADN
obtenido se sometid a controles de calidad y cantidad. Se extrajo
un control negativo para evaluar la influencia de los reactivos
y posible contaminacién en las muestras. Para las bacterias, se
amplificaron las regiones hipervariables V2, V4 y V8, y V3,
V6-7 y V9 del gen 16S rRNA y para los hongos y levaduras,
las regiones intergénicas ITS1 e ITS2. Las secuenciaciones se
hicieron en un equipo lon Torrent PGM con un chip 318.

La caracterizacidn taxondmica, se realizé con el software
Ion Reporter y Qiime2, para el andlisis de 16S e ITS, respecti-
vamente. Las estadisticas aplicadas a las tablas de abundancia,
el andlisis de correlacién de Pearson y los gréficos resultantes se
realizaron en R. Por tltimo, se utiliz la plataforma Cytoscape
para el filtrado adicional de las correlaciones y para trazar las
redes correspondientes.

Resultados. Gracias a este trabajo se ha realizado la caracte-
rizacién del microbioma (16S) y micobioma (ITS) de nuestros
pacientes con esclerosis multiple (EM) y de sus controles sanos
(CS), normalmente convivientes. Los test estadisticos aplicados
(T-test para las variables normales y Wilcoxon para las demds)
muestran un aumento significativo de Eubacterium, Rumino-
coccus y Enterobacteriaceae, entre otros, en el grupo EM, frente
a CS, y una disminucién de Desulfovibrionaceae, Prevotellaceae
y Dialister. En cuanto al reino fingico, solo Zorulaspora parece
aumentar significativamente en el grupo EM, aunque otros,
como Saccharomyces, muestran una tendencia.

Ademds de la caracterizacién, se ha llevado a cabo un anilisis
de correlacidn, para comprender mejor las interacciones entre el
reino bacteriano y el fungico. Gracias a este se han descubierto
numerosas altas correlaciones entre taxonomias de bacterias y
hongos. Por otro lado, se ha descrito una red de correlaciones
muy interesante, sobre todo, porque es exclusiva del grupo de EM.

Conclusiones. Ademds de demostrar la alteracién o disbiosis
de la microbiota de los pacientes de EM frente a los controles
sanos, nuestros hallazgos, que se suman a los de Shah, S. et
al. (2021), ponen de relieve el importante papel de los reinos
bacteriano y fingico en la patogénesis de la EM, subrayando la
sinergia entre ellos y postulando el ecosistema de la microbiota
intestinal como un biomarcador potencial de la enfermedad,
tanto para diagndstico como para posible prediccién de gravedad
y progreso de la EM.

Sin embargo, seria vital realizar mds estudios para compren-
der mejor la interaccién entre ambos reinos y trasladar a la fun-
cién estos hallazgos (ya que la caracterizacién de los microorga-

nismos, la presencia de estos, no es suficiente), asi como evaluar
cualquier asociacién causal de la microbiota intestinal con la
EM vy las interacciones entre estas.

P8. Descripcién de los consorcios de bacterias intes-
tinales asociados a los metabotipos de urolitinas.
Iglesias-Aguirre C, Garcia-Villalba R, Beltran D, Frutos
MD, Espin JC, Tomas-Barberan F, Selma Garcia MV.
CEBAS-CSIC.

Introduccidn. En poblaciones occidentales y orientales, se
han caracterizado tres perfiles de produccién de urolitinas con
propiedades saludables (proteccion cardiovascular y propiedades
anti-inflamatorias y anti-carcinogénicas) denominadas meta-
botipos (UM-A, UM-B y UM-0 o no productores). Nuestro
objetivo fue dilucidar los consorcios de bacterias intestinales
responsables de los metabotipos de urolitinas.

Metodologia. Se llevaron a cabo aislamientos de bacterias
productoras de urolitinas a partir de muestras fecales de indi-
viduos sanos. Dichas bacterias fueron identificadas mediante
la secuenciacién del ARNr 16S. Posteriormente se probaron
distintos consorcios bacterianos en cultivo 7z vitro para eva-
luar su cinética de conversion de dcido eldgico y reproducir los
metabotipos de urolitinas. Las urolitinas fueron analizados por
UPLC-ESI-QTOE-MS/MS.

Resultados. En este estudio describimos una nueva bacteria
aislada de las heces de una mujer sana, capaz de producir los
metabolitos finales (urolitinas A y B) y diferentes intermedia-
rios. Ademds, describimos por primera vez dos consorcios de
bacterias intestinales que reprodujeron la ruta de formacién de
las distintas urolitinas asociadas al UM-A y UM-B.

Conclusiones. Los consorcios bacterianos productores de
urolitinas descritos en el presente estudio podrian tener potencial
como nuevos probidticos y en la fabricacién industrial de uro-
litinas bioactivas para desarrollar nuevos ingredientes, bebidas,
nutracéuticos, productos farmacéuticos y (o) alimentos funcio-
nales. Esto es especialmente relevante en individuos UM-0 ya
que no pueden producir urolitinas bioactivas y por tanto podrian
no beneficiarse de los efectos saludables asociados a la ingesta
de alimentos ricos en dcido eldgico, como nueces, granadas,
muchas frutas tropicales y bayas.

P9. Cambios en la microbiota asociados al efecto de
Pediococcus acidilactici sobre la obesidad en ratas.
Yavorov Dayliev D'2, Milagro FI234, Ayo J', Oneca M',
Aranaz P23. !Genbioma Aplicaciones SL. Esquiroz, Navarra.
2Centro de Investigacion en Nutricion. Universidad de Navarra.
Pamplona, Navarra. *Instituto de Investigacion Sanitaria de Nava-
rra. Pamplona, Navarra. *Centro de Investigacion Biomédica en

Red de la Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERObn),
Instituto de Salud Carlos III, Madrid.
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Introduccidn. Diferentes probi6ticos y compuestos bioac-
tivos han surgido como alternativa natural a los tratamientos
cldsicos de enfermedades relacionadas con el sindrome meta-
bélico (obesidad, resistencia a la insulina y diabetes). Ademds,
se ha demostrado la importancia de la microbiota intestinal
en la regulacién de la inflamacién y la homeostasis energética.

Metodologia. Los objetivos de este estudio son: 1) Evaluar
los efectos de la suplementacién con el probiético Pediococcus
acidilactici (pAlc) sobre la regulacién del metabolismo lipidico
en ratas obesas inducidas por dieta. 2) Estudiar el efecto de la
suplementacién con el pAlc sobre la composicién de la micro-
biota intestinal. Para ello, se alimentd a ratas Wistar macho
de 4 semanas de edad con una dieta rica en grasas y sacarosa
(HFS) durante nueve semanas. Un subgrupo (n=10) recibié el
suplemento probiético durante esas nueve semanas y se com-
pard con placebo (n=11). Se evalué el efecto sobre diferentes
pardmetros ponderales y bioquimicos, asi como la expresién de
genes clave del tejido adiposo visceral y del metabolismo gluci-
dico. La composicién de la microbiota fecal se analizé mediante
metagendmica 106s.

Resultados. Los animales suplementados con pAlc mos-
traron menor proporcion de adiposidad visceral. Ademds de
una mejora de la relacién colesterol-total/ HDL-colesterol, se
observaron menores niveles circulantes de dos moléculas proin-
flamatorias (ox-LDL y MCP-1). Los andlisis de expresién génica
mostraron una mejora en genes clave del metabolismo adiposo
y glucidico. El estudio metagenémico evidencié un aumento
de la alfa diversidad (indice de diversidad Chao-1, p=0,028).
Ademds se observé un aumento en la abundancia en las familias
Ruminococcaceae'y Lachnospiraceaey en los géneros Pediococcus,
Roseburia'y Ruminococcus y un descenso en los géneros Strepro-
coccus, Enterococcus'y Facklamia.

Conclusiones. Nuestros datos sugieren que pAlc podria
ser una cepa probidtica ttil para la prevencién de las alteracio-
nes relacionadas con el sindrome metabélico y podria ayudar a
combatir la disbiosis relacionada con la obesidad.

USOS CLINICOS. SESION 2

P10. Efectos sinérgicos de la combinacién de querceti-
na con Bifidobacterium bifidum o Lactobacillus gasseri
en la proliferacién y la apoptosis de lineas celulares de
cancer de colon. Marzo F', Alfaro M', Benito I', Milagro
F12, Ibafez FC', Encio |J'. ! Universidad Piblica de Navarra.
Pamplona. 2Universidad de Navarra. Pamplona.

Introduccién. La combinacién de probidticos con polifeno-
les puede incrementar sus respectivos efectos quimiopreventivos
al actuar sobre fases complementarias del cincer de colon (CC).

Metodologfa. El objetivo del presente estudio es identificar
los mecanismos por los que la quercetina, dos bacterias ldcti-

cas (Bifidobacterium bifidum CECT 870y Lactobacillus gasseri
CECT 4479) y la combinacién de quercetina con cada uno de
los probidticos son capaces de inhibir la proliferacién celular
e inducir la apoptosis en dos tipos de células de CC, HT-29
y Caco.2.

La viabilidad celular se midi6 por MTT mientras que la
apoptosis se estimé por la técnica de TUNEL. La expresién
de AMPKa, Bcl-2, Bax, p21 y p53 fue cuantificada mediante
Western blot.

Resultados. Ambos probiéticos redujeron la viabilidad celu-
lar en células Caco.2 pero solo Lactobacillus gasseri lo hizo en
las HT-29. La quercetina (100 pM) inhibié la viabilidad de
ambos tipos celulares y los probidticos (107 ufc/ml) mostraron
efectos sinérgicos con la quercetina particularmente en las célu-
las Caco.2. Ambos probiéticos potenciaron la muerte celular
inducida por la quercetina en ambos tipos celulares. z-VAD-
fmk redujo la muerte celular inducida por quercetina, lo que
demuestra que este efecto es dependiente de la activacién de
caspasas. La expresion proteica de p53 y p21 aumenté en las
células tratadas con quercetina, y este efecto fue significativa-
mente mayor cuando la quercetina se combiné con cualquiera
de los probiéticos. La fosforilacién de AMPK se mostr6 esencial
para el proceso de apoptosis inducida por quercetina, y este
efecto fue més significativo cuando se combiné la quercetina
con los probidticos.

Conclusiones. Tanto Bifidobacterium bifidum CECT 870
como Lactobacillus gasseri CECT 4479 potencian los efectos que
ejerce la quercetina sobre la muerte celular y la reduccién de la
viabilidad celular. Estos resultados sugieren efectos sinérgicos
entre este polifenol y ambas cepas probiéticas que pueden ser
Gtiles para la prevencion y el tratamiento del CC.

P11. Bacteroides vulgatus en la salud y la enfermedad:
una revisién narrativa segin la metodologia SANRA.
Rojo Ferndndez F', de Cangas Moréan R', Bahamonde
Nava JR?, Cuello Carnero J3. ! Dpto. Investigacién en Nutri-
cidn de Precision. Centro Salud Nutricional. Gijon (Asturias).
2Facultad Padre Ossé. Universidad de Oviedo. Oviedo (Asturias).
3Javier Cuello Nutricion y Dietética. Gijon (Asturias).

Metodologia. Bisqueda en PubMed (arquitectura: “Bac-
teroides vulgatus” [title] en modelos animales, seres humanos,
inglés y espafiol) y “nutrition diet Bacteroides vulgatus” en Goo-
gle Scholar hasta Enero 2022.

Resultados. Se identificaron 73 articulos (PubMed= 65;
Google Scholar=8), predominando aquellos sobre su estructura
molecular (n=22) (ver diagrama de flujo). Bvul es un degradador
ineficiente de los polisacdridos de la pared celular, con la salvedad
del almidén. Interviene en el metabolismo de los glucosinolatos
(cruciferas) exhibiendo un efecto goitrogénico. Utiliza un meca-
nismo de adquisicién de hierro basado en HmuY. Su rol en la
obesidad e IBD es controvertido, ya que su efecto preventivo o
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promotor de la inflamacion es cepa-especifico. Actda de forma
orquestada con Akkermansia muciniphila contribuyendo a un
fenotipo magro. Tiene un efecto protector frente a la ateroes-
clerosis. Es un predictor de efectos adversos en el tratamiento
del melanoma avanzado.

Conclusiones. Una dieta baja en almidén (maiz, arroz...)
y hierro, rica en harina de trigo integral, fructanos del tipo
inulina-oligofructosa (50/50), vitamina A y suplementada con
Bifidobacterium longum subsp. infantis 122, reduciria Bvul y
podria ser beneficiosa en pacientes con disbiosis por sobrea-
bundancia de aquella.

P12. La microbiota como biomarcador de ingesta: un
nuevo uso en la evaluacién dietética. Oliveira Melo
NC', Chero L2, Cuevas-Sierra A2, De Luis D3, Alfredo
Martinez JA?. 1UFPE-BR. 2IMDEA Alimentacién. >Hospital
Universitario de Valladolid.

Introduccién. La microbiota intestinal (MI) estd relacio-
nada con el tipo de dieta y la aparicién de enfermedades cré-
nicas. El objetivo de esta investigacién es aunar la repercusién
que tienen los diferentes patrones dietéticos en la composicién
de la MI y evidenciar su papel como potencial biomarcador
de ingesta.

Metodologfa. Se realizé un andlisis de revisién integral orien-
tado de los articulos originales y de revisién de los autores, con
estudios en animales y humanos, para resumir y comprender el
papel de la MI como biomarcador del consumo de alimentos
y nutrientes.

Resultados. Varias investigaciones evidenciaron que los suje-
tos obesos presentan una composicién de microbiota diferente a
sujetos con peso normal. También se encontraron diferencias en
la composicién cuando se compararon pacientes con enferme-
dades gastrointestinales, diabetes o cincer. Del mismo modo, se
encuentran diferentes patrones de microbiota dependiendo del
tipo de dieta. La dieta mediterrdnea beneficia a las poblaciones
bacterianas productoras de dcido ldctico, como Bifidobacterium
y Lactobacillus (conocidos probidticos). El alto consumo de
alimentos ultraprocesados viene acompafado de un aumento de
especies de Shigella y un aumento de Bacteroidetes. Las dietas
altas en fructosa aumentaron la abundancia de Clostridiales,
Blautia, Flavonifractor y mostraron una relacién con la alte-
racién hepdtica. Finalmente, un alto consumo de polifenoles
parece afectar los procesos de fermentacién coldnica que invo-
lucran 4cidos grasos de cadena corta que inhiben las especies
de Bacteroides y aumentan los niveles de especies productoras
de butirato.

Conclusiones. La composicién de la microbiota estd asociada
a patrones dietéticos y alimentos especificos o compuestos bioac-
tivos y podrfa utilizarse como un biomarcador novedoso y fiable
de la ingesta nutricional para la evaluacién en intervenciones
nutricionales y la nutricién de precisién.

P13. Efecto del consumo de carne de ternera Pirenaica
versus pollo sobre indicadores de microbiota intesti-
nal. Rueda-De Torre I, Santaliestra-Pasias AM?, Plaza
J3, Miguel-Berges ML2, Gil A%, Grasa L%, Campo MMé¢,
Santolaria P7, Moreno LA2. !\GENUD Research Group, Uni-
versidad de Zaragoza; I1S Aragén, Centro Investigacion Biomédica
en Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERObn),
Instituto de Salud Carlos III. °GENUD Research Group, Univer-
sidad de Zaragoza; IIS Aragén; Centro Investigacion Biomédica en
Red de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERObn),
Instituto de Salud Carlos I1I; IA2, Universidad de Zaragoza-CITA.
3Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular II, Facultad
de Farmacia, Universidad de Granada; IBS. Granada, Complejo
Hospitalario Universitario de Granada; Childrens Hospital of Eas-
tern Ontario Research Institute. “{Centro Investigacion Biomédica
en Red Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricion (CIBERObn),
Instituto de Salud Carlos I1I; Facultad de Farmacia e Instituto
de Nutricion y Tecnologia, Universidad de Granada; IBS. Gra-
nada. SI1S Aragon; Instituto Agroalimentario de Aragon (IA2),
Universidad de Zaragoza-CITA; Departamento de Farmacologia,
Fisiologia y Medicina Legal y Forense, Universidad de Zaragoza.
SInstituto Agroalimentario de Aragon (IA2), Universidad de Zara-
g0za-CITA; Departamento de Produccion Animal y Ciencia de
los Alimentos, Universidad de Zaragoza-CITA. "Departamento
de Produccion Animaly Ciencia de los Alimentos, Universidad de
Zaragoza-CITA; Instituto Universitario de Ciencias Ambientales,
Universidad de Zaragoza.

Introduccién. La alimentacién es clave en la microbiota
intestinal y a su vez en su relacién con diferentes indicadores
de salud. El objetivo fue evaluar el efecto de una intervencién
nutricional consistente en consumo de carne (ternera de raza
Pirenaica versus pollo) sobre indicadores de diversidad y estruc-
tura de la microbiota intestinal.

Metodologia. Estudio randomizado cruzado aleatorizado
con dos periodos experimentales de 8 semanas. Se incluyeron
17 adultos jovenes que realizaban la comida del mediodia en
residencias universitarias. Se asignaron aleatoriamente al grupo
intervencién (consumir carne de ternera (raza Pirenaica)) o
control (consumir carne de pollo) durante 3 veces por semana
dentro de su dieta habitual. Se realiz6 un estudio clinico con
recoleccién de muestras de heces al inicio y final de cada uno
de los periodos. El analisis de la microbiota intestinal se llevé a
cabo mediante la amplificacién y secuenciacién de las regiones
V3-V4 del gen 16S rRNA de las muestras fecales. Se calcularon
los siguientes indicadores: riqueza especifica, indice o de Fisher,
de Shannon, de Pielou, de Simpson e inverso de Simpson. Se
realizaron comparaciones de medias para muestras relaciona-
das para los diferentes filos bacterianos e indices de diversidad
de los grupos entre el inicio y el final para el grupo control e
intervencion.

Resultados. Se observé que en el grupo intervencién
aument? el indice de Shannon (p=0,047), indice de Simpson
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(p=0,002) e inverso de Simpson (p=0,002). En el grupo control
se observé una disminucién de la riqueza especifica (p=0,002)
y del indice o de Fisher (p=0,005), y un aumento del indice de
Pielou (p=0,000).

Conclusiones. La inclusién de carne de pollo implic una
menor diversidad de especies y mayor uniformidad; mientras
que la inclusién de carne de ternera de raza Pirenaica incrementd
la diversidad de especies, equidad y uniformidad.

P14. Utilidad del analisis de muestras fecales en
poblacion pediétrica espafiola ingresada por COVID-
19. Gutiérrez-Diaz I', Pina Canal A", Leis Trabazo MR?,
Velasco Rodrl'guez—Be[vis M3, Espin Jaime B*, Navas-
Lopez VM3, Ferrer P, Alvarez-Buylla J7, Gonzélez-Igle-
sias H8, Diaz Martin JJ?, Delgado S'. !Grupo MicroHealth.
Instituto de Productos Licteos de Asturias (IPLA-CSIC). Asturias.
2Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica.
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. Galicia. >Depar-
tamento de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital Universitario
Infantil Nirio Jesiis. Madrid. *Unidad de Gastroenterologia, Hepa-
tologia y Nutricién Pedidtrica. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla. >Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedid-
trica. Hospital Regional Universitario de Mdlaga. *Servicio Pedia-
tria. Hospital Universitario La Fe. Valencia. "Servicios Cientifi-
co-Técnicos. IPLA-CSIC. Asturias. Grupo Analytical Nutriageing.
IPLA-CSIC. Asturias. *Seccion de Gastroenterologia y Nutricién
Pedidtrica. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Introduccién. El virus SARS-CoV-2 y su rdpida expansion
lo han convertido en un problema de salud global. Aunque en la
poblacién pedidtrica ha tenido un menor impacto, se ha descrito
una mayor sintomatologia gastrointestinal en nifios, algunos de
los cudles han desarrollado Sindrome Inflamatorio Multisisté-
mico (MIS-C). El objetivo de este trabajo fue estudiar el perfil
microbiano, metabdlico e inmunitario en muestras fecales de
pacientes entre 4 y 14 afios hospitalizados por COVID-19, para
identificar marcadores de predisposicién a severidad.

Metodologia. El estudio incluyé 17 pacientes de cinco cen-
tros hospitalarios y 20 controles sanos pareados en edad. La
plataforma REDCap se utilizé para la recogida de variables
clinicas y se tomaron muestras de heces al ingreso. La microbiota
intestinal se caracterizé mediante secuenciacién del DNAr 16S y
regiones ITS. El perfil de metabolitos fue analizado con LC-MS.
Calprotectina y factores inmunitarios en heces fueron medidos
mediante ELISA y sistema multiplex.

Resultados. El principal motivo de ingreso fue la fiebre.
Se observé sintomatologia gastrointestinal en el 47% de los
pacientes. Cuatro pacientes fueron diagnosticados como MIS-
C. Se observé un perfil microbiano diferencial entre pacientes
y controles. Los niveles de calprotectina y factores inmunes
no mostraron diferencias significativas, si bien se observé una
tendencia mayor en la frecuencia de excrecién de mediadores

proinflamatorios en los pacientes. La deteccién fecal de trip-
téfano, aminodcido esencial de unién al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), fue mayor en pacientes.

Conclusiones. La infeccién por SARS-Cov-2 se asocié con
cambios en la microbiota intestinal y posibles defectos del sis-
tema inmune local. Se ha visto por primera vez en heces de nifios
ingresados con COVID-19 compuestos biol6gicos diferenciales
respectos a sus homdlogos sanos que podrian ayudar en el pro-
néstico frente a la infeccién.

P15. Validacién de GutAlive® para anélisis del micro-
bioma mediante técnicas de dependientes e inde-
pendientes de cultivo. Montero Ordéniez |, Barrientos
Soto D, Hidalgo Cantabrana C, Martinez Alvarez N.
Microviable Therapeutics.

Introduccién. El estudio del microbioma requiere de la
normalizacién y estandarizacién de protocolos que garanticen
la calidad de las muestras para poder hacer comparaciones inte-
restudios.

GutAlive® es el tnico dispositivo de recogida de muestras
en anaerobiosis que garantiza la viabilidad de los microorga-
nismos, conservando la composicién y diversidad original de
la microbiota.

Metodologfa. Se recogieron cinco muestras en los disposi-
tivos GutAlive'y Zymo DNA/RNA Shield que se procesaron
a distintos tiempos, para evaluar la influencia del dispositivo
y del tiempo hasta su procesado. Se analizé la composicién y
funcionalidad de la microbiota mediante secuenciacion shotgun
metagenomics y la viabilidad bacteriana se cuantific6 mediante
RT-qPCR.

Para validar la viabilidad e integridad bacteriana, tambien
se emplearon técnicas de culturémica dirigida y no dirigida en
el aislamiento de microorganismos.

Resultados. Los resultados obtenidos demostraron que
GutAlive” mantiene la viabilidad bacteriana y la integridad del
ADN alo largo del tiempo. El perfil metagenémico de la micro-
biota obtenido en los distintos tiempos de andlisis (24-120 h)
fue consistente e invariante para cada individuo, manteniendo
la composicién microbiana original en el tiempo. Ademds, el
uso de GutAlive” ha permitido el aislamiento de un total de 160
especies bacterianas distintas mediante técnicas de culturémica
dirigida y no dirigida, incluyendo microorganismos anaerobios
estrictos como Akkermansia muciniphila entre otros.

Conclusiones. GutAlive' es el tnico dispositivo validado
para un amplio rango de aplicaciones de la microbiota, siendo
adecuado tanto para andlisis del microbioma mediante técnicas
NGS, como para el aislamiento de microorganismos anaerobios
y el trasplante de microbiota, abriendo nuevas vias para la estan-
darizacién de protocolos y mejora de la calidad de los andlisis,
permitiendo el futuro desarrollo de herramientas de diagndstico
y aplicaciones bioterapéuticas de la microbiota.
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P16. Efectividad de la coadministraciéon de metformina
y Pediococcus acidilactici pA1c® en diabetes mellitus
tipo 2. Araia M1, Cabello-Olmo M?, Oneca M?, Pajares
MJ?, Urtasun R?, Goni S', Riezu-Boj JI3, Milagro FI3, Ayo
J2, Encio U, Barajas M'. !Universidad Piblica de Navarra.
Pamplona. 2Genbioma Aplicaciones, SL. 3 Universidad de Navarra.

Introduccién. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una
enfermedad metabdlica que se caracteriza por presentar una
hiperglucemia mantenida debido al desarrollo de un proceso
de resistencia a la insulina. La metformina es el tratamiento que
comuinmente se prescribe a los pacientes con DM2. En un estu-
dio publicado previamente, demostramos que la administracién
de Pediococcus acidilactici pAlc® (pAlc) protege de la resistencia
ala insulina y del aumento de peso corporal en ratones diabéti-
cos inducidos con dieta hipercalérica. El presente estudio tuvo
como objetivo evaluar la efectividad de la coadministracién de
metformina y pAlc en un modelo murino.

Metodologia. Se utilizaron 40 ratones C57BL/6 macho
alimentados con una dieta alta en grasas (HFD) (TD.06414,
Envigo) que se dividieron en cuatro grupos experimentales. 1)
Grupo control; 2) grupo de metformina, animales que reciben
metformina; 3) grupo pAlc, animales que reciben una formu-
lacién probiética con pAlc, y 4) grupo combinacién, animales
que reciben la combinacién de metformina y una formulacién
probiética con pAlc. La administracién de metformina (0,3
g/kg de peso) y pAlc (1 x 10" UFC por dia/animal) tuvo una
duracién de 16 semanas.

Resultados. Encontramos que la administracion simultinea
de metformina y pAlc atenud la hiperglucemia, aumenté el
indice HOMA-B y las 4reas positivas de insulina de alta inten-
sidad en el pancreas, disminuyd el indice HOMA-IR. Ademds,
proporcioné mds efectos beneficiosos que el tratamiento tnico
de metformina (niveles séricos de péptido C, indice HOMA-IR,
esteatosis hepdtica o expresion hepdtica de Fasn) o la administra-
cién tnica con pAlc (peso corporal o la expresion hepdtica de
GGpasa). Los tres tratamientos tuvieron un impacto significativo
en la microbiota intestinal y condujeron a una composicién
diferencial de las poblaciones bacterianas.

Conclusiones. La administracién de P acidilactici pAlc®
mejora los efectos beneficiosos de la metformina como trata-
miento de la DM2 y, por tanto, se postula como una nueva
estrategia terapéutica para tratar la DM2.

P17. Mibiotico: Plataforma colaborativa de divulga-
cion cientifica especializada en la practica clinica con
probiéticos y prebidticos. Hiraldo Cuevas V', Hajji F2.
!Nutricionista Especializada en Microbiota. 2 Terapeuta especiali-
zada en salud y Microbiota.

Introduccién. El crecimiento exponencial de la investiga-
cién sobre probiéticos, combinada con la gran cantidad nuevos

productos, ha provocado que sea un desafio poder filtrar infor-
maci6n realmente préctica y contrastada. La gran mayoria de
recomendaciones es cuestionable, proviene de fuentes sesgadas
0 estdn escritas por personas sin conocimientos especializados.
Metodologia. Mibiotico es una plataforma digital colabo-
rativa disefiada con tres objetivos esenciales:
* Divulgacién. Proporcionar a los profesionales de la salud, las
herramientas basicas que les facilite encontrar informacién
de calidad sobre probi6ticos. Ademds de generar recursos e
informacién propia, se creard un directorio para dar a cono-
cer y divulgar la informacién ofrecida en otros proyectos o
en entidades especializadas, como por ejemplo, la Sociedad
Espafiola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos (SEMiPyP).
* Guia préctica. Acortar la brecha entre los descubrimientos
cientificos y la practica clinica. Mibiotico ayudar4 a seleccio-
nar, resumir y publicar la informacién de vanguardia, de forma
rigurosa pero en un formato accesible y divulgativo enfocado
a la prdctica clinica. La exposicién y critica comparativa de
necesidades en la prictica clinica frente a la oferta comercial
existente puede ayudar, ademds, a laboratorios y productores
a detectar qué productos necesitan ser creados o mejorados.
* Comunidad de profesionales. Creaciéon de una comunidad
digital donde los distintos profesionales puedan debatir sobre
el uso de probidticos y prebidticos en su practica clinica.
Una comunidad privada donde poder exponer consultas,
recomendaciones, advertencias. .. y todo lo que ayude a los
profesionales a compartir informacién cientifica de calidad
para ofrecer un mejor asesoramiento a sus pacientes.
Conclusiones. Mibiotico.com ofrece una alternativa de
divulgacion cientifica de vanguardia creada por profesionales
y para profesionales. Ademds, serd una plataforma de conexién
entre proyectos ya existentes y una comunidad privada de profe-
sionales donde puedan exponer informacién y realizar consultas.

INMUNONUTRICION. SESION 1

P18. Influencia de la dieta materna y la microbiota in-
testinal en la infeccidn por rotavirus. Rio-Aige K1, Selma
M2, Castell M1, Collado MC?, Rodriguez-Lagunas MJ?,
Pérez-Cano FJ'. 'Departamento de Bioquimica y Fisiologia. Fa-
cultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacion. Universidad de
Barcelona (UB). Barcelona. Institut de Recerca en Nutricid i Segure-
tat Alimentaria (INSA-UB). Santa Coloma de Gramenet. 2Instituto
de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos (IATA-CSIC). Valencia.

Introduccién. La composicién de la dieta materna durante
el periodo de gestacién y lactancia es crucial en el desarrollo
del sistema inmunitario y de la microbiota de la madre y su
descendencia.

Metodologia. El objetivo del presente estudio es evaluar a
nivel preclinico la influencia de dos patrones dietéticos maternos
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sobre la infeccién por rotavirus (RV) de la descendencia, asi
como buscar posibles asociaciones entre la dieta, componentes
inmunitarios de la leche materna y la microbiota intestinal. Para
ello se utilizé un modelo de gastroenteritis aguda inducida por
RV en crias de rata Lewis. Las madres se agruparon en funcién
del patrén dietético que consumieron durante la gestacién y
lactancia: uno mds sano enriquecido en fibra, aceite de pescado
y proteina vegetal (grupo D1) y otro menos sano con manteca
de cerdo y proteina animal (grupo D2). A dia 5 de vida se realizé
una inoculacién oral con RV a las ratas lactantes. Se hizo un
seguimiento de la gastroenteritis y se analizaron factores inmu-
nitarios en la leche materna y en el plasma de las ratas lactantes
mediante inmunoensayos y se analizé la composicién microbiana
intestinal por secuenciacién masiva del gen ARN ribosomal 16S.

Resultados. Se observé una mejora de la gravedad de la
gastroenteritis en el grupo cuyas madres habian seguido una
dieta mds saludable (grupo D1). Ademas, se observaron cambios
notables en la microbiota intestinal, que pudieron asociarse a
factores inmunitarios tanto de la leche materna como del plasma
de las ratas lactantes.

Conclusiones. Se puede concluir que la dieta materna en
la gestacién y lactancia impacta la colonizacién bacteriana y
el sistema inmunitario de la descendencia, siendo crucial para
combatir las infecciones en las primeras etapas de vida.

P19. Cambios con el envejecimiento en la microbiota
intestinal de ratones. Relacién con la funcién inmuni-
taria. Martinez de Toda I, Félix J', Diaz-Del Cerro E’,
Salazar N2, Gueimonde M2, De la Fuente M'. ‘Departa-
mento de Genética, Fisiologia y Microbiologia. Universidad Com-
plutense de Madrid. 2Departamento de Microbiologia y Bioquimica
de Productos Lidcteos. Instituto de Productos Ldcteos de Asturias
(IPLA-CSIC). Asturias.

Introduccién. Los estudios que comprueban la relacién entre
la microbiota intestinal y el funcionamiento del sistema inmune
estin emergiendo. En el envejecimiento se dan cambios en la
microbiota y en la funcién inmunitaria, pero cémo se modifica
la conexién entre ambos ha sido menos investigada, siendo este
el objetivo del trabajo.

Metodologia. Se llev6 a cabo un estudio longitudinal en
ratones hembra ICR-CD1 (N=8) y se procedié a la extrac-
cién de leucocitos peritoneales y a la recogida de heces en la
edad adulta (40+4 semanas), madura (564 semanas), vieja
(72+4 semanas) y muy vieja (96+4 semanas). En los leucocitos
peritoneales se analiz6 la actividad citotéxica Natural Killer, la
capacidad quimiotdctica y fagocitica de macréfagos, asi como
la capacidad quimiotdctica y proliferativa de linfocitos. En las
heces se determiné la abundancia relativa (log CFU/g) de los
géneros mds representativos de la microbiota intestinal.

Resultados. Se observé un aumento del grupo Bacteroi-
des en las heces procedentes de ratonas viejas y muy viejas

en comparacién con cuando eran adultas. Ademds, se obtuvo
una correlacién negativa entre la abundancia del Cluster XIVa
de Clostridium y la capacidad quimiotactica de linfocitos y la
capacidad fagocitica de macréfagos, al incluir los datos de las
distintas edades de ratones. No obstante, en ratones viejos se
observé una correlacién negativa entre la abundancia de Ente-
robacteriaceae’y grupo Bacteroides y la capacidad quimiotdctica
de linfocitos.

Conclusiones. Dado que las funciones inmunitarias estu-
diadas son marcadores de la velocidad de envejecimiento, y
que el estado inmunoldgico modula dicha velocidad, se hacen
necesarios mds estudios en este contexto para dilucidar el papel
que la microbiota intestinal y su interaccidn con la inmunidad
tienen en cémo cada individuo lleve a cabo su envejecimiento
y consecuentemente la esperanza de vida que pueda alcanzar.

P20. Mazada y lactosuero modulan la microbiota intes-
tinal en un modelo de disbiosis inducido por clindami-
cina. Grasa Lopez L, Bellés Miralles A, Abad Chamorro
|, Sénchez Paniagua L. Universidad de Zaragoza.

Introduccién. La dieta puede modular la microbiota y ayu-
dar a prevenir la disbiosis inducida por antibiéticos. Mazada y
lactosuero son subproductos licteos que contienen bioactivos.
El objetivo es estudiar la capacidad del lactosuero y la mazada
para revertir los efectos de la clindamicina sobre la microbiota
intestinal en un modelo murino.

Metodologia. e distribuyeron aleatoriamente 60 ratones en 6
grupos: control; clindamicina (Clin); Férmula 1 (F1); Férmula
2 (F2); Clin+F1 y Clin+F2. La F1 estaba compuesta por lac-
tosuero y fragmentos de la Membrana del Glébulo Graso de la
Leche (MFGM); y la F2 por mazada y fragmentos de la MFGM.
Ambas férmulas fueron enriquecidas con lactoferrina bovina.
Finalizados los tratamientos, se extrajo el DNA bacteriano fecal
y se amplific la secuencia completa del gen 16S rRNA para su
posterior secuenciacion con el secuenciador MinION (Oxford
Nanopore). Para el andlisis bioinformético se utilizd6 QIIME2
y varios paquetes de R.

Resultados. Los indices de Shannon, Chaol y OTUs obser-
vadas, representativos de la alfa diversidad, se incrementaron
en el grupo Clin+F2 vs Control. Los andlisisis de beta diversi-
dad mostraron que la comunidad microbiana del Control era
diferente de las comunidades de Clin, Clin+F1 y Clin+F2. El
tratamiento con clindamicina disminuyé la presencia de las
familias Lactobacillaceae y Rikenellaceae. Fl tratamiento con F1 o
F2 junto con Clin revirtié estos efectos, aumentando los niveles
de estas bacterias con efectos beneficiosos para la salud intestinal.

Conclusiones. La incorporacién de lactosuero y mazada,
ambos subproductos de la leche, en alimentos funcionales,
puede ayudar a restaurar la microbiota alterada por el uso de
antibidticos, ya que aumentan los niveles de bacterias con pro-
piedades beneficiosas para la salud intestinal.
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P21. Efectos beneficiosos de Limosilactobacillus fer-
mentum en un modelo experimental del sindrome
del intestino irritable. Vezza T', Rodriguez-Sojo MJ!,
Garcia-Garcia J', Ruiz-Malagén AJ?, Diez-Echave P1,
Hidalgo-Garcia L', Molina-Tijeras JA!, Gonzélez-Lozano
E", Lopez-Escanez L', Rodriguez-Cabezas ME!, Rodri-
guez-Sanchez MJ', Rodriguez-Nogales A", Mediavilla
C2, Gélvez J'. 'Departamento de Farmacologia. Centro de Inves-
tigacion Biomédica (CIBM). Universidad de Granada, Granada.
Instituto de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. Granada),

Granada. *Centro de Investigacion Mente, Cerebro y Comporta-
miento (CIMCYC). Universidad de Granada, Granada.

Introduccién. El sindrome del intestino irritable (SII) es
una enfermedad muy frecuente, frente a la que no se tiene un
tratamiento 6ptimo. Probiéticos con propiedades inmunomodu-
ladoras, como Limosilactobacillus fermentum CECT5716 (LF),
pueden ser considerados potencialmente ttiles. Este estudio eva-
lué el efecto de LF en un modelo experimental de SII en ratas.

Metodologia. Ratas con SII experimental inducido mediante
4cido desoxicélico (DCA) recibieron LF (10 UFC/dia/rata)
durante dos semanas. El efecto del tratamiento fue evaluado
mediante estudios conductuales, y determinaciones de hiperal-
gesia e hipersensibilidad intestinal, del estado inflamatorio y la
integridad de la barrera intestinal, asi como sobre la composicién
de la microbiota intestinal.

Resultados. Los resultados mostraron que LF mejord la
hipersensibilidad visceral, al igual que la ansiedad asociada y
el dolor referido. Ademds, LF atenué el estado inflamatorio
intestinal, restableciendo la permeabilidad intestinal alterada y
reduciendo la degranulacién de los mastocitos intestinales. Asi-
mismo, el probidtico mejord notablemente la disbiosis intestinal
asociada al SII experimental, con reduccién de los niveles de
Prevotella y Collinsella, que se han asociado con la hipersensi-
bilidad visceral y el estado proinflamatorio, respectivamente.

Conclusiones. Limosilactobacillus fermentum ejerce efectos
beneficiosos en un modelo experimental de SII en ratas, lo
que avala su uso como una novedosa estrategia preventiva y/o
terapéutica contra esta afeccién gastrointestinal.

P22. Efecto de un extracto de Morus alba sobre la
disbiosis intestinal en obesidad experimental. Rodri-
guez Sojo MJ', Ruiz Malagén AJ", Molina Tijeras JA',
Garcia Garcia J1, Hidalgo Garcia L', Diez Echave P!,
Lépez Escénez L', Romero M2, Duarte J?, Cenis Gil
JL3, Lozano Pérez AA3, Cenis Cifuentes L4, Rodriguez
Cabezas ME', Rodriguez Nogales A', Gavez J5. !Centro
de Investigacion Biomédica, UGR. Instituto de Investigacion Bio-
sanitaria de Granada (ibs. Granada), Granada. >Departamento de
Farmacologia. Centro de Investigacion Biomédica, UGR. Instituto
de Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs.Granada), Granada.
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Car-

diovasculares (CIBERCYV). Instituto Salud Carlos III, Madrid.
3Departamento de Biotecnologia, Gendmica y Mejora Vegetal. Insti-
tuto Murciano de Investigacion y Desarrollo Agrario y Alimentario.
La Alberca, Murcia. “‘Hospital General Universitario Reina Sofia,
Murcia. >Centro de Investigacion Biomédica, UGR. Instituto de
Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. Granada), Granada.

Centro de Investigacion Biomédica en Red Enfermedades Hepdticas
y Digestivas (CIBER-EHD), Universidad de Granada, Granada.

Introduccién. La obesidad se asocia a una inflamacién sub-
clinica en el que la disbiosis intestinal juega un papel relevante.
Este estudio evalud el efecto de un extracto de morera (Morus
alba) (MAE) en un modelo experimental de obesidad, resaltando
el impacto del tratamiento en la microbiota intestinal.

Metodologia. Ratones macho C57BL/6] fueron alimentados
con dieta rica en grasa y tratados diariamente con MAE (10 mg/
kg) durante 10 semanas. Un grupo control con dieta estindar
fue incluido. Tras el sacrificio, muestras de grasa e higado fueron
recogidas para evaluar marcadores de inflamacién y adipogénesis.
Ademds, se obtuvo plasma para la determinacién de la glucemia
y endotoxemia. Por tltimo, muestras de heces fueron recogidas
para analizar la composicién del microbioma mediante NGS.

Resultados. La administracién de MAE incrementd la diversi-
dad bacteriana reducida en el grupo obeso sin tratar. Ademds, el tra-
tamiento con MAE modulé la composicion taxondmica bacteriana
mostrando un perfil similar al grupo no obeso. Estos resultados
se asociaron directamente con una reduccién de la endotoxemia
(LPS), mejora del estado inflamatorio hepdtico (reduccién IL-6) y
lipidico (reduccién de COX-2 y p38MAPK), y una disminucién
significativa de los depdsitos de grasa (aumento de UCP-1) y del
perfil glucidico en ratones obesos tratados con MAE. Igualmente,
la evaluacién histoldgica revel6 que MAE bajé significativamente
la hipertrofia adipocitaria y la esteatosis hepdtica. Por tltimo, el
tratamiento también alivid el estrés oxidativo disminuyendo la
NADPH-oxidasa endotelial y los TBARS en higado.

Conclusiones. La restauracion de la microbiota intestinal
ejercida por el tratamiento con MAE se asocia a una efecto
antiinflamatorio y una reduccién de la adipogénesis. Estos resul-
tados ponen de manifiesto el posible uso de este extracto como
estrategia terapéutica en la obesidad.

P23. Efectos de la tigeciclina en el cancer colorrec-
tal asociado a obesidad: impacto en la disbiosis. Ruiz
Malagén AJT, Molina Tijeras JA!, Rodriguez Sojo MJ?,
Garcia Garcia J', Hidalgo Garcia L', Diez Echave P?,
Lopez Escanez L', Rodriguez Cabezas ME', Rodriguez
Nogales A", Marchal Corrales JA?, Gélvez Peralta J'3.
Departamento de Farmacologia. Centro de Investigacién Biomé-
dica (CIBM). Universidad de Granada, Granada. Instituto de
Investigacion Biosanitaria de Granada (ibs. Granada), Granada.
2Departamento de Anatomia Humana y Embriologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Granada, Granada. 3Centro de Inves-
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tigacion Biomédica en Red Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBER-EHD), Universidad de Granada, Granada.

Introduccién. La obesidad es un factor de riesgo para el
cancer colorrectal (CCR), patologia caracterizada por una dis-
biosis intestinal. Este estudio evalta el efecto de la tigeciclina,
un antibi6tico con propiedades antitumorales, en un modelo
experimental de obesidad asociada a CCR (OAC), valorando
su impacto sobre el microbioma.

Metodologia. La OAC se indujo en ratones obesos C57Bl/6
alimentados con una dieta rica en grasa (HFD) mediante la
administracién de azoximetano seguida de tres ciclos de sulfato
de dextrano en el agua de bebida. Los grupos experimentales,
en funcién de la dieta y el tratamiento, fueron: dieta estdndar
(SD), HED y HED++tigeciclina (25 mg/kg/dia durante las dlti-
mas 7 semanas). El dafio tumoral se evalué mediante el indice
de actividad de la enfermedad (DAI) y colonoscopia. Tras el
sacrificio se analizé la carga tumoral y se cogieron muestras de
colon y grasa para su andlisis mediante RT-qPCR, citometria,
histologia y Western-Blot. Por tltimo, se secuencié la microbiota
fecal con Illumina MiSeq.

Resultados. El desarrollo de CCR en ratones obesos HFD
fue més grave que en los ratones del grupo SD, ya que presen-
taron un mayor valor de DAI y de carga tumoral. La tigeciclina
consiguié reducir el nimero y el tamano de estos tumores. El
estudio histolégico mostré menor nimero de lesiones de tipo
adenocarcinoma, asi{ como una menor invasién, en los ratones
tratados. Este efecto se asocié con menores niveles de ki67, de
proliferacion celular (Stat3, Akt y B-catenin) y de marcado-
res pro-inflamatorios. La OAC result6 en una alteracién de la
microbiota intestinal y el tratamiento con tigeciclina derivé en
un incremento de géneros bacterianos que atendan el proceso
tumoral como Akkermansia o Parabacteroides.

Conclusiones. La tigeciclina atenda el proceso de tumorogé-
nesis en un modelo experimental de obesidad asociada a CCR,
mediante la modulacién de la microbiota e interfiriendo en la
comunicacién grasa-tumor.

P24. La suplementacién con aceite de oliva durante ges-
tacién/lactancia modifica la composicion de la micro-
biota. Zhan-Dai S', Grases-Pinté B2, Lamuela-Raventos
RM83, Vallverdd-Queralt A3, Pérez-Cano FJ?, Rodriguez-La-
gunas MJ2. 'Departament de Bioquimica i Fisiologia. Facultat
de Farmacia i Ciencies de ['Alimentacié. Universitat de Barcelona,
Barcelona. ?Departament de Bioquimica i Fisiologia. Facultat de
Farmacia i Ciéncies de 'Alimentacié. Universitat de Barcelona,
Barcelona. Institut de Recerca en Nutricid i Seguretat Alimentaria
(INSA-UB), Barcelona. 3Institut de Recerca en Nutricid i Seguretat
Alimentiria (INSA-UB), Barcelona. Departament de Nutricié, Cién-
cies de [Alimentacid i Gastronomia. Facultat de Farmacia i Ciéncies
de I'Alimentacid, UB, Barcelona. CIBER Physiopathology of Obesity
and Nutrition (CIBEROBN), Institute of Health Carlos I1I, Madyid.

Introduccién. La alimentacién durante la gestacién y lactan-
cia puede afectar a la composicion de la leche materna e influir
en la salud de la descendencia. El aceite de oliva virgen extra
(AOVE) es la principal fuente lipidica de la dieta mediterrdnea,
con beneficios antioxidantes y antiinflamatorios.

Metodologia. La suplementacién diaria a ratas de AOVE
durante la gestacion y la lactancia es capaz de promover la pre-
sencia de sus metabolitos en plasma y leche y transmitirlos a la
descendencia, pero se desconoce el papel de la microbiota en dicha
transmision. El objetivo de este estudio es establecer el efecto de
la suplementacion de AOVE durante gestacién y lactancia sobre
la composicién de la microbiota materna en diferentes compar-
timentos relacionados con la ruta enteromamaria. Como grupos
control se usaron ratas administradas con 10 mL/kg de aceite
refinado (CO) o agua (REF). Se recogieron muestras de leche,
contenido de intestino delgado y de ciego al final de la lactancia.
Se estudié la composicién de la microbiota en los 3 compartimen-
tos mediante secuenciacién masiva del gen ARN ribosomal 16S.

Resultados. La comparacién de la microbiota entre compar-
timentos (leche, intestino delgado y ciego) mostré tres patrones
diferenciales. La suplementacién con AOVE en las madres du-
rante los 21 dias de gestacién y 21 dias de lactancia modificé
ligeramente la composicién de la microbiota a nivel intestinal
mientras que no se observaron cambios en la leche. Provocé
una menor presencia de la familia Eryspelotrichaceae en el con-
tenido de intestino delgado, mientras que en el contenido cecal
la abundancia de la familia Lactobaillaceae disminuyé y la de
Anaerovoracaceae y Prevotellaceae aument§ por efecto del AOVE.

Conclusiones. La suplementacién de AOVE durante la
gestacion y lactancia muestra un leve impacto en la microbiota
materna a nivel intestinal, sin embargo no impacta en la de la

leche.

P25. Efectos de Limosilactobacillus fermentum en
un modelo humanizado de obesidad en ratones
gnotobidticos. Lopez-Escanez L', Ruiz-Malagén AJY,
Rodriguez-Sojo MJ', Hidalgo-Garcia L', Diez-Echave
P?, Molina-Tijeras JA', Rodriguez-Cabezas ME', Rodri-
guez-Nogales A", Galvez J2. 'Departamento de Farmaco-
logia. Centro de Investigacion Biomédica (CIBM), Universidad
de Granada. Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada, ibs. Granada. ?CIBEREHD, Departamento de Farma-
cologia. Centro de Investigacion Biomédica (CIBM), Universidad
de Granada, Granada. Instituto de Investigacion Biosanitaria de
Granada, ibs. Granada.

Introduccién. La obesidad es una de las enfermedades mds
prevalentes de este siglo, siendo el microbioma intestinal un fac-
tor clave. Este estudio evalud el efecto del probidtico Limosilac-
tobacillus fermentum CEC5716 (LF) en un modelo de obesidad
inducido por una dieta rica en grasa en un modelo humanizado
de ratones gnotobidticos.
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Metodologia. Ratones machos C57BL/6] axénicos inocula-
dos con microbiota fecal de pacientes obesos (FMTO) y normo-
peso (FMTL) y alimentados con una dieta rica en grasa fueron
divididos en 4 grupos experimentales: FMTO, FMTO tratado
con LE FMTL y FMTL tratado con LE La inoculacién de las
heces de pacientes normopeso y obesos a los ratones se realizd
durante dos semanas, y los grupos fueron tratados diariamente
con LF (10° UFC). Durante el experimento se realiz6 un segui-
miento del peso corporal e ingesta de comida. En el sacrificio, se
tomaron muestras de higado y grasa para andlisis por citometria
de flujo de determinadas poblaciones inmunitarias asociadas
con el proceso inflamatorio asociado a obesidad.

Resultados. La FMTO produjo un aumento del peso cor-
poral en comparacién con la FMTL, con incremento de la
cantidad de grasa abdominal y epididimal acumulada. Por otro
lado, en el grupo FMTL se observé una reduccién de células
proinflamatorias, como macréfagos y células dendriticas, asi
como de células encargadas de la resolucién de la inflamacién
como las células Treg. Ademis, los grupos que recibieron LF
redujeron el impacto de la dieta rica en grasa respecto a los
grupos no tratados.

Conclusiones. La administracién de Lactobacillus fermen-
tum tuvo un impacto beneficioso en ratones gnotobidticos tras-
plantados con microbiota obesogénica y sometidos a obesidad
experimental.

P26. Impacto inmunolégico de la suplementacion sim-
bidtica en ratas embarazadas y lactantes. Sdez Fuertes
L', Rio Aige K', Grases Pint6 B', Castell Escuer M?,
Collado Amores MC2?, Rodriguez-Lagunas MJ?, Pérez
Cano FJ'. 'Departamento de Bioquimica y Fisiologia. Facultad de
Farmacia y Ciencias de la Alimentacion. Universitat de Barcelona.
Instituto de Investigacion en Nutricion y Seguridad Alimentaria
(INSA-UB), Barcelona. *Instituto de Agroquimica y Tecnologia
de Alimentos.

Introduccién. La dieta juega un papel fundamental para
mantener la salud. Durante la gestacién y lactancia una alimen-
tacion saludable contribuye al desarrollo de la descendencia.
Ademis, la inclusion de probiéticos, prebiéticos y simbidticos
potencia el sistema inmunitario de las madres gestantes y lac-
tantes y de los neonatos.

Metodologia. El objetivo del estudio fue evaluar el efecto
de la administracién de un simbidtico durante la gestacién y la
lactancia sobre el sistema inmunitario de las madres.

Se administraron diariamente el simbidtico (SYN) o suero
(REF) a ratas gestantes y lactantes desde el dia del cruce hasta
el destete. Los cambios en el peso corporal de los animales y el
consumo de agua y alimento fueron monitorizados diariamente.
Se recogieron muestras fecales semanalmente durante el emba-
razo (21 dias) y la lactancia (21 dias), y se recolectaron muestras
de sangre, leche de diferentes tejidos y compartimentos al final

de la lactancia para evaluar el efecto de la suplementacién en
los niveles del sistema inmunolégico.

Resultados. El perfil de inmunoglobulinas (Igs) plasméticas
y de la leche de las madres que han sido suplementadas se ve
modificado, mientras que los niveles fecales de sIgA aumentan
al final de la lactancia. A nivel intestinal, la suplementacién
simbidtica afecta a la microbiota cecal e induce la expresién de
genes que fortalecen la barrera intestinal.

Conclusiones. La administracién del simbidtico durante el
embarazo y lactancia influye en el sistema inmunolégico de la
madre; mejora la composicién de la leche materna y regula las
propiedades inmunoldgicas a nivel sistémico. la vez que mejora
el funcionamiento del tracto gastrointestinal y facilita la absor-
cién de nutrientes.

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA. SESION 1

P27. Activacién del GALT mediante el uso de probié-
ticos vivos microencapsulados. Rosas Val P!, Brotons
Canté A?, Irache Garreta JM3, Gamazo de la Rasilla C'.
Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Universidad de
Navarra. Pamplona. 2Nucaps Nanotechnology S.L. 3 Departamento
de Quimica y Tecnologia Farmacéutica. Universidad de Navarra.
Pamplona.

Introduccién. La disbiosis es uno de los factores que deter-
mina un descenso en la eficacia de las vacunas. En este contexto,
los probidticos podrian ejercer un efecto beneficioso al regular la
microbiota, y en algunos casos, modular la respuesta inmunitaria
mediante activacion del GALT.

Metodologia. El desarrollo industrial de probiéticos se
enfrenta a retos como la pérdida de viabilidad en el proceso
de fabricacién, almacenamiento, e incluso a lo largo del tracto
gastrointestinal.

Entre los microorganismos probidticos se encuentran los
Lactobacillus spp., con un amplio historial de uso. Ademis, el
descubrimiento de nuevas bacterias, como Akkermansia muci-
niphila con prometedores efectos inmunomoduladores permite
ampliar el campo de la probidtica.

En este trabajo se seleccionaron dos cepas potencialmente
inmunomoduladoras (L. rhamnosus y A. muciniphila) para su
encapsulacion. Se estudi6 la eficacia de la encapsulacién y las
principales caracteristicas de las microparticulas (tamano, dis-
tribucién y morfologfa).

Ambos probidticos se microencapsularon basindose en el
principio de desolvatacién. Para ello, se generaron los cultivos
de probiéticos y se eliming el caldo mediante centrifugacion.
Los probiéticos se afadieron sobre un volumen especifico de
caseinato de sodio. A continuacidn, se afiadié una solucién
de quitosano formdndose las microparticulas, que se secaron
mediante atomizacion y el producto final fue caracterizado.
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Resultados. El producto desarrollado se presenta como un
polvo blanco con buenas propiedades reoldgicas. Las particulas,
de forma redondeada, presentaban un tamafo aproximado de
14 pm y mantenian la viabilidad de las bacterias a lo largo del
proceso (> log 7 UFC/g).

Conclusiones. Se han encapsulado con éxito dos cepas
bacterianas inmunomoduladoras, manteniendo su viabilidad
y concentracion en el producto final. El objetivo final es llevarlas
de forma segura al GALT, situado en el intestino grueso, donde
podrian activar el sistema inmunitario innato.

P28. Beneficios de combinar fructooligosacaridos de
cadena corta y Saccharomyces cerevisiae en lechones
desafiados con ETEC F4+. Ferreres-Serafini L', Castille-
jos-Veldzquez L', Martin M?, Le Bourgot C3, Martin-Orue
SMU. Servicio de Nutricion y Bienestar Animal. Departamento
de Ciencia Animal y de los Alimentos. Universitat Autonoma de
Barcelona. 2Departamento de Sanidad y Anatomia Animal. Uni-
versitat Autonoma de Barcelona. 3 Tereos. Re&rD. France.

Introduccién. Uno de los principales desafios de la industria
porcina hoy en dia es reducir el uso metafilictico de antibiéti-
cos. Diferentes probidticos y prebi6ticos han mostrado eficacia
previniendo y resolviendo infecciones digestivas en el destete,
uno de los periodos mis criticos del ciclo productivo.

Material. Este trabajo tuvo como objetivo evaluar el efecto
de la suplementacion de fructooligosacdridos de cadena corta
(scFOS) combinados o no con Saccharomyces cerevisiae Sc 47,
en lechones destetados desafiados oralmente con Escherichia
coli enterotoxigénica (ETEC) F4+. Un total de 96 lechones
fueron asignados a cuatro dietas experimentales: dieta control;
suplementada con scFOS (5 g/kg Profeed®); S. cerevisiae Sc 47
(1 g/kg Actisaf” Sc 47 HR+); o ambos, como posible combina-
cién simbidtica. Los pardmetros estudiados incluyeron signos
clinicos, recuentos de E. coli F4+ mediante qPCR, recuentos
microbioldgicos en placa (EHEC), actividad fermentativa, bio-
marcadores inflamatorios sanguineos (Pig-MAP y TNF-a) e
histomorfologia ileal.

Resultados. La adicién de scFOS y/o S. cerevisiae se asoci6
con reducciones en la incidencia de diarrea tras el desafio y
con recuentos més bajos de EHEC a lo largo del intestino. Los
resultados obtenidos sugieren que los scFOS actuarfan principal-
mente modulando de forma beneficiosa el ecosistema intestinal,
con mayores recuentos de lactobacilos, mientras que S. cerevisiae
ejerceria su accién mejorando la respuesta del animal frente al
patdgeno, como apunta el mayor niimero de linfocitos intraepi-
teliales registrados a nivel ileal. La combinacién simbidtica de
ambos se beneficiarfa de modos de accién complementarios y
de un hipotético fenémeno sinérgico de alimentacién cruzada
levadura-bacterias 4cido ldcticas en el intestino delgado.

Conclusiones. En conclusién, nuestros resultados sugieren
que la suplementacion con scFOS o Saccharomyces cerevisiae Sc

47, en los piensos post-destete, puede ser eficaz para combatir la
colibacilosis, siendo la combinacién de ambas estrategias espe-
cialmente beneficiosa en granjas con bajas condiciones sanitarias
y alta prevalencia de patégenos.

P29. Evidencias in silico de las caracteristicas mul-
tifuncionales de Lactiplantibacillus pentosus LPG1,
fermento natural aislado de biofilms de aceitunas de
mesa. Lopez Garcia E', Benitez Cabello A", Ramiro Gar-
cia J', Ladero V2, Arroyo Lépez FN'. !Instituto de la Grasa
(CSIC). 2Instituto de Productos Ldcteos de Asturias (CSIC).

Introduccidén. En los dltimos afos se ha incrementado el
interés por obtener bacterias probidticas de origen vegetal. Las
aceitunas de mesa han emergido como una alternativa a los pro-
ductos ldcteos como portadoras de microrganismos beneficiosos
a los consumidores. Son BAL las encargadas de llevar a cabo la
fermentacién de este producto.

Metodologia. Se llevé a cabo la secuenciacién mediante
[llumina y PacBio de la cepa Lactiplantibacillus pentosus LPG1
aislada de la superficie de aceitunas durante la fermentacion.
Se realizé un ensamblaje de las lecturas y una posterior ano-
tacién del genoma. Mediante programas especificos se evalud
su seguridad, mobiloma, asi como su potencial probidtico y
tecnolégico. Ademds, se realiz6 un estudio del pan-genoma del
género L. pentosus.

Resultados. Debido al ensamblaje hibrido realizado se pudo
cerrar por completo el genoma de la cepa LPG1 con un tamafio
de 3,62 Mb, ademds de dos pldsmidos que acompanan al cro-
mosoma. Este hecho da una idea de la versatilidad ecolégica
que tiene el género de L. pentosus. No se detecté ningtin gen
involucrado en la resistencia a antibidticos o antimicrobianos.
Por otro lado, se hallaron numerosos genes implicados en la
actividad probidtica de la cepa, como pueden ser genes involu-
crados en la respuesta al estrés dcido, resistencia a sales biliares,
adhesion, produccién de exopolisaciridos, sintesis de bacterio-
cinas o produccién de dcido félico.

Conclusiones. Andlisis bioinformdtico de la cepa LPG1 ha
revelado la presencia de una gran cantidad de genes con carac-
teristicas multifuncionales, ademds de demostrar la seguridad
alimentaria de la cepa, que puede ser usada como un probidtico
de origen vegetal.

P30. Towards the isolation of more robust next gener-
ation probiotics: the first aerotolerant Bifidobacterium
bifidum strain? Marcos-Fernandez R, Blanco-Miguez
A, Ruiz L, Margolles A, Ruas-Madiedo P, Sanchez B.
IPLA-CSIC.

Introduction. One of the main challenges for exploiting
the potential of next generation probiotics is their inclusion
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into functional foods, which is hampered by extreme oxygen
sensitivity. This is an unmet technological problem of human
bifidobacteria. B. bifidum species exhibit one of the lowest resis-
tance to oxygen among human bifidobacteria.

Methodology. The strain B. bifidum 60003 was generated
after random mutagenesis from an intestinal isolate. Genome
sequencing, gene expression and pathways enrichment of dif-
ferentially expressed genes were analysed. Survival of B. bifidum
strains in fermented milks and under technological stresses were
tested in order to know the suitability of the strain to be used
in functional foods.

Results. The strain B. bifidum 60003 has the ability to form
colonies on the surface of agar plates under aerobic conditions, a
weird phenotype that to our knowledge has never been observed
in B. bifidum. The strain 60003 incorporates 26 single nucleo-
tide polymorphisms that activate the expression of native oxi-
dative defence mechanisms such as the alkyl hydroxyperoxide
reductase, the glycolytic pathway and several genes coding for
enzymes involved in redox reactions. We studied the survival
and metabolic activity in milk for 28 days and its performance
under freezing and lyophilization conditions. The activation of
stress response mechanisms could be the reason of the improved
technological performance of B. bifidum 60003.

Conclusions. Technological performance of strain 60003
was better than other non-aerotolerant B. bifidum strains.
Molecular mechanisms activated in this bacterium after our
technological approach are undoubtedly potential biotechno-
logical targets for the isolation and generation of aerotolerant
next generation probiotics. Our methodology opens the way
to develop fermented milk products containing live B. bifidum
or other representative bifidobacterial species inhabiting the
human gut.

P31. La fibra dietética previene la disfuncién vascular
en ratones con lupus inducido por activacién TLR-7.
Moledén Moya J', Gonzélez Correa C', Mifano Mene-
res S, Robles Vera I', Barranco Moyano AM?, Gémez
Guzman M1, Sanchez Santos M?, Jiménez Moledn R?,
Romero Pérez M', Duarte Pérez J2. 'Departamento de
Farmacologia. Facultad de Farmacia y Centro de Investigaciones
Biomédicas (CIBM). 2Ciber de Enfermedades Cardiovasculares
(CIBERCY).

Introduccién. El objetivo fue estudiar si el consumo de fibras
prebidticas mejora la funcién del endotelio vascular en el modelo
lupus inducido por activacién de “7o/l-Like Receptor” (TLR)-7
y el papel de los Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC) en
el efecto protector.

Metodologfa. Se utilizaron ratones hembra BALB/c que se
dividieron aleatoriamente en 6 grupos: 1) control (CTR), 2)
lapico (IMQ), 3) lapico con dieta rica en almidén resistente

(IMQ-RS), 4) lapico tratado con fructanos de tipo inulina (p.o.)

(IMQ-ITF), 5) lapico tratado con acetato (p.o) (IMQ-ACE),
y 6) lapico tratado con butirato (p.o.) IMQ-BUT), durante 8
semanas. A los grupos IMQ se les indujo el lupus por la admi-
nistracién tépica del agonista TLR7 imiquimod.

Resultados. EI IMQ provocé un estado de autoinmuni-
dad (esplenomegalia, hepatomegalia y aumento de los nive-
les plasmdticos de anti-ds-DNA), redujo la relajacién aértica
dependiente de endotelio inducida por acetilcolina, aument6
la produccién vascular de radicales libres de oxigeno (ROS), la
infiltracién vascular de linfocitos Th17 y aument6 la presién
arterial (PA). El IMQ redujo la diversidad del microbiota intes-
tinal, disminuyé la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, pero no
modificé la proporcién de bacterias productoras de AGCC. El
consumo de RS e ITF aumenté la abundancia de bacterias pro-
ductoras de AGCC, redujo la proporcién de linfocitos Th17 en
los nédulos linfiticos mesentéricos y en la aorta y la produccién
vascular de ROS, mejoré la respuesta relajante dependiente de
endotelio y previno el aumento de PA. El consumo de ACE o
BUT mejor6 la funcién endotelial y la PA. La inoculacién de
microbiota ltpica a ratones gnobidticos transfiri6 el fenotipo
vascular y el consumo de ACE o BUT previno esta transferencia.

Conclusiones. Las fibras dietéticas mejoran la disfuncién
vascular asociada al lupus mediante la regulacién de la produc-
cién de linfocitos Th7 inducida por la produccién bacteriana

de AGCC.

P32. Shifting pattern of gut microbiota in pregnant
women two decades apart. Selma-Royo M, Rautava
S2, Oksanen T3, Collado MC', Isolauri E3. !Institute of
Agrochemistry and Food Technology-National Research Council
(IATA-11 CSIC). Burjassot, Valencia. ?Department of Pediatrics.
University of Helsinki and New Childrens Hospital. Helsinki Uni-
versity Hospital. Helsinki, Finland. 3Department of Paediatrics and
Adolescent Medicine. Turku University Hospital. Turku, Finland.

Introduction. Past decades have witnessed a decrease in
environmental biodiversity. We hypothesized a similar decrease
in indigenous gut microbiota diversity, which would coincide
with the obesity epidemic. We address here the evolution of
the gut microenvironment in women pregnant in 1997, 2007
and 2017.

Methodology. Altogether 124 pregnant women (41 over-
weight and matched 83 normal weight) from three time periods
(1997, 2007 and 2017) were included in the study. The gut
microbiota composition was assessed by 16S rRNA sequencing
from faecal samples obtained at 32 weeks of gestation. Microbial
cativity was determined by short chain fatty acid (SCFA) profiles
by gas chromatography mass spectrometry.

Results. Distinct gut microbiota profiles were detected in
pregnant women from 1997,2007 and 2017. The women preg-
nant in 1997 exhibited significantly higher microbiota richness
and diversity as compared to the pregnant women from 2007
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and 2017. The total concentration of faecal SCFAs was signifi-
cantly higher in the pregnant women in 1997 compared to those
in 2007 and 2017. Significant differences in gut microbiota
composition between normal weight and overweight women
was manifest in 1997 but not in 2007 or 2017.

Conclusions. The decrease in intestinal microbiota richness
and diversity over time is in parallel with the complex decline
in biodiversity in our natural surroundings. It appears that the
gut microbiota of pregnant women has changed over time to a
composition typical for overweight individuals.

P33. La implementacién de una dieta mediterranea en
individuos vulnerables modula su microbiota intestinal.
Gonzélez S', Zapico A?, Ruiz-Saavedra S3, Arboleya S4,
Salazar N3, Reyes-Gavilan CG3, Gueimonde M3. ! Facultad
Medicina. Universidad de Oviedo. 2Facultad Medicina. Universi-
dad de Oviedo. ISPA. 3IPLA-CSIC. 1 IPLA-CSIC. ISPA.

Introduccién. El consumo de alimentos procesados y ultra
procesados, relacionado con diversas patologias, es predomi-
nante en colectivos socioeconémicamente vulnerables, los cuales
no tienen acceso a productos frescos caracteristicos de la dieta
mediterrinea (DM).

Objetivo. Determinar la influencia de una intervencién die-
tética de tipo mediterrdneo sobre el perfil microbiano en sujetos
receptores de ayudas alimentarias de la Cruz Roja de Asturias.

Metodologia. Se realiz6 una intervencién educacional y
dietética, de un mes de duracién, en 17 adultos sin patologias
declaradas mediante la administracién de mens ajustados a
las recomendaciones dietéticas y la ayuda econémica para la
compra de alimentos perecederos. La ingesta se recogié mediante
3 recordatorios de 24 horas (no consecutivos) y los individuos
se clasificaron en base al cuestionario de PREvencion con dieta
mediterrdnea (PREDIMED) en funcién de los criterios mejo-
rados tras la intervencién (<2 o >3 variables). Para la conver-
sion de alimentos a nutrientes se utilizaron distintas tablas de
composicién de alimentos. La caracterizacién de la microbiota y
perfil de dcidos grasos de cadena corta fecales se realizé mediante
la secuenciacion del gen ARNr 16S y cromatografia de gases.

Resultados. Tras la intervencion el 35% de la muestra
mejor6 >3 variables PREDIMED, aumenté un 75% el con-
sumo de verduras y redujo la ingesta de carnes procesadas, dis-
minuyendo ademds la abundancia relativa de Actinomycetora,
Bifidobacteriaceae y Coriobacteriaceae (27 a 17%, 12a7% y 9
2 5%). En el resto de la muestra se incrementé Bacillota (hasta
61%) y se redujo Prevotellaceae y el écido caproico.

Conclusiones. Tras una intervencion educacional dietética,
aquellos sujetos que mds modificaron sus hdbitos aumentaron
la ingesta de verduras, redujeron la de carnes procesadas y pre-
sentaron modificaciones en el perfil microbiano, poniendo
de manifiesto el potencial de la DM como moduladora de la
microbiota intestinal.

P34. Servicio de caracterizacién in vitro para cepas
bacterianas potencialmente probidticas. Valdés Varela
L', Romanos Herrero P', Fratebianchi de la Parra D1,
Romo Hualde A2, Milagro Yoldi F2, Aranaz Oroz P2, Virto
Resano R'. {ICNTA. 2UNAV.

Introduccién. Aunque es sobradamente conocido el papel
positivo sobre la salud de géneros bacterianos pertenecientes a
la familia de las bacterias licticas y de las bifidobacterias, la lite-
ratura cientifica indica que otros géneros y especies bacterianas
podrian postularse como futuros candidatos.

Metodologia. Por otro lado, y aunque se debe demostrar
el efecto saludable que una bacteria potencialmente probiética
ejerce sobre el huésped utilizando estudios de intervencién
nutricional en humanos, realizarlos exige garantias de inocui-
dad del alimento/nutracettico a testar, asi como un elevado
coste. Es por ello que, previamente a la realizacién de estos
estudios, es deseable contar con informacién que indique que
la bacteria a utilizar en el nutracedtico/alimento puede con-
ferir el efecto positivo buscado. Conseguir esta informacién
es muchas veces complicado, puesto que, o bien las metodo-
logias de los articulos cientificos no son comparables entre si
(resultados dispares) o, el resultado es dependiente de cepa y
la informacién no es extrapolable a la cepa ingredientes del ali-
mento/nutracedtico. Como respuesta a esta dificultad, CNTA
lleva 3 afios trabajando en colaboracién con la Universidad de
Navarra en la puesta a punto de un Servicio de Caracterizacién
Probiética in vitro.

Resultados. Este servicio estd constituido por un set de prue-
bas “sencillas” que permiten cuantificar la aptitud funcional de
una cepa bacteriana. Estd dividido en dos grupos de pruebas:
pruebas de obligado cumplimiento (capacidad para su cultivo
y produccién a nivel industrial y sensibilidad a antibi6ticos) y
pruebas de evaluacion funcional. Este segundo grupo de prue-
bas se divide en distintas escalas de ensayos: ensayos en poyata,
ensayos en cultivo celular, ensayos utilizando el modelo del
nemdtodo Caenorhabditis elegans y modelos animales. CNTA
(en colaboracién con UNAV) ha revisado la bibliografia, y ha
establecido una metodologfa consensuada y definida que permite
comparar resultados y seleccionar aquellas bacterias con mayor
potencial probidtico.

Conclusiones. El set de pruebas que constituye el servicio
permite incrementar las garantias de éxito de un alimento/nutra-
cetitico en el estudio de intervencién nutricional en humanos
necesario para poder comercialilzar el nutracettico o alimento.

P35. Microbioma y mediadores de inflamacién intesti-
nal en el sindrome de enterocolitis inducido por pro-
teinas alimentarias. Castro AM', Sabater C', Navarro
S2, Sariego L', Gutiérrez-Diaz I', Carbajal I3, Garcia A4
Rodriguez S5, Pérez-Solis D5, Molinos-Noriella C¢, Jimé-
nez-Trevifio S7, Claver-Monzén Ag, Coronel-Rodriguez
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C?, Espin-Jaime B9, Dominguez-Ortega G'!, Margolles
A, Delgado S, Diaz JJ7. 'Grupo MicroHealth. Instituto de
Productos Lécteos de Asturias (IPLA-CSIC). Instituto Biosanitario
del Principado de Asturias (ISPA). Asturias. *Pediatria. Centro de
Atencién Primaria Teatinos-Corredoria. Asturias. 3Pediatria. Cen-
tro de Atencién Primaria La Eria. Asturias. *Pediatria. Centro de
Atencién Primaria Vallobin-La Florida. Asturias. >Area de Pedia-
tria. Hospital Universitario San Agustin. Avilés-Asturias. SServicio
de Pediatria. Hospital Universitario de Cabuenes. Gijon-Asturias.
7Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Central de Astu-
rias (HUCA). Asturias. $Hospital Universitario Quirén Dexeus.
Barcelona. *Pediatria. Centro de Salud Amante Laffon. Sevilla.
10Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. ! Gastroenterolo-
gia y Nutricion Pedidtrica. Hospital Universitario Infantil Nifio
Jesiis. Madprid.

Introduccidn. El sindrome de enterocolitis inducido por
proteinas alimentarias (FPIES) es un cuadro grave de alergia
no mediada por inmunoglobulina E, de aparicién retardada,
con sintomatologfa fundamentalmente digestiva. Para carac-
terizarlo en mayor profundidad, en este estudio, se evalué el
microbioma e inflamasoma intestinal de casos FPIES inducidos
por leche de vaca.

Metodologia. Se reclutaron pacientes diagnosticados con
FPIES causado por proteinas de leche de vaca en diferentes
hospitales de Espafa. Se recogieron muestras de heces y se rea-
liz6 un anilisis del microbioma intestinal por secuenciacion
shotgun, y de calprotectina y factores inmunitarios mediante
ELISA y sistema multiplex. Los resultados se compararon con
los obtenidos en grupo control sano de similar edad, reclutados
durante el mismo periodo.

Resultados. Se detecté por metagenémica una mayor abun-
dancia de bifidobacterias en controles sanos frente a pacientes
con FPIES. En estos tltimos, destacé la mayor frecuencia de
secuencias de enterobacterias, concretamente de genes de Esche-
richia coli. Se observé una menor excrecion fecal de factores
antinflamatorios en pacientes respecto a controles y niveles
superiores de calprotectina fecal.

Conclusiones. En este estudio se han identificado biomar-
cadores fecales potenciales que pudieran ser de utilidad para
facilitar el diagndstico y predecir de forma temprana la inmu-
nopatologia de FPIES.

P36. Regulacién de vias de sefializacién de TFF3 por
vesiculas de E. coli probidticas y comensales. Oli-
vo-Martinez Y, Martinez-Ruiz S, Badia J, Baldoma L.
Seccid de Bioquimica i Biologia Molecular, Departament de Bioqui-
mica i Fisiologia, Facultatr de Farmacia i Ciéncies de I'Alimentacid.
Universitat de Barcelona, Barcelona. Institut de Recerca Sant Joan
de Déu (IRS]D). Institut de Biomedicina de la Universitat de
Barcelona (IBUB).

Introduccién. TFF3, secretado por células caliciformes, favo-
rece la proteccién y reparacion de la barrera epitelial intestinal.
Nuestro grupo ha demostrado que las vesiculas de membrana
(MVs) del probiético E.coli Nissle 1917 (EcN) y el comensal
EcoR12 inducen cambios en la expresién de TFF3, y de sus
reguladores TLR2, miR-7-5p.

Metodologia. El objetivo fue evaluar la implicacién de
las vias de sefalizacién de TLR2 y PI3K/Akt en la regulacién
de miR-7-5p y TFF3 por MVs de EcN y EcoR12 en células
LS174T. Para ello, las células fueron pretratadas con el inhibidor
de PI3K, LY294002 (5 pM) o el inhibidor de TLR2, C29 (50
pM) y después estimuladas con las MVs de EcN o EcoR12. Los
inhibidores se mantuvieron hasta el final del experimento. Tras
6-horas de estimulacién, se evalué la expresion de TFF3 y miR-
7-5p por RT-qPCR y la proteina TFF3 secretada por ELISA.
La viabilidad y migracién celular se analizaron por ensayos de
MTT y cicatrizacién de herida, respectivamente.

Resultados. En células estimuladas con MVs de EcN, los
inhibidores C29 y LY294002 bloquearon la induccién de TFF3
e incrementaron la expresién de miR-7-5p. Por el contrario, no
se observaron cambios significativos en la expresién de ambos
marcadores en células estimuladas con MVs de EcoR12 en
ausencia y presencias de los inhibidores. Los niveles de mRNA
de TFF3 correlacionaron con los niveles de proteina secretada.
Las MVs de ambas cepas estimularon la migracién de LS174T
sin modificar la tasa de proliferacién.

Conclusiones. Estos resultados demuestran la regulaciéon
diferencial de TFF3 y miR-7-5p por MVs de EcN y EcoR12.
Las MVs del probidtico activan TLR2 y la via de PI3K/Akt con
una consecuente inhibicién de miR-7-5p. Las MVs del comensal
EcoR12 activan miR-7-5p por una via independiente de TLR2,
no identificada. Las MVs de ambas cepas promueven la repa-
racién de heridas por mecanismos independientes de TFF3.

P37. Estrategias simbiéticas para la mejora de la salud
intestinal en perros. Montserrat-Malagarriga M', Casti-
llejos-Veldzquez L', Salas A2, Torre C2, Martin-Orte SM'.
!Universitat Autonoma de Barcelona. *Affinity Petcare.

Introduccién. Prebiéticos, probiéticos o plasma porcino han
demostrado modular positivamente la microbiota intestinal.
En este estudio evaluamos dos estrategias simbiéticas en perros
Beagle.

Material. Se utilizaron 12 animales en un disefio crossover
(3 x 3) con 3 dietas: una dieta control (CON), una dieta enri-
quecida en fibra dietética y un probiético (SYN) y la dieta ante-
rior con plasma porcino afiadido (NUT). Cada periodo duré
7 semanas, con un balance de digestibilidad y un muestreo de
heces y sangre la tltima semana. Se analizaron los dcidos grasos
de cadena corta (AGCC), las IgA en heces, el microbioma fecal
(16S rRNA), la bioquimica sanguinea, las poblaciones linfoci-
tarias CD4 y CD8 y la actividad fagocitica.
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Resultados. La digestibilidad de la materia orgdnica y de la
energia se redujo ligeramente en las dos dietas suplementadas,
con mayores concentraciones fecales de AGCC y menores de
dcidos grasos de cadena ramificada (AGCR). No se observaron
cambios en la diversidad alfa de la microbiota intestinal, pero
si en las distancias Bray-Curtis. Las dietas suplementados mos-
traron cambios taxonémicos positivos con mayores abundan-
cias de Tjzzerella, Faecalibacterium prausnitzii o de Phocaeicola
plebeius, asi como reducciones en Prevotella copri o Bacteroides
sp. En relacién a la respuesta inmune, se observé una mayor
concentracién de las IgA fecales (P = 0,07), sin cambios en
la formula leucocitaria ni en las poblaciones CD4 y CD8. La
dieta SYN, mostré mayores contajes de leucocitos, particular-
mente linfocitos y neutréfilos. La intensidad de la actividad
fagocitica mostré una interaccién dieta x periodo (P = 0,07)
sugerente de un impacto positivo a medio-largo plazo de las
dietas suplementadas.

Conclusiones. La inclusién de fibras y probi6ticos demos-
traron modular la microbiota intestinal con efectos positivos
sobre la respuesta inmune. La adicién de plasma porcino en la
dieta NUT no mostr6 beneficios anadidos sobre la dieta SYN
en los pardmetros analizados.

MICROBIOLOGIA - VETERINARIA. SESION 2

P38. Proceso de desarrollo de probidticos y postbidti-
cos para el control y prevencién de la diabetes. Oneca
Agurruza M', Ayo Martinez J', Martin Ramirez J', Ya-
vorov D2, Barajas Vélez MA3, Encio Martinez IJ3, Arafia
Ciordia M3, Milagro Fl4, Aranaz P>, Moreno MJ¢, Gon-
zélez CJ7. 1Genbioma Aplicaciones SL. 2Genbioma Aplicaciones
SL; University of Navarra, Fac Pharm & Nutr, Dept Nutr Food Sci
& Physiol, Pamplona. University of Navarra, Center for Nutrition
Research, Pamplona. 3Area de Bioquimica, Dpto. Ciencias de la
Salud, Universidad Piblica de Navarra. *University of Navarra,
Fac Pharm & Nutr, Dept Nutr Food Sci & Physiol, Pamplona.
University of Navarra, Center for Nutrition Research, Pamplona.
Navarra Institute for Health Research (IdiSNA), Pamplona. >Uni-
versity of Navarra, Center for Nutrition Research, Pamplona. Nava-
rra Institute for Health Research (IdiSNA), Pamplona. ¢ University
of Navarra, Center for Nutrition Research, Pamplona. Centro de
Investigacion Biomédica en Red de la Fisiopatologia de la Obesidad
y Nutricion (CIBERObn), Instituto de Salud Carlos 111, Madrid.
7University of Navarra, Center for Nutrition Research, Pamplona.

Introduccién/objetivos. La prediabetes es una condicién
metabdlica reversible con cambios en el estilo de vida que no
han tenido éxito como prevencién de la diabetes tipo 2 (DT2).
El tratamiento de la DT2 incluye promover hdbitos saluda-
bles y medicamentos, generalmente con efectos adversos. Estos
desérdenes metabdlicos son un problema de salud mundial y

estan asociados a una disbiosis en la microbiota intestinal (MI).
Comprender y modular la MI puede ser una herramienta con
potencial para retrasar la aparicién de enfermedades crénicas.
Los probiéticos y posbiéticos pueden modularla. El objetivo del
proyecto se centra en el desarrollo de nuevas férmulas nutri-
cionales que ayuden a regular a largo plazo la glucemia, y asi
prevenir y tratar la diabetes.

Metodologia. Genbioma ha realizado estudios de seguridad
de su cepa probidtica pAlc® y llevado a cabo su fermentacién
industrial y la inactivacion térmica para conseguir el postbidtico
(pAl1c’HI). La metodologia para la demostracién del efecto en
salud se ha efectuado mediante cribados con C. elegans, estudios
preclinicos en modelos murinos y ensayos piloto al igual que
en ensayos clinicos en humanos.

Resultados. Se ha desarrollado un proceso de produccién
industrial rentable y reproducible de la cepa pAlc®. Los estu-
dios en C. elegans, con cepa salvaje y mutantes, han mostrado
el efecto normoglucemiante sobre el metabolismo glucidico y
el mecanismo de accidn del probidtico, que actia a nivel de la
via de senalizacién de la insulina. En estudios murinos se ha
comprobado el efecto en modelo de roedor y los posibles meca-
nismos de accién del probidtico. En ensayos piloto y clinico se va
a proceder al estudio de la accién del probidtico y del postbidtico
en voluntarios prediabéticos asi como en pacientes con DT2.

Conclusiones. Genbioma ha desarrollado un plan estratégico
para conseguir una herramienta potencial para el control de la
glucemia que permitird prevenir y controlar la diabetes, a partir
de la cepa probidtica pAlc® y su postbidtico correspondiente,

pAlc°HI

P39. Efecto de vesiculas de E. coli probiéticas y co-
mensales en un modelo de infeccién por rotavirus.
Martinez-Ruiz S', Saez-Fuertes L2, Olivo-Martinez Y7,
Cordero C', Rodriguez-Lagunas MJ?, Pérez-Cano FJ2,
Badia J', Baldoma L. ! Departament de Bioquimica i Fisiolo-
gia, Facultar de Farmacia i Ciéncies de Alimentacid. Universitat
de Barcelona. Institut de Biomedicina de la UB (IBUB). Institut
de Recerca Sant Joan de Déu (§]D), Barcelona. ?Departament de
Bioquimica i Fisiologia, Facultat de Farmacia i Ciéncies de [’Ali-
mentacid. Universitat de Barcelona. Institut de Recerca en Nutricié

i Seguretat Alimentaria (INSA-UB), Barcelona.

Introduccién. Ensayos de infeccién por rotavirus en huma-
nos y preclinicos demostraron la efectividad del probiético E.cols
Nissle 1917 (EcN) en la prevencion de la diarrea. Estudios
previos indican que vesiculas extracelulares (EVs) del probid-
tico y cepas comensales mejoran la respuesta inflamatoria y la
integridad de barrera en modelos celulares de infeccién.

Metodologia. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
capacidad de las EVs del probidtico EcN y de la cepa comensal
ECORI12 para paliar la diarrea inducida por infeccién por rota-
virus en un modelo de rata lactante. Para ello, se administré a las
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crias desde el segundo dia de vida con dosis equivalentes de EVs
de EcN o EcoR12 por sonda orogéstrica. La inoculacién con el
rotavirus se realiz6 el quinto dia, manteniendo un grupo control
no tratado con EVs. Se monitorizé el peso de los animales y la
clinica de las heces diariamente. Se obtuvieron muestras, a dia 8
(periodo de diarrea) y a dia 16 (evolucién de respuesta inmuni-
taria). La cuantificacién de virus en heces se realizé por ELISA
y la de inmunoglobulinas en plasma mediante Procartaplex.

Resultados. Las crias administradas con las EVs de ambas
cepas mostraron una menor incidencia y gravedad de la diarrea
infecciosa respecto al grupo no tratado. Se observé una reduc-
cién en la cantidad de particulas virales en las heces durante el
pico de diarrea y cambios en el perfil de inmunoglobulinas entre
los grupos experimentales.

Conclusiones. La administracién de EVs del probidtico EcN
asf como de la cepa comensal EcoR12 durante las etapas tempra-
nas de desarrollo mejora la clinica de la infeccién por rotavirus y
la respuesta inmunitaria. Este estudio sugiere la potencial aplica-
cién de las EVs como postbiéticos en la infeccién por rotavirus.

P40. Asociacion entre microbiota y acidos grasos en
leche materna durante la lactancia. Cortés Macias E?,
Calvo-Lerma J', Selma-Royo M', Yang B2, Intonen L2,
Martinez-Costa C3, Linderborg K2, Collado MC!. 1/ns-
tituto de agroquimica y tecnologia de alimentos (IATA-CSIC).
2Departamento de Tecnologias de la Vida, Ciencias de la Alimen-
tacion. Universidad de Turku. Turku, Finlandia. 3Departamento
de Pediatria. INCLIVA Instituto de Investigacién. Escuela de
Medicina. Universidad de Valencia. Seccion de Gastroenterologia
y Nutricion Pedidtrica. Hospital Clinico Universitario Valencia.
INCLIVA, Valencia.

Introduccién. Los factores que influyen en la variacién de
la composicién de la leche materna (LM) y sus asociaciones du-
rante la lactancia adn no han sido completamente identificados.
El presente estudio tiene como objetivo evaluar las asociaciones
entre la microbiota y los dcidos grasos en la LM durante 2 meses
postparto.

Metodologia. Se analizaron muestras de LM de 41 madres
en dos momentos (leche de transicién: 7-15 dias y leche madura:
1-2 meses). El perfil microbiano se obtuvo mediante secuencia-
cién masiva del gen 16S rRNA y los perfiles de acidos grasos
mediante cromatografia de gases. Se recogieron caracteristicas
maternas como: edad gestacional, edad, indice de masa corpo-
ral, modo de parto y exposicion antibidticos durante el parto.

Resultados. El estado de lactancia influye en los perfiles
microbianos y de acidos grasos. La leche de transicién mostr6
dcidos grasos poliinsaturados, n-3 y n-6 totales significativa-
mente més altos que la leche madura. A nivel de filo, la leche de
transicién mostré una mayor abundancia relativa de Firmicutes,
mientras que a nivel de género, se observé una mayor abundan-
cia relativa de Sthaphylococcus y Gemella en comparacién con

la leche madura. Ademds, se observé una diversidad bacteriana
significativamente mayor en la leche madura en comparacién
con la leche de transicién. También se detectaron correlaciones
entre la microbiota de la LM y los dcidos grasos. En la leche de
transicion, dcido dihomo-y-linoleico se asocié positivamente con
la abundancia relativa de Streptococcus, y écido docosahexaenoico
se asoci6 positivamente con la abundancia relativa de Strepro-
coccus 'y Gemella. En leche madura el 4cido ldurico se asoci6
negativamente con la abundancia relativa de Smphylococcus.

Conclusiones. Los perfiles de microbiota y 4cidos grasos de
la LM estdn influenciados por las etapas de lactancia y existen
asociaciones entre los diferentes componentes de la LM. Se
necesita investigacién adicional para validar estas asociaciones
y determinar su relevancia en el crecimiento infantil.

P41. Andlisis descriptivo de la microbiota oral y fecal
de nifios y nifias en funcién del estado ponderal y de
la presencia de esteatosis hepatica. Villoslada-Blanco
P1, Pérez-Matute P, Pérez-Sanz J?, Etxarte J3, Oses M3,
Sanchez-Valverde F#, Penafiel D4, Etayo V4, Labayen
3. 1Unidad de Enfermedades Infecciosas, Microbiota y Metabo-
lismo. Centro de Investigacion Biomédica de La Rioja (CIBIR).
Logrofio (La Rioja), 2Grupo Oncobiona Tras. Navarrabiomed,
Pamplona. 3Grupo de investigacion ELIKOS. Instituto de Inves-
tigacion IS-FOOD, Universidad Piblica de Navarra, Pamplona.
“‘Grupo de Investigacion Estudio en Nutricion y Digestivo Infantil
en Navarra. Navarrabiomed, Pamplona.

Introduccién. El anilisis de la micriobiota podria ayudar a
identificar biomarcadores no invasivos de higado graso (HG)
en la infancia. El objetivo fue identificar diferencias en la com-
posicién y diversidad de la microbiota oral y fecal en nifios y
nifas con y sin esteatosis hepdtica.

Metodologia. Se reclutaron 60 nifios y nifias de entre 8 y
14 afios en los centros de Atencién Primaria y en el Servicio de
Pediatria del Hospital Universitario de Navarra. La esteatosis
hepdtica se diagnosticé mediante resonancia magnética (= 5%
de grasa hepdtica). Se recogieron muestras de heces y saliva, y se
extrajo el ADN microbiano fecal y de la saliva mediante los kits
(RO27600 and RU45400, NORGEN) siguiendo las instruccio-
nes del fabricante. La composicién de la microbiota se analizd
mediante secuenciacion de las regiones hipervariables V3-V4
del gen del ARNr 16S bacterianoutilizando un secuenciador
[llumina MiSeq (2x300 pb, paired end). El anlisis bioinforma-
tico se llevé a cabo mediante el pipeline Qiime2 en funcién de
dos variables: presencia o no de HG y segtn el estado ponderal
(normopeso, sobrepeso y obesidad). Se analizé la alfa diversidad,
la beta diversidad y la abundancia diferencial a nivel de filo,
orden y género bacteriano.

Resultados. Se analizaron un total de 60 nifos y nifias (58%
varones, 11,2 + 1,7 afios). De ellos, el 81% presentaba sobre-
peso/obesidad y el 50% higado graso. No se observaron diferen-
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cias estadisticamente significativas ni en alfa diversidad, ni en
beta diversidad, ni en abundancia diferencial de la microbiota
fecal de los ninos analizados en funcién de la presencia o no
de higado graso o dependiendo del IMC. Tampoco se obser-
varon diferencias ni en alfa, ni en beta diversidad al analizar la
microbiota de la saliva en funcién del IMC o de la presencia de
higado graso. Sin embargo, cabe resaltar una mayor abundancia
del género Bulleidia (orden Erysipelotrichales, filo Firmicutes)
en nifios con normopeso en comparacién con aquellos con
IMC superiores.

Conclusiones. Los resultados no indican diferencias en la
composicién y diversidad de la microbiota fecal o salivar en
funcién de la presencia o no de esteatosis hepdtica infantil.
Nuestros hallazgos, preliminares, también muestran que habria
que estudiar en profundidad el papel del género Bulleida de la

microbiota oral sobre la adiposidad en la infancia.

P42. Dieta y microbiota intestinal en funcién de la pre-
sencia del dafio de la mucosa intestinal. Gonzélez de
los Reyes-Gavilan C', Ruiz Saavedra S, Gonzalez del
Rey C?, Sudrez Gonzélez A?, Diaz Solis Y3, Zapico Linares
A4, Arboleya Montes S', Salazar Garzo N, Gueimonde
Ferndndez M', Gonzélez Solares S#. !nstituto de Productos
Ldcteos de Asturias (IPLA-CSIC). 2Hospital Universitario de Astu-
rias (HUCA-SESPA). >Hospital Carmen y Severo Ochoa. Asturias
(SESPA). 1{Universidad de Oviedo. Asturias.

Introduccién. La dieta se ha postulado como uno de los
principales factores implicados en el desarrollo de cdncer colo-
rrectal (CCR). La microbiota intestinal (MI) puede metabolizar
distintos xenobidticos, y/o verse afectada por el consumo de
estos, lo que se ha relacionado con alteraciones en el estado de
la mucosa intestinal.

Metodologia. El objetivo de este estudio fue el andlisis de
las asociaciones de factores dietéticos de riesgo de CCR con la
MI en individuos sanos y con pdlipos. Para ello, se reclutaron
60 voluntarios (40-70 afios) en dos hospitales de Asturias tras
colonoscopia (25 sanos y 35 con pélipos). La dieta fue recogida a
través de un cuestionario de frecuencias de consumo de alimen-
tos previamente validado y analizada a través de diferentes tablas
de composicién de alimentos. Para la ingesta de xenobidticos
y de las variables dietéticas se utilizaron los puntos de corte de
riesgo descritos en la literatura. La composicién microbiana
se obtuvo mediante amplificacion y andlisis del gen del ARN
ribosémico 16S.

Resultados. Los participantes sanos con una ingesta de carne
roja 250 g/dia y de los xenobidticos 2-amino-1-methyl-6-phen-
ylimidazo[4,5-b] pyridine (PhIP) >40 ng/dia, 2-amino-3,8-di-
methylimidazo[4,5-f]-quinoxaline (MelQx) > 50 ng/dia ¢ hidro-
carburos aromdticos policiclicos (HAP) > 1,5 pg/dia mostraron
menor abundancia relativa de la familia Bacteroidaceae y mayor
de Coriobacteriaceae. En sanos, el consumo de carnes procesadas

225 g/dia se asocié con menores abundancias de Bifidobacte-
riaceae. En pacientes con pélipos el consumo de etanol > 12 g/
dia se relaciond con menor abundancia de Veillonellaceae y la
ingesta de HAP mayor de 1.5 pg/dia con niveles mds elevados
de Enterobacteriaceae.

Conclusiones. La ingesta de factores de riesgo cldsicos como
la carne roja, procesada o etanol podria estar relacionada con
el CCR a través de la modulacién de la MI. Se necesitan mds
estudios para profundizar en el papel de los xenobidticos en
esta asociacion.

P43. Trasferencia de fenotipos microbianos caracteri-
zados de pacientes con dafo hepético por amoxicili-
na-clavulanato a ratones germ-free. Roman-Sagiillo S,
Gonzalez-Robles A', Quifiones-Castro R?, Juarez-Fer-
nandez M3, Crespo-Carazo A', Martinez-Flérez S', Gon-
zélez-Gallego J3, Jorquera-Plaza F2, Garcia-Mediavilla
MV3, Nistal E3, Sénchez-Campos S3. ' Instituto Universitario
de Biomedicina (IBIOMED). Universidad de Ledn. 2Servicio de
Aparato Digestivo, Complejo Asistencial Universitario de Ledn,
Leon. 3Instituto Universitario de Biomedicina (IBIOMED), Uni-
versidad de Ledn; Centro de Investigacion Biomédica en Red de
Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd), Instituto de
Salud Carlos I1I.

Introduccién. La microbiota podria participar en el desa-
rrollo de dano hepdtico inducido por fdrmacos (DILI), siendo la
amoxicilina-clavulanato (AC) el principal causante de su forma
idiosincrasica, aunque se desconoce su papel en la progresion
de DILI-AC.

Objetivo: Evaluar la microbiota de pacientes DILI-AC y
transferir dichos fenotipos a ratones germ-free (GF).

Metodologia. Se realizé un anilisis bioquimico plasmético
y la secuenciacién masiva de heces de pacientes con DILI-AC
y de individuos no-DILI tratados con AC (grupo C). Se trans-
firieron muestras fecales de un donante DILI-AC y un donante
C a ratones GF mediante trasplante de microbiota fecal (TMF).
Transcurridas tres semanas de la colonizacién, fueron tratados o
no con AC durante 7 dias. Para validar la eficacia del trasplante
se determind la concentracion de bacterias totales en heces feca-
les mediante PCR cuantitativa.

Resultados. Los pacientes con DILI-AC mostraron un incre-
mento significativo de la concentracién sérica de AST, ALT, FA
y GGT, indicando el dafo hepdtico asociado, con respecto a
C. La secuenciacién masiva de las muestras fecales reflejé dife-
rencias significativas, destacando a nivel de género una mayor
abundancia relativa de Parabacteroides y Lachnoclostridium en el
donante C respecto al paciente DILI-AC. Ademis, el donante
DILI-AC mostré una mayor abundancia relativa de Aliszipes y
Prevotella. En los GE tras el TMF y en el dia previo al trata-
miento, la concentracién de bacterias totales en heces confirmé
la colonizacién. En base a este pardmetro se determiné también
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la duracién de la administracién del antibiético, analizando las
heces fecales los dias 3 y 5 post-tratamiento.

Conclusiones. La trasferencia de fenotipos microbianos en
GF podria establecer una posible via para estudiar la implicacion
de la microbiota en el desarrollo de DILI-AC, como objetivo
global del estudio a confirmar.

Financiacién. PID2020-120363RB-10, LE017-P20. CIBE-
Rehd es financiado por ISCIIL.

P44. Papel de los miARNs fecales en el impacto del
ejercicio fisico sobre la microbiota intestinal. Gadea
Fernandez R', Remesal MA', Fernandez A", Dominguez
Balmaseda D7, Larrosa Pérez M2, Ramirez Gonzélez JD3,
Gonzélez Soltero R'. ! Universidad Europea de Madrid. 2 Univer-
sidad Complutense de Madyid. 3 Universidad de Rosario (Colombia).

Introduccién. La expresién de algunos miRNA fluctda con
los niveles de entrenamiento y existe una relacién entre los nive-
les de expresion de ciertos miARN fecales, la inflamacién y los
hébitos de vida. Estas fluctuaciones podrian estar detrds de los
cambios observados en la microbiota tras ejercicio fisico.

Metodologia. Se han realizado un protocolo de extraccion de
datos que combina: busqueda bibliograficas, andlisis bioinfor-
matico y la aplicacion de algoritmos de clustering no supervisado
sobre datos de microbiota intestinal de deportistas con el fin de
disenar un panel de miARNs.

Resultados. Los datos preliminares que se presentan en esta
comunicacién describen el proceso de creacién de un panel de
miARNSs para el seguimiento de los cambios en la MI llevados
a cabo por el ¢jercicio fisico. El objetivo final de este estudio
es identificar los taxones bacterianos y las rutas moleculares
donde participarian los miARN fecales combinando los niveles
de actividad fisica y de algunos pardmetros inflamatorios con
los cambios en la composicién de la microbiota.

Conclusiones. Mediante protocolos de extraccién de datos se
ha generado un panel de miARNSs que permitird el seguimiento
de la composicién y la funcionalidad de las poblaciones micro-
bianas en poblaciones deportistas. El disefio de estos paneles
permitird, mediante una aproximacién multiémica, identificar
después cambios de expresién de miARNs que correlacionen
con cambios de actividad fisica.

P45. Bifidobacterias y resistencias a antibidticos en el
intestino infantil. Samarra A, Cabrera-Rubio R, Collado
MC. Instituro de Agroquimica y Tecnologia de Alimentos.

Introduccién. Las especies de Bifidobacterium son impor-
tantes comensales capaces de dominar el microbioma intestinal
del bebé en estadios tempranos y contribuyen a una menor
adquisicién de genes de resistencia a antibiéticos (ARG) que si
el intestino infantil esta colonizado por otros géneros.

Metodologia. Estudio transversal con 137 lactantes, entre los
7 diasy 1 mes, pertenecientes a la cohorte MAMI, recolectando
todos los datos clinicos materno-infantiles. A partir de muestras
bioldgicas de heces infantiles se estudid el perfil de la microbiota
mediante secuenciacién masiva del gen 16S rRNA (V3-V4).
Ademds, los ARG (tetM, tetO, tetW, blaTEM, blaSHV 'y ermB)
se cuantificaron mediante gPCR. El andlisis estadistico de alpha
y beta diversidad, asi como la clusterizacién de los grupos, el
andlisis de biomarcadores y estudios de correlacidn, se realizaron
mediante paquetes estadisticos del software R.

Resultados. La poblacién de neonatos se distribuy6 en dos
grupos: low-Bifidobacterium (LB) y high-Bifidobacterium (HB),
en cuanto a porcentaje del género, independientemente del tipo
de parto. La microbiota present6 una beta diversidad signifi-
cantemente diferente entre los dos grupos. Otras especies de la
microbiota neonatal, como Klebsiella y Clostridium, presentaron
mayor abundancia en el grupo de bebés LB. Los bebés agrupados
en LB fueron asociados con una mayor carga de ARGs. Ademis,
se han encontrado diferencias significativas entre la carga de
ARG de neonatos de 7 dias y la de 1 mes.

Conclusiones. El género Bifidobacterium se asocia con un
perfil de microbiota especifico y por lo tanto tiene una influencia
directa en la carga de resistencia a antibidticos en recién naci-
dos de 7 dias y 1 mes de edad. Se necesitan mds estudios para
desarrollar nuevas estrategias para la reduccién de infecciones
microbianas.

P46. Accion preventiva del arandano rojo en la integri-
dad y funcionalidad de las barreras intestinal y urote-
lial. Gonzélez de Llano D, Roldén M, Taladrid D, Moreno
Arribas MV, Bartolomé B. CIAL-CSIC-UAM.

Introduccién. El consumo de ardndano rojo (Vaccinium
macrocarpon) ha sido ampliamente recomendado para la profi-
laxis contra las infecciones del tracto urinario (ITU)1-2. Aunque
los mecanismos de accién no estdn completamente esclarecidos,
se considera que los polifenoles del ardndano actuarfan inhi-
biendo la adherencia de bacterias uropatdgenas (i.e., Escheri-
chia coli uropatégena, UPEC) tanto a nivel del urotelio como,
previamente, a nivel intestinal. El objetivo de este estudio ha
sido explorar in vitro si los polifenoles del arindado podrian
también actuar a nivel de la integridad y funcionalidad de las
barreras intestinal y urotelial danadas por UPEC, y asi evitar/
limitar la infeccién bacteriana.

Metodologia. En células de epitelio de colon (Caco-2
diferenciadas) y de vejiga (T24), ambas cultivadas en placas
Transwell’, e infectadas (o no) con E. coli ATCC® 53503™, se
han evaluado los efectos de un digerido intestinal de ardndano
rojo? y de sus metabolitos fenélicos [4cido 3,4-dihidroxifenil
acético (DOPAC) y 4cido 4-hicroxifenilacético (PAA)] sobre
las barreras intestinal y urotelial, respectivamente. Para ello, se
determind la resistencia eléctrica transepitelial (ATEER) como
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medida de la integridad de la monocapa celular, y el transporte
de FITC-dextrano como medida de la permeabilidad paracelu-
lar, asi como en la expresion génica de las proteinas de T] impli-
cadas en las uniones estrechas (ocludina, ZO-1 y claudina-2).

Resultados. En el modelo intestinal, y en ausencia de infec-
cién por UPEC, se observé un efecto beneficioso significativo
(p<0,05) del digerido de ardndano y del metabolito DOPAC
en la permeabilidad de las células Caco-2 (ATEER y FITC-dex-
trano), y en la expresién génica de las T] proteinas. Como era de
esperar, la infeccién por UPEC provocaba un notable aumento
de la permeabilidad paracelular asociado con una desregulacién
de las T] proteinas, que se vio timidamente reparado por el dige-
rido/metabolitos. En relacion la barrera urotelial, los metabolitos
fené6licos, DOPAC y PAA tendieron a aumentar la integridad
de las monocapas de las células T24, asi como la expresién de
aumento notable de ZO-1 y claudina-2.

Conclusiones. Se aportan nuevas evidencias de la accién
preventiva de los polifenoles del ardndano rojo en la integridad
y funcionalidad de las barreras intestinal y urotelial, a considerar
en el diseno de potenciales terapias frente a las ITUs.

Bibliografia. 1) Gonzélez de Llano, et al, JECA. 2019; 67:
2166. 2) Tamargo, et al. Food Chem. 2022; 368: 130871.

P47. Efecto de la combinacién de dos postbidticos
sobre el comportamiento de ansiedad en modelos
animales. Garcia Valcarce D', Balaguer F2, Riesco MF',
Maicas M2, Robles V', Martorell P2. /Cell Biology Area,
Molecular Biology Department, University of Ledn. >Department
of Cell Biology, ADM Biopolis.

Introduccién. Segin la Organizacién Mundial de la Salud,
el 3,6% de la poblacién tiene un trastorno de ansiedad. Se ha
demostrado que la microbiota intestinal ayuda a regular la fun-
cién cerebral a través del ‘¢je intestino-cerebro’. El objetivo del
proyecto es evaluar una mezcla de dos postbiéticos en modelos
de ansiedad.

Metodologia. Se han analizado los postbidticos Bifidobac-
terium longum HT-ES1 y Lactobacillus rhamnosus HI-BPL15.
Los modelos animales empleados: C. elegans y Zebrafish.

En C. elegans se utiliz6 el modelo de evitacién de octanol en
una condicién de ansiedad provocada por ausencia de alimento.
En Zebrafish se utilizé una novedosa prueba en tanque (NTT),
que permite analizar la tendencia natural de buceo en la parte
inferior de un nuevo ambiente presentando un comportamiento
“seguro”, explorando gradualmente la zona superior o con un
comportamiento de “exploracion”, el cual estd asociado con un
estado de menor ansiedad.

Resultados. En C. elegans observamos que los nematodos
ansiosos debido a la falta de alimento, presentaban un retraso
en la respuesta al octanol, mientras que los gusanos ansiosos tra-
tados con la mezcla de postbidticos presentaban una reduccién
significativa en el tiempo de respuesta del 28,5%, sugiriendo

una disminucién del comportamiento similar a ansiedad. Por
otro lado, en Zebrafish se observé que los peces tratados con
la combinacién de postbidticos exploraban durante un mayor
tiempo la zona superior del tanque en comparacién con la mues-
tra control, indicando un efecto de menor ansiedad.
Conclusiones. La combinacién de postbiéticos HT-ES1/
HT-BPLI5 ejerce un efecto positivo sobre el comportamiento
similar a ansiedad en los modelos de C. elegans y Zebrafish.

P48. Dafo hepético por amoxicilina-clavulanato: de-
sarrollo de modelo murino y anélisis de suplemen-
tacion con quercetina-Akkermansia muciniphila.
Roman-Sagtillo S', Gonzalez-Robles A', Juarez-Fer-
nandez M2, Crespo-Carazo A', Martinez-Flérez S',
Gonzélez-Gallego J2, Garcia-Mediavilla MV?, Nistal E2,
Sanchez-Campos S2. nstituto Universitario de Biomedicina
(IBIOMED). Universidad de Ledn. 2Instituto Universitario de
Biomedicina (IBIOMED). Universidad de Leén. Centro de Inves-
tigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBERehd). Instituto de Salud Carlos II1.

Introduccién. La amoxicilina-clavulanato (AC) puede causar
dafio hepdtico inducido por firmacos (DILI), siendo la micro-
biota un posible factor implicado. La suplementacién con quer-
cetina y Akkermansia muciniphila (Q-A) podria contrarrestar
su desarrollo.

Objetivo. Evaluar el desarrollo de DILI-AC y determinar
el efecto de Q-A tras dicha intervencién en un modelo con-
vencional murino.

Metodologia. Ratones C57BL/6] fueron sometidos a una
administracién oral diaria de AC con concentraciones compren-
didas entre 50 mg/kg y 500 mg/kg (AC50, AC100, AC300 y
AC500). Se incluyeron grupos control negativo (C-, H,O) y
positivo (C+, etinilestradiol intraperitoneal). Tras 6 semanas,
se interrumpié el tratamiento con AC y se subdividieron los
grupos en funcién de recibir o no suplementacién con Q-A
durante 3 semanas.

Resultados. Tras 6 semanas de antibiético, el peso corporal
fue significativamente menor en los grupos AC50 y AC100 con
respecto al C-. Los pardmetros sanguineos de dafo hepdtico
medidos semanalmente (alanina aminotransferasa, aspartato ami-
notransferasa y fosfatasa alcalina) no se asemejaron a los niveles
alcanzados en el C+. Tras el tratamiento con Q-A y el sacrificio,
la histologia hepdtica no mostré diferencias significativas. Por
todo ello, no ha sido posible modelizar la hepatoxicidad causada
por AC en ratones convencionales. Por otra parte, el anilisis
bioquimico de dano hepdtico reflejé una ligera tendencia a la
disminucion en los grupos suplementados con Q-A. Ademds, el
estudio de expresién génica hepdtica de transportadores de 4cidos
biliares mostré un incremento de BSEP (Bile Salt Export Pump)
y NTCP (Sodium-Taurocholate Cotransporting Polypeptide) en los

grupos suplementados con Q-A tras 3 semanas de intervencién.
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Conclusiones. La amoxicilina-clavulanato parece no generar
DILI en un modelo murino convencional, si bien es capaz de
alterar el metabolismo hepdtico, efecto atenuado mediante la
administracién de Q-A, resultados que deben corroborarse en
posteriores estudios.

Financiacién. PID2020-120363RB-10, LE0I7-P20. CIBE-
Rehd financiado por ISCIII.

P49. Efectos de la hidroclorotiazida sobre la disbio-
sis intestinal en ratas espontaneamente hipertensas.
Mifano Meneres S', Gonzélez Correa C', Moledn Moya
J1, de la Visitacidn Pastor N, Robles Vera 12, Toral Jimé-
nez M2, Barranco Moyano AM3, Gémez Guzman M3,
Sénchez Santos M3, Jiménez Moledn R3, Martin Mora-
les N4, O'Valle Ravassa FJ4, Romero Pérez M3, Duarte
Pérez J3. ' Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia
y Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM), Universidad de
Granada, Granada. *Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC), Madrid. 3Departamento de Farmacologia. Facul-
tad de Farmacia y Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM).
Universidad de Granada, Granada. *Departamento de Patologia.
Facultad de Medicina. Universidad de Granada, Granada.

Introduccién. El objetivo fue estudiar el efecto de la hidro-
clorotiazida (HCTZ) sobre la neuroinflamacién y la disbiosis
intestinal hipertensiva y analizar la relevancia de los cambios
bacterianos en el efecto antihipertensor.

Metodologia. Se utilizaron ratas macho espontineamente
hipertensas (SHR) y ratas Wistar Kyoto. Las ratas SHR se divi-
dieron en un grupo tratado con vehiculo (metilcelulosa al 1%)
y otro tratado con HCTZ (90 mg kg! dia! p.o.) durante 5
semanas. Se analizé el 16S rRNA de las heces, las poblaciones
linfocitarias en nédulos linféticos mesentéricos (MLNGs), sangre
y aorta, la integridad intestinal, el tono simpdtico intestinal y
la inflamacién en ndédulos paraventriculares (PVN) del hipo-
télamo. Se realizé un trasplante de microbiota fecal a SHR.

Resultados. HCTZ no modificé los signos de neuroinflama-
cién en PVN (niveles elevados de mRNA de TNF-a,, IL-1B, e
IL-6, especies reactivas de oxigeno y actividad NADPH oxidasa),
ni de mayor descarga simpdtica sistémica (mayor caida de la
presion arterial al bloqueo nicotinico inducido por hexametonio,
nivel plasmdtico alto de noradrenalina) e intestinal (nivel alto
de tirosina hidroxilasa y noradrenalina col6nica), ni mejoré la
integridad (reducida expresion de proteinas de unién estrecha,
ocludina y ZO-1) ni la permeabilidad (mayores niveles plasma-
ticos de LPS y FABP2) intestinal en SHR. Sin embargo, este
fdrmaco redujo la relacién Firmicutes/Bacteroidetes, la exce-
siva abundancia de bacterias aerobias y aumenté las bacterias
productoras de acetato y propionato y redujo las de butirato.
Ademis, redujo la proporcién de Th17 en NLMs y sangre y su
infiltracién en aorta. HCTZ normaliz6 la actividad NADPH

oxidasa vascular, la relajacién dependiente de endotelio inducida

por acetilcolina y la presién arterial. El trasplante de microbiota
del grupo tratado con HCTZ no mejoré la disfuncién endotelial
ni la hipertensién.

Conclusiones. HCTZ no modificé el eje intestino-cerebro,
aunque provoc6 cambios en la microbiota intestinal que no
contribuyeron a su efecto antihipertensor.

P50. Revalorizacién de coproductos del boniato
mediante tecnologias innovadoras y sostenibles para
su potencial empleo como prebiéticos. Bernabeu
Lorenzo M', Castagnini JM2, Barba FJ?, Collado MC".
Unstituto de Agroquimica y Tecnologia de los Alimentos. >Univer-
sitat de Valencia.

Introduccién. La alimentacién sostenible y con efectos
beneficiosos para la salud ha promovido nuevos retos para la
industria alimentaria. El desarrollo de tecnologias innovadoras
e ingredientes ecoldgicos que aumenten el contenido de com-
puestos bioactivos ha sido clave. De igual manera, el desarrollo
de economias circulares es necesario en esta industria.

Metodologia. La revalorizacién de los subproductos y resi-
duos generados durante el procesado de alimentos podrian
proporcionar nuevas fuentes de nutrientes y compuestos bioac-
tivos de interés nutricional y biotecnolédgico. El objetivo de
este trabajo es estudiar el efecto de la reutilizacién de extractos
de coproductos del boniato obtenidos mediante tecnologias
innovadoras y sostenibles de procesamiento de alimentos con
potencial efecto prebiético.

Se han utilizado extractos de piel de cuatro variedades de
boniato: blanco, blanco con piel morada, naranja y morado. Los
extractos se obtuvieron con el empleo de técnicas de extraccién
convencional, pulsos eléctricos, fluidos supercriticos y combinando
dichas técnicas, optimizando las condiciones para esta matriz. Se
seleccionaron cepas probidticas y cepas patégenas potenciales para
valorar el efecto de los extractos en su cinética de crecimiento
durante 24-48h y compararlo en condiciones estindar.

Resultados. Se observa un mayor crecimiento de las cepas
bacterianas probidticas estudiadas al suplementar el medio
minimo MRS utilizado con los diferentes extractos obtenidos,
en comparacion con el medio estdndar. Al ajustar la cinética
al modelo matemdtico de Gompertz, se aprecia un aumento
tanto del crecimiento mdximo como en la pendiente, siendo
este efecto mds significativo en aquellos extractos obtenidos
aplicando pulsos eléctricos. En cambio, en el caso de las cepas
patdgenas, se aprecia efecto antimicrobiano de todos los extrac-
tos sobre Salmonella, ya que el crecimiento es menor respecto
al control.

Conclusiones. Estas nuevas tecnologias de extraccién per-
miten una mayor retencion y aprovechamiento de compuestos
bioactivos a partir de residuos alimentarios, como es el caso del
boniato. Es por ello por lo que pueden ser herramientas efectivas
en el desarrollo de nuevos productos con propiedades de interés.
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P51. Capacidad de una bebida de avena de modular la
microbiota y prevenir el sindrome metabdlico. Viadel
Crespo B', Tomas-Cobos L', Nieto Fuentes JA!, Gallego
Vendrell E', Soriano Romani L', Milagro Yoldi F2, Barcel
A3, Roses Pol C3, Sdnchez Martinez V4, Puerta Lozano
[4. 1 AINIA. 2Universidad de Navarra. 3Universitat Autonoma de
Barcelona. “Postres Reina, S.L.

Introduccién. La manipulacion dietética de la microbiota
se considera una alternativa potencial para prevenir patologfas
asociadas al sindrome metabdlico. El objetivo del trabajo fue
evaluar la capacidad de un producto fermentado de avena para
modular la microbiota intestinal y los distintos factores de riesgo
relacionados con el sindrome metabdlico.

Metodologia. La capacidad de modular la microbiota
intestinal y la prevencién del sindrome metabélico se estudié
mediante el empleo de un sistema integrado por un Diges-
tor in vitro de Fermentacién Coldnica y distintos modelos
celulares. Durante el estudio de fermentacién coldnica se
realizé el andlisis de los principales grupos microbianos,
representativos de la microbiota intestinal (tales como Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Clostridioidetes, Anaerobios totales,
Enterobacterias), el andlisis metagenémico y el andlisis meta-
bolémico (entre otros los dcidos grasos de cadena corta). Para
la evaluacién del efecto bioldgico sobre patologias asociadas
al sindrome metabdlico, se utilizaron distintos modelos celu-
lares, analizando los principales biomarcadores indicadores
de dicha patologia.

Resultados. Los resultados obtenidos pusieron de mani-
fiesto una clara tendencia de crecimiento de los Lactobacillus
en las zonas mds proximales del colon y un ligero crecimiento
de Bifidobacterias en el colon transversal. Respecto a los dcidos
grasos de cadena corta, la presencia de fibra soluble, permitié
la aparicién de 4cido butirico en las secciones mds proxima-
les del colon. En el anilisis metagenémico se observé un
crecimiento uniforme de distintas especies bacterianas (Lac-
tobacillus paracasei, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
animalis, Parabacteroides goldsteini, ...). Los metabolitos mds
frecuentes observados fueron lo péptidos constituidos por
hasta cuatro aminodcidos, dcidos grasos y derivados, polialco-
holes, fosfatidilcolinas y diglicéridos. Finalmente, se observé
que el fermentado de avena indujo cambios beneficiosos en
uno de los factores de riesgo evaluados: la resistencia a insu-
lina.

Conclusiones. En base a los resultados obtenidos se concluy6
que el producto fermentado de avena dié lugar a una modula-
cién de la microbiota intestinal asi como a un potencial efecto
beneficioso sobre uno de los factores de riesgo del sindrome
metabdlico, mostrando un potencial efecto beneficioso en el
metabolismo hepdtico de los glucidos.

P52. Caracterizacion funcional de cepas de Staphylo-
coccus epidermidis aisladas de leche materna afecta-
das por mastitis. Marquez Costa R', Seoane Alvarez
12, Pefia Cearra A3, Castelo Careaga J', Palacios Pardi-
llo A", Araujo Aris S, Gutiez Garcia N', Tanner Pasco
S1, Martin-Ruiz I, Rodriguez Gémez JM#, Rodriguez
Lopéz H', Anguita Castillo J', Abecia Aliende L3. /CIC
bioGUNE. 2CIC bioGUNE/UPV-EHU. 3UPV/IEHU. “Univer-
sidad Complutense de Madrid.

Introduccidn. Las comunidades bacterianas presentes en
la leche materna cumplen una importante funcién tanto en la
salud materna como en el desarrollo infantil. El objetivo de este
trabajo fue estudiar la respuesta inflamatoria de macréfagos a
diferentes cepas de Staphylococcus epidermidis aisladas de leche
materna con y sin mastitis.

Metodologia. Macréfagos derivados de médula 6sea de ratén
se incubaron (MOI = 1) con nueve cepas de S. epidermidis ais-
ladas de muestras de leche materna en diferentes condiciones
de salud (sanas/mastitis) durante una hora para su fagocitosis.
Tras eliminar las bacterias celulares, a las 24 h se determiné la
supervivencia intracelular de las bacterias en los macréfagos, la
produccién de TNF y la capacidad de formacién de biofilms.

Resultados. Las cepas aisladas de muestras con mastitis pre-
sentaron una tasa de invasidn y supervivencia mayor que las
cepas de muestras de leche sanas. Sin embargo, la produccién de
TNF fue menor cuando la estimulacién de las células se realizé
con cepas aisladas de leche con mastitis. Ademds, se confirmé
la relacién entre el gen JeaD y la capacidad de formacién de
biofilms, un atributo asociado a virulencia y patogenia, pero
no se pudo relacionar con el estado de salud de las lactantes.

Conclusiones. Este trabajo demuestra las diferencias fun-
cionales de diferentes cepas de S. epidermidis en base a su pro-
cedencia. Poniendo énfasis en la importancia del estudio de la
microbiota de la leche para poder entender el rol que tienen las
cepas presentes tanto en el hospedador como en el recién nacido
que las recibe mediante la lactancia.

P53. Produccién de exopolisacéridos funcionales por
Lactiplantibacillus aislados de fermentaciones de acei-
tunas de mesa. Lépez Garcia E', Marin Gordillo A2,
Sénchez Delgado M3, Avila Roméan J3, Benitez Cabello
A, Rodriguez Gémez F', Romero Gil V4, Arroyo Lopez
FN'. Instituto de la Grasa (CSIC). 2Oleica. 3Universidad de
Sevilla. “{Universidad de Cérdoba.

Introduccién. Lactiplantibacillus pentosus 'y Lactiplantiba-
cillus plantarum son las especies predominantes de bacterias
lacticas responsables de las fermentaciones de aceitunas de mesa.
Recientemente se estd demostrando el potencial probiético que
tienen estos fermentos naturales de origen vegetal, asi como el
alto valor funcional y prebidtico que tienen sus exopolisacdridos.
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Metodologia. Se procedié a la purificacién y liofilizacién del
EPS producido por un total de 5 cepas de L. pentosus (LPG1,
119, 13B4, LP13 y 309) y una cepa de L. plantarum (LP15),
todas ellas fermentos de aceitunas de mesa, en 2 medios diferentes
de crecimiento (MRS sintético y salmueras de fermentacién de
aceitunas de mesa). Los pardmetros que se determinaron fueron
su citotoxicidad y viabilidad celular, medida intracelular de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), actividad antioxidante (ABTS) y
produccién de citocinas (IL-6, TNFo) sobre macréfagos huma-
nos THP-1. Se utilizaron como controles lipopolisacdrido pro-
ducido por E. coli (1 pg/mL)y dexmedetomidina (1pM).

Resultados. No se obtuvo en ningtin caso una pérdida de
la viabilidad celular para concentraciones de EPS que llegaron
hasta los 50 pg/mL. En lineas generales, los EPS producidos
por L. pentosus LPG1 y L. pentosus 309 en MRS son los que
presentaron un mayor valor funcional, demostrando tener un
alto efecto antiinflamatorio y reduciendo la produccién de ROS
a concentraciones comprendidas entre 12,5 y 50 pg/mL.

Conclusiones. Estos resultados muestran el alto valor fun-
cional que tienen los EPS producidos por cepas especificas de
Lactiplantibacillus aislados de fermentaciones de aceitunas de
mesa.

P54. Caracterizacion de un producto postbidtico para
su aplicacién como control biolégico de enfermedades
en acuicultura. Quintanilla Pineda MA?, Diaz J2, Gutié-
rrez A2, Ibafez F3, Marzo F4. ! Universidad Piblica de Nava-
rra; PENTA SL. 2PENTA SL. 3Universidad Piiblica de Navarra.
‘Departamento de Fisiologia y Nutricion Animal, Universidad
Piiblica de Navarra. Pamplona.

Introduccién. Estudios previos demuestran la actividad anti-
bacteriana in vitro de los postbidticos producidos por cepas de
Weissella cibaria frente Aeromonas salmonicida'y Yersinia ruckeri.
El objetivo de nuestro trabajo es evaluar los productos postbié-
ticos obtenidos de W/ cibaria bajo diferentes condiciones para
determinar su actividad y aplicabilidad en alimentacién animal.

Metodologia. Se determiné la supervivencia en condicio-
nes intestinales de cultivos activos de W/ cibaria tratados con
bilis de trucha arcoiris (10-20%), y a pH 3, 4 y 5, incubados a
30°C/90 min. El postbiético obtenido de ambas cepas se some-
ti6 a 95-130°C/12-30 seg. con el cual se realizaron cocultivos
frente a los patdgenos Y. ruckeri'y A. salmonicida para determinar
su termoestabilidad. Los patégenos se trataron simulando la
técnica de cocultivo con PBS a diferentes pH, para determinar
su efecto en el crecimiento.

Resultados. Se obtuvieron diferencias significativas (p<0,05)
en los tratamientos de W, cibaria en pH (4 y 5) y bilis (20%),
sin embargo, los recuentos continuaron superiores a 8,70 (Log
UFC/ml). Se produjo una reduccién significativa (p<0,05) en la
actividad antibacteriana de los postbidticos tratados a 130°C/12-
30 seg. sin embargo, las reducciones de crecimiento del patégeno

continuaron siendo significativas respecto al control negativo.
No hay diferencias significativas (p<0,05) en los crecimientos
de los patégenos cuando son sometido a diferentes pH respecto
a los controles.

Conclusiones. Las cepas de W cibaria muestran capacidad
para sobrevivir en condiciones intestinales. Es de sefialar que el
postbidtico elaborado a partir de estas cepas mantiene su activi-
dad antimicrobiana tras someterse a temperaturas de extrusion,
esto facilitaria la inclusion de este en el pienso para peces sin
reducir la actividad antibacteriana reportada. Los patégenos no
mostraron sensibilidad al cambio de pH, por lo que la reduccién
en su crecimiento podria atribuirse a los componentes presentes
en el postbidtico fabricado.

P55. Anélisis de la microbiota prenatal del liquido
amnidtico mediante técnicas cultivo-dependientes y
metagenémicas. Gonzélez Rovira M', Gutiérrez Pozo
G2, Heredia Barroso A', Sousa Martin C', Mellado Durén
E', Moreno Amador ML". ! Departamento de Microbiologia y
Parasitologia. Facultad de Farmacia de Sevilla. ?Departamento de
Genética. Facultad de Biologia de Sevilla.

Introduccién. Estudios recientes sugieren que el ttero
alberga su propia microbiota en embarazos sanos y que podria
ser crucial para reducir enfermedades posteriores. El objetivo
principal del trabajo ha sido analizar si en el liquido amnidtico
(LA) de mujeres sanas estos microorganismos estdn vivos o son
restos de material genético.

Metodologia. Mediante procedimientos estériles para el con-
trol de la contaminacién se recogieron un total de 57 muestras
de LA de gestantes en diferentes etapas del embarazo (44 mues-
tras de amniocentesis, 15-25 semanas, y 13 muestras de cesd-
reas programadas, 37-40 semanas). El andlisis de la microbiota
del LA se realizé mediante técnicas dependientes del cultivo y
secuenciacion masiva.

Resultados. En el 60% de las muestras del LA se detectd la
presencia de ADN microbiano, y en el 35% de todas ellas se
comprobd la presencia de microorganismos cultivables perte-
necientes a los filos Actinobacteria, Firmicutes y Proteobacte-
ria. Asimismo, se secuenciaron 5 muestras con la tecnologfa de
nueva generacién Illumina. En 2 de las mismas se encontraron
genes de Phyllobacterium, mientras que los géneros Bacillus y
Plasmodium estuvieron presentes en 3 y 4 muestras, respectiva-
mente, y en una de ellas se detectaron genes del virus del herpes
simple (Simplexvirus).

Conclusiones. Eneste estudio se ha demostrado la presencia
de microorganismos viables, asi como ADN de bacterias y virus
en el LA, lo que sugiere que la cavidad amnidtica podria no ser
estéril durante el periodo de gestacién. La presencia de microor-
ganismos vivos no tendrfa que ser exclusiva de partos prematuros,
corioamnionitis o rotura prematura de membranas, y podria
tener implicaciones clinicas y terapéuticas a nivel uterino.
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P56. Empleo de Ligilactobacillus salivarius 20SNG2
para el tratamiento de biopeliculas de patégenos
nosocomiales. Jurado Escobar R, Aragén Ramirez A',
Jara Pérez J2, Rodriguez Gémez JM?, Fernandez Alvarez
L', Orgaz Martin B'. {Seccién Departamental de Farmacia Galé-
nica y Tecnologia de los Alimentos. Facultad de Veterinaria. UCM.
2Seccion Departamental de Nutricion y Ciencia de los Alimentos.
Facultad de Veterinaria. UCM.

Introduccién. Las sondas nasogdstricas de alimentacién enteral
(SNG) que se utilizan para alimentar a los bebés prematuros estdn
colonizadas por microorganismos que forman biopeliculas comple-
jas. Entre ellos, los géneros Serratia'y Klebsiella son de especial pre-
ocupacién ya que pueden causar infecciones nosocomiales en esta
poblacién. Estas biopeliculas también pueden incluir bacterias del
dcido l4ctico (BAL) capaces de competir con especies patégenas.
La seleccion de cepas de BAL bien adaptadas a este entorno podria
guiar las estrategias futuras para reducir las tasas de infecciones
nosocomiales en las unidades de cuidados intensivos neonatales.

Metodologia. Todas las cepas utilizadas en este estudio se
aislaron de SNG de ninos prematuros. En primer lugar, se eva-
lué la capacidad de formacién de biopeliculas de varias cepas
de Serratia marcescens y Klebsiella pneumoniae. Posteriormente,
las biopeliculas de estas cepas se trataron con cultivos activos y
con los sobrenadantes libres de células (SLC) de Ligilactobacillus
salivarius 20SNG2. Para evaluar el efecto de estos tratamientos
sobre las biopeliculas preformadas se llevaron a cabo recuentos
de la poblacién adherida y de la biomasa residual. Las interac-
ciones interespecie y los cambios estructurales de las biopeliculas
se analizaron mediante microscopia electrénica de barrido y
microscopia confocal ldser de barrido.

Resultados. Todas las cepas de S. marcescens y K. pneumoniae
formaron biopeliculas compactas de hasta 6-7 log;o UFC/cm?.
El tratamiento de estas con cultivos activos redujo significati-
vamente la poblacién celular en hasta 3 unidades log,siendo
este efecto cepa-dependiente. Ademds, L. salivarius 20SNG2
consiguié adherirse de forma eficaz a las biopeliculas preformada
por los patégenos. El tratamiento con los SLC consiguié no
solo reducir la viabilidad celular sino desprender la biopelicula.

Conclusiones. Ligilactobacillus salivarius 20SNG2 seria un
buen candidato para reducir la poblacién de patdgenos nosoco-
miales en biopeliculas formadas en dispositivos de alimentacién
enteral de prematuros para conseguir comunidades microbianas
menos virulentas.

P57. Papel de la microbiota intestinal en el efecto anti-
hipertensor de amlodipino en ratas espontaneamente
hipertensas. Gonzalez-Correa C', Mifiano Meneres S,
Moledén Moya J', de la Visitacion Pastor N1, Robles Vera
12, Toral Jimenez M2, Barranco Moyano AM3, Gémez
Guzman M3, Sanchez Santos M3, Jiménez Moledn R3,
Martin Morales N4, O'Valle F4, Duarte Pérez J', Romero

Pérez M. 'Departamento de Farmacologia. Facultad de Farmacia

y Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM). Universidad de
Granada, Granada. *Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas-
culares (CNIC), Madrid. >Departamento de Farmacologia. Facul-
tad de Farmacia y Centro de Investigaciones Biomédicas (CIBM).
Universidad de Granada, Granada. *Departamento de Patologia.
Facultad de Medicina, Universidad de Granada.

Introduccién. El objetivo fue estudiar el efecto del amlo-
dipino sobre la neuroinflamacién y la disbiosis intestinal y
analizar la relevancia de los cambios bacterianos en su efecto
antihipertensor.

Metodologia. Se utilizaron ratas macho espontineamente
hipertensas (SHR) y ratas Wistar Kyoto. Las ratas SHR se dividie-
ron en un grupo sin tratar y otro tratado con amlodipino (10 mg
kg! dia') durante 5 semanas. Se analizé el 16S rRNA las heces,
las poblaciones linfocitarias en nédulos linfdticos mesentéricos
(MLN:G), sangre y aorta, la integridad intestinal, el tono simpdtico
intestinal y la inflamacién en nédulos paraventriculares (PVN) del
hipotdlamo. Se realiz6 un trasplante de microbiota fecal a SHR.

Resultados. Amlodipino redujo los signos de neuroinfla-
macién en PVN, tales como los niveles elevados de mRNA de
TNF-a, IL-1B, e IL-6, especies reactivas de oxigeno y actividad
NADPH oxidasa, la descarga simpdtica sistémica (menor caida
de la presion arterial al bloqueo nicotinico inducido por hexa-
metonio, menor nivel plasmdtico de noradrenalina) e intestinal
(menor nivel de tirosina hidroxilasa y noradrenalina colénica),
mejor6 la integridad (aument6 la expresién de ocludina y ZO-1)
y permeabilidad (redujo niveles plasméticos de LPS y FABP2)
intestinal en SHR. Este firmaco redujo la relacién Firmicutes/
Bacteroidetes, la excesiva abundancia de bacterias aerobias y
aumentd las bacterias productoras de acetato. Ademds, redujo
la proporcién de Th17 en NLMs y sangre y su infiltracién
en aorta. Amlodipino normalizé la actividad NADPH oxidasa
vascular, la relajacién dependiente de endotelio inducida por
acetilcolina y la presién arterial. El trasplante de microbiota del
grupo tratado con amlodipino redujo la proporcién de Th17 en
NLMs, su infiltracién en aorta, mejor6 la disfuncién endotelial
mediada por IL-17 y redujo discretamente la presién arterial.

Conclusiones. El amlodipino mejoré la neuroinflamacién,
el tono simpitico, la integridad intestinal y originé cambios en
la microbiota intestinal que contribuyeron a su efecto antihi-
pertensor mediante inmunomodulacién.

P58. Validacién de un modelo dietético para evaluar la
resiliencia de la microbiota intestinal en perros. Matu-
rana-Delgado M', Castillejos-Veldzquez L', Minel A?,
Adib Lesaux A2, Martin-Orde SM'. ! Universitat Autonoma
de Barcelona. 2Phileo by Lessafre.

Introduccién. El objetivo de este trabajo fue desarrollar
un modelo experimental que permitiera en perros evaluar el
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impacto de probidticos u otros aditivos sobre la resiliencia de
la microbiota intestinal.

Metodologia. El estudio, con un total de 24 perros Beagle,
tuvo una duracién de 8 semanas. Durante las 4 primeras, los
animales recibieron una dieta extrusionada que se cambié de
forma brusca a una dieta himeda la quinta semana. La rela-
cién carbohidratos/grasa/proteina (% MS) fue 51/13/27 para
la dieta extrusionada y 18/29/44 para la himeda. Se realizaron
3 balances de digestibilidad utilizando TiO, como marcador
(antes y después del cambio de dieta, y al final del estudio)
y se muestrearon heces para el andlisis del indice de disbiosis
(qPCR), pH, amoniaco, 4cidos grasos de cadena corta (AGCC)
y aminas bidgenas; y sangre para biomarcadores plasmdticos
(CRP & IgA).

Resultados. El desafio dietario indujo cambios significativos
en la digestibilidad, la calidad de las heces y en la concentracién
y perfil de los AGCC, pH y amoniaco. El cambio de dieta se
asocié con un marcado descenso en Turicibacter e incrementos
en Escherichia coli'y Clostridium perfringens, con incrementos
transitorios en el indice de disbiosis y en las IgA. El desafio
tuvo un impacto relevante sobre diferentes aminas bidgenas.
Poliaminas como putrescina, spermidina y cadaverina mostraron
menores concentraciones con la dieta himeda mientras que
monoaminas como indol o triptéfano se vieron incrementadas
con cambios variables en sus metabolitos secundarios. Muchos
de estos pardmetros evolucionaron tras el cambio de dieta evi-
denciando el proceso adaptativo de la microbiota tras el desafio.

Conclusiones. Los resultados demostraron la validez del
modelo para inducir cambios en el ecosistema intestinal y evi-
denciar los procesos adaptativos que se producen. El modelo
podria ser de utilidad para evaluar la eficacia de probidticos u
otros aditivos como promotores de una microbiota mds resi-
liente.

P59. La microbiota intestinal como predictor de colo-
nizacion por bacterias multirresistentes en pacientes
SARS-CoV-2 en UCI. Garcia Garcia J', Diez Echave P!,

Yuste ME2?, Chueca N2, Garcia F?, Cabeza Barrera J?,
Ferndndez Vardn E', Gélvez Peralta J!, Colmenero M2,
Rodriguez Cabezas ME', Rodriguez Nogales A', Morén
R2. !CIBM UGR. ?Hospital Universitario Clinico San Cecilio.

Introduccién. La infeccién por SARS-CoV-2 incrementa el
nimero de pacientes en UCI, con mayor uso de antibidticos y
riesgo de colonizacién por bacterias multirresistentes a antibié-
ticos. Puesto que la infeccién por SARS-CoV-2 induce disbiosis
intestinal, este estudio establece si ciertas bacterias actdan como
biomarcadores en el riesgo de colonizacién en UCL.

Metodologia. 17 pacientes positivos para SARS-CoV-2, y
con una estancia superior a 48 horas en UCI, fueron incluidos
en el estudio. Se realiz6 un control rutinario de la coloniza-
cién y se generaron dos grupos de estudio: no colonizados y
colonizados. En el momento de entrar en UCI se recogieron
muestras de heces para evaluar la composicion de la microbiota
mediante NGS.

Resultados. La microbiota intestinal de los pacientes colo-
nizados present6 una menor diversidad bacteriana que la de los
no colonizados. Los pacientes colonizados mostraron mayor
abundancia de bacterias pertenecientes a los géneros Anaero-
coccus, Dialister y Peptoniphilus. En cambio, los pacientes no
colonizados mostraron mayores niveles de Enterococcus, Ochro-
bactrum'y Staphylococcus. A su vez, el grupo colonizado presentd
exclusivamente la presencia de Jonquetella atrophy. Finalmente,
el andlisis Lefse revel6 que la deteccién inicial de Dialister pro-
pionicifaciens podria servir como biomarcador de una futura
colonizacién por parte de MDRO en UCI, mientras que la
presencia inicial de de Varibaculum cambriense, Citrobacter
europeus 'y Proteus bacterium R49 podrian identificarse como
biomarcadores de no colonizacién.

Conclusiones. Este estudio piloto demuestra la existencia de
diferencias en la composicion inicial de la microbiota intestinal
en pacientes SARS-CoV-2 que pueden influir en la colonizacién
por MDRO. A su vez, una mayor abundancia de Dialister pro-
pionicifaciens en la composicién de la microbiota podria servir
como predictor de dicha colonizacién.
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