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PALABRAS CLAVE Resumen El cuerpo humano esta poblado por miriadas de microorganismos en toda su super-
Disbiosis; ficie y en las cavidades conectadas con el exterior. Los colonizadores microbianos del intestino
Eubiosis; (microbiota) son parte funcional y no prescindible del organismo humano: aportan genes (micro-
Simbiosis; bioma) y funciones adicionales a los recursos de nuestra especie, y participan en multiples
Enfermedades procesos fisiologicos (desarrollo somatico, nutricion, inmunidad, etc.). Algunas enfermedades
cronicas cronicas no transmisibles de la sociedad desarrollada (atopias, sindrome metabolico, enferme-
no-transmisibles; dades inflamatorias, cancer y algunos trastornos de la conducta) se asocian a disbiosis: pérdida
Industrializacion; de riqueza de especies en la microbiota intestinal y desviacion del entorno microbiano ances-
Antibidticos; tral. Los cambios en la transmision vertical del microbioma, el uso de antisépticos y antibidticos
Dieta; y los habitos dietéticos de la sociedad industrializada parecen estar en el origen de la disbiosis.
Probioticos Generar y mantener diversidad en la microbiota es un nuevo objetivo clinico para la promocion

de salud y la prevencion de enfermedades.
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Gut microbes and health

Abstract The human body is populated by myriads of microorganisms throughout its surface
and in the cavities connected to the outside. The microbial colonisers of the intestine (micro-
biota) are a functional and non-expendable part of the human organism: they provide genes
(microbiome) and additional functions to the resources of our species and participate in mul-
tiple physiological processes (somatic development, nutrition, immunity, etc.). Some chronic
non-communicable diseases of developed society (atopias, metabolic syndrome, inflammatory
diseases, cancer and some behaviour disorders) are associated with dysbiosis: loss of species
richness in the intestinal microbiota and deviation from the ancestral microbial environment.
Changes in the vertical transmission of the microbiome, the use of antiseptics and antibiotics,
and dietary habits in industrialised society appear to be at the origin of dysbiosis. Generating
and maintaining diversity in the microbiota is a new clinical target for health promotion and
disease prevention.

© 2021 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

La salud de un individuo depende de su biologia (genética,
desarrollo, envejecimiento), estilo de vida (alimentacion,
ejercicio, consumo de farmacos, habitos toxicos, etc.),
medio ambiente (factores externos fisicos, quimicos, bio-
logicos, psicosociales, socioculturales, etc.) y del sistema
sanitario que le atiende (utilizacion de servicios, eficacia,
eficiencia, etc.). La colonizacién microbiana esta impli-
cada, de un modo u otro, en muchas de esas variables.
En concreto, la investigacion experimental y clinica de la
Ultima década ha subrayado el impacto funcional de las
comunidades microbianas que habitan el intestino de los
animales, incluyendo el ser humano. La microbiota intesti-
nal juega un papel relevante en la salud y en la enfermedad.
Aunque todavia no tenemos respuestas definitivas para des-
cribir como es la simbiosis 6ptima entre microorganismos
y hospedador, o cual es la proporcién o combinacion de
microorganismos mas adecuada para cada individuo, existen
evidencias cientificas basicas que el médico debe conocer y
aplicar en su practica clinica.

Composicion y funciones de la microbiota
intestinal

La colonizacion microbiana y el desarrollo de una micro-
biota intestinal propiamente dicha comienza en el parto,
aun cuando pueda existir una exposicion limitada a microor-
ganismos durante la etapa fetal'. La microbiota intestinal es
clave para el desarrollo del sistema inmunitario y la homeos-
tasis del individuo?, y las primeras fases de colonizacidn
son cruciales. Experimentos en animales libres de gérme-
nes demuestran que la colonizacion microbiana en etapas
tempranas de la vida induce funciones troficas e inmunita-
rias, pero esto ya no ocurre si la colonizacion se retrasa a la
edad adulta®“.

La adquisicion de la microbiota esta influida por numero-
sos factores®: tipo de parto, edad gestacional, alimentacion
inicial, exposicion a antibioticos, etc. Los bebes nacidos

por parto vaginal tienen una microbiota inicial que se ase-
meja a la de la vagina materna, mientras que los nacidos
mediante cesarea muestran perfiles propios de la piel o
del ambiente®. Los recién nacidos prematuros presentan
niveles reducidos de anaerobios, como Bifidobacterium o
Bacteroides, y niveles mas elevados de enterobacterias, que
incluyen patogenos potenciales (Escherichia coli o Klebsiella
pneumoniae)’. Los antibioticos, incluso los administrados a
la madre en forma de profilaxis, alteran la adquisicion de la
microbiota intestinal®.

La microbiota de los nifios con lactancia materna exclu-
siva muestra dominancia de microorganismos beneficiosos,
como las bifidobacterias, en comparacion con los nifos
alimentados con formulas’. Otros factores como la presen-
cia de hermanos mayores, mascotas o el ambiente rural
o urbano también influyen®. Con la introduccién de la ali-
mentacion solida y la retirada de la lactancia hay cambios
importantes, y los filos Bacteroidetes y Firmicutes pasan a
ser dominantes para el resto de la vida. Aumenta progresiva-
mente la diversidad microbiana, la capacidad para degradar
hidratos de carbono complejos y xenobidticos, y la de pro-
ducir vitaminas. A los 3 anos, la microbiota se asemeja a
la del adulto®, aunque algunos grupos microbianos alcanzan
sus niveles definitivos en la adolescencia'®.

En el adulto, el 90% de las bacterias intestinales
pertenecen a 2 filos: Bacteroidetesy Firmicutes. Las Proteo-
bacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia
completan el 10% restante junto con pocas especies del
dominio Arquea''. La microbiota intestinal humana incluye
también levaduras, fagos y protistas. El componente viral
esta dominado por bacteriéfagos. Se sabe que juegan un
papel crucial en la configuracion del ecosistema, mediante
el control de la proliferacion de especies dominantes y la
transferencia horizontal de genes, pero la gran mayoria de
las secuencias virales comparten poca o ninguna homolo-
gia con las bases de datos de referencia'?. Las levaduras
forman una comunidad relativamente poco diversa, se iden-
tifican menos de 20 especies en el intestino del adulto sano,
su abundancia relativa es 4 a 5 érdenes de magnitud menor
que la de las bacterias, pero tienen tamano celular y genoma
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mucho mayor, aportando recursos funcionales que se inte-
gran en el ecosistema’s.

Los géneros bacterianos principales se muestran en la
figura 1. A nivel de cepa, cada individuo alberga un patron
distintivo de comunidades microbianas con muchas cepas
Unicas que no se encuentran en otros individuos. Hay dife-
rencias entre los distintos tramos del tubo digestivo, y
también entre las heces y la mucosa intestinal de un mismo
individuo, aunque generalmente se detectan las mismas
cepas en proporciones distintas. Los estudios longitudina-
les demuestran que factores tales como la dieta, la ingesta
de farmacos, los viajes o el tiempo de transito colonico,
generan variabilidad en la composicion microbiana de las
muestras fecales de un mismo individuo, pero las diferen-
cias entre distintos sujetos son mucho mayores que las
variaciones intra-individuales. Estas fluctuaciones pueden
ser notables, pero el ecosistema microbiano tiende a vol-
ver a su patron tipico. La resiliencia es una caracteristica
importante de un ecosistema microbiano intestinal sano y
consiste en la capacidad de volver al estado previo a la per-
turbacion, por ejemplo, después de un episodio de diarrea
aguda o después de un tratamiento con antibioticos'.

Aunque cada individuo alberga una composicion dis-
tintiva, la estructura global conforma unos patrones que
se repiten en distintos individuos y se definieron como
enterotipos. El concepto de enterotipo sugiere que el ecosis-
tema microbiano en el intestino humano conforma estados
internos de simbiosis entre los distintos miembros de la
comunidad microbiana, probablemente determinados por
las propias redes metabdlicas o sociales en las que se
integran. Estas interacciones explican la estabilidad y la
resiliencia de un ecosistema sujeto a fluctuaciones. Los
individuos del enterotipo 1 se caracterizan por la domi-
nancia de Bacteroides, los del enterotipo 2 por la de
Prevotella y los del enterotipo 3 por la de Ruminococcus
o Bifidobacterium''. La dieta es uno de los principales con-
dicionantes de los enterotipos (seccion 5.1).

Con la llegada de la senescencia se inicia un nuevo
periodo de inestabilidad. El envejecimiento se asocia a pér-
dida de diversidad microbiana y cambios en los niveles
de algunos microorganismos'>'®. Los cambios se correlacio-
nan con una disfuncion inmunitaria que se ha denominado
«inflammaging», con incremento del estado inflamato-
rio y detrimento de la capacidad de generar respuestas
inmunitarias adaptativas. Los niveles de microorganismos
con capacidad antiinflamatoria, como Faecalibacterium
prausnitzii, y otros microorganismos beneficiosos como las
bifidobacterias, estan disminuidos'’. La modulacion del
microbioma o la administracion de algunos de estos micro-
organismos, podria contribuir a frenar el declive fisiologico
relacionado con el envejecimiento. De hecho, la adminis-
tracion de Akkermansia muciniphila es capaz de reducir
sintomas degenerativos y prolongar la vida en un modelo
de progeria'®.

Digestion y metabolismo

La microbiota intestinal ejerce un papel clave en el proceso
digestivo y la regulacién metabdlica del hospedador. Parte
de los alimentos no se degradan completamente por enzimas
humanos, y los residuos que no se absorben llegan al colon

donde hay alta densidad de microorganismos con recursos
metabolicos adicionales. El proceso mas comun es la fer-
mentacion de hidratos de carbono complejos, que generan
acidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acido
acético, propionico y butirico, que son utilizados por los
enterocitos como fuente de energia o pasan al torrente
circulatorio alcanzando 6rganos distales y ejerciendo impor-
tantes funciones'. Es también importante la produccion de
compuestos bioactivos como vitaminas del grupo B o la vita-
mina K202',

La microbiota intestinal transforma compuestos dieté-
ticos inactivos en moléculas bioactivas. Un ejemplo es la
trasformacion de algunas isoflavonas de la soja en compues-
tos con actividad estrogénica como el equol??. La microbiota
también puede generar compuestos potencialmente toxi-
cos, como la formacion de trimetilamina a partir de colina
y carnitina presentes en la dieta?’. La trimetilamina, que
se absorbe y se transforma en o6xido de trimetilamina
(TMAQ) en el higado, es factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular?.

La extraccion microbiana de energia a partir de un ali-
mento es variable y depende de la composicion microbiana.
La microbiota también regula el almacenamiento de lipidos,
por lo que su papel en la obesidad y el sindrome metabdlico
esta siendo objeto de investigacion?®. El trasplante fecal de
ratones obesos a ratones normopeso es capaz de transfe-
rir el fenotipo, haciendo que los Ultimos ganen mas peso
y almacenen mas grasa’®. Por tanto, la microbiota intesti-
nal ejerce un papel regulador relevante para la homeostasis
metabdlica del individuo.

Maduracion y regulacion de la funcion de barrera y
del sistema inmunitario

El tracto gastrointestinal (TGI) ha desarrollado mecanis-
mos de defensa frente a agentes ambientales adversos a
los que esta expuesto por via oral (alérgenos, contami-
nantes, patoégenos, etc.), manteniendo, al mismo tiempo,
tolerancia hacia la microbiota comensal residente o las
proteinas de la dieta. Los microorganismos intestinales
influyen en el desarrollo y en la funcion del sistema inmu-
nologico, y la rotura de este equilibrio con su anfitrion
puede dar lugar a desregulacion inmunologica, y contribuir
a la aparicion de trastornos inflamatorios y autoinmunes
crénicos?’.

El TGl es una barrera selectiva constituida por células
epiteliales, que limitan el contacto directo de microor-
ganismos, residentes o transelntes, con células inmunes
especializadas de la ldamina propia, y su propagacion sisté-
mica, contribuyendo a la homeostasis inmunologica (fig. 2).
Esta barrera incluye enterocitos (90-95%), células ente-
roendocrinas, células caliciformes (goblet), células M que
participan en la captura de antigenos y células Paneth. Las
células caliciformes secretan glicoproteinas de mucina, que
en el intestino grueso se ensamblan generando 2 capas de
moco y, a través de la mas externa, se atrapa a un gran
nimero de microbios, evitando su acceso al epitelio y facili-
tando su eliminacion en las heces?. En el intestino delgado
se encuentran las células Paneth responsables de la secre-
cion de péptidos antimicrobianos (defensinas, Reg-gamma,
etc.), que inhiben el crecimiento de determinadas bacterias
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Figura 1

Composicion bacteriana de la microbiota intestinal a nivel de género y a nivel de filum o clase, obtenida mediante

secuenciacion masiva de ADN extraido de muestras fecales de individuos espafoles y daneses de la cohorte MetaHIT (datos publicados

en la referencia Arumugam et al."").
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Quimioquinas

Representacion esquematica de la influencia de la microbiota y sus metabolitos sobre la funcion barrera del intestino y

el sistema inmunitario y neuroendocrino (disefo original de Yolanda Sanz).

e impiden su contacto directo con el epitelio?. A su vez, las
bacterias comensales regulan la expresion de los genes que
codifican la mucina (MUC-2, MUC-3) y modifican su patron de
glicosilacion, asi como la produccion de péptidos antimicro-
bianos, contribuyendo a regular la adhesion, colonizacion e
invasion microbiana?’?°.

La microbiota comensal también tiene un efecto trofico,
influyendo en la proliferacion de las células epiteliales y
el mantenimiento de las uniones intercelulares estrechas vy,
de este modo, contribuye a fortalecer la funcion del epi-
telio como barrera fisica frente a la entrada de agentes
exodgenos®. La produccién de inmunoglobulina A secretora

522



Gastroenterologia y Hepatologia 44 (2021) 519-535

(IgAs) constituye otro mecanismo defensivo que limita el
acceso de bacterias a la mucosa. Las células dendriticas
reconocen y capturan pequefas cantidades de bacterias e
interaccionan con las células B y T de las placas de Peyer,
activando la produccion de IgA especificas. Estas IgAs son
transportadas a través del epitelio y, una vez en la luz, se une
a bacterias intestinales contribuyendo al control de patoge-
nos, neutralizando toxinas y favoreciendo su eliminacion’'.

En la lamina propia, los macréfagos fagocitan y elimi-
nan los microorganismos que hubieran penetrado a través
del epitelio intestinal. Las células dendriticas parecen estar
mas implicadas en la coordinacion entre inmunidad innata
y adaptativa. Las bacterias u otros antigenos capturados
por células dendriticas son llevados a ganglios linfaticos
mesentéricos, donde pueden influir en la diferenciacion de
los linfocitos T en células efectoras o reguladoras, segun
el tipo de estimulo antigénico y el tono inflamatorio. La
homeostasis intestinal se mantiene mediante un sistema de
controles y equilibrios entre las células T efectoras infla-
matorias, que incluyen las células Th1 (CD4* y CD8" que
migran al epitelio convirtiéndose en linfocitos intraepite-
liales), las células Th17 y las células T reguladoras Foxp3*
antiinflamatorias (Tregs) que participan en el desarrollo de
tolerancia. Las bacterias comensales estan implicadas en el
desarrollo de células Tregs, la ausencia de respuesta por
parte de las células T efectoras y la induccién de apoptosis
o0 anergia de las células T, evitando la inflamacion crénica
y los fendmenos autoinmunes. Ademas, las células dendriti-
cas activadas interactlan con células B y T de las placas
de Peyer, induciendo la produccion de inmunoblogulinas,
tanto las secretoras como las que ejercen una proteccion
sistémica?’.

Las células linfoides innatas (CLI) se localizan en el epi-
telio intestinal y la ldmina propia’?, y estan involucradas en
el mantenimiento de respuestas inmunes apropiadas a los
distintos microorganismos, potenciando la inmunidad adap-
tativa, y regulando la inflamacion y la reparacion de tejidos
en la mucosa intestinal. Las funciones de las CLI también
estan reguladas por la microbiota comensal.

Las interacciones entre la microbiota y las células del sis-
tema inmune innato se producen a través de receptores de
reconocimiento de patrones moleculares microbianos (TLR,
NODs, inflamasomas, etc.) o de metabolitos (triptéfano,
indoles, butirato) producidos por la microbiota (receptor de
hidrocarburos de arilo [AhR], receptores acoplados a protei-
nas G [GPRs]). Estos estimulos activan tanto las funciones de
barrera anteriormente descritas, como la sintesis de otros
mediadores (citocinas, moléculas co-estimuladoras, etc.)
que regulan la respuesta de células inmunes especializa-
das del tejido linfoide asociado al intestino, coordinando sus
acciones para evitar la invasion de patogenos y favorecer el
desarrollo de tolerancia a antigenos inocuos. Por ejemplo,
la activacion del TLR2 por acidos lipoteicoicos de bacterias
Gram-positivas regula uniones estrechas entre enterocitos y
contribuye a impedir aumentos de permeabilidad paracelu-
lar, que podrian provocar excesiva activacion inmunologica
e inflamacion sistémica. Clostridios de los grupos IV y XIVa
inducen expansion de células T reguladoras en la lamina
propia y a nivel sistémico, presumiblemente a través de la
produccion de AGCC, que actlian sobre receptores acoplados
a proteinas G modulando la funcidn de las células inmunes®>.

Influencia sobre el sistema neuroendocrino

La microbiota y los metabolitos que se generan en el intes-
tino a partir de la dieta, configuran senales neurales y
endocrinas que influyen en drganos y tejidos distantes. De
este modo, la microbiota contribuye a funciones tan diver-
sas como la regulacion del balance energético (ingesta,
gasto energético, metabolismo de la glucosa, etc.), asi como
otras que dependen del sistema nervioso, incluyendo fun-
ciones cognitivas, estado de animo y comportamiento (eje
microbiota-intestino-cerebro).

La microbiota comensal, a través de la generacion de
AGCC, ejerce efectos troficos sobre la mucosa intestinal y
activan diversos receptores (GPR41 y GPR43), que estimu-
lan la produccion de hormonas enteroendocrinas por parte
de las células L, como el péptido similar al glucagon (GLP-1)
o el péptido tirosina-tirosina (PYY). Los AGCC y los pépti-
dos enteroendocrinos contribuyen a regular la homeostasis
energética, modulando aspectos como el metabolismo de
la glucosa, la sensibilidad a la insulina, la termogénesis y
el apetito, a través de efectos endocrinos sobre drganos
periféricos (higado y el tejido adiposo blanco y marron), y
mediante vias sefalizacion neural (sistema nervioso enté-
rico y autonomo) que llegan al sistema nervioso central,
donde se integran las sefales que regulan el balance ener-
gético a corto (GLP-1) y largo plazo (insulina, leptina)**. Mas
recientemente se ha sugerido que otros metabolitos resul-
tantes de la actividad metabdlica de la microbiota sobre la
dieta, como los indoles, pueden incrementar la sensibilidad
de las neuronas aferentes del colon al GLP-1, contribu-
yendo a los efectos de esta hormona sobre la homeostasis
energética®*. Ademas, la microbiota intestinal participa en
el metabolismo y en la circulacion entero-hepatica de las
sales biliares, y contribuye a la generacion de acidos bilia-
res secundarios, que interaccionan con el receptor TGR5,
induciendo diferenciacion y aumento de células L y secre-
cion de GLP-1, lo que también influye beneficiosamente en
la tolerancia oral a la glucosa®.

Las células epiteliales también estan implicadas en la
sintesis de glucocorticoides, que desempefnan una fun-
cion anti-inflamatoria y endocrina, y tanto su sintesis
como la expresion de sus receptores puede verse modi-
ficada por la composicion de la microbiota intestinal®®.
Las bacterias comensales participan en la regulacion cir-
cadiana de los glucocorticoides de forma dependiente del
eje hipotalamico-hipofisario-adrenal. La deplecion de la
microbiota intestinal interrumpe la expresion de los genes
implicados en los ritmos de produccion de corticosterona
en el ileon y esto conlleva importantes alteraciones como
la hipersecrecion sostenida de corticosterona a nivel sisté-
mico y, a su vez, un estado de hiperglucemia, resistencia a
insulina e hipertrigliceridemia®’.

La microbiota también interviene de forma directa o
indirecta en la sintesis de compuestos neuroactivos, inclui-
dos distintos neurotransmisores (serotonina, dopamina,
acido y-aminobutirico [GABA], etc.) que influyen en las
funciones cerebrales, el comportamiento, el metabolismo y
la inmunidad. La influencia de la microbiota en la sintesis de
serotonina parece particularmente relevante ya que hasta
un 90% de este neurotransmisor, que ejerce funciones claves
a nivel central y periférico, se sintetiza en el intestino. A
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nivel del sistema nervioso central, la serotonina es clave en
la regulacion del estado de animo, el apetito y las funciones
cognitivas y a nivel intestinal regula la inflamacion y la
motilidad*®. La microbiota intestinal puede estar implicada
tanto en la reduccién de los niveles de serotonina (por su
capacidad de metabolizar el triptéfano que actla como
precursor), como en su produccion estimulando la expre-
sion de los genes del hospedador (triptdfano 1 hidroxilasa)
implicados en su sintesis, posiblemente a través del efecto
estimulador de los AGCC*°. La desregulacidon del sistema
serotoninérgico también esta relacionada con enfermeda-
des inflamatorias cronicas y con la obesidad inducida por
la dieta. La modulacion microbiana de la biosintesis de
serotonina y de la expresion de sus receptores mitiga la
inflamacion intestinal y los sintomas depresivos®.

Diversas bacterias intestinales codifican tirosinasas capa-
ces de transformar la tirosina en L-dihidroxifenilalanina
(L-DOPA), que a su vez conduciria a la sintesis de cate-
colaminas, como dopamina, norepinefrina y epinefrina. La
dopamina tiene una importante funcion en el sistema de
recompensa, implicado en la regulacion del comportamiento
alimentario y también en el estado de animo. Por otro lado,
la microbiota de algunos individuos puede degradar el far-
maco L-DOPA reduciendo su biodisponibiliad y la efectividad
de su uso en el tratamiento del Parkinson.

El GABA es producido por diversas bacterias intestinales a
través de la descarboxilacion del glutamato por accion de la
enzima glutamato descarboxilasa, implicada en la tolerancia
al pH acido y el mantenimiento de la homeostasis intrace-
lular bacteriana. El GABA es un importante neurotransmisor
con efectos inhibidores en el cerebro, y su disfuncion esta
implicada en enfermedades como el autismo y la esquizo-
frenia. Estudios pre-clinicos indican que la administracion
de ciertas bacterias probioticas o prebidticos pueden elevar
las concentraciones de GABA o sus receptores en el cerebro,
pudiendo contribuir a la mejoria de estos trastornos*'.

Eubiosis y disbiosis

Las comunidades microbianas que habitan establemente un
nicho viven en un estado de equilibrio que se caracteriza
por la abundancia de especies que tienen una relacion de
comensalismo y mutualismo con el hospedador, de modo
que tanto el hospedador como sus huéspedes se ven bene-
ficiados por la simbiosis. Esta situacion se conoce como
«eubiosis». En contraste, el término «disbiosis» define un
desequilibrio que implica perturbacién del estado de simbio-
sis y se reconoce por cambios cualitativos y/o cuantitativos
en la composicion y funciones de la microbiota. No obs-
tante, determinar qué es una microbiota «normal», tanto
en composicion como en funciones, no es tarea facil por los
multiples factores que influyen en su configuracion, tal y
como se ha comentado anteriormente, y por la gran varia-
bilidad inter e intra-individual en condiciones fisioldgicas*.

Los estados de disbiosis generalmente se caracterizan por
la pérdida o la representacion insuficiente de especies bene-
ficiosas que habitualmente son dominantes y a un aumento
de la abundancia de especies minoritarias que, a menudo,
incluyen patobiontes o patogenos oportunistas. Los cambios
pueden ser especificos de cada nicho y de cada enfermedad,
y pueden conllevar alteracion global de la estructura de la

microbiota, o pérdida o adquisicion de especies concretas.
Por ejemplo, en las enfermedades inflamatorias intestina-
les suele observarse pérdida de bacterias productoras de
butirato (Faecalibacterium, Roseburia, Eubacterium)* que,
en el caso de diarreas asociadas a antibioterapia coincide
con sobrecrecimiento de especies oportunistas, por ejem-
plo, Clostridioides difficile en la colitis ssudomembranosa**.
En el cancer colorrectal es frecuente el aumento de abun-
dancia relativa de Fusobacterium en las heces, un género
propio de la microbiota bucal®.

Multiples factores como el uso de antibioticos y otros
medicamentos, estrés, factores genéticos, dieta, estilo de
vida, etc., se han implicado en el origen de la disbiosis.
Si el factor desencadenante es intenso o persistente en el
tiempo, el proceso puede conducir a enfermedad, general-
mente de tipo crénico o recurrente y de patrén inflamatorio.
En los primeros afos de vida, la disbiosis de la madre puede
conducir a transferencia vertical alterada, y afectar a la
adquisicion inicial de microbiota intestinal, con posibles
consecuencias a corto y largo plazo®.

Evolucién de la microbiota intestinal humana

Los recientes avances en ecologia y genémica microbiana
muestran que las grandes perturbaciones de las poblaciones
microbianas humanas se corresponden estrechamente con
las grandes fases del antropoceno: a) el «paleoantropoceno»
que comenzo con el surgimiento de la agricultura y la gana-
deria en el neolitico; b) la revolucion industrial, a finales
del siglo XVIII, y ) la «gran aceleracion» desde la década de
1950 hasta la actualidad“®*” (fig. 3).

El neolitico fue un proceso gradual en el que la humani-
dad fue transitando de una economia cazadora-recolectora a
sistemas planificados de produccion de alimentos mediante
domesticacion de especies vegetales, animales y microbia-
nas. La garantia de un suministro mas continuo y estable
de alimentos redujo la diversidad de la dieta neolitica y
también de la microbiota intestinal. El analisis del micro-
bioma conservado en coprolitos ha confirmado que la dieta
afect6 drasticamente a la composicion del microbioma ya
que los microbiomas «neoliticos» son similares a los de las
comunidades rurales modernas que conservan dietas ricas en
fibra y polisacaridos*->°, pero distintos de los de las tribus
cazadoras-recolectoras que han perdurado hasta nuestros
dias®'.

La revolucion industrial propicié el segundo gran cam-
bio en la colonizacidon microbiana de los seres humanos por
el paso de una economia rural a una de caracter urbano,
industrializada y mecanizada. El éxodo a la ciudad generd
barriadas sin infraestructura sanitaria basica densamente
pobladas por personas con poco acceso a alimentos fres-
cos. Tuberculosis, difteria, tos ferina, sarampion, viruela,
colera, fiebres tifoideas y otras muchas enfermedades infec-
ciosas se propagaron facilmente provocando altas tasas de
mortalidad.

Pasteur y Koch demostraron que las infecciones estaban
causadas por microrganismos, y Joseph Lister y otros genera-
lizaron el uso de métodos de asepsia y antisepsia en cirugia y
medicina. Los avances médicos y farmacoldgicos (antibidti-
cos), y las medidas de salud pUblica para proveer suministro
de agua potable, prevenir contaminacion de alimentos, etc.,
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Figura 3

La microbiota asociada ancestralmente al Homo sapiens ha ido cambiando a lo largo del tiempo, asi como su transmi-

sion vertical de padres a hijos. El esquema cronolégico muestra las sucesivas etapas, los principales factores y las consecuencias
potencialmente derivadas de los cambios. 1: Tasa de enfermedades infecciosas: 2: Tasa de enfermedades alérgicas y autoinmunes;
3: Pasteurizacion y nuevos sistemas de conservacion de alimentos; 4: Uso de antibidticos; 5: Actividad fisica; 6: Uso de formulas
infantiles; 7: Consumo de alimentos procesados y/o ricos en grasas, azUcar y/o sal; 8: Tasa de cesareas; 9: Diversidad de la micro-
biota asociada al cuerpo humano. Las estrellas indican grandes cambios en la composicion de la microbiota intestinal, mayores
cuando mayor es el tamaiio de la estrella (disefio original de Juan Miguel Rodriguez).

han logrado el control de las grandes plagas infecciosas que
asolaban a nuestros antepasados hace apenas unas déca-
das. Pero las nuevas medidas sanitarias han provocado el
tercer gran cambio, quiza irreversible, en la colonizacion
microbiana del hombre moderno®. Sus consecuencias se
relacionan con la incidencia creciente de las nuevas plagas:
las enfermedades crénicas no transmisibles®.

Hipétesis de la higiene

La hipodtesis fue propuesta por Strachan en 1989 al observar
una correlacion inversa entre la fiebre del heno y el niUmero
de hermanos mayores en una poblacion de 17.000 nifos
britanicos nacidos en 1958%. Asumiendo que mas nifios en
una casa significan mas «gérmenes» compartidos, Strachan
sugirio que las infecciones de la primera infancia prote-
gian contra las enfermedades alérgicas. La palabra «higiene»
Unicamente aparecia en el titulo de su articulo, pero fue
suficiente para acunar el nombre de una hipotesis. Posterior-
mente, Bach®> propuso que era posible extender la hipétesis
desde el campo de la alergia al de las enfermedades autoin-
munes. Incluso se encontré una explicacion cientifica para
respaldar la hipotesis de la higiene: la pérdida o reduccién
del contacto con agentes infecciosos reduce la actividad Th1
(relacionada con la respuesta a las infecciones bacterianas),

lo que resulta en un aumento en la actividad de las células
Th2, un sello distintivo de los trastornos alérgicos.

Hipétesis de los viejos amigos

Los estudios epidemiologicos comenzaron a romper el pre-
sunto vinculo entre las infecciones y un riesgo reducido de
alergia: el sarampion y otras infecciones que afectan a la
mucosa respiratoria no solo no protegen frente a las enfer-
medades alérgicas, sino que, en muchos casos, aumentan el
riesgo®. Descuidar la higiene personal no tendria un impacto
relevante en la incidencia de trastornos inflamatorios y alér-
gicos croénicos, sino que aumentaria las infecciones. Las
evidencias epidemioldgicas y experimentales respaldan una
hipétesis diferente, la de «los viejos amigos»>¢. Segln esta
hipétesis, lo conveniente para el correcto desarrollo del sis-
tema inmunitario no son las infecciones por patdgenos en
la primera infancia, sino la exposicion temprana y regu-
lar a una amplia gama de microbios inofensivos o «viejos
amigos», presentes a lo largo de la evolucion humanay reco-
nocidos por el sistema inmunitario, que lo entrenan para
que reaccione adecuadamente ante los distintos estimulos
0 amenazas. Las mejoras sanitarias introducidas gradual-
mente a partir del siglo XIX habrian implicado una reduccion
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de nuestra exposicion a los microbios que ancestralmente
convivian en simbiosis con el ser humano (fig. 3).

Globalmente, los cambios en la microbiota de los indi-
viduos de los paises industrializados son el resultado de
multiples factores entre los cuales la dieta habitual y el
uso excesivo de antibidticos merecen atencion especial, ya
que ofrecen oportunidades para mejorar el curso de acon-
tecimientos. A pesar del gran éxito de los antibidticos en la
lucha contra las infecciones, su uso intensivo ha provocado
dos grandes problemas: a) la propagacion de bacterias mul-
tirresistentes, especialmente a partir de la década de los
80, que actualmente se considera una de las amenazas mas
graves para la salud publica®, y b) su impacto negativo e
indiscriminado sobre el microbioma®’->¢. Muchos aspectos de
la fisiologia humana, desde la defensa inmunitaria o el meta-
bolismo hasta el comportamiento, parecen estar alterados
en ausencia de una pléyade de genes microbianos. Estudios
epidemiolodgicos y experimentales han mostrado correlacion
positiva entre la exposicion a antibidticos y el desarrollo
de practicamente todas las «plagas modernas», cuyo despe-
gue epidémico se remonta a la década de 1940, es decir, al
momento en el que se inicio la generalizacion del uso de los
antibiéticos®. Conviene recordar que los primeros 2 afos de
vida son el periodo en que el uso de antibidticos per capita
es mayor>?.

Enfermedades asociadas a disbiosis intestinal

La disbiosis de la microbiota intestinal se ha aso-
ciado a una lista amplia de enfermedades inflamatorias,
autoinmunes, metabdlicas y neoplasicas, y con algunos
trastornos de la conducta. La base de datos Disbiome®
(https://disbiome.ugent.be)®®, recoge estudios sobre la
relacion microbiota-enfermedad para mas de 300 enferme-
dades diferentes (fig. 4). En la mayoria de ellas, la evidencia
cientifica resulta insuficiente para distinguir si la disbiosis
precede a la enfermedad o si la propia enfermedad y su
tratamiento conducen a disbiosis*?. No obstante, los mode-
los experimentales de transmision de microbiota fecal (TMF)
sugieren que hay cierta relacion de causalidad entre la
comunidad microbiana alterada y algunas enfermedades?®.
Esta seccion revisa enfermedades con evidencia de disbiosis
intestinal.

Enterocolitis necrosante

A pesar de las mejoras en la terapia intensiva neonatal,
el nimero de niflos que padecen enterocolitis necrosante
(EN) esta aumentando debido a la mayor supervivencia de
recién nacidos con muy bajo peso al nacer. La mayoria de
las veces la enfermedad se presenta sin previo aviso y sigue
siendo devastadora, con altas tasas de mortalidad y com-
plicaciones. En los supervivientes, el sindrome de intestino
corto posquirurgico conlleva importante morbilidad: depen-
dencia de nutricion parenteral, infecciones recurrentes,
crecimiento deficiente, insuficiencia hepatica, hospitaliza-
ciones prolongadas y trastornos a largo plazo del desarrollo
neurologico.

La prematuridad es el principal factor de riesgo. La defi-
ciente implantacion de la microbiota intestinal desempefa
un papel clave en su patogénesis®'. La estructura de la

comunidad microbiana en heces de recién nacidos de muy
bajo peso al nacer difiere significativamente entre aquellos
que eventualmente desarrollaran EN y los que no, espe-
cialmente entre los nacidos con menos de 27 semanas de
gestacion®?. Las diferencias son evidentes un mes después
del nacimiento y preceden a la aparicion de la enfermedad.
El aumento de gamma-proteobacterias (enterobacterias)
causantes de inflamacion y la disminucion de anaerobios
productores de AGCC parecen ser la firma microbiana que
precede a la EN.

Las causas aun no se conocen, y se investigan las cepas
de gamma-proteobacterias de los bebés que desarrollan
enfermedad. La abundancia de Bifidobacterium y Lactoba-
cillus parece ser clave para la proteccion del intestino del
recién nacido. La EN puede ser consecuencia de la respuesta
inflamatoria secundaria al exceso de enterobacterias. La
modulacion de la microbiota intestinal del bebé prematuro
a través de la alimentacion con leche materna y suplemen-
tos dietéticos disminuye el riesgo de EN. Son necesarios mas
estudios para identificar la composicion microbiana ideal y
la combinacién mas efectiva de suplementos®:.

Sepsis neonatal

La microbiota intestinal neonatal sufre cambios dina-
micos en respuesta a muchas variables nutricionales y
ambientales. La infeccion neonatal es causa comun de
mortalidad infantil en todo el mundo, particularmente en
bebés muy prematuros. La sepsis se define como una dis-
funcion organica potencialmente mortal causada por una
respuesta desregulada del hospedador a la infeccion micro-
biana. Los prematuros a menudo experimentan disbiosis
neonatal, generalmente caracterizada por el crecimiento
excesivo de una sola especie de las familias anaerobias
facultativas (Enterococcaceae, Staphylococcaceae o Entero-
bacteriaceae). La enfermedad aparece como consecuencia
de diseminacion sistémica de microorganismos intestinales.

El uso prolongado de antibioticos de amplio espectro en
recién nacidos prematuros se ha asociado con un mayor
riesgo de sepsis. Un estudio experimental® revisé mecanis-
mos para prevenir la expansion de patobiontes, comensales
que pueden diseminarse sistémicamente, como la Klebsiella
pneumoniae. En el modelo murino, la exposicion materna a
distintos antibidticos erradicando o enriqueciendo la pobla-
cion de Lactobacillus murinus exacerba o previene la sepsis,
respectivamente, y la administracion profilactica de algu-
nos lactobacilos, pero no todos, evita la sepsis. También fue
eficaz la administracion de E. coli, por competencia nutri-
cional con Klebsiella. El nivel de oxigeno intestinal parece
ser determinante en la dinamica de colonizacion, favore-
ciendo disbiosis y sepsis. Las vias que restringen el oxigeno
luminal en adultos no estan operativas en los recién nacidos.

Desnutricién proteica

La desnutricion afecta a mas de mil millones de personas
en el mundo y es una causa importante de mortalidad. En
muchos casos, la desnutricion se asocia con diarrea e infla-
macion intestinal (colitis), lo que contribuye a aumentar
la morbilidad y la mortalidad. En los Ultimos afios se ha
evidenciado que la microbiota intestinal puede jugar un
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Figura 4 Graficos estadisticos de la web Disbiome® sobre publicaciones y estudios que asocian cambios en la composicion de la
microbiota con enfermedades humanas (https://disbiome.ugent.be; referencia Janssens et al.®).

papel modulador en este proceso. De hecho, la desnutricion
y la deficiencia de triptofano parecen tener una influencia
causal sobre el desarrollo de diarrea y colitis. El triptéfano
en la dieta se absorbe principalmente a través de la via de
transporte BOAT1/ACE2 en la superficie luminal de las célu-
las epiteliales del intestino delgado. Esto da como resultado
la activacion de mTOR (un factor que regula la expresion de
péptidos antimicrobianos) ya sea directamente a través de
la deteccion de nutrientes o a través de la via triptéfano-
nicotinamida, lo que afecta notablemente la composicion
de la microbiota®®. En condiciones de lesién intestinal, un
microbioma alterado contribuye a la gravedad de la colitis.

Enfermedades atopicas

El asma y la atopia, asociadas clasicamente con hiperac-
tivacion de inmunidad adaptativa T helper 2 (Th2), son
enfermedades cronicas frecuentes. El asma afecta a mas de
235 millones de personas en todo el mundo®. La evidencia
reciente relaciona la atopia y el asma con la composi-
cion y funcion del microbioma. Hay menos diversidad de
microbiota intestinal en los bebés de 6 meses que luego des-
arrollan sensibilizacién alimentaria al afo®’ y sibilancias a
los 5 afos®®. La abundancia de clostridios y otros géneros
del filo Firmicutes durante la primera infancia se asocia con
mayor probabilidad de que remita la alergia a la proteina
de la leche antes de los 8 afos®’. El desarrollo de alergias,
particularmente alergias respiratorias, se asocia con mayor
abundancia fecal de Ruminococcus gnavus, que tiende a ser
baja en sujetos no alérgicos. Se observa aumento de R.
gnavus antes del comienzo de alergias respiratorias que coe-
xisten con eccema atdpico®®. Los AGCC, y particularmente
el butirato, pueden promover tolerancia. El microbioma de
bebés que desarrollan sensibilizacion alérgica en la infancia

carece de genes que codifican enzimas clave para el metabo-
lismo de hidratos de carbono y la produccién de butirato”.

Enfermedad metabédlica prevalente y deterioro
cognitivo

Los sujetos con obesidad y/o diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
desarrollan deterioro cognitivo’’>72. Un metaanalisis des-
taco que la obesidad produce un aumento significativo en el
riesgo de déficit cognitivo en adultos’®. Las tasas de dete-
rioro cognitivo en pacientes con DM2 se incrementan en
entre 1,5 y 2 veces en comparacion con los pacientes sin
DM2. Tanto el aumento de la adiposidad como la disfuncion
metabolica (tolerancia alterada a la glucosa y resistencia a
lainsulina) asociadas a obesidad podrian afectar la cognicion
de modo independiente’*.

Las personas con obesidad, con DM2 o aquellos con déficit
cognitivos establecidos comparten mecanismos patogénicos
similares: inflamacion sistémica de bajo grado, resistencia
a la insulina, aumento de las reservas corporales de hierro,
estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, cambios vascu-
lares (aumento de la presion arterial) y apnea del suefio,
que pueden afectar la cognicion’. Hay evidencia de que
la inflamacion cronica de bajo grado dana directamente
las neuronas (disminucion de la neurogénesis) independien-
temente de sus efectos sobre el metabolismo’®, lo que
resulta en un peor rendimiento en las pruebas de memoria
y funcion ejecutiva, reduccion de la materia gris y el volu-
men de la materia blanca, todo directamente relacionado
con la adiposidad corporal”’. De hecho, algunos metaana-
lisis encontraron que los adultos con DM2 tienen cambios
negativos claros en la funcion motora, la funcion ejecu-
tiva, la velocidad de procesamiento, la memoria verbal y
la memoria visual’®. La memoria, la funcién ejecutiva y

527


https://disbiome.ugent.be/

J. Alvarez, J.M. Fernandez Real, F. Guarner et al.

las estructuras del lobulo temporal medial también pare-
cen particularmente afectadas en pacientes con obesidad’.
La acumulacion de hierro en el envejecimiento normal del
cerebro es un hallazgo comin asociado con el deterioro
cognitivo’®®, un proceso que se amplifica en la obesi-
dad, especialmente en el lobulo temporal medial y el
hipocampo®®-8',

La composicion alterada de la microbiota intestinal
podria desempenar un papel importante como desencade-
nante de inflamacion metabdlica, resistencia a la insulina,
DM2 y cognicion alterada®?®. En modelos de raton axé-
nico (germ-free), la ausencia de microbios intestinales
confiere proteccion contra el desarrollo de obesidad y los
déficits cognitivos en aprendizaje y memoria, lo que res-
palda el papel de la microbiota sobre funciones cerebrales
superiores®-8>, Un estudio ha evidenciado que las altera-
ciones de memoria reciente de sujetos con obesidad se
relacionan con el metabolismo de aminoacidos aromaticos
por parte de la microbiota intestinal®.

Diabetes mellitus

La dieta es un factor principal que perfila la microbiota
intestinal, reconociéndose de forma creciente como dis-
tintos metabolitos microbianos derivados de la dieta se
asocian a insulino-secrecion, insulino-sensibilidad e inciden-
cia de diabetes tipo 2¥”. A modo de ejemplo, el butirato es
producido por bacterias especificas fermentadoras de fibra
dietética. La pérdida relativa de estas bacterias se ha obje-
tivado de forma consistente tanto en prediabetes como en
diabetes tipo 2 en diferentes cohortes y diferentes etnias®.
De hecho, la respuesta glucémica a una comida esta deter-
minada tanto por la fisiologia del hospedador como por la
composicion de la microbiota intestinal®.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn se caracteri-
zan por respuestas inmuno-inflamatorias exageradas contra
microrganismos no patogenos de la microbiota intestinal,
generandose lesiones ulcerosas que evolucionan a cronici-
dad. Numerosos estudios han encontrado defectos marcados
en la composicion de la microbiota fecal y la asociada a
la mucosa®°". Los pacientes presentan pérdida de riqueza
y diversidad microbiana en comparacion con los controles
sanos, con reduccion de productores de butirato (Faecali-
bacterium, Roseburia, Coprococcus, Lachnospira, etc.) y de
Akkermansia muciniphila, que es colonizadora habitual del
moco intestinal, y con sobrecrecimiento de proteobacterias,
fusobacterias y estreptococos. La pérdida de diversidad se
manifiesta especialmente durante y después de los brotes
de actividad®'. La rotura del equilibrio simbiético debida al
desajuste en el control inmuno-inflamatorio de la poblacion
microbiana intestinal conduce a la seleccion de especies
resistentes al oxigeno con potencial inflamatorio.

Los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn
no recuperan un ecosistema microbiano equilibrado durante
los periodos de remision, y se ha demostrado variabilidad en
la composicion microbiana por inestabilidad del ecosistema.
Cuanto mayor es la inestabilidad microbiana, mayor es el
riesgo de nuevo brote??.

Trastornos funcionales digestivos

El sindrome de intestino irritable es el trastorno funcional
mas frecuente, y se caracteriza por la presencia de dolor
abdominal recurrente asociado a alteraciones del ritmo
deposicional, ya sea en forma de estrenimiento o de diarrea.
Los pacientes presentan cambios cuantitativos en especies
bacterianas intestinales en comparacion con la poblacion
sana. Los productores de butirato, como F. prausnitzii, y
la diversidad microbiana estan reducidos en pacientes con
predominio de diarrea, mientras que los metandgenos estan
aumentados en pacientes con estrefimiento’.

En sujetos con trastornos funcionales por exceso de
gas, los sintomas inducidos por la comida, como hincha-
zon, distension y dolor, se relacionaron con inestabilidad
microbiana. La dieta rica en vegetales fermentables induce
sintomas en los pacientes y la composicion de la microbiota
intestinal muestra cambios bruscos en los principales filos y
géneros en paralelo a la aparicion de sintomas. Los sujetos
sanos no manifiestan sintomas y su microbiota intestinal se
mantiene estable®. Estos datos sugieren que la competencia
funcional de la microbiota intestinal confiere estabilidad y
previene la aparicion de sintomas abdominales posprandia-
les.

Inmunosenescencia y fragilidad

El término «inmunosenescencia» se aplica a los cambios
en el sistema inmunitario relacionados con edad avan-
zada. Basicamente consisten en exacerbacion progresiva del
tono inflamatorio y reduccion de la capacidad para gene-
rar respuestas adaptativas frente a nuevos antigenos. Se
ha observado que el aumento de marcadores inflamatorios
séricos (TNF-a, IL-6, IL-8, PCR) y el deterioro de indices
de fragilidad-comorbilidad se correlacionan con disminucion
progresiva de la riqueza y diversidad de la microbiota intesti-
nal durante el proceso de envejecimiento’. La disminucion
de la diversidad microbiana intestinal se caracteriza por
reduccion de especies productoras de butirato y aumento
relativo de proteobacterias con potencial inflamatorio. La
ingesta insuficiente de frutas y verduras podria explicar los
cambios'®, ya que un estudio de intervencion con dieta
mediterranea consiguié mejorar la microbiota intestinal,
revertir los cambios inflamatorios y reducir los indices de
fragilidad®.

Enfermedad injerto contra receptor

El trasplante de progenitores hematopoyéticos es un trata-
miento de eleccion en diversas enfernedades, sobre todo
en hemopatias malignas y no malignas. Su eficacia viene
limitada por complicaciones graves, potencialmente morta-
les, como la incidencia de infecciones intratables durante
la depresion inmunitaria y la enfermedad injerto contra
receptor, también llamada del injerto contra el huésped. El
papel de la microbiota intestinal en el contexto de «reinicio»
del sistema inmunitario que supone el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, y su posible impacto sobre
la presentacion de complicaciones esta siendo objeto de
estudio.
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La baja diversidad de microbiota fecal se ha asociado con
aumento significativo de mortalidad (52%) en comparacion
con alta diversidad (8%), y la abundancia de enterobacteria-
ceas (Escherichia, Proteus, Klebsiella, etc.) se correlaciona
con mayor incidencia de bacteriemia y menor supervi-
vencia global®®. La baja diversidad bacteriana en heces
también es predictiva de evolucion fatal de la enfermedad
injerto contra receptor®. Los antibi6ticos reducen consi-
derablemente la diversidad de la microbiota intestinal, y
los receptores de trasplante suelen estar sometidos a trata-
mientos antibidticos multiples. Se ha observado que el uso
de antibioticos frente a anaerobios o la colonizacion por bac-
terias multi-resistentes, que sugiere exposicion frecuente o
prolongada a antibidticos, se asocia a mayor incidencia de
enfermedad injerto contra receptor®.

Estas observaciones abren la posibilidad de intervenir
sobre la microbiota intestinal del receptor de trasplante con
el objetivo de evitar o mitigar las complicaciones y mejorar
su supervivencia. Una serie no controlada en pacientes por-
tadores de bacterias multi-resistentes ha demostrado que
la TMF, antes o después del trasplante de células proge-
nitoras hematopoyéticas, es una estrategia eficaz y segura
para descolonizacion de bacterias multiresistentes®”. Obvia-
mente, se necesitan mas estudios para confirmar la eficacia
de la TMF en la prevencion de complicaciones en los recep-
tores de trasplante, pero se trata sin duda de una estrategia
terapéutica prometedora.

Modulacion e intervencion funcional

Modular la microbiota intestinal para mejorar la salud
humana es hoy objetivo de investigacion intensiva y
extensiva que ensaya estrategias tales como intervencion
dietética con distintos nutrientes, incluyendo prebidticos,
probioticos, simbidticos y otras estrategias afines (posbio-
ticos, paraprobidticos), o la TMF. Muy probablemente, el
conocimiento de la composicion individual de la microbiota
intestinal facilitara protocolos futuros de nutricion persona-
lizada para optimizar la salud. En la actualidad, los objetivos
principales consisten en incrementar la diversidad micro-
biana y reforzar la capacidad funcional de generar AGCC,
especialmente butirato.

Dieta

Los nutrientes no solo son esenciales para la salud humana
sino también para la salud de la microbiota intestinal. Las
funciones metabolicas de la microbiota intestinal estan liga-
das a la digestion de polisacaridos complejos, produccion
de AGCC, metabolismo de los acidos biliares, produccion
de vitaminas, etc., con los consiguientes efectos troficos
sobre la barrera intestinal y el sistema inmunitario. Asi,
la alimentacion resulta ser un elemento fundamental en la
simbiosis entre microbiota y hospedador condicionando y
modulando el establecimiento de la microbiota intestinal en
el nino, y su estructura y funcionalidad en el adulto. Ademas
de la alimentacion (componentes alimentarios, nutrientes,
patrones alimentarios etc.), otros factores relevantes son
los farmacos, condiciones de higiene, ritmo circadiano,
ayuno intermitente, cambios estacionales, industrializa-
cién, etc.%.

Los enterotipos parecen estar influenciados por el patron
alimentario habitual®. El enterotipo Bacteroides es el mas
frecuente en paises industrializados y se asocia con habitos
dietéticos propios de la vida urbana. El enterotipo Prevo-
tella es mas frecuente en areas de cultura agraria, con
dietas ricas en fibra y bajas en proteina y grasa animal*1%,
Otros estudios'®"'%? han detectado modificaciones de la
microbiota segun el periodo estacional, observandose cam-
bios en relacién al consumo de verduras y frutas frescas
en verano, frente a alimentos congelados o enlatados
durante el invierno. Las diferencias dietéticas entre distin-
tas poblaciones podrian explicar la variabilidad taxondémica
del ecosistema microbiano intestinal.

Las intervenciones dietéticas a corto plazo pueden indu-
cir cambios rapidos en la composicion de la microbiota
asociados a variaciones drasticas en la cantidad de fibra die-
tética. La magnitud de los efectos es relativamente modesta
en comparacion con la variabilidad interindividual en la
taxonomia microbiana y los cambios no son consistentes
entre los distintos individuos, es decir que cada uno cambia,
pero de modo distinto'®. Se ha observado que el incremento
de proteina y grasa animal junto con la ausencia de fibra
dietética aumenta la abundancia de microorganismos tole-
rantes a las sales biliares (Alistipes, Bilophila) y disminuye
los niveles de Firmicutes que metabolizan los polisacari-
dos complejos de los vegetales (Roseburia, Eubacterium y
Ruminococcus). Por el contrario, el consumo abundante de
fibra dietética, frutas, verduras y otros vegetales se asocia
con incrementos importantes y significativos en las espe-
cies fermentativas. En estudios controlados, se ha visto
que el consumo de almidon resistente o de otros polisaca-
ridos no digeribles incrementa la abundancia de especies
fermentativas como Ruminococcus bromii y Eubacterium
rectale'™.

En modelos experimentales, un consumo elevado de
grasas puede traducirse en desequilibrio del ecosistema
intestinal que contribuye al desarrollo de procesos infla-
matorios. El mecanismo parece mediado por incremento
de absorcion de lipopolisacaridos, endotoxemia subclinica
y activacion de TLR4. Este mismo mecanismo parece con-
tribuir al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
metabolicas'®. Ademas, la microbiota puede contribuir a
la regulacion del metabolismo de los lipidos y la glucosa a
través de la interaccion de los acidos biliares en el ileon ter-
minal y la modulacion del receptor de acido biliar acoplado
a la proteina G1 (TGR5). Estas evidencias abren una linea de
investigacion sobre la participacion de la microbiota en la
eficacia y seguridad individual de algunos de los tratamien-
tos ensayados con acidos biliares en la obesidad'®.

Las proteinas también modulan la composicion de la
microbiota y la produccion de metabolitos. El catabolismo
microbiano de los aminoacidos genera indoles, fenoles,
amoniaco y aminas, que pueden combinarse con oxido
nitrico para formar compuestos nitrosos genotoxicos rela-
cionados con carcinogénesis colorectal'””. Por otro lado,
el acido indolpropidnico y el indol-3-acetato resultantes
de metabolismo microbiano del triptéfano mantienen la
homeostasis intestinal, protegen de la colitis experimental
y/o reducen la inflamacion hepatocitaria'®. La contribucion
microbiana a la generacion de TMAO (un factor de riesgo
cardiovascular?>?*) a partir de carnitina y fosfatidilcolina ya
se ha comentado anteriormente.
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El impacto de los aditivos alimentarios en la microbiota
y la homeostasis intestinal es un area poco estudiada, aun-
que se sabe que algunos emulsionantes dietéticos, como el
polisorbato-80 o la carboximetilcelulosa, condicionan alte-
raciones metabdlicas en ratones obesos. Igualmente, los
edulcorantes no caloricos pueden inducir intolerancia hidro-
carbonada a través de sus interacciones con la microbiota,
tanto en animales de experimentacion como en humanos'®.

Las dietas vegetarianas o veganas son ricas en hidratos de
carbono complejos, de modo que seria esperable su impacto
beneficioso en la microbiota intestinal. Algunos estudios
transversales y de intervencion han evidenciado que se pro-
ducen cambios a nivel de diferentes taxones, pero no tanto a
nivel de riquezay diversidad. Estos cambios minimos pueden
ser suficientes para justificar los beneficios en produccion de
AGCC que esta aumentada en la poblacion vegetariana. Es
también probable que los beneficios de las dietas vegeta-
rianas deriven de la presencia de productos fito-quimicos,
como las isoflavonas que se mencionaron anteriormente y
otros'%.

La dieta mediterranea ha demostrado vastos beneficios
en la salud poblacional, reduciendo el riesgo de mortalidad y
de muchas enfermedades cronicas'® %, Los estudios sugie-
ren que en la intervencion alimentaria se debe priorizar la
inclusion de cantidad y variedad de alimentos vegetales mas
que la exclusion de alimentos de origen animal, apoyando
el concepto de que la diversidad de la dieta favorece la
estabilidad de la microbiota.

Prebiéticos

Si bien a mediados del siglo XX se reconocié la existen-
cia de un factor bifidogénico presente en la leche materna
como responsable del incremento de bifidobacterias en
ninos, el término prebiodtico aparece publicado por primera
vez en 1995'"%, Gibson y Roberfroid definieron el concepto
como «ingrediente alimentario no digerible que benefi-
cia al hospedador mediante la estimulacion selectiva del
crecimiento y/o actividad de un limitado nimero de bac-
terias en el colon, mejorando la salud del hospedador».
Atendiendo a esta definicion, solamente cumplen criterios
algunos hidratos de carbono como los galacto-oligosacaridos
(GOS), lactulosa, inulina y fructo-oligosacaridos (FOS). Otros
compuestos que tienen posibilidades de cumplir estos cri-
terios son isomalto-oligosacaridos (IMO), xilo-oligosacaridos
(X0S), transgalacto-oligosacaridos (TOS) y oligosacaridos de
la soja (SBOS). Estan presentes en leche, hortalizas, frutas,
verduras, cereales, legumbres y frutos secos”.

En 2017, la ISAPP reviso el concepto y propuso que un
prebiotico «un sustrato que es selectivamente utilizado por
microorganismos del hospedador y confiere beneficios para
la salud»'"". El nuevo concepto seria aplicable a diferen-
tes sustancias, incluyendo hidratos de carbono, polifenoles,
acidos grasos poliinsaturados, etc.

El consenso mantiene el requisito del caracter selectivo
de estos compuestos sobre la microbiota, y que los benefi-
cios en salud se demuestren mediante ensayos clinicos bien
disefados. Los avances cientificos y clinicos, asociados al
desarrollo de técnicas moleculares, estan evidenciando que
la utilizacion selectiva de prebioticos no es exclusiva de lac-
tobacilos y bifidobacterias, extendiéndose a géneros tales

como Eubacterium y Roseburia. Aunque la mayoria de los
prebioticos se administra por via oral, el panel admite que
también pueden administrarse en otras zonas del cuerpo
colonizadas por microorganismos como la piel o el tracto
vaginal.

Mencion aparte merecen los oligosacaridos de la leche
materna (HMO, por sus siglas en inglés), una mezcla de
extraordinaria complejidad con mas de 1.000 estructuras
quimicas descritas que actlan mas alld de meros sustra-
tos para la microbiota intestinal e influyen en numerosas
funciones beneficiosas para la salud local y sistémica del
lactante®.

Su potencial uso terapéutico en obesidad, resistencia a la
insulina, esteatosis hepatica, ansiedad o depresion es objeto
de investigacion. La evidencia generada en distintas enfer-
medades avala la posibilidad de que los prebioticos tengan
un papel promotor de salud en poblacién sana, que puede
detectarse mediante amplios estudios observacionales''".
Prebidticos emergentes en fase de estudio son el almidon
resistente y los prebidticos no hidratos de carbono.

Probiéticos

Los alimentos fermentados por microorganismos como pan,
cerveza, vino, kéfir, yogur, kumis o queso, estan en la dieta
humana desde el neolitico, y no solo con fines nutricionales
sino también terapéuticos. Una comision de expertos convo-
cados en 2001 de forma conjunta por la FAO y la OMS definio
a los probidticos como «microorganismos vivos que, cuando
se administran en cantidades adecuadas, confieren un bene-
ficio para la salud del hospedador»'"*. Esta definicion ha sido
ampliamente aceptada por la comunidad cientifica mundial
y ha sido recogida en los consensos de la Sociedad Espanola
de Microbiota, Probidticos y Prebidticos (SEMIPyP)'"® y de
ISAPP''4, En ocasiones, se emplea el término «probidticos de
nueva generacion» para hacer referencia a aquellas especies
beneficiosas que forman parte de la microbiota intestinal
humana (Faecalibacterium prausnitzii o Roseburia intes-
tinalis). Ademas, se han propuesto otros términos para
denominar probioticos con indicaciones en areas especifi-
cas, como «psicobidticos» u «oncobidticos». La definicion
de probidticos excluye los microorganismos muertos y los
componentes o sustancias producidas por los microorganis-
mos, aunque demuestren efectos bioldgicos saludables. Se
les denomina «paraprobidticos» o «postbioticos», respecti-
vamente.

En los consensos de la SEMIPyP e ISAPP se enfatiza que
los probioticos deben estar perfectamente caracterizados a
nivel de cepa, y su viabilidad debe mantenerse durante toda
la vida util de los productos en los que se suministraran. Se
deben implementar estrictos sistemas de calidad que garan-
ticen su taxonomia y la presencia de cantidades suficientes
de microorganismos viables.

Los microorganismos comercializados como probio6ticos
incluyen levaduras (Saccharomyces, Kluyveromyces) y bac-
terias de diferentes géneros (Lactobacillus, Streptococcus,
Enterococcus, Pediococcus, Bifidobacterium, Propionibac-
terium, Bacillus, Escherichia). La perfecta caracterizacion
taxonomica del microorganismo es imprescindible para eva-
luar su seguridad. Ademas, el concepto de probidtico se
aplica solamente a las cepas que han sido evaluadas segln

530



Gastroenterologia y Hepatologia 44 (2021) 519-535

(detallados en la seccion 3.1).

= Género, especie, cepa.

Identificacion de cepas por métodos fenotipicos y genotipicos

= Dep6sito de cepas en la coleccion de cultivos intemacionales.

Caracterizacion funcional
(detallada en la seccion 3.2).

= Ensayos in vitro.
« Estudios en animales.

!

Evaluacion de seguridad
(detallada en la seccion 3.3).

= In viiro y/o en animales.
= Estudios en humanos de fase 1.

!

Ensayo en humanos de fase 2 doble ciego,
aleatorizado, controlado por placebo (DBPC) u oiro
disefno apropiado con tamaro simple y resuitado
primario apropiado para determinar si la cepa/producto
es eficaz (detallado en la secci6n 3.4).

Preferiblemente un
segundo estudio DBPC
independiente para
confirmar los
resultados.

/

l

El ensayo de eficacia de fase 3
es apropiado para comparar los
probi6ticos con el tratamiento
estandar de una afeccion

Alimentos probidticos

especifica.

l

Etiquetado (detallado en la secci6n 3.5).

= Contenido: género, especie, designacion de la cepa

« Cantidad minima de bacterias viables al final de la vida (il

= Condiciones adecuadas de almacenamiento

= Datos de contacto corporativos para la informacion del consumidor

Figura 5

las directrices de la FAO/OMS (fig. 5)''2. Todo probidtico
debe identificarse por su género, especie, subespecie (si
corresponde) y una designacion alfanumérica propia de la
cepa. El beneficio para la salud debe demostrarse mediante
ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Ademas, el
beneficio demostrado para una condicién de salud concreta
(p. €j., diarrea aguda) no es extrapolable a otras indicacio-
nes (p. €j., alergia).

Numerosos ensayos clinicos han evaluado la efica-
cia y seguridad de distintos probidticos para diferentes
indicaciones que incluyen prevencion o tratamiento de
diarrea aguda, diarrea asociada a antibioticos, sintomas
funcionales digestivos leves o moderados, maldigestion de
lactosa, colico del lactante, etc. La Organizacion Mundial
de Gastroenterologia (WGO) publica un documento de
libre acceso con informacion sobre cepas, posologia y

Directrices de la FAO/OMS para la evaluacion de un microorganismo como probidtico (referencia Roberfroid et al.''?).

nivel de evidencia para diversas aplicaciones en el ambito
gastrointestinal'’>. El potencial uso terapéutico de los
probioticos en otras enfermedades (por ejemplo, obesidad,
resistencia a la insulina, esteatosis hepatica, ansiedad
o depresion) es objeto de estudio y se debe acoger con
prudencia. Los probiéticos podrian tener un papel promotor
de salud en poblacién sana'™*1"6,

Simbiodticos

Un simbidtico es un producto que combina al menos
un probidtico y un prebiotico. Un producto solo puede
ser denominado simbiotico si esta perfectamente carac-
terizado y ha demostrado inducir un efecto beneficioso
superior al de la suma de los generados separadamente,
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por sus integrantes''”. Un ejemplo bastante popular de este
tipo de productos es la combinacion de microorganismos
del género Bifidobacterium o Lactobacillus con fructo-
oligosacaridos''®.

Transmision de microbiota fecal

La transmision de microbiota fecal (TMF) es un método
definido para cambiar la microbiota intestinal de un
paciente con el fin de normalizar su composicion y obtener
un beneficio terapéutico. Consiste en la infusion de una
suspension de heces procedentes de un individuo sano en
el tubo digestivo del paciente receptor. Se trata de una
técnica ya utilizada en China en el siglo IV que a lo largo de
la historia ha tenido escaso predicamento hasta que en 2013
demostrd su extraordinaria eficacia para el tratamiento de
la diarrea refractaria y recurrente por sobrecrecimiento de
Clostridioides difficile, con tasas de resolucion superiores
al 90%'"8,

La seleccion del donante debe ser rigurosa para evi-
tar efectos adversos, como la transferencia inadvertida de
bacterias multirresistentes. La experiencia actual consi-
dera que el procedimiento esta libre de efectos secundarios
importantes cuando se realiza de acuerdo a protocolos
consensuados, como el protocolo europeo' y el de la
Societat Catalana de Digestologia y la Societat Catalana de
Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica, que esta mas
actualizado'”’. En lo Gltimos afos se esta investigando su
aplicabilidad en otras enfermedades como las enfermeda-
des inflamatorias intestinales, el sindrome metabolico o el
trasplante de progenitores hematopoyéticos'”'. Fuera de la
mencionada indicacion para resolver la diarrea recurrente
por Clostridioides difficile, esta técnica solo se utiliza en
protocolos de investigacion aprobados por un comité ético.
Es imprescindible optimizar procedimientos (especialmente
en el contexto actual de la pandemia por coronavirus), defi-
nir mejor las carencias y seleccionar los microorganismos
activos que permitan aplicar enfoques personalizados para
tratar enfermedades especificas.
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