MICROBIOTA INTESTINAL: ¢ UNA MODA O UNA REALIDAD?

La microbiota intestinal es un sistema complejo, diverso y dinamico formado
por bacterias, hongos, virus, bacteriéfagos y algunas familias de levaduras que
se albergan en el intestino humano, siendo mas numerosas en segmentos
distales del mismo. Se calcula que hay més de 100 billones de
microorganismos formando cientos de especies y en conjunto son 10 veces
ma&s numerosas que células hay en nuestro organismo.

El microbioma humano es el conjunto de genomas de los microorganismos que
se encuentran en el cuerpo humano. Fue secuenciado en el afio 2011, siendo
considerado uno de los descubrimientos mas importantes de dicho afio. En la
secuenciacion metagenémica, se observa que hay 3 enterotipos distintos:
Enterotipo A, B, C en los que predominan Bacterioides, Prevotella y
Ruminococcus respectivamente. Asi mismo, se han objetivado diferencias
interindividuales, predominando un enterotipo distinto entre cada individuo,
observandose en un mismo individuo especies nativas que perduran en el
tiempo y especies transitorias que colonizan el colon durante breves periodos
de tiempo.

Hay diferentes factores que pueden afectar a la composicion de la microbiota,
como son la colonizacion materna, el tipo de parto, el tipo de lactancia, la dieta,
el pais de residencia o el empleo de antibiéticos. Contrariamente a la idea
previa generalizada de que los recién nacidos poseen un colon estéril, cada
vez hay mas evidencia de que el contacto con microorganismos comienza en el
utero. Diferentes estudios han mostrado que hay bacterias a nivel del cordén
umbilical, liquido amniético, meconio y membranas amnidticas, lo que influye
en una colonizacion inicial del feto. Posteriormente, dependiendo del tipo de
parto la composicién de la microbiota que va a adquirir el recién nacido sera
diferente. En el caso de parto vaginal, el recién nacido adquirira
microorganismos de la microbiota habitual del intestino materno (Escherichia
coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp, Enterococcus spp,...), asi como de la
microbiota vaginal materna (Lactobacillus spp, Staphylococus spp,...). Sin
embargo, en caso de parto por ceséarea, la colonizacién se hara a partir de
microorganismos de la piel materna (Staphylococcus spp, Corynebacterium
spp, Propionibacterium spp,...). Se ha objetivado que esta diferencia en la
microbiota de nifios nacidos de parto vaginal con respecto a cesareas, persiste
hasta 7 afos, pudiendo influir en el desarrollo de ciertas enfermedades.

La alimentacion del recién nacido durante los primeros meses de vida influye
de forma importante en el desarrollo de la microbiota intestinal. La lactancia
materna confiere un papel fundamental frente a la defensa de infecciones, al
ser rica en bacterias vivas (principalmente Bifidobacterias y Lactobacillus),
ademas de oligosacaridos (substrato de dichas bacterias). La formula artificial
esta ligada a la colonizacion de Bacteroides y Clostridium coccoides y suele
presenta menos oligosacéaridos por lo que en general se asocia a menor
proteccion frente a infecciones.

Entre las funciones de la microbiota intestinal, cabe destacar su funcion
nutritiva ya que recupera energia en forma de acidos grasos de cadena corta,
interviene en la produccion de vitaminas y favorece la absorcion de iones y



agua. Por otro lado, una de las funciones mas importantes de la microbiota es
la regulacion del sistema inmune, pudiendo de esta forma modular la respuesta
a infecciones, desarrollo de alergias, enfermedades autoinmunes y tumores.
Aunque hay evidencia del papel de la microbiota en muchos de estos aspectos,
la gran mayoria de la investigacion aun se encuentra a nivel basico.

Los cambios en nuestro estilo de vida han provocado un cambio progresivo en
la composicion de la microbiota. De esta forma, la ausencia de exposicion
temprana a microorganismos motivada por aumento de las condiciones de
higiene, familias con pocos miembros o aumento del consumo excesivo de
antibioticos entre otros factores, provoca una falta de estimulacion de células
Thl. Como consecuencia, se sobre-estimulan las células Th2, que a través del
aumento de produccion de interleuquinas, IgE y eosindfilos aumentan la
incidencia de enfermedades atdpicas. Es decir, parece que cuanto menor es la
biodiversidad en la microbiota en épocas iniciales de la vida, mas riesgo hay de
desarrollar asma y alergias.

La clave es que la relacién de la microbiota con el sistema inmune sea la
adecuada para que haya una simbiosis que de lugar a la tolerancia inmune y
homeostasis intestinal. De lo contrario, nos encontraremos en una situacion de
disbiosis que puede dar lugar a disregulacién del sistema inmune y aumento de
enfermedades infecciosas entre otras.

Cada vez hay mas estudios que muestran que existe una alteracion de la
microbiota en determinadas enfermedades, como son el sindrome de intestino
irritable, colicos del lactante, dermatitis atopica, diabetes mellitus, enfermedad
celiaca, obesidad,...De esta forma, los estudios de investigacion se centran en
si la manipulacion de esta microbiota puede dar lugar a un equilibrio y alterar el
curso de la enfermedad.

Una vez conocido qué es y para qué sirve la microbiota, nos preguntamos
como la podemos manipular de forma externa. Entre el arsenal terapéutico nos
encontramos:

e Probio6ticos: microorganismos que cuando se administran de forma
exdgena en cantidades adecuadas confieren un beneficio para la salud.
Al tratarse de microorganismo vivos, estan contraindicados en pacientes
inmunodeprimidos o pacientes con enfermedades graves en situacion
critica.

* Prebidticos: sustancias no digeribles que afectan beneficiosamente al
huésped por estimulacién de crecimiento de bacterias beneficiosas. Son
polisacaridos y algunos oligosacaridos, como galactooligosacéaridos o
fructooligosacéaridos (GOS Y FOS), que en muchas ocasiones se
afladen a férmulas infantiles.

Simbidticos: formulaciones con prebidticos y probidticos.

Antibidticos: tienen un efecto negativo sobre la microbiota. Asi por
ejemplo, la presencia de antibidticos disminuye la colonizacion por
bacteroides aumentando de forma indirecta la colonizacion por
Clostridium difficile.

Dado el papel que juega la microbiota en el desarrollo de ciertas
enfermedades, los estudios de la influencia de la suplementacion con
probioticos, prebioticos y simbiodticos en distintas enfermedades han



aumentado de forma exponencial en los Ultimos afios. A continuacion se
muestra la evidencia en distintas patologias:

GASTROENTERITIS AGUDA (GEA): EIl tratamiento principal es la
rehidratacion (principalmente oral). No obstante, se ha visto que de
forma generalizada la suplementacion con probiéticos reduce la duracion
de la enfermedad en un dia, encontrandose mas evidencia en
gastroenteritis de origen viral. Se encuentra alta evidencia (baja
evidencia segun revisiones sistematicas) con fuerte recomendacion con
el empleo de Lactobacillus rhamnosus GG y Saccharomyces boulardii,
mientras que con el empleo de Lactobacillus reuteri y Lactobacillus
acidophillus LB, tanto la evidencia como la recomendacion son bajas.
Por otro lado, estd desaconsejado el empleo de Enterococcus faecium
debido a que puede contener genes de resistencia a vancomicina. Con
respecto a la suplementacion con probidticos para la prevencion de la
gastroenteritis aguda, hay estudios prometedores con Lactobacillus
rhamnosus GG, aungue la evidencia aun no es soélida.
GASTROENTERITIS AGUDA POR ANTIBIOTICOS: No hay evidencia
de que la suplementacion con probidticos mejore la enfermedad una vez
haya comenzado la diarrea. Sin embargo, si que hay evidencia en
prevencion. La evidencia es alta (moderada segun revisiones
sistematicas) asociado a fuerte recomendacion en el caso de
Lactobacillus rhamnosus GG y Saccharomyces boulardii. En el caso de
prevencion de GEA por C. difficile, se recomienda el uso S boulardii. No
hay evidencia de que el yogurt, kéfir u otros alimentos prevengan el
desarrollo de GEA

COLICO DEL LACTANTE: Cada vez hay mas estudios que muestran
qgue la microbiota en individuos con coélico del lactante (pocos
lactobacilos y bifidobacterias y muchos bacterias gramnegativas) es
distinta a la de controles sanos, incluso previamente al inicio de los
sintomas. Ademas, a los 3-4 meses de vida (momento en que en
general cede la clinica de forma progresiva), la microbiota en casos y
controles no muestra diferencias significativas. Esta disbiosis puede
afectar a la funcibn motora intestinal y producir gas abundante que
produce dolor abdominal. Por lo tanto, es razonable pensar que la
manipulacion de la microbiota intestinal puede jugar un papel preventivo
o terapéutico. Lactobacillus reuteri DSM 17938 produce una disminucion
significativa de los cdlicos, principalmente en nifios que toman lactancia
materna. Por otro lado, la mezcla de fructooligosacaridos y probioticos (L
casei, L rhamnosus, S thermophilus, B. breve, L acidophilus, B. infantis,
L bulgaricus) produce una disminucién significativa del llanto. No
obstante, la mayoria de los estudios son prometedores y aungue no hay
una fuerte recomendacion con respecto a su uso, la ausencia de efectos
secundarios significativos hace que no se desaconsejen en la mayoria
de las ocasiones. Con respecto a la prevencion del célico del lactante,
no hay evidencia de que la suplementacién con probioéticos prevenga la
aparicion de la patologia.

SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE: La alteracion de la
composicion de la microbiota puede alterar la sensibilidad, motilidad y
permeabilidad intestinal, dando lugar a trastornos digestivos funcionales,



como es el caso del intestino irritable. Se ha objetivado una eficacia
pobre con la suplementacion con L rhamnosus GG, L reuteri DSM 17938
y VSL#3, aunque se desconoce el tipo exacto de paciente que se puede
beneficiar, la dosis y duracion éptimas de tratamiento.

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE: Hay una evidencia sélida tanto de
eficacia como de seguridad con el empleo de probidticos para prevenir la
enterocolitis necrotizante en recién nacido pretérmino entre 1000 y 1500
g. Sin embargo, muchos autores recomiendan mas estudios con el fin de
que se incorpore de forma definitiva a la practica clinica habitual.
ALERGIA: No hay evidencia sdlida de suplementacién con probioticos
para el tratamiento y prevencion de alergia alimentaria, rinitis alérgica y
asma. Si que hay estudios que muestran que el uso secuencial ya
desde el embarazo de probiéticos, puede disminuir la dermatitis atdpica
en individuos de riesgo, aunque no hay una fuerte recomendacién sobre
su empleo.

SUPLEMENTACION DE FORMULAS LACTEAS: Con respecto a los
probioticos, el beneficio es modesto (principalmente con L rhamnosus
GG), observandose un cambio en el nimero y consistencia heces (mas
blandas). Por otro lado la suplementacion con prebiéticos, aumenta el
namero de bifidobacterias y disminuye la consistencia heces, pero no
hay una recomendacion general sobre su uso.

OTRAS: Hay estudios prometedores en diabetes mellitus tipo | (la
suplementacion en individuos de riesgo de forma precoz puede disminuir
incidencia de la enfermedad), pouchitis (VSL#3, E coli Nissle, LGG),
colitis ulcerosa (VSL#3) y en infeccion por Helicobacter pylori (mejora la
erradicacion y los efectos secundarios del tratamiento). No hay
recomendacion general de uso de probiéticos en el estrefiimiento,
enfermedad celiaca o esteatosis hepatica.

Como conclusion, podemos afirmar que cada vez hay mas evidencia de que la
microbiota juega un papel predominante en el desarrollo de salud y
enfermedad, principalmente a través de la regulacidbn de nuestro sistema
inmune. Sin embargo, la informacién de la que disponemos es limitada. No
todos los probidticos son iguales y los efectos beneficiosos son cepa-
dependientes, no pudiéndose extrapolar los beneficios de una cepa a otras. En
resumen, no todo vale para todo, pero aunque haya poca aplicacion practica,
podemos tener la capacidad de ampliar nuestro arsenal terapéutico en
situaciones en las que haya una buena evidencia o recomendacion.
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