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EDITORIAL

Microbiota Intestinal y Salud
“Cuidando nuestras Bacterias”

Los Comités Organizativo y Cientifico de las Il Jornadas de Enfermeria integrativa del
Colegio Oficial de Enfermeria de Cantabria, tenemos el placer y honor de daros la
bienvenida a nuestra ciudad.

Hemos formado un equipo de trabajo que, con gran ilusion y teson, estamos elaborando
un completo programa cientifico con el cual esperamos cubrir vuestras expectativas y
estar a la altura que os merecéis.

Bajo el lema “Microbiota Intestinal y Salud. Cuidando nuestras Bacterias” queremos
gue estas jornadas marquen un punto de inflexion en el conocimiento de la Microbiota
Intestinal.

Deseamos que esta Jornada sea un foro de debate y actualizacién sobre las Ultimas
novedades y buenas practicas sobre este tema.

Nos gustaria contar con vuestra asistencia y participacion, sera un espacio de formacién
novedoso y relevante para todos los profesionales de la salud.

Todas las novedades que surjan las iremos poniendo a vuestra disposicion en la pagina
web de esta Jornada.

Agradeciendo de antemano vuestra participacion y colaboracién, estaremos encantados
de recibiros en nuestra ciudad de Santander, donde esperamos haceros pasar una Jornada
inolvidable.

iOs esperamos!

Rocio Cardefnoso Herrero
Presidenta
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Natalia Costanzo Usan

Esta colegiada en Enfermeria por la Universidad de Enfermeria de Can-
tabria, es experta en Terapias Naturales por la Universidad de Barce-
lona. Docente del Colegio Oficial de Enfermeria de Cantabria y de la
Fundacion de Enfermeria de Cantabria, asi como miembro del Comité
de Enfermeria Integrativa de Cantabria.

Actualmente trabaja en el Quirdfano de Cirugia Cardiovascular del
Hospital Marqués de Valdecilla.

Francisco Guarner

Es licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Barcelona,
especialista en Enfermedades del Aparato Digestivo, Doctor en Medi-
cina por la Universidad de Navarra. Ademas, ha estudiado en el Reino
Unido como Research Fellow en la Liver Unit del King's College Hos-
pital de Londres y Research Fellow en el Prostaglandin Research Dept.
de Wellcome Research Laboratories.

Profesionalmente ha desarrollado su carrera como Director del Labo-
ratorio de Investigacion Experimental de Aparato Digestivo del Vall
d’Hebron Institut de Recerca en Barcelona. También, es miembro del
CIBER de Enfermedades Hepaticas y Digestivas, del Guidelines@Publi-
cations Committe de WGO_OMGE y miembro del Steering Committe
del International Human Microbiome Consortium.

Por otra parte, ha sido Co-autor de 303 publicaciones cientificas en
el area de enfermedad inflamatoria intestinal, inmunidad intestinal y
Microbiota.

Raquel Menezo Viadero
Es Diplomada en Enfermeria por la Escuela Universitaria de Enfermeria
Casa de Salud Valdecilla de la Universidad de Cantabria en 1994.

Tiene un Postgrado en Nutricion y Dietoterapia por la UNED, es experta
en Terapias Naturales por la Universidad de Barcelona.

Ha desarrollado su experiencia laboral en el ambito hospitalario en
servicios de respiratorio y nefrologia durante 18 afnos. Actualmente,
y desde hace 5 anos, en atencion primaria en el centro de Salud de
Cazofa, como enfermera de equipo de adultos. Asimismo, es Docente
del C.O.E. de Cantabria en el ambito de Alimentacion y Nutricion sa-
ludable con vision integrativa y es miembro del Comité de Enfermeria
Integrativa del C.O.E de Cantabria.

Sonia Navarro del cobo
Graduada en Enfermeria en 2016 por la Universidad de Cantabria.

Actualemente esta cursando el primer afio de la Especialidad de En-
fermeria Familiar y Comunitaria, en la Unidad Docente de Alava, Vito-
ria.




6 de abril de 2018 / Paraninfo del Palacio de la Magdalena / Santander

Teresa Requena

Esta Licenciada y Doctorada en Veterinaria por la Universidad Com-
plutense de Madrid. Ha dirigido 5 tesis doctorales en los ultimos 10
anos.

Ha participado en numerosos comités y representaciones internaciona-
les. Ademas, ha sido miembro del Comité Cientifico del Workshop de
Probioticos y Salud, del Il International Conference on Food Digestion,
el 35th International Congress of the Society for Microbial Ecology and
Disease.

Actualmente, trabaja en el Consejo Superior de Investigaciones Cien-
tificas, en el Intituto de Investigacién de Ciencias de la Alimentacion
como Investigadora Cientifica.

Juan Miguel Rodriguez Gémez

Es Catedratico del Departamento de Nutricion y Ciencia de los Alimen-
tos en la Universidad Complutense de Madrid. Es también director del
grupo de investigacion consolidado UCM920080 “Microbiota Perina-
tal”.

IP de numerosos proyectos nacionales, europeos y contratos con em-
presas.

Es también Co-inventor de 8 patentes PCT transferidas al sector in-
dustrial. Co-autor de aproximadamente 200 articulos de investigacion
y numerosos capitulos de libros. Autor y/o editor de cinco libros. Es
también miembro de la Junta Directiva de la Sociedad Espafola de
Probidticos y Prebidticos. Por otra parte, es colaborador de la Agencia
Espanola de Investigacion.

Juan Evaristo Suarez
Es Catedratico de Microbiologia en la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Oviedo.

Ha obtenido el Premio extraordinario de Licenciatura y de Doctorado
en 1974y 1978 respectivamente.

Tiene una larga experiencia investigadora con 92 articulos de investi-
gacion publicados internacionalmente, 11 en revistas nacionales, 12
revisiones, 16 capitulos de libros, 2 patentes, mas de 80 conferen-
cias invitadas en Simposios, 19 Tesis Doctorales dirigidas, 26 proyectos
como investigador principal, 3 proyectos financiados por empresasy 6
sexenios de investigacion.

Ha sido revisor de 16 revistas de investigacion, Experto Nacional en
la Direccion de Investigaciones de la Comision Europea, evaluador de
proyectos y contratos sometidos a agencias nacionales e internaciona-
les de investigacion de oposiciones de Universidad y CSIC. Es miembro
de varios grupos de trabajo de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA). Es también miembro de la Real Academia de Medi-
cina del Principado de Asturias.
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PROGRAMA

Microbiota Intestinal y Salud
“Cuidando nuestras Bacterias”

[09:00-09:15h | Entrega documentacion

09:15-09:30h | INAUGURACION DE LA JORNADA
Dfa. Rocio Cardefioso Herrero. Presidenta del Colegio Oficial de Enfermeria de Cantabria.

09:30-10:20h | LA MICROBIOTA AUTOCTONA
Juan Evaristo Suarez
Catedrdtico de Microbiologia Universidad de Oviedo.

10:20—-11:10h | MICROBIOLOGIA INTESTINAL Y SUS FUNCIONES. EL EJE INTESTINO-CEREBRO
Francisco Guarner
Meédico Investigador del Hospital Vall D'Hebron, Barcelona. Miembro del Comité Internacional del Microbioma Humano.

11:10-11:30h | MESA REDONDA
Juan Evaristo Sudrez y Francisco Guarner

Moderadoras:
Natalia Costanzo Usan y Maria Jesus Pérez Lavin

11:30-12:00 h |Pausa/Café

12:00-12:40h | VISION INTEGRAL DE LA DISBIOSIS
Raquel Menezo
Enfermera. Experta en Terapias Naturales por la Universidad de Barcelona.

12:40-13:30h | TRANSMISION DE MICROORGANISMOS MADRE-HIJO. IMPLICACIONES PARA LA SALUD INFANTIL
Juan Miguel Rodriguez Gomez
Catedrdtico Dpto. Nutricion y Ciencia de los Alimentos. Universidad Complutense de Madrid.

13:30-13:45h | LA MICROBIOTA INTESTINAL. TRABAJO FIN DE GRADO DE ENFERMERIA
Sonia Navarro del Cabo
Enfermera.

13:45-14:30h | MESA REDONDA
Raquel Menezo - Juan Miguel Rodriguez

Moderadores:
Rall Fernandez Carreras y M? Paz Castillo Prunedain

14:30-16:30h | Comida

16:30-17:20h | PROBIOTICOS: DEL LABORATORIO AL CONSUMIDOR
Juan Miguel Rodriguez Gémez
Catedrdtico Dpto. Nutricion y Ciencia de los Alimentos. Universidad Complutense de Madrid.

17:20-18:10h | PREBIOTICOS: ASPECTOS GENERALES Y APLICACIONES
Teresa Requena
Investigadora Cientifica del CSIC en el Instituto de Investigacidn en Ciencias de la Alimentacion.

18:10-1340h | Pausa / Café

18:40~19:20h | ALIMENTOS PREBIOTICOS Y PROBIOTICOS. UNA VISION INTEGRATIVA
Natalia Costanzo Usan
Enfermera. Experta en terapias Naturales por la Universidad de Barcelona.

19:20-20:00h | APLICACIONES TERAPEUTICAS PRESENTES Y FUTURAS PARA OPTIMIZAR LAS FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
Francisco Guarner
Meédico Investigador del Hospital Vall D'Hebron, Barcelona. Miembro del Comité Internacional del Microbioma Humano.

20:00-20:30h | MESA DEBATE
Juan Miguel Rodriguez - Teresa Requena - Natalia Costanzo — Francisco Guarner

Moderadoras:
Rocio Cardeioso Herrero y Ana Esther Dominguez Santamaria

20:30-20:45h | Clausura Jornada







PONENCIAS
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ALIMENTOS PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS.
UNA VISION INTEGRATIVA

Natalia Costanzo Usan
Experta en Terapias Naturales por la Universidad de Barcelona

INTRODUCCION

No se podria entender la evolucion del ser humano sin entender el proceso de Ia
fermentacion. Segun la biéloga Lynn Margulis “en los primeros dos mil millones de
afos de vida en la Tierra, las bacterias (que eran sus Unicos habitantes) transfor-
maron continuamente la superficie y la atmosfera del planeta e inventaron todos
los sistemas quimicos esenciales, miniaturizados, de la vida" .

Estas investigaciones hechas por muchos bidlogos han concluido que las relacio-
nes simbidticas entre bacterias fermentadoras y otras formas de vida unicelulares
antiguas estuvieron presentes en las primeras plantas, animales y hongos del pla-
neta. Los seres humanos por tanto no inventaron la fermentacion, si no que mas
bien fue ella la que nos cred a nosotros.

El término fermentacion es usado para describir el metabolismo anaerdbico y la
produccion de energia a partir de nutrientes o, dicho de otro modo, fermentar es
transformar los alimentos a través de diversas bacterias, hongos y enzimas que
estos mismos producen.

Los seres humanos hemos aprovechado este poder transformador para conservar
los alimentos, volverlos mas digeribles, menos toxicos, mas sabrosos y para elabo-
rar bebidas alcohdlicas que estan presentes en nuestra cultura desde hace miles
de afios.

Asi mismo, en nuestro interior, albergamos en nuestro intestino millones de bacte-
rias beneficiosas que fermentan y producen sustancias sin las cuales no podriamos
vivir: vitaminas, minerales, acidos grasos de cadena corta, aminoacidos y enzimas
entre otras. Podriamos decir, que nosotros mismos somos el resultado en cierta
manera del poder que tiene la fermentacion.

FERMENTACION Y CULTURA

Una de las primeras imagenes reales que prueba que la fermentacion pudo modi-
ficar los alimentos que consumia el ser humano hace mas de 12.000 afios, se en-
cuentra en la Cueva de la Arafia en Bicorp, Valencia. Una delicada pintura muestra,
como una mujer rodeada de abejas que vuelan a su alrededor, trepa por un arbol
en busca de la miel que se aloja en un panal. Esa miel pudo de alguna manera
entrar en contacto con agua de lluvia, y esto propicid su fermentacion y su trans-
formacion en lo que llamaron “el agua de los dioses”. (Fig. 1)

Fig. 1. La recolectora de miel.

Si la miel es pura, su calidad actia como conservante e inhibe la vida microscopi-
ca; pero si se diluye con agua acaba por convertirse en un estimulante medio en el

que aterrizan las levaduras voladoras, que se dan un gran banquete y se comien-
zan a reproducir de forma exponencial. El resultado es una bebida burbujeante,
en donde los azucares del aguamiel se convierten en alcohol y dioxido de carbono
por la accion de los diversos microrganismos alli existentes.?
El aguamiel, "hijo de la miel”, bebida de los dioses ha sido una bebida universal.
De hecho, puede ser considerada el antecesor de todas las bebidas fermentadas
ya que para elaborar este producto no hacia falta fuego. Nos podemos imaginar
la cara de sorpresa de nuestros antepasados al probar por primera vez esta bebida
que encontraron en algin hueco de un arbol, sequramente continuaron bebién-
dola hasta que sintieron los efectos de su alcohol y como consecuencia debieron
atribuir probablemente estos efectos de la bebida a algun espiritu divino 0 mégico.
El antropdlogo Claude Levi-Strauss explica que la produccion de aguamiel pasd
a formar parte de su cultura en el momento en que dejo de ser encontrada de
forma fortuita y pasd a ser fabricada por estos mismos antepasados, que de forma
artificial pusieron a fermentar miel en los huecos de los troncos de los arboles de
forma controlada.?
Aprender las técnicas para fermentar y obtener alcohol, y por tanto, como conse-
cuencia, estados de conciencia alterados debido a su consumo, es una caracteris-
tica determinante en la cultura humana.
Cada diferente cultura atribuyd en un principio estos procesos fermentativos a la
intervencion divina de los dioses, y su uso ha estado estrechamente vinculado a
nuestro desarrollo como especie.
Los aguamieles, cervezas y vinos han sido considerados sagrados durante muchos
miles de afios en muchas culturas diferentes.
Una de las vasijas para fermentar cerveza ha sido encontrada en tan buen estado
que ha sido posible extraer informacién sobre lo de contenia en su interior. La mas
antigua encontrada es de China y data de hace mas de 9000 afios. En este yaci-
miento arqueoldgico se encontraron unos jarrones que se usaban para contener
liquidos y pudieron identificar quimicamente una bebida que mezclaba miel, arroz,
uvas silvestres y frutos de espino chino.
Esta cerveza ha sido recreada hoy en dia, usando la misma formulacion y gané
una medalla de oro en la feria de degustacion de cerveza mas grande del mundo,
en Denver, en donde ninguno de los jueces sabia que es lo que estaba tomando.*
Una vez nuestros antepasados encontraron la forma de cultivar, o simplemente
recolectar aquellas semillas y frutos que les rodeaban, comenzaron a mezclar in-
gredientes que fermentaban en tinajas de barro y a confeccionar recetas que hoy
en dia sequro que harfan palidecer a las ya existentes.

Fig. 2. Tablilla de escritura arcaica.

Otra prueba de ello es una tablilla de escritura arcaica de Mesopotamia (3000
A.C) que contiene recetas de cerveza y sus calculos requeridos para las diferentes
elaboraciones artesanales. Fig 2.



Los egipcios, por su parte, enterraban en las piramides grandes barriles de cera-
mica Ilenos de cerveza y vino junto a los momificados miembros de la realeza.®
Durante el proceso de evolucion de las culturas humanas han surgido también
otras formas de fermentacién en paralelo a la domesticacion de animales y el
cultivo de las plantas. El término cultura deriva de la palabra latina colere, que
significa cultivar, por tanto, cultura y cultivo han ido de la mano, e inevitablemente
la fermentacion ha sido un proceso que ha evolucionado junto a ambos.

Hoy en dia, existen culturas que todavia mantienen elaboraciones tradicionales de
fermentados que son la base de su forma de alimentacion.

La chicha de yuca es un claro ejemplo. La yuca o mandioca es un tubérculo tropical
que es usado hoy en dia como alimento basico de muchas regiones ecuatoriales
del mundo. Segun la revista cientifica International Journal of Food Science and Tech-
nology “la fermentacion es un medio importante para el procesado de la yuca ya
que mejora su comestibilidad, su textura, su valor nutritivo y lo que es muy impor-
tante reduce sus glucésidos cianogénicos que son toxicos para el ser humano”.®
El primer paso para que esta yuca toxica se vuelva comestible es pelarla y sumer-
girla en agua en donde fermentara durante 3 a 5 dias. Existen muchas formas
diferentes de comer y fabricar la yuca dependiendo de en qué pais de origen nos
encontremos, muchas de ellas se han “occidentalizado” pero en algunos paises
su elaboracion es artesanal e incluye como ingrediente principal la amilasa de las
salivas de las mujeres que elaboran esta bebida, masticando este tubérculo hasta
volverlo una masa pegajosa y densa.

Otro de los alimentos mas curiosos que hoy en dia se consume en Groenlandia es
el Kiviac. Es una especialidad a base de gaviotas enteras (con sus plumas, picos y
patas) que se introducen dentro de la cavidad abdominal de una foca destripada,
a la que se le cosen los extremos (boca y ano). Estas focas se usan de recipientes
y se entierran durante meses en los cuales fermentan las aves y luego son usadas
en periodos en los que escasea la comida. Huelen tan mal, que han de ser consu-
midas al aire libre, y por eso generalmente es ofrecido como un manjar exquisito
en bodas y banquetes.

Son infinitas las culturas que usan la fermentacion como medio de transformar o
almacenar sus alimentos, y que aportan bacterias vivas o microrganismos a nues-
tro ecosistema humano. Los alemanes preparan chucrut, los japoneses tienen el
miso, la salsa de soja, €l vino de arroz y las verduras en conserva, los griegos preparan
aceitunas y yogurt, los italianos carnes curadas, aceitunas y vino, los indios chutney
y los escandinavos fermentan pescado, No todos estos alimentos tienen que ser
necesariamente interesantes para nosotros, pero si debemos de comprender que,
si la fermentacion ha ido inevitablemente unida a nuestra evolucion como seres
humanos, quizas debamos de prestar mucha mas atencion a este proceso ya que
puede ayudarnos a encontrar el equilibrio intestinal perdido debido a la “moderni-
zacion” que inevitablemente ha sufrido nuestra cultura.

LA HOMOGENEIZACION DE LA CULTURA

La fermentacion natural es lo contrario a la homogeneizacion y la uniformidad.
Durante siglos, alimentos fermentados y el ser humano han convivido de forma
paralela y no ha sido hasta hace relativamente muy poco, que este rumbo cambio
definitivamente debido a tres hombres y tres de sus grandes inventos.
Evidentemente todos ellos han aportado unos beneficios innegables a la humani-
dad y no vamos a entrar a explicar lo que es obvio, pero quizas si podemos analizar
porqué es importante a veces mirar las cosas desde otra perspectiva.

Louis Pasteur (1822-1895)

Louis Pasteur fue un quimico francés que estudié en profundidad los procesos
de fermentacién. Su primer tratado se llamé Memoire sur la fermentacion appelée
lactique, y se publicé en 1857. Sus primeras experimentos se basaron en la pasteu-
rizacion del alcohol obtenido de la remolacha.7 Esto supuso una gran revolucion,
y hoy en dia su descubrimiento perdura en las estanterias de nuestros supermer-
cados ya que pasteurizando los alimentos estos pierden toda carga bacterioldgica
viva y por ello duran mucho mas.

Pasteurizar implica someter un alimento a una temperatura aproximada de 80 °
C durante un periodo corto de tiempo enfriandolo después rapidamente, con el
fin de destruir los microorganismos sin alterar la composicion y cualidades de los
mismos.

6 de abril de 20

Paraninfo del Palacio de la Magdalena / Santander

Sin entrar en sus beneficios que son del todo conocidos, la otra cara de la mone-
da es que es muy dificil encontrar en estas mismas estanterias alimentos que no
hayan sido sometidos a este proceso de pasteurizacion, y que por lo tanto con-
tengan bacterias todavia vivas y beneficiosas para nuestra microbiota intestinal.
Son muchos los alimentos que hace un siglo las contenian: salamis, aceitunas
y encurtidos, chucrut, leche, quesos, embutidos, y que hoy en dia pasteurizados
se han convertido de alguna manera en alimentos muy seguros pero inertes y
carentes de bacterias vivas interesantes desde el punto de vista microbiolégico
para el ser humano.

Carl Von Linde ( 1842- 1934)

Carl Von Linde fue un empresario aleman que destaco por haber inventado un
aparato termointercambiador, que definitivamente transformé la forma de alimen-
tarnos 8. Podemos afirmar que la primera nevera sali¢ a la venta en 1867; fue una
especie de caja que gracias al licuado del aire por compresion obtenia oxigeno
liquido y nitrégeno gaseoso practicamente puro y mantenia en su interior los ali-
mentos frios. Esto supuso un gran cambio en el concepto de lo que hasta entonces
habia sido la conservacion de los alimentos.

Durante miles de afios, el hombre se las habfa ingeniado para conservar alimentos
de mdltiples formas: usando sal, azdcar, aceite o fermentando aquellos excedentes
que obtenia dependiendo de la estacion del afio en la que vivia. Ademas, debido
a que los alimentos se estropeaban facilmente no existia practicamente comida
prefabricada o procesada al alcance de la mano. A partir de este momento, la
creacion de la nevera, podemos afirmar que comenzamos a delegar en la gran
“industria alimentaria” que viendo la posibilidad de preservar y transportar a dis-
tancia los alimentos fabricados se animé a crear cientos de productos llenos de
propiedades potencialmente saludables.

Hoy en dia la superficie dedicada a los productos refrigerados en un supermercado
es cada vez mayor.

Son innegables los multiples beneficios que aporta este electrodoméstico en un
hogar, pero a cambio, como reflexion, cabe decir que hemos dejado de utilizar
técnicas de conservacion en el propio hogar, como el fermentado y que llena-
mos nuestras neveras muchas veces de productos refrigerados y pasteurizados,
fabricados por industrias cuya prioridad no parece que sea en absoluto velar por
nuestra salud.

Alexander Fleming (1881-1955)

El principio de la antibiosis fue descrito en 1877 por Louis Pasteur Y Robert Koch,
que observaron que un bacilo en el aire podia inhibir el crecimiento de la bacteria
Bacillus Anthracis. Afios mas tarde fue Alexander Fleming, un médico britanico, el
que descubrid la penicilina, al cultivar una bacteria ( staphilococcus aureus) en un
medio de cultivo de agar -agar, contaminado accidentalmente por hongos.

Los antibiéticos han sido una herramienta muy eficaz para combatir las infecciones
y han salvado millones de vidas, pero estamos comenzando a comprender que,
al no ser selectivos, afectan a otras bacterias beneficiosas no involucradas en el
proceso infeccioso, y, por tanto, influyen directamente en la perdida de diversidad
de la microbiota intestinal humana.

Esto a largo plazo supone disminucion de bacterias beneficiosas, riesgo mayor
de bacterias dafiinas que pueden sobrecrecer, o disbiosis , asi como una rela-
cion directa con enfermedades diversas como son : alergias, asma, enfermedades
autoinmunes, enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes tipo 2
consideradas las nuevas plagas del mundo moderno.

Estas bacterias perdidas, segin Martin Blazer pueden marcar la diferencia en
cuanto a criterios y marcadores de salud, y como reflexion, el uso de antibidticos
pudiera estar pasando factura a nuestras sociedades modernas, al verse incremen-
tadas muchas enfermedades cronicas, autoinmunes o metabdlicas que tienen re-
lacion con pérdida de biodiversidad microbioldgica reflejada en nuestra microbiota
intestinal humana.?

ALIMENTOS PROBIOTICOS

Los probidticos son microbios vivos que pueden agregarse a la formula de mu-
chos diferentes productos, incluyendo alimentos, medicamentos y suplementos
dietéticos.
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bacterh are My friends

En términos estrictos y segun el dltimo Consenso de la Sociedad Espafola de
Probidticos y Prebidticos (2009), estas bacterias deben de ser administradas en
cantidades adecuadas, conferir un beneficio a la salud del hospedador y estos
supuestos beneficios deben de haber sido demostrados en humanos con metodo-
logia cientifica adecuada. '

En los Ultimos afios han proliferado numerosos complementos dietéticos que
contienen bacterias vivas con estos supuestos beneficios que se regulan bajo la
categoria de “alimentos funcionales” lo cual da cabida a que muchos de estos
productos no estén bien etiquetados o bien definidos; esto sugiere que inevitable-
mente habré en un futuro que regular més su comercializacion.

Existe sin embargo otra forma de consumir bacterias vivas y es mediante el con-
sumo de alimentos transformados mediante el proceso de fermentacion y que no
hayan sido después pasteurizados. La fermentacion de los diferentes alimentos
ofrece perfiles de sabor caracteristicos y reduce su PH lo que les impide ser conta-
minados por patogenos, y se obtienen sustancias beneficiosas como resultados de
este metabolismo bacteriano.

La fermentacién se usa en todo el mundo como método de conservacién en diver-
sos productos agricolas sin procesar como son cereales, legumbres, raices, tubér-
culos, frutas, verduras, leche, carne, pescado etc..."

Numerosos estudios avalan los potenciales beneficios que los alimentos fermen-
tados pueden aportar a nuestra salud, y muestra de ello es la revision sistematica
que ha publicado Jyoti PTamang y colaboradores aportando informacién sobre
algunas propiedades funcionales de los microorganismos asociados con alimentos
y bebidas fermentadas, y sus beneficios de promocion de la salud para los con-
sumidores.'

La introduccion de este tipo de alimentos en nuestra dieta moderna pudiera ser de
gran utilidad para incorporar a nuestros organismos mas diversidad y riqueza bac-
teriana la cual hemos perdido por causas multifactoriales. Algunas de estas causas,
como se ha mencionado al principio del capitulo, pudieran ser una excesiva limpieza
(hipdtesis de la higiene), la pasteurizacion, ademas del abuso de alimentos procesa-
dos, el uso de edulcorantes artificiales o la falta de alimentos ricos en fibra soluble o
en omega 3 entre otros. Por supuesto otras causas relevantes serian el uso de anti-
bidticos tanto en animales como en humanos, el aumento del nimero de cesareas,
la disminucion de bebes alimentados con lactancia materna, etc.. ..

Aumentar el consumo de alimentos fermentados es algo facil de incorporar a nues-
tros habitos de vida saludables, siempre y cuando sepamos cémo elaborarles en casa
de forma correcta o como elegirles bien si decidimos comprarlos ya fermentados.

En la actualidad los cientificos estudian el papel de “matriz alimentaria”, es decir,

el medio en que es ingerido un alimento que contiene bacterias vivas. Esta matriz
es la que afecta a la viabilidad y a la supervivencia del organismo; ya que ciertos
alimentos son més "hospitalarios” que otros, por lo que en un futuro se prevé que
este tipo de alimentos crecera en cuanto a fabricacion y ventas.
Algunos alimentos fermentados, que contienen bacterias vivas, siempre y cuando
no hayan sido pasteurizados después de fermentar serian los siguientes, puntuali-
zando que no todos serian estrictamente “probidticos” segun la definicion consen-
suada por la Sociedad Espafiola de Probidticos y Prebidticos (SEPYP) ™.

YOGURT

Quizas en nuestra cultura el yogurt sea el alimento fermentado que mas se conoz-
a y mas se consuma, aunque la cantidad de diferentes clases, sabores, marcas y
tipos haga que elegir uno de calidad no sea tan facil para cualquier consumidor.
Se define al yogurt como el producto de leche coagulada obtenido por fermen-
tacion lactica mediante la accion de Lactobacillus delbruecki subsp. Bulgaricus y
Streptococcus thermophilus a partir de leche que previamente haya sufrido algun
tratamiento térmico equivalente a la pasteurizacion.

El conjunto de los microorganismos productores de la fermentacion lactica debe de
ser viables y estar presentes en la parte lactea del producto terminado en cantidad
minima de 1 por 10 7 unidades formadoras de colonias por gramo o mililitro. '
Dentro de la clasificacion de yogures existen muchas variedades, muchas de estas
contienen azlcar afiadida, colorantes, aditivos y edulcorantes sintéticos nada inte-
resantes desde un punto de vista nutricional.

Es importante recalcar que a pesar de que el yogurt tiene innegables beneficios
para la salud "> |3 Union Europea ha desestimado muchas solicitudes de pro-
piedades saludables atribuidas al mismo porque los informes cientificos aportados
no eran concluyentes . Cabe puntualizar que la Unica propiedad saludable que
la EFSA ha admitido sobre el yogurt y las leches fermentadas es esta: “los culti-
vos vivos del yogurt o de la leche fermentada mejoran la digestion de la lactosa
del producto en las personas con problemas para digerir la lactosa, siempre que
contengan un minimo de 10 8 UFC de los microorganismos vivos Lactobacillus
delbruecki subsp. Bulgaricus y Streptococcus thermophilus por gramo”.

Es sencillo elegir bien si optamos por un yogurt elaborado con leche de vaca, cabra
u oveja ecoldgica, que sea natural y sin azlicar afiadido y que podemos personali-
zar al gusto en casa afiadiendo alguna fruta fresca, frutos secos, pequefas semillas
como chia, o trocitos de fruta deshidratada como détiles, higos o pasas.

LECHES FERMENTADAS

Asi como el yogur es una leche fermentada, no todas las leches fermentadas pue-
den ser consideradas yogurt. Legalmente, las leches fermentadas, incluyen para su
elaboracion microorganismos diferentes a los dos del yogurt, e incorporan otras
bacterias probidticas, fundamentalmente de los géneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium. Hay que tener en cuenta que esta permitido renombrar a estas bacterias con
nombres inventados por la propia industria alimentaria. Un ejemplo serfa lo que
ocurre con la bacteria Bifidobacterium animalis DN173010 que depende del pais en
que nos encontremos se puede llamar bifidus digestium, bifidus reqularis, bifidobac-
terium lactis o bifidus actiregularis. Estos nombres inventados estan registrados por la
casa comercial, lo que genera confusién entre los consumidores.

Hay que destacar que han surgido en el mercado gran variedad de leches fer-
mentadas con supuestos beneficios para la salud, sin que exista por el momento
suficiente evidencia cientifica al respecto.'®

En todo caso, en cuanto a estudios publicados hay que tener en cuenta que los
resultados obtenidos son cepa y dosis dependientes y no aplicables a muchos de
estos productos a la venta cuya viabilidad y cantidad pudiera estar cuestionada.
Al igual que ocurre con los yogures, es interesante optar por elegir una leche
fermentada procedente de una ganaderia ecoldgica y sin azdcar o edulcorantes
afiadidos.

KEFIR O KEPHIR

El kéfir méas conocido por todos es el obtenido a partir de leche fermentada a través
de un conjunto de bacterias y hongos, que transforman la lactosa, el azdcar de la
leche, en acido lactico, dioxido de carbono y alcohol (1% al 3 %) mediante una re-
accion lacto-alcohdlica. La composicion nutricional del kéfir varia de acuerdo con
la composicion de la leche, la composicion microbioldgica de los granos utilizados,
el tiempo / temperatura de la fermentacion y las condiciones de almacenamiento.
Los principales microorganismos que contribuyen a esta transformacion son lacto-
bacillus helveticus, lactobacillus casei subesp plantarum, streptococcus termophilus y
levaduras como sacharomyces cervicae o sacharomyces kephir entre otras. Estudios
recientes han demostrado que el kephir tiene una fuerte actividad antibacteriana
debido probablemente a la compleja asociacion de cepas probidticas que produ-
cen sustancias antimicrobianas, pudiera ejercer accion antitumoral e influye en el
control de las tasas de colesteral 120!



Existe una variedad de kéfir cuya base es agua a la que se le afiade limén, un
sustrato dulce (azlcar) y datiles o higos*. Los microorganismos que participan
en la fermentacion con agua del kéfir comprenden levadura, bacterias del acido
lactico, bifidobacterias y bacterias del acido acético. En particular, el consumo de
sustrato y la produccion de metabolitos en el kéfir acuatico no se han estudiado
hasta ahora por lo que se requieren de futuras investigaciones, aunque pudiera
ser una opcion para aquellas personas que no quieran consumir kéfir con base
lactea.

MISO

El Miso es una especie de condimento o pasta densa que proviene de la fermenta-
cion de la soja. La soja al ser una legumbre se caracteriza por ser dificil de digerir,
pero es una excelente fuente de proteinas. La fermentacion predigiere las habas de
la soja en presencia de sal, descomponiendo las proteinas complejas en aminoaci-
dos que el cuerpo humano puede absorber con mayor facilidad. Ademas, cuando
las habas de soja se fermentan con cereales, como se hace habitualmente, el
producto resultante es una proteina completa que contiene todos los aminoacidos
esenciales para la nutricion humana.

Los primeros fermentos de estas habas de soja surgieron hace mas de 1000 afios
en China, cuando los monjes budistas buscaban alternativas a la dieta basada en
la carne. Asi, el budismo y sus productos de soja se extendieron a otras partes de
Asia, incluido Japdn. Ya en el afio 901 el término miso, que significa fuente de
sabor quedo registrado en varios documentos de la época. En la sabiduria popular
japonesa, el miso siempre se ha asociado a la buena salud y a la longevidad.
Ahora estamos entendiendo porqué es un alimento extraordinario que radica ba-
sicamente en ser un alimento vivo, lleno de microorganismos beneficiosos que
nutren nuestra microbiota intestinal.

Un beneficio especifico para la salud que ofrece el miso es proteccion contra la
radiacion y los metales pesados. La investigacion que verificd este hecho fue lle-
vada a cabo en Japon, después de los bombardeos de Hiroshima y Nagasaki, por
el DR. Shinichoro Akizuki. Se observd que las personas que consumieron sopa de
miso todos los dias no experimentaron efectos de la radiacion, a pesar de encon-
trarse proximos al sitio donde habia caido la bomba. Muchos estudios hechos han
aportado informacion al respecto en los dltimos afios, reforzando la idea de que el
miso puede ser una interesante herramienta terapéutica en caso de tener que ser
sometidos a cualquier tipo de radiacion tanto si ha sido de forma accidental como
programada 24252627,

Otras investigaciones han demostrado que el consumo de miso puede reducir el
riesgo de tumores en el higado en estudios con animales y posiblemente revertir
los tumores de higado en los hombres28, e inhibir el crecimiento de los tumores de
colon, pulmén, mama e higado entre otros multiples beneficios .

La elaboracion del miso es un proceso lento y requiere paciencia, ya que la mayoria
de las variedades fermentan durante al menos un afio completo. El microorganis-
mo que dispara la fermentacion es un moho, que se llama Aspergillus Oryzae y
contiene otros como son Zygosaccharomyces y Pediococcus Sp.

Hay que tener en cuenta que el miso tiene sabor salado, por lo que no hara falta
afadir sal al alimento que lo acompafie. Como curiosidad, a pesar de ser salado,
es un excelente condimento que segun estudios recientes ejerce un efecto antihi-
pertensivo en las personas que lo consumen todos los dias®.

Dependiendo del tiempo de fermentacion y del tipo de cereal que acompafie a
la soja, se obtendran varios tipos diferentes de miso con distintas propiedades y
usos. Con cualquiera de ellos, es muy importante no hervir nunca el miso, ya que,
con el exceso de temperatura, las bacterias morirfan y perderiamos gran parte de
sus beneficios. Una vez abierto se mantiene en nevera y tiene mucha durabilidad.

6 de abril de 20

Paraninfo del Palacio de la Magdalena / Santander

El método de usar el miso de forma correcta seria este: una vez tengamos cocinada
y apartada del fuego, una sopa, unas legumbres o una crema de verduras, disolve-
remos en cada racion una cucharadita de las de postre en un poco de liquido del
guiso y lo agregaremos al resto de la racion individual.

Otro factor indispensable a tener en cuenta, es como elegir un buen miso. Como
otros alimentos, el miso ha caido en las redes de la industrializacién, y muchos
misos comerciales estan pasteurizados (con lo que no existe efecto probiético al-
guno), llevan aditivos como el glutamato monosadico, colorantes como el E 150
(caramelo) y azdcar para potenciar su sabor.

Por esto es importante elegir un miso de calidad, que haya sido elaborado median-
te el método tradicional, preservando asi todos los beneficios terapéuticos, y por
supuesto que no esté pasteurizado. Algunos vienen envasados al vacio en frasco
de vidrio, y otros deben de permanecer refrigerados en nevera.

Existen diferentes tipos de miso y a continuacion de describen algunos de ellos:
Hatcho Miso: Este es el Miso mas puro, elaborado a partir de la soja, siendo por un
lado el mas proteico de todos, pero a su vez el que alberga un sabor mas intenso
y salado. Su color es de marron muy oscuro debido a su largo proceso de fermen-
tacion y su textura es bastante dura y dificil de diluir. Esta variedad es apta para
los intolerantes al gluten.

Mugi Miso: Esta variedad tiene un color algo mas claro que el anterior y un sabor
mas suave. Su sabor moderado y su textura mas blanda lo hace apto para muchas
preparaciones. Suele estar compuesto por soja y cebada, ademas del resto de los
ingredientes basicos que son sal y el moho Aspergillus Oryzae.

Genmai Miso: Este miso conlleva una fermentacion mas corta que los anteriores y
es bastante mas claro. Se prepara a partir de la soja y arroz integral. Su sabor es
delicado y su textura muy cremosa. es apta para celiacos.

Shiro Miso o Miso blanco: De tonalidad muy clara, esta elaborado a base de soja y
de arroz blanco. Su sabor es muy suave y casi dulce. Es el que menos propiedades
terapéuticas tiene, pero es el que se usa en postres, aderezos, cremas, etc...
Como conclusion, el miso a pesar ser un condimento que no pertenece a la cul-
tura occidental, es interesante que podamos incorporarlo e integrarlo dentro de
nuestra habitual forma de comer dados sus potenciales beneficios, su versatilidad
y moderado precio siempre y cuando optemos por consumir uno de calidad, facil
de encontrar en tiendas especializadas.

CHUCRUT O COL FERMENTADA

Se piensa que el chucrut llegd a Europa a través de los némadas tartaros que lo
descubrieron en China, pais que cuenta con una amplia tradicion en vegetales
fermentados. Chucrut es el nombre espafiol, pero su nombre original en Alemania
que es donde mas se consume en Europa es sauerkraut.

La fermentacion del repollo, hasta que se convierte en chucrut, no es obra de un
solo microorganismo, Si no que requiere de una sucesion de especies de micro-
bios distintos. Una bacteria llamada coliforme inicia la fermentacion y mientras se
encarga de producir acido, el entorno se vuelve mas favorable para las bacterias
leuconostoc y las coliformes descienden en nimero para que aumente el siguiente
género, los lactobacillus y el medio todavia se vuelve mas acido y su PH disminuye.
Al final estan presentes en el chucrut que ingerimos ya fermentado L.Plantarum y
L.Mesenteroides entre otras que ademas muestran actividad antibacteriana contra
bacterias como shigella, e.coli, candida o salmonella, *'2

Durante el proceso de la fermentacion, los nutrientes conocidos como glucosino-
latos encontrados en la col se transforman en isotiocinatos que pueden suprimir
el crecimiento tumoral y la produccion excesiva de hormonas, y demostrar una
proteccion contra el cancer®.
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Lo mismo que ocurre con el miso, debido a los procesos de fabricacién masificados
y poco artesanales, el chucrut se ha convertido en un alimento carente de interés,
ya que hoy en dia se vende la mayoria de las veces pasteurizado, y por tanto deja
de ser nutricionalmente interesante, ya que no contiene bacterias vivas.

Es muy facil hacer en casa chucrut casero 34; tan solo nos hace falta col, un
tarro de cristal bien limpio, sal y tiempo (como minimo 3 semanas) para que la
reaccion acido-lactica ocurra. Este mismo proceso se puede usar con todo tipo de
vegetales, que sumergidos en salmuera (agua y sal al 2-3%), durante un tiempo,
se transforman en los denominados pickles, que nada se parecen a los encurtidos
que comemos hoy en dia pasteurizados e inmersos en vinagre de baja calidad.
Como conclusion, comer vegetales en general, es beneficioso para nuestra mi-
crobiota intestinal ya que contienen fibras solubles muy fermentables por estas
bacterias beneficiosas; pero consumir estos mismos vegetales ya fermentados nos
aporta un beneficio extra muy interesante, son faciles de hacer en casa, baratos
y a la vez son muy versatiles como acompafiamiento a cualquier plato principal o
aperitivo.

CACAO

Pocas personas somos conscientes de que bacterias fermentadoras intervienen en
el proceso de transformacion de las semillas del cacao. Una vez recolectadas estas
semillas se dejan fermentar en montones o en cubas a lo largo de aproximada-
mente 10 dias, en donde acttan levaduras y bacterias produciendo &cido lactico
y &cido acético. Una vez las semillas del cacao fermentan, se secan y estan listas
para ser utilizadas como materia prima para elaborar diferentes productos.
Evidentemente, cuanta menos manipulacion posterior sufre este cacao puro, mejor
perfil nutricional tendrd y si, ademés no se le somete a altas temperaturas o se
tuesta, estos microorganismos fermentadores estaran de alguna forma presentes.
En el momento que se calienta a altas temperaturas o su pureza disminuye mez-
clandolo con otros componentes como leche o azlcar, perdemos gran cantidad de
sustancias que se sabe son muy saludables.

El cacao, ademas, es un gran prebidtico ya que predominan el almidon, los mu-
cilagos y la celulosa como principales carbohidratos. Ademas de estos macronu-
trientes contiene una gran cantidad de minerales (potasio, calcio, fosforo, hierro,
magnesio, cinc, selenio) y vitaminas ( vit A ,grupo B, vit E y acido félico).

Es muy rico en polifenoles (leucoantocianos y catecoles) y lo que algunos autores
han comprobado es que mejora la resistencia a la insulina, disminuye la lispipemia,
incrementa la capacidad antioxidante y podria tener un efecto nefroprotector 3>3.
Existen en el mercado varias marcas que ofrecen cacao crudo, puro de calidad,
algunas provienen de cultivos ecolégicos y del Comercio Justo, y también hoy en
dia es facil encontrar chocolate con un minimo de pureza del 70 %, lo ideal es
un 85%, siendo ademas una alternativa ideal como postre o tentempié muy sa-
ludable.

El efecto del cacao sobre el ecosistema microbiano intestinal imita el efecto de
los prebidticos y los probidticos en este sistema. Se ha demostrado que el choco-
late desempefia un papel en diferentes enfermedades y trastornos humanos y su
funcion podria ser efectiva a través de modulaciones de las especies microbianas
intestinales, como se demostro en estudios publicados recientemente 7%,

VINAGRE
El término vinagre deriva de la palabra francesa vianigre, en la que vin significa vino y
aigre, agrio. Es decir, proviene del vino que en contacto con el aire fermenta mediante

bacterias del genero Acetobacter y levaduras Mycoderma Aceti, que consumen el
alcohol y lo transforman en acido acético. Existen diferentes tipos de vinagres de-
pendiendo del tipo alcohol con el que estén elaborados: el vinagre de vino se hace
con vino, el vinagre de manzana se hace con sidra, el vinagre de arroz se elabora a
partir del vino de arroz y el vinagre de malta nace de la cerveza.

La acidez del vinagre final estd directamente relacionada con el contenido en al-
cohol del vino a partir del cual fue preparado. Es facil preparar vinagre casero,
simplemente debemos dejar que el vino abierto fermente y el tiempo dependera de
la temperatura a la que nos encontremos (en verano tardara menos y en invierno
mas).

En la superficie de este vinagre “casero” se formara una especie de pelicula o disco
que se llama madre. Esta es la masa de microorganismos productores de vinagre
que se puede transferir a la siguiente tanda, como fermento base si se quiere
producir mas.

Si optamos por comprar un vinagre ya embotellado deberemos de leer su etique-
tado para analizar como ha sido fabricado, si ha sido pasteurizado, o si le han
afadido algun tipo de colorante o aditivo no interesante. En definitiva, un buen
vinagre sera aquel que proviene de un buen vino, no ha sido pasteurizado y no
se ha filtrado, por lo que contiene aun la madre que lo ha fermentado y esta es
visible al ojo humano.

Como dato interesante, muchas culturas incorporan vinagre a sus recetas tradi-
cionales. Por ejemplo, el arroz con el que se elabora el sushi japonés lleva como
ingrediente principal vinagre de arroz. Este arroz, que se consume frio, se convierte
en almidon resistente a la digestion y es muy fermentable por las bacterias intes-
tinales. Segun estudios recientes, el vinagre afiadido a hidratos de carbono frios
hace que su indice glucémico sea menor, por lo que es una opcion interesante para
personas diabéticas tipo 2 o personas que quieran controlar su peso 4.

QUESOS

Los quesos son formas lacteas solidas, condensadas y para su elaboracion es preci-
so eliminar gran parte del contenido liquido de la leche llamado suero. Dependien-
do de la cantidad de suero retirada se obtendran quesos mas blandos y himedos,
0 quesos mas secos y duros. En general, cuanto mas suero se retire, mas tiempo
podra fermentar el queso (mas despacio) y conservarse.

Se emplean diferentes cultivos microbianos, agentes coagulantes, temperaturas de
tratamiento distintas, variedad de tipos de leche, y se elaboran en diferentes épo-
cas del afio y fermentan en diversos entornos disponibles para su envejecimiento.
Todos estos factores y mas, contribuyen a los diferentes matices, cualidades y pro-
piedades que ofrece cada queso.

El queso es uno de los alimentos que refleja el ingenio del ser humano, al convertir
la leche perecedera en un producto que se puede conservar, consumir y vender en
épocas de escasez.

La elaboracion del queso, por su complejidad, tiende a conducir a la especiali-
zacion y la mayorfa de queseros tradicionales procuran dominar solo unas pocas
variedades.

El contexto microbiano de partida para la elaboracion de queso son las bacterias
que se encuentran en la leche cruda; esto hace que sean superiores a los quesos
elaborados con leches pasteurizadas y cultivos o indculos estandarizados y aisla-
dos.

En este punto, cabe puntualizar que la legislacion permite poco margen al uso
de leches crudas y la leche previamente pasteurizada es mas habitual y de uso
mas sequro, utilizada en la elaboracion de quesos incluso artesanales. Si la leche
que se usa es cruda, se debe realiza un control para corroborar que el contenido
en gérmenes a 30° C es inferior a 300.000 colonias por mililitro, previamente a
cualquier procesado (Real Decreto 640/2006).

Como reflexion, el verdadero peligro de la leche y el queso, no estriba tanto en sus
bacterias naturales, como en las condiciones a las que se somete a la ganaderia
industrial, que produce animales poco sanos, pero ese es otro tema a debatir no
pertinente en este articulo.

Desde el punto de vista microbioldgico, a medida que la elaboracion del queso se
ha vuelto mas centralizada, con el empleo de cultivos comerciales de bacterias y
hongos, mas peligra la biodiversidad de las poblaciones microbianas autoctonas
que se desarrollaron de acorde al queso de cada region o pafs.



Los microorganismos mas populares en la produccion de quesos son: Lactobacillus
casei, Lactobacillus subsp. paracasei, Lactococcus subsp. lactis y Lactococcus lactis
cremoris y son los responsables del olor y del sabor caracteristico de cada queso.
Otros microorganismos frecuentes son el Penicillum roqueforti, presente en los que-
sos azules o Penicillium camemberti en las variedades Camembert.

Para elegir un buen queso sera necesario interesarnos por sus ingredientes princi-
pales, origen de la leche y procedencia (preferentemente ecoldgica), clase de leche
utilizada (cruda o pasteurizada), si es de vaca, cabra u oveja o0 mezcla de varias,
tiempo y en qué lugar se ha producido su maduracion, que su corteza pueda ser
comestible (que no lleve incorporadas ceras sintéticas), y que no contenga sustan-
cias afadidas, colorantes o aditivos quimicos no necesarios*.

CERVEZA

La cerveza puede definirse como una bebida alcohdlica fermentada en la que el
alcohol procede principalmente de los hidratos de carbono complejos de cereales
(0 de tubérculos). Si bien la miel, el azdcar y los jugos frutas fermentan esponta-
neamente, como hemos explicado antes, en los cereales, los hidratos de carbono
complejos deben de convertirse en sencillos a través de reacciones enzimaticas,
como paso previo para que pueda producirse una cantidad significativa de alcohol
por fermentacion.

Las enzimas que tienen este efecto en la tradicion cervecera occidental proceden
del malteado de los cereales, también llamado germinacion o germinado. Existen
otras tradiciones asiaticas de elaboracion del alcohol a partir de cereales como
el arroz o el mijo, en las que colaboran enzimas procedentes de los mohos y en
algunas regiones de América del sur y Africa, existe otra tercera forma de reaccion
enzimatica para elaborar alcohol al disgregar los cereales (y tubérculos) como la
mandioca o yuca, y es usando la saliva humana que dispara la fermentacion.

La cantidad de pasos para elaborar cerveza a partir de cereal crudo es compleja;
esto hace que muchas empresas cerveceras trabajen con maltas ya preparadas.
Es importante comprender que la cerveza, asi como el vino y la sidra, siempre
estan pobladas de levaduras fermentadoras, a condicién de que sus ingredientes
estén crudos y no se hayan cocido ni hayan sufrido un procesamiento al calor. La
cerveza, casi siempre se cuece antes de fermentar; por ello los granos de la malta
remojada no son una buena fuente fiable de microorganismos fermentadores #.
Parece que esta de moda volver a fabricar cervezas de forma artesana®, en donde
se presta atencion a cada minimo detalle. Son cervezas con sabor un amargo-
agrio inesperado, con cuerpo, sabores diferentes en donde los microorganismos
que fermentan la cerveza no son uno ni dos, sino docenas de cepas distintas que
aportan caracteristicas diferentes. En la cerveza tipo Lambic, por ejemplo, no se
afaden levaduras externas, si no que actdan levaduras salvajes presentes en el
propio ambiente en donde se elabora la cerveza y su proceso de fermentacion
puede durar afios.

Con todo, al igual que los alimentos anteriormente mencionados, la industrializa-
cién ha provocado que las cervezas que actualmente se consumen, se pasteuricen
y filtren después de fermentar, por lo que mantendrian su potencial efecto prebié-
tico pero ninguna bacteria viva en su interior.

Consumir cerveza, vino o sidra elaborados de forma artesana, conociendo que
ingredientes contienen, sabiendo la procedencia y forma en la que han sido ela-
borados, saboreando los diferentes matices que nos pueden aportar distintos mi-
croorganismos fermentadores, son experiencias que nos podemos permitir de vez
en cuando teniendo en cuenta que deben de ser consumidos con mucha modera-
cién y siendo conscientes del alcohol que contiene cada una de ellas.

OTROS ALIMENTOS FERMENTADOS DEL MUNDO

La fermentacién ha desaparecido de nuestros hogares y los productos que consu-
mimos en occidente estan pasteurizados casi en su totalidad. Conocer el amplio
repertorio de alimentos que contienen bacterias vivas en otros paises y continentes,
nos debe de hacer reflexionar si no tendriamos que plantearnos dejar de sentir
miedo a ingerir microorganismos vivos y pasar a considerarlas como verdaderos
amigos generadores de salud. Solo siendo conscientes de esto podremos reconducir
nuestra salud intestinal y enriquecerla con estas bacterias que generacion tras
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generacion hemos ido perdiendo, ya que la occidentalizacién ha afectado muy
significativamente la diversidad del microbioma humano.

Aqui una breve lista de alimentos fermentados procedentes de otras culturas dis-
tintas a la nuestra *:

« Verduras fermentadas: kimchi de Corea, gundruk y sinki del Himalaya, kawal en
Sudan, kaanji de la India, tsukemono en Japon, laphet en Birmania. ..

- Fermentacion de bebidas tonicas agrias: kvass en Rumania, tepache y pulque
en Méjico, mabi en Islas del Caribe, pru en Cuba, fly de boniato en América del
Sur, noni en Hawai, la kombutcha en Asia, el shrub Ingles, el jun del Tibet. ...

- Fermentacion de cereales y tubérculos: los grits y el rejuvelac de EEUU, ga-
chas de avena fermentadas de Irlanda, congee de arroz, poi de Hawai, yuca y ogi
en América del Sury Africa, los hoppers de Sri Lanka. ...

« Cultivos a base de Mohos: temphe, koji, y amazake japonés. .......

- Fermentacion de Legumbres, semillas y frutos secos: fermentacion del ca-
cao, café y vainilla en paises productores, acarayé de judias afrobrasilefio, natto
japonés, dawadawa africano, iddi y dosai de arroz y lentejas de la India. ...

« Fermentacion de carne, huevos y pescado: salamis y embutidos en Italia,
burong isda y balao-balao en Filipinas, huevos fermentados en cerveza de arroz
en China, tepa en EEUU, surstrommoing en Suecia, salsas de pescado en paises
asiaticos. . ..

Seria por tanto interesante, poder optar a mas alimentos fermentados 45 (vivos),
pudiendo controlar de alguna forma que estos fueran sequros desde el punto de
vista microbiol6gico para su consumo. Quizas, a partir de ahora sea posible otra
forma de entender la manera de alimentarnos, que tanto ha cambiado en los
Gltimos 100 afios en los paises desarrollados, y podamos volver a formas ances-
trales de elaboracion y conservacion, que han convido con el ser humano desde
su aparicion en la Tierra.

ALIMENTOS PREBIOTICOS

Segun Roberfroid y col 46, los prebidticos “son ingredientes que producen una
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividades de uno o de un limitado
de genero/especies de microorganismos en la microbiota intestinal, confiriendo
beneficios para la salud del hospedador”. Concretando un poco mas sobre que
sustancias presentes en los alimentos son interesantes ,complementa a la anterior
definicion, esta otra dada por la World Gastroentererology Organisation ( WGO)
47, que afiade que los prebidticos “son sustancias de la dieta ( fundamentalmente
polisacdridos no amildceos y oligosacdridos no digeribles por enzimas humanas) ,
que nutren a grupos seleccionados de microorganismos que habitan en el intestino
favoreciendo el crecimiento de bacterias beneficiosas sobre las nocivas” *.

Parece que detras de estas dos definiciones se encuentra una reflexion obvia: para
que un alimento prebidtico surta efecto, tendra que haber bacterias beneficiosas
en algun sitio del intestino que se beneficie de ella, o, dicho de otro modo, diferen-
tes tipos de sustratos (comida) alimentan distintos tipos de bacterias intestinales.
Uno de los més recientes estudios publicado por O'Keefe B y col 48, en el afio
2015, demuestra como un cambio radical en la dieta de tan solo dos semanas
puede tener un impacto inmediato en la composicion y actividad metabdlica de la
microbiota intestinal, asi como en marcadores histoldgicos de la mucosa del colon.
Si estos cambios son visibles en tan solo dos semanas, la reflexion siguiente seria
plantearnos que se podria conseguir con cambios permanentes en nuestra forma
de comer a largo plazo, y los beneficios que esto supondria tanto a nivel preventi-
vo, como si se padece cualquier enfermedad crénica ya instaurada.
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La mayoria de las fibras prebidticas, interesantes para que una microbiota intes-
tinal este sana, estan presentes en los alimentos, en diferentes cantidades, como
parte de sus componentes y las mas importantes son:
« Oligo- frcutosacaridos: fibra soluble presente en cebollas, puerros, ajo, pldta-
nos, achicoria, alcachofas, nabos, espdrragos....

« Inulina: forma parte de los FOS antes mencionados, se encuentra en la raiz de
la alcachofa, ajo, cebolla, esparrago, puerro, trigo, pifia, agave....

- Pectina: otra fibra que en presencia de agua forma geles y esta presente en
zanahorias, frijoles, manzanas, uvas, pldtanos, ciruelas, moras, albaricoques, ardn-
danos....

Mucinas o mucilagos: fibras que se hinchan y aportan una consistencia ge-
latinosa, y abundan en semillas de lino, semillas de chia, algarroba, algas, etc...

Galacto-oligosacaridos: también conocidos como GOS, se encuentran de
forma natural en la leche materna. Una vez en el colon, son fermentados por
lactobacilos y bifido-bacterias produciendo los muy beneficiosos SCFA (Acidos
Grasos de Cadena Corta).

Betaglucanos: son un tipo de hidrato de carbono complejo, considerados
estimuladores naturales del sistema inmunitario, moduladores de la glucosa en
sangre y del colesterol y que estan contenidos en muy diferentes tipos de gru-
pos de alimentos como son: levadura de cerveza y cebada, setas (shitake ,maitake
o reshi) o avena entre otros.

Almidon resistente: este tipo particular de almidén, no se absorbe en el intes-
tino delgado, sino que llega al intestino grueso y alli sirve de sustrato o alimen-
to a las bacterias intestinales beneficiosas. Se encuentra de forma natural en
muchos alimentos, como los pldtanos verdes o la avena, pero el tipo 3, es el que
esta contenido en los alimentos ricos en carbohidratos cuando estos se cocinan
y luego se dejan enfriar durante 6 0 7 horas. Estos alimentos, consumidos de
esta manera, reducen ademas su indice glucémico, regulando los niveles de in-
sulina postprandiales en diabéticos del tipo 2 49,50. Estarian incluidos en este
grupo la pasta, el arroz o la patata enfriados, y comidas que los contengan como
la perifiaca, la ensalada de pasta, la ensalada alemana, el sushi, etc...Ademas, con
el recalentado, estos alimentos, no perderfan estas propiedades como explica
Lu Lw y col. en este estudio®'.

Es importante que también incluyamos al pan en este listado de alimentos prebio-
ticos, ya es la base de la alimentacion en nuestro pais, y debemos hacer un breve
analisis de como ha pasado a convertirse en un alimento de muy baja calidad y
muy pobre nutricionalmente hablando, debido sobre todo al interés de la grande
industria alimentaria por hacer dinero rapido. No hace tantos afios, el pan se
elaboraba con harinas completas y con levadura madre, que provocaba que las
bacterias fermentadoras y el tiempo lo convirtieran en un alimento interesante y
muy digestivo. Hoy en dia, el pan no se fermenta y se elabora con harinas refinadas
de muy baja calidad, o se les afade simplemente levaduras quimicas y salvado
para hacernos creer que son panes completos.

Es dificil encontrar buen pan, pero no imposible, y cada vez hay més artesanos
que dedican su tiempo, ilusion y ganas a confeccionar panes de calidad, elabora-
dos mediante fermentaciones lentas, con harinas ecoldgicas de espelta, centeno,
maiz, avena, trigo sarraceno o arroz, y horneados incluso en hornos de lefia. Es
tiempo de exigir, buscar calidad y nuestra microbiota intestinal nos lo devolvera
compensado.

CONCLUSIONES

La realidad es, que cuanto mas se ha desarrollado un pais, menos fibra soluble con-
sumen sus habitantes, y esto repercute directamente en la salud de sus bacterias
intestinales.

No debemos olvidar que la tribu Yanomami, posee el microbioma humano mas am-
plio y diverso, conocido en la tierra 52, basa su alimentacién en raices, tubérculos

como la yuca, platanos, caza y pesca, y no tiene a su alcance ninguno de los
alimentos de los que nosotros disponemos en nuestras neveras o despensas.

El primer paso que se necesita dar, en busqueda del equilibrio bacteriano intestinal
perdido es dejar de consumir ciertos productos como son: alimentos procesados
fabricados con ingredientes no interesantes, todo tipo de bebidas carbonatadas y zumos
envasados, edulcorantes artificiales y los alimentos y bebidas que los contienen, carnes y
embutidos procesados, snacks, galletas, bolleria industrial, alcohol, etc......

Una vez logrado esto, el segundo objetivo que nos debemos marcar es volver a co-
cinar o transformar nosotros mismos nuestros alimentos, que si son indispensables
y favorecedores de estados de salud como son: vegetales en una gran proporcion,
frutas en un poco de menos cantidad, legumbres, frutos secos y pequenias semillas,
cereales en su version completa, grasas saludables interesantes como el aceite de oliva
virgen extra o el aguacate y una proteina de calidad ( huevos, ldcteos, carne , pescado
0 legumbres anteriormente mencionadas) **. También es necesario volver a aumen-
tar el consumo de muchos de estos alimentos, pero fermentados, para aportar
asi microorganismos interesantes, que han convivido con nosotros evolutivamente
hasta hace bien poco y que hemos desgraciadamente perdido.

Hace muchos afios, en 1864 un joven investigador llamado Louis Pasteur, demos-
traria que los procesos de fermentacion que han acompafiado al ser humano en su
evolucion, se debian a la accion de microorganismos y no como se crefa entonces
a la generacion espontanea. En una de sus célebres frases se esconde una gran
verdad “son los microbios los que tendrdn la ultima palabra” ...... Y en esto estamos
hoy en dia, intentando recomponer un puzle de piezas complejo, en donde muchas
enfermedades de origen diferente (metabdlicas, que afectan al comportamiento o
al sistema inmune) estan relacionadas directamente con este conjunto inmenso de
microorganismos que habitan en nuestro intestino: en pleno siglo XXI ha nacido
un nuevo drgano indispensable para nuestra salud y vida.
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MICROBIOTA INTESTINAL Y SUS FUNCIONES.
EL EJE INTESTINO-CEREBRO

Francisco Guarner
Hospital Vall D’Hebron, Barcelona

El término microbiota se refiere a la coleccién de comunidades microbianas que
colonizan un nicho ecoldgico particular, y el microbioma es el genoma colectivo de
los simbiontes microbianos en un anfitrién u hospedador.

En todo el reino animal, la microbiota intestinal constituye una parte funcional
importante del animal anfitrién. Asi se demostré en experimentos con animales
germ free, animales criados en aisladores bajo condiciones de asepsia total. Tie-
nen necesidades nutricionales extraordinarias y son altamente susceptibles a las
infecciones. El peso de los drganos (corazon, pulmén e higado), el gasto cardiaco,
el grosor de la pared intestinal, la motilidad gastrointestinal, los niveles séricos
de gammaglobulinas, los ganglios linfaticos, entre otras caracteristicas, estan re-
ducidos o atréficos. Los animales libres de gérmenes tienen un comportamiento
impulsivo hiperactivo en comparacion con sus pares con una microbiota intesti-
nal convencional. La reconstitucién con microbiota fecal de los animales libres de
gérmenes restaura la mayoria de estas deficiencias, lo que sugiere que los micro-
organismos intestinales realizan tareas importantes y especificas para la homeos-
tasis del anfitrion. Por otra parte, el trasplante de microbiota fecal (FMT) puede
transferir fenotipos de enfermedad como la obesidad, la resistencia a la insulina,
la inflamacion intestinal, y la ansiedad en modelos de roedores.

En definitiva, la evidencia experimental indica que la colonizacién microbiana es
relevante para la nutricion, el crecimiento, la induccion y la regulacion de la in-
munidad, la homeostasis endocrina, la maduracion del sistema nervioso central, e
incluso, el comportamiento. Hay mucho interés en comprender el rol de la micro-
biota en el eje intestino-cerebro en el individuo humano, pero hasta la fecha toda
|a evidencia cientifica se debe a modelos experimentales.

MICROBIOS DEL INTESTINO HUMANO

Como todos los animales del planeta, los seres humanos estan asociados con diver-
sas poblaciones microbianas que viven en superficies corporales y cavidades conec-
tadas con el ambiente externo. En el humano, los microorganismos colonizan todas
las superficies epiteliales, pero el tracto gastrointestinal alberga la mayor carga mi-
crobiana. El tracto gastrointestinal humano alberga alrededor de cuarenta billones
de células microbianas, la mayoria de ellas pertenecientes al dominio Bacteria.

El andlisis de las comunidades microbianas en muestras bioldgicas se realiza gene-
ralmente mediante un escrutinio “metagenémico”, es decir, la deteccion de todo el
material genético recuperado directamente de la muestra, omitiendo la necesidad
de aislar y cultivar miembros individuales de la comunidad. El metagenoma es el
contenido genético colectivo de los genomas combinados de los constituyentes de
una comunidad ecoldgica. El procedimiento estandar consiste en la extraccion del
ADN de la muestra, sequido de la amplificacion del gen del ARN ribosémico (16S
rRNA) con cebadores universales y secuenciacion de todas las copias del gen en Ia
muestra. El gen 16S rRNA esta presente en todas las células procariotas (Bacteria
y Arquea) y permite la identificacion taxonémica. Los estudios del gen 165 rRNA
proporcionan informacién sobre la composicion microbiana en una muestra dada,
es decir, la diversidad y la abundancia relativa de los miembros de la comunidad.
Solo 7 a9 de los 55 phyla del dominio Bacteria se detectan en muestras fecales o
mucosa del intestino humano. Alrededor del 90% de todos los taxones pertenecen
a dos phyla: Bacteroidetes y Firmicutes. Otros phyla que se han encontrado con-
sistentemente en el intestino distal humano son Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria, y Verrucomicrobia. Los géneros Bacteroides, Faecalibacterium y Bifi-
dobacterium son los mas abundantes en el intestino humano, pero su proporcion
relativa es muy variable entre individuos. Se han encontrado muy pocas especies
de Arquea (principalmente Methanobrevibacter smithii).

La composicién bacteriana a nivel del lumen presenta una gran variacion entre el
ciego y el recto, mientras que la comunidad de bacterias asociadas a la mucosa es
altamente estable desde el ileon terminal hasta el recto. Factores como la dieta,

la ingesta de farmacos, viajes o el tiempo de transito coldnico, tienen un impacto
sobre la composicion microbiana de las muestras fecales a través del tiempo en
un Unico anfitrion. Las fluctuaciones intra-individuales en la composicion de la
microbiota pueden ser notables, pero el ecosistema microbiano tiende a volver a
su patrén de composicién tipico. La mayoria de las cepas son residentes durante
décadas en un individuo dado. La diversidad microbiana cambia con la edad,
aumentando desde la infancia hasta la edad adulta y disminuyendo durante la
vejez, particularmente en los individuos centenarios. Hay diferencias sorprenden-
tes en la composicion y diversidad entre las poblaciones occidentalizadas y no
occidentalizadas. La microbiota fecal de los adultos es menos diversa en las dreas
metropolitanas de América del Norte que en las poblaciones rurales no occidenta-
lizadas de América del Sur.

DISBIOSIS Y RIESGO DE ENFERMEDAD

Patologias como la diarrea por Clostridium difficile, la enfermedad inflamatoria in-
testinal, cancer colorectal, trastornos funcionales intestinales, obesidad, diabetes
tipo 2, esteato-hepatitis no alcohdlica, enfermedad hepatica crénica avanzada se
han asociado con cambios en la composicion de la microbiota intestinal. La con-
sistencia entre los estudios sigue siendo escasa para algunos de estos ejemplos,
posiblemente debido a variabilidad metodologica. Ademas, estas asociaciones no
indican necesariamente un papel causal de la microbiota en la patogénesis de una
enfermedad, ya que podrian ser una consecuencia de la enfermedad. Se necesitan
estudios de cohorte de seguimiento y, en particular, estudios de intervencion desti-
nados a restablecer la composicion normal de la microbiota intestinal.

En modelos experimentales, el trasplante fecal puede transferir fenotipos patol6-
gicos como obesidad, resistencia a la insulina, inflamacion intestinal, ansiedad,
etc., lo que sugiere que algunos de los cambios disbicticos juegan un papel causal
en esos procesos. En humanos, la diarrea recurrente por Clostridium difficile puede
tratarse con éxito mediante el trasplante de microbiota fecal (FMT). Sin embargo,
los intentos de tratar o mejorar el curso clinico de la enfermedad inflamatoria
intestinal por FMT han sido en gran medida infructuosos, con respuestas de alre-
dedor del 30%. Ademas, una cuarta parte de los pacientes con Ell presentan un
empeoramiento clinicamente significativo después de FMT.

La pérdida de riqueza en el ecosistema microbiano intestinal parece ser una ca-
racteristica critica que refleja una microbiota intestinal no saludable, como se ha
descrito en la mayorfa, si no todas las condiciones enumeradas anteriormente. La
baja diversidad se asocia con un desequilibrio entre especies pro- y antiinflama-
torias, que pueden desencadenar inflamacion intestinal e interrumpir la funcion
de barrera mucosa. Los recuentos de genes microbianos pueden usarse como un
biomarcador preciso de la diversidad o riqueza microbiana. Este marcador puede
evaluar la presencia y abundancia de genes de taxones conocidos y desconocidos,
incluyendo no sélo bacterias sino también virus y eucariotas. Curiosamente, los
individuos con baja riqueza de genes microbianos en las heces (por debajo de
480.000) se caracterizan por tener una mayor adiposidad global, resistencia a
la insulina, resistencia a la leptina, dislipidemia y un fenotipo inflamatorio mas
pronunciado en comparacion con individuos con una alta riqueza genética del
microbioma fecal. Ademas, los individuos obesos con bajos recuentos de genes
ganan mas peso con el tiempo y tiene propension a comorbilidades metabdlicas.
La baja diversidad parece ser un factor de riesgo para el desarrollo del sindrome
metabdlico (diabetes tipo 2, dislipemia, esteatohepatitis).

Desde un punto de vista funcional, la baja diversidad estd asociada con una re-
duccion en las bacterias productoras de butirato, un aumento del potencial de
degradacion del moco, una reduccién en la produccion de hidrégeno y metano
combinada con una mayor formacion de sulfuro de hidrégeno. La microbiota po-
bre en genes, por lo tanto, parece ser menos saludable.



INVESTIGACION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

EN LA PRACTICA CLINICA

Las pruebas de aliento y el cultivo o el examen microscopico de las muestras fe-
cales no proporcionan una vision espectral de las comunidades microbianas que
habitan en el intestino humano. Estos estudios son adecuados como herramientas
de diagnéstico para usos clinicos bien canocidos como la malabsorcion de lactosa/
xilosa/fructosa, tiempo de transito oro-cecal, el sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado, entero-colitis infecciosas, enfermedades parasitarias, etc., pero
no reflejan adecuadamente la estructura y funciones del ecosistema microbiano
del intestino humano. Estas herramientas no permiten evaluar los cambios disbio-
ticos que se asocian con la enfermedad crénica no transmisible, como se comenta
en este articulo.

En conclusién, al dia de hoy no se dispone de herramientas validadas para Ia
evaluacion de rutina de la microbiota intestinal humana, en el contexto clinico.
Aunque una microbiota intestinal saludable suele estar ligada a la diversidad filo-
genética y funcional, se necesitan investigaciones en profundidad para determinar
los biomarcadores adecuados para identificar un microbioma intestinal saludable
frente a un microbiota intestinal disbidtica. Se necesitaran protocolos de investiga-
cién basados en tecnologias moleculares, metabolémicas o ambas, para un mejor
conocimiento de las contribuciones de los simbiontes microbianos a la salud del
anfitrion y la identificacion de las desviaciones que conducen a la enfermedad.
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APLICACIONES TERAPEUTICAS PRESENTES Y FUTURAS
PARA OPTIMIZAR LAS FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Francisco Guarner
Hospital Vall D’Hebron, Barcelona

El desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis) esta implicado en diversas
patologias gastrointestinales agudas y cronicas, incluyendo los trastornos funcio-
nales, y en la progresion y complicaciones de las hepatopatias crénicas. Por tanto,
es razonable pensar que el uso de probidticos y prebicticos pueda aportar bene-
ficios en el tratamiento de esas entidades clinicas que se asocian a disbiosis. Este
campo esta evolucionando muy rapidamente, ya que los dltimos afios han visto
proliferar las publicaciones sobre estudios basicos y ensayos clinicos con probio-
ticos y prebicticos. Hay también mucho interés desde el ambito empresarial en el
desarrollo de productos que cubren una amplia gama de alimentos, preparados
para lactantes, suplementos dietéticos y farmacos. En 2016, la Biblioteca Cochra-
ne incluye informacion sobre 2.343 ensayos clinicos controlados y 210 revisiones
sistematicas, 35 de las cuales han sido elaboradas por expertos de Cochrane, de
modo que contamos con numerosas fuentes bibliogréficas que evaltan la utilidad
de los probidticos en un amplio abanico de indicaciones. Como es habitual, estas
revisiones tasan la calidad de los estudios, su heterogeneidad y el posible sesgo de
no publicacion de estudios negativos.

Este capitulo resume las evidencias mas destacables sobre la eficacia de probidti-
cos y prebidticos en diferentes indicaciones gastrointestinales, y en otro capitulo
independiente se revisa la utilidad de los probidticos y prebiéticos en hepatologia.
Es imposible abarcar toda la informacién disponible, ni mencionar todos los pro-
ductos que de una forma u otra se han estudiado, por lo que remitimos al lector in-
teresado a la gufa clinica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (www.
worldgastroenterology.org), que ofrece un amplio abanico de productos validados
en distintas partes del mundo.

DIARREA AGUDA

La diarrea aguda es definida como un cambio brusco en la consistencia de las
heces (sueltas o liquidas) con aumento en la frecuencia de las deposiciones (tipi-
camente mas de tres en 24 horas), con o sin fiebre o vomitos, dentro de un episo-
dio clinico que no suele durar mas de 7 dias. Existe un gran niimero de ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) que estudiaron la eficacia de los probiéticos en la
diarrea aguda infecciosa, en diversos entornos y con diferentes resultados, pero la
evidencia es concluyente y consistente en que determinados probi6ticos reducen
la duracion de la diarrea y su gravedad). La gran mayoria de los estudios se han
realizado en poblacion pediatrica.

La diarrea aguda infecciosa es la principal indicacion del uso de probidticos. Las
cepas que han sido mas estudiadas y en las que se ha obtenido evidencia de
eficacia mas consistente son Saccharomyces boulardii CNCM 1-745, Lactobacillus
rhamnosus GG, Lactobacillus reuteri DSM 17938.

En la actualizacion de la revision Cochrane se analizaron datos de 63 ECA
(n=8.014), evaluando la eficacia de los probidticos para el tratamiento de dia-
rrea infecciosa aguda en sujetos de todas las edades. Los autores de esta revision
concluyen que los probi6ticos, como grupo, reducen la severidad y duracion de la
diarrea, asi como el riesgo de que la diarrea se alargue mas de 4 dias.

Las tres cepas mencionadas estan actualmente recomendadas por la ESPGHAN/
ESPID para su uso en la diarrea aguda infecciosa en nifios. En la Revision Cochrane
se documento que LGG reduce la duracién de la diarrea, la frecuencia de las depo-
siciones en el dia 2, y el riesgo de duracion de la diarrea >4 dias. Una actualizacion
reciente de otro meta-analisis evalud la eficacia de LGG en gastroenteritis aguda
en nifios. Se incluyeron 15 ECA, encontrando que LGG reducia la duracion de la
diarrea en aproximadamente 1 dia. También se demostrd que las dosis altas de
LGG (31010 UFC/dia) son mas beneficiosas. S. boulardii se recomienda a dosis de
250-750 mg/dia. Un meta andlisis de 9 ECA evalu la eficacia de S. boulardii en
el tratamiento de la diarrea aguda. Se encontro que, en lactantes sanos y en los
nifios, el uso de S. boulardii reduce la duracion de la diarrea en aproximadamente

1 dia. La revision mas reciente confirmé que el uso de S. boulardii reduce la dura-
cion de la diarrea (24 horas), asi como el tiempo de hospitalizacion (20 horas). El
uso de L. reuteri DSM 17938 también reduce la duracion de la diarrea aguda en
comparacion con el grupo placebo.

También se recomienda el uso de probidticos para la diarrea adquirida en el hos-
pital. En un metaanalisis que incluyd 3 ECA, la administracidn de LGG comparada
con placebo redujo la incidencia global de la diarrea, incluyendo la gastroenteritis
por rotavirus (RR 0,37; 1€95% 0,23-0,59).

DIARREA ASOCIADA A ANTIBIOTICOS

Un metaanalisis reciente de 63 ECA encontrd que se reduce significativamente el
riesgo de presentar diarrea asociada a antibiéticos (DAA) cuando se prescriben
probidticos conjuntamente con el tratamiento antibidtico. El nimero necesario
a tratar fue de 13. El probidtico mas comunmente evaluado ha sido S. boulardii
en 15 ECAs. Una Revision Cochrane reciente evalu¢ la eficacia y sequridad de
probidticos en la DAA en nifios, que incluyd 23 estudios, encontrando un efecto
protector de los probidticos con un NNT de 10. Entre los diversos probidticos
evaluados, L. rhamnosus GG o S. boulardii son considerados los mas apropia-
dos porque disponemos de mas estudios. Otra de las revisiones sistematicas en
nifios mostrd reduccion en el riesgo de DAA con LGG, S. boulardii, B. lactis o S.
thermophilus.

INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Un metaandlisis de 20 ECAs (adultos y nifios) encontrd que los probicticos (como
clase) reducen la incidencia de infeccion por C. difficile secundaria a tratamiento
con antibiéticos. Los dos probidticos mas cominmente estudiados fueron S. bou-
lardii (6 ECA) y L. rhamnosus (5 ECA). Es importante mencionar que los autores
concluyeron que la evidencia es de moderada calidad. En la Revisién Cochrane que
incluyé 23 ECAs se encontré que los probidticos son efectivos para la prevencion
de C. difficile, pero también con moderada calidad de la evidencia.

Infeccién por Helicobacter pylori

Una revision sistematica ha evaluado la eficacia de la suplementacion de antibio-
ticos con probi6ticos para mejorar las tasas de erradicacion de H. pylori y para la
prevencion de efectos secundarios de los antibidticos. Las tasas de erradicacion
de H. pylori fueron 83,6% y 74,8% en los pacientes con o sin probiéticos, con un
riego relativo de 1,84 (IC95% 1,34 a 2,54) para el uso de probi6ticos. La aparicion
de efectos secundarios totales fueron 24,7% y 38,5% para los grupos con o sin
probidticos, especialmente para la diarrea, el riesgo relativo fue de 0,44 (95 1C%
0,30-0,66).

En pacientes con fallo de erradicacion en tratamientos previos, dos estudios con-
trolados encontraron que la suplementacion con probidticos mejord las tasas de
éxito del tratamiento subsiguiente. Un ECA realizado en 138 pacientes con fallo a
triple terapia, evalud la eficacia de un yogur con L. acidophilus La5, B. lactis Bb12,
L. bulgaricus y S. thermophilus a una concentracion de 109 bacterias/ml como
suplementacion de cuatro semanas previa a la cuadruple terapia para H. pylori.
Los resultados mostraron que el grupo de yogur mas cuadruple terapia tuvo una
tasa de erradicacion mas alta que la terapia cuadruple sin yogur (85% vs 71,1%,
p<0,05). Otro estudio investigo el efecto de la suplementacion de L. casei subsp
casei DG en pacientes con infeccidn persistente por H. pylori. Se aleatorizaron 66
pacientes que recibieron tratamiento con terapia cuadruple durante 10 dias con
0 sin probidtico, y se demostrd que la suplementacion con el probidtico redujo los
efectos secundarios relacionados con el tratamiento. La combinacion de dos cepas
de L. reuteri (DSM 17938 y ATCC PTA 6475) consigue una reduccion significativa
de los efectos secundarios de los antibidticos (dolor epigastrico y abdominal, sen-
sacion de hinchazon, y diarrea).



La eficacia de S. boulardii se ha evaluado en un metaanalisis de cinco ECA. El
tratamiento concomitante con S. boulardii, junto con la terapia triple aumenta,
significativamente, las tasas de erradicacion y reduce los efectos adversos del
tratamiento, en particular, la diarrea. No hubo diferencias significativas entre los
grupos en el riesgo de otros efectos adversos.

Los probidticos son beneficiosos en la reduccion de los efectos adversos de los
antibidticos y aumentan Ia tolerabilidad de los regimenes de erradicacion del H.
pylori. Pueden ser especialmente (tiles en los pacientes con infeccion por H. pylori
refractaria a tratamientos previos o antecedentes de mala tolerancia gastrointes-
tinal de los antibiéticos. Dada la evidencia disponible, en la cuarta edicion del
consenso de Maastricht en el tratamiento de la infeccion por H. pylori se declaré
que “ciertos probi6ticos muestran resultados prometedores como tratamiento co-
adyuvante en la reduccion de los efectos secundarios”.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El papel de la microbiota en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal cronica (Ell) esta ampliamente reconocido. Los estudios utilizando técnicas
de alto rendimiento de secuenciacién y analisis de ADN han encontrado una re-
duccién de la biodiversidad, asi como una representacion reducida de varias taxas
bacterianas en los pacientes con Ell. Se ha sugerido que los probidticos podrian
tener un papel complementario en el tratamiento y la prevencion de brotes de la
enfermedad, tanto en pacientes con Crohn como en pacientes con colitis ulcerosa
y en pacientes con reservoritis.

Enfermedad de Crohn

La mayoria de estudios de probidticos en Crohn se han realizado con Lactobacilos.
Sin embargo, ni LGG ni Lactobacillus johnsonii han demostrado ser efectivos como
tratamiento Unico de mantenimiento, tanto en adultos como en nifos con Crohn.
La Revision Cochrane no encontré beneficio estadisticamente significativo para
reducir el riesgo de recaida en comparacion con el placebo, después de la remision
inducida quirdrgica o médicamente. Tampoco hubo un beneficio estadisticamente
significativo de los probidticos para reducir el riesgo de recaida en comparacion
con la terapia de mantenimiento empleando aminosalicilatos o azatioprina.

La levadura S. boulardii también ha sido estudiada en pacientes con Crohn. Un
ECA multicéntrico no encontrd diferencias entre el uso de este probictico vs pla-
cebo y la tasa de recaidas de la enfermedad. En otro estudio se asignd aleatoria-
mente tratamiento de mantenimiento durante 6 meses con mesalazina a dosis de
3 g/dia o la combinacién de mesalazina 2 g/dia y S. boulardii a dosis de 1 g/dia.
Las recaidas en el grupo con el tratamiento combinado fueron significativamente
menos frecuentes que en el grupo tratado con mesalazina Unicamente (p=0,04).
La mayoria de estudios han incluido un nimero pequefo de pacientes, por lo
que pueden haber carecido de poder estadistico para mostrar diferencias entre
los grupos en caso de que existan. Se necesitarian ensayos con un mayor nimero
de pacientes para determinar si los probidticos son beneficiosos en la enfermedad
de Crohn.

COLITIS ULCEROSA

Tanto E. coli Nissle 1917 y VSL#3 han sido estudiados en colitis ulcerosa activa e
inactiva. El probidtico E. coli Nissle 1917 fue evaluado en un ensayo aleatorizado,
doble-ciego, en combinacion con tratamiento médico estandar en pacientes con
enfermedad activa durante la reduccion de corticoesteroides. Cincuenta y nueve
pacientes fueron asignados al azar al grupo que recibié mesalazina oral y 57 al
grupo que recibid E. coli Nissle. Luego de la remision los pacientes continuaron con
el tratamiento asignado durante 12 meses, no encontrando diferencias entre los
grupos de tratamiento en el porcentaje de pacientes que alcanzaron la remision, el
tiempo medio hasta la remision, o el porcentaje de recaidas. La conclusion es que
E. coli Nissle no es inferior a la mesalazina oral, y puede ser eficaz en mantener la
remision de la CU. Otro estudio realizado posteriormente demostrd equivalencia en
el uso de E. coli Nissle en comparacion con mesalazina. Las puntuaciones del in-
dice de actividad clinica, tasas de recaida y el tiempo de remision fueron similares
entre los 2 grupos. Otro tercer estudio realizado por el mismo grupo en 327 pa-
cientes que fueron asignados de forma aleatoria para recibir E. coli Nissle (n=162)
0 mesalazina (n=165) tampoco observo diferencias significativas en la puntuacion
de calidad de vida, endoscopia e histologia. Aunque en este estudio se corrobord
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que E. coli Nissle es comparable con mesalazina, la dosis de mantenimiento ele-
gida fue de 1,5 g/dia de mesalazina, que es inferior a la dosis de mantenimiento
recomendada en la practica clinica.

VSL#3 es un preparado de probidticos que consta de 8 cepas: Bifidobacterium
breve, B. longum, B. infantis, Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. paracasei,
L. bulgaricus, y Streptococcus thermophilus. Tursi y cols. compararon tres grupos
de pacientes con colitis ulcerosa activa, un grupo recibié balsalazida a dosis de
2,25 g/d + VSL#3 (0,9 billones bacterias/d), el sequndo grupo balsalazida 4,5 g/d
y el tercero mesalazina 2,4 g/dia durante 8 semanas. La sequridad y eficacia del
tratamiento fue evaluada clinica, endoscopica e histolégicamente. El grupo que
recibio terapia combinada de balsalazida y VSL#3 mostrd ser superior que a los
grupos de balsalazida s6lo o mesalamina (p<0,02). Ademas, la remision se logro
mas rapidamente en el grupo combinado en comparacion con los pacientes en
monoterapia, y en aquellos con colitis izquierda vs colitis extensa. Estos resultados
fueron confirmados por Sood y cols. quienes compararon el tratamiento con VSL#3
con placebo en 147 pacientes que recibieron tratamiento concomitante con me-
salazina y/o tiopurinas. En este estudio se encontraron tasas de remision a las 12
semanas del 43% en el grupo de VSL#3 y el 16% en el grupo placebo (p <0,001).
Un meta-analisis de 23 ECAs concluye que los probidticos aumentan significativa-
mente las tasas de remision en pacientes con colitis ulcerosa activa (p<0,0001,
RR=1,80). El andlisis de subgrupos mostré que solo el probidtico VSL#3 aumentd
significativamente las tasas de remision, pero no los demas probidticos incluidos
en el metaanalisis. Los estudios incluidos mostraron heterogeneidad importante.
Algunos estudios que evaluaron el uso de probidticos para tratamiento de la reser-
voritis. Gionchettiy cols. realizaron un estudio doble ciego que evalud VSL#3 como
tratamiento de mantenimiento en pacientes con reservoritis crénica. Este estudio
incluy6 a 40 pacientes que estaban en remision clinica y endoscépica después de 1
mes de tratamiento antibictico. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 6 g/
dia de VSL#3 (1,8 billones de bacterias/d) vs placebo durante 9 meses. El 15% del
grupo VSL#3 presentd una recaida vs 100% del grupo placebo (p<0,01). El mis-
mo grupo de investigadores evalué el VSL#3 como tratamiento de mantenimiento
de la reservoritis durante 1 afio. Estos pacientes fueron sometidos a evaluacion
clinica, endoscapica e histoldgica en el mes 1, 3, 6, 9y 12. Los autores encontra-
ron que 10% de los pacientes que recibieron VSL#3 desarrollaron reservoritis en
comparacion con el 40% que fueron tratados con placebo (p<0,05). Otro estudio
realizado por el mismo grupo, evalud el VSL#3 para el tratamiento de induccién en
un grupo de 23 pacientes con reservoritis activa leve. Se administré VSL#3 a dosis
de 3,6 billones de bacterias/dia, durante 4 semanas, y el 69% de los pacientes
entraron en remision.

Mimura y cols. realizaron un ECA con 36 pacientes con al menos 2 episodios de
reservoritis/afio o dependientes de antibidtico. Se realizé la induccion a la remision
con antibi6ticos durante 4 semanas, posteriormente los pacientes fueron aleatori-
zados a recibir VSL#3 (0,3 billones de bacterias/d) o placebo durante 1 afio o hasta
la recaida. Se mantuvo la remision en el 85% del grupo VSL#3 en comparacion con
s6lo 1% del grupo control (p<0,0001).

La limitacion mas significativa en los estudios de probidticos en reservoritis es el
tamafio de las muestras, el mas grande con 40 pacientes, y el mas pequefio, que
consta de 15 pacientes. Otra limitacion es la duracién de los ensayos, uno de los
cuales fue de 3 meses, otros de 9 meses, y el resto de 12 meses.
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VISION INTEGRATIVA DE LA DISBIOSIS

Raquel Menezo
Experta en Terapias Naturales por la Universidad de Barcelona

RESUMEN

La disbiosis es el desequilibrio de la microbiota normal, esta cominmente relacio-
nada al intestino grueso y llamada disbiosis intestinal.

El conocimiento de la microbiota intestinal y su funcion ha cobrado gran importan-
cia en la Ultima década por la relacién de la disbiosis con la aparicion de distintas
enfermedades.

Las enfermeras deben abordar la disbiosis desde una vision integral, a través de
una valoracion con metodologia enfermera.

Palabras clave: Proceso de enfermeria, atencion integral de salud y disbiosis.

INTRODUCCION

En este capitulo se pretende abordar desde una vision holistica de la persona, a
través de una valoracion con metodologia enfermera, un desequilibrio multifacto-
rial y multicausal con una amplisima repercusion en todo el organismo como es
la disbiosis.

El conocimiento de la microbiota intestinal y su funcion ha cobrado gran impor-
tancia en la Ultima década. En nuestro intestino habitan alrededor de 100 billones
de microorganismos, con un peso aproximado de dos kilos. La microbiota es consi-
derada “el segundo cerebro” y un “nuevo 6rgano”, por las conexiones que existen
entre “ambos drganos” (Eje Intestino —Cerebro).

Debido a la repercusion tan importante en salud que tiene la disbiosis, se hace
necesaria la formacion para conocer la fisiopatologia. Las enfermeras deben abor-
dar la disbiosis desde una vision integral como lo hacen con otras alteraciones en
los pacientes.

A modo de introduccidn, se definen las palabras que componen el titulo:

Vision: Accion, efecto y facultad de ver. Manera particular y personal de interpre-
tar algo.

Integral: Que comprende todos los aspectos o todas las partes necesarios para
estar completo.

Enfermeria: Es la ciencia del cuidado de la salud del ser humano. Se encarga del
estudio de las respuestas reales o potenciales de la persona, familia o comunidad
tanto sana como enferma en los aspectos bioldgico, psicoldgico, social y espiritual.
Es una profesion de titulacion universitaria que se dedica al cuidado integral del
individuo, la familia y la comunidad en todas las etapas del ciclo vital y en sus
procesos de desarrollo.

Disbiosis: Es el desequilibrio microbiano de la microbiota normal, debido a cam-
bios cuantitativos o cualitativos de su composicidn, cambios en su funcionamiento
0 actividades metabdlicas, o bien, a cambios en su distribucion.

La disbiosis es mas comUnmente relacionada al tracto digestivo, concretamente al
intestino, llamada disbiosis intestinal, aunque también se refiere a otras superficies
expuestas a microorganismos como la piel y mucosas.

¢{Por qué aparece la disbiosis intestinal?
Los desequilibrios en la microbiota intestinal son muy comunes ya que las causas
también son muy frecuentes:

- Estrés.

- Alimentacion inadecuada pobre en vegetales y frutas (ricos en fibra), ingesta
de azlcares y carbohidratos refinados, proteinas de origen animal o grasas
(refinadas, trans y saturadas).

- Edulcorantes artificiales y aditivos.

- El cloro presente en el agua del grifo.

- Envejecimiento.

- Gastroenteritis.

- Radioterapia y quimioterapia.

- Ciertos medicamentos como antibidticos y otros (antipsicéticos, antidepresi-
vos, narcéticos, inhibidores de la bomba de protones, corticoides, hormonas
sintéticas, AINEs).

- Alcohol, tabaco y drogas.

- Productos toxicos que nos rodean (quimicos de pinturas, cosmética, tintes,
plasticos,...)

¢Como se manifiesta la dishiosis intestinal?
Puede estar relacionada con sintomas o enfermedades muy comunes como:
- Flatulencia.
- Diarrea o estrefiimiento o alternancia de ambas.
- Malestar intestinal.
- Hinchazén abdominal.
- Mala digestion (lengua blanca).
- Intolerancias alimentarias.
- Infecciones de repeticion: Respiratorias, urinarias, candidiasis,... (baja inmu-
nidad).
- Problemas de piel: Eccemas, psoriasis, irritacion, dermatitis atépica, rosacea...
- Cefalea.
- Alergias.
- Enfermedades inflamatorias: Enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes, obe-
sidad, cancer, fibromialgia, asma...
- Enfermedades autoinmunes: Artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, lu-
pus...
- Enfermedades del sistema nervioso: Epilepsia, alzhéimer, parkinson, depresion,
autismo, pérdida de memoria, esclerosis multiple...
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PROCESO ENFERMERO COMO PARTE DE LA METODOLOGIA
ENFERMERA

El Marco Conceptual enfermero se basa o se apoya en las Teorias y Modelos del
cuidado, que centran el interés en el cuidado, la persona, la salud y el entorno.
Para fundamentar tedricamente la intervencion enfermera se utiliza el método
cientifico, a través del “Proceso enfermero”.

Por tanto, las enfermeras, al igual que otros profesionales de la salud, utilizan la
metodologia cientifica para realizar aquellas funciones que les son propias, se ne-
cesita organizar el trabajo de manera sistematica y esta estructuracion se efectta
mediante una herramienta muy Util que es el Proceso Enfermero. Consta de cinco
etapas: Valoracion, diagnostico, planificacion, ejecucion y evaluacion.

La valoracion es la primera fase de este proceso, y la base de las demas. En este
trabajo nos vamos a centrar en la primera etapa de VALORACION, como herra-
mienta para hacer una vision integral de la disbiosis.

La vision de enfermeria es global y esto nos hace diferentes. El ser humano es
biopsicosocial y de esta manera hemos de abordarle.

Valoracion de enfermeria

En la actualidad, el puesto de trabajo que desempefio es en Atencién Primaria
(AP), como enfermera de equipo. El cuidado, dirigido al individuo, la familia y
la comunidad, es el principal elemento que define el papel de la enfermeria de
Atencién Primaria. La implantacion progresiva del Proceso de Enfermeria como
herramienta fundamental para la gestion de los cuidados, con la estandarizacion
y sistematizacion de los mismos y la utilizacion de un lenguaje normalizado, han
contribuido al gran avance que ha experimentado la practica enfermera en los
Gltimos afios.

El mapa sanitario de Cantabria esta dividido en cuatro Areas de Salud, con aten-
cioén primaria y especializada. En el afio 2001 se incorpord en el programa informa-
tico de AP (OMI-AP) el Plan de Cuidados Enfermeros como proceso de desarrollo
de la metodologia enfermera para la potenciacion y mejora de la calidad de los
cuidados enfermeros. Este proceso se ha basado en la informatizacion de los cui-
dados y la utilizacién de los patrones funcionales de valoracién de Marjory Gordon
y las taxonomias NANDA, NOCy NIC.

La valoracion por Patrones Funcionales de Marjory Gordon aporta una serie de
ventajas al proceso: los patrones pueden ser utilizados independientemente del
modelo enfermero del que se parta; se adaptan bien al ambito de la atencion
primaria de salud, permitiendo estructurar y ordenar la valoracion, tanto a nivel
individual como familiar o comunitario, a lo largo del ciclo vital de la persona, en
situaciones de salud o enfermedad; y facilitan la siguiente fase de diagnéstico
enfermero al estar en el origen de la clasificacion por dominios de la NANDA.

La valoracion se define como un proceso planificado, sistematico, continuo y de-
liberado de recogida e interpretacion de informacion, que permite determinar la
situacion de salud, y la respuesta que las personas dan a ésta.

La valoracion enfermera es (til en la planificacion de cuidados a la persona, a la
familia y/o a la comunidad, y no solamente en situacion de enfermedad.

Existen diversos tipos de valoracion dependiendo del modelo enfermero. En la
comunidad de Cantabria, en el dmbito hospitalario, donde he ejercido la mayor
parte de mi actividad laboral, se utiliza la valoracion por necesidades de Virginia
Henderson y en AP se ha optado, como he comentado, por el modelo de los Patro-
nes Funcionales de Marjory Gordon y por el Programa informatico OMI-AP como
soporte de registro de la Historia Informatica.

Marjory Gordon define los patrones como una configuracién de comportamientos
mas & menos comunes a todas las personas, que contribuyen a su salud, calidad
de vida y al logro de su potencial humano; que se dan de una manera secuencial a
lo largo del tiempo y proporcionan un marco para la valoracion con independencia
de la edad, el nivel de cuidados 6 la patologia.

De la valoracion de los patrones funcionales se obtiene una importante cantidad
de datos relevantes de la persona (fisicos, psiquicos, sociales, del entorno), de una
manera ordenada, lo que facilita a su vez el andlisis de los mismos. La valoracion
se realiza mediante la recogida de datos subjetivos, objetivos, la revisién de la his-
toria clinica ¢ informes de otros profesionales. Se deben evitar las connotaciones

morales (bueno-malo), hacer presunciones, interpretar subjetivamente o cometer
errores a la hora de emitir un resultado de patrén.

Los 11 patrones son una division artificial y estructurada del funcionamiento hu-
mano integrado, no deben ser entendidos de forma aislada; la interrelacion que
se da entre ellos es 16gica, las personas somos un TODO sin compartimentar, todo
influye en todo (el entorno, la cultura, el nivel social, los valores, las creencias....).
Algunos patrones comparten informacion y ciertos datos pueden estar presentes
en mas de un patrén, no siendo necesario registrarlos de forma repetida.

VALORACION DE MARJORI GORDON
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Los patrones que son funcionales y eficaces describen un nivel éptimo de funcio-
namiento, implican salud y bienestar.

Los patrones disfuncionales o potencialmente disfuncionales, es decir alterados o
en riesqo de alteracion, describen situaciones que no responden a las normas o a
la salud esperadas de una persona, se definen como problemas de salud, limitan
la autonomia del individuo, la familia y/o la comunidad.

Emitir un juicio clinico sobre si un patrén es eficaz, estd alterado o en riesgo de al-
teracion, puede resultar dificultoso, pero es necesario completar la valoracion con
el “Resultado” del patron para que en la historia informatica éste quede registrado
como valorado.

El'hecho de establecer un sistema unificado de valoracién y un lenguaje enfermero
estandarizado es fundamental para avanzar en un proceso asistencial de calidad.
La gran variabilidad en la practica clinica a la hora de realizar las valoraciones de
los patrones puede conducir a problemas de calidad en los cuidados enfermeros y
de credibilidad en los registros.

La valoracién nos conduce a establecer el resultado de un patron como eficaz,
alterado o en riesgo, con el objetivo de facilitar la toma de decisiones.

Como se ha comentado, los 11 patrones no deben ser entendidos de forma ais-
lada, se interrelacionan, las personas somos un TODO sin compartimentar pero
en lo que concierne a la “Vision integral de la disbiosis” me voy a detener en la
valoracion de 4 patrones funcionales:

- Patron 2: Nutricional-Metabdlico.

- Patron 3: Eliminacion.

- Patrén 6: Cognitivo-Perceptivo.

- Patron 10: Adaptacion-Tolerancia al estrés.

Si se siguiera el Modelo de Virginia Henderson y se hiciera la valoracion segun las
14 necesidades, como ocurre en el dmbito hospitalario de la Comunidad de Canta-
bria, las necesidades equivalentes a los patrones seleccionados para la valoracion
de la dishiosis, serian:

- Necesidad 2: Comer y beber adecuadamente.

- Necesidad 3: Eliminar los residuos corporales.

- Necesidad 8: Mantener la higiene corporal y la integridad de la piel.

- Necesidad 10: Comunicar con los demas expresando emociones, necesidades,

temores u opiniones.



VALORACION DE LA DISBIOSIS POR PATRONES:

MARJORY GORDON

¢QUE VALORA CADA PATRON, COMO SE VALORA, COMO ESTABLECER EL
RESULTADO DEL PATRON?

PATRON 2: NUTRICIONAL- METABOLICO
Qué valora:
- Describe el consumo de alimentos y liquidos en relacion con sus necesidades
metabolicas.
- Horarios y lugar de comidas.
- Preferencias y suplementos.
- Problemas en la ingesta.
- Altura y peso.
- Condiciones de piel, mucosas y membranas.

C6mo se valora:
Valoracién del IMC.
Valoracién de la alimentacion:

- Recoge el n° de comidas, el horario, el lugar, dietas especificas o restrictivas, asi
como los liquidos tomados en el dia.

- Se deben hacer preguntas sobre el tipo de alimentos que toma por grupos
en veces/semana: Pan/cereales, pasta/arroz, fruta, verdura, carne, pescados,
huevos, legumbres, lacteos,...

Valoracién de problemas en la boca:

- Si tiene alteraciones bucales (caries, ulceras, inflamacion de encias, halitosis,
etc.)

Valoracién de problemas para comer:

- Dificultades para masticar, tragar, alimentacion por sonda ya sea alimentacion
enteral o con purés caseros.

Valoracion de otros problemas que influyen en el patrn:
- Problemas digestivos (nauseas, vomitos, pirosis, hinchazon o malestar abdo-
minal).
- Dependencia.
- Inapetencias.
- Intolerancias alimenticias.
- Alergias.
- Suplementos alimenticios y vitaminas.
Valoracion de la piel:
- Alteraciones de la piel: fragilidad de ufias y pelo, falta de hidratacion, prurito,
edemas, lesiones, temperatura, cicatrizacion, coloracion.
- Lesiones cutaneas: eccema, dermatitis, abcesos, lipomas, nevus, verrugas, pa-
tologia de las ufas.

Comentarios:
Especificar datos importantes sobre la calidad de los alimentos:
- Azlcares naturales o refinados y calcular cantidad aproximada (la OMS reco-
mienda no superar 25 gr de azlcar /dia en nifios y 30 gr en adultos).
- Cereales integrales o refinados.
- Carne procesada o no.
- Pescado salvaje, de piscifactoria, blanco o azul. ..
- Consumo de productos procesados e industriales.
- Ingesta de fibra.

Resultado del patron:
El patron estara alterado si:
Con respecto al IMC: Patron alterado superior al 30% o inferior a 18,5%

- Patrén en riesgo: entre 25y 30.

- Patron eficaz: entre 18,6 y 24,9.
Tiene una nutricién desequilibrada (no hay presencia correcta de macro y micro-
nutrientes, se sustituyen los alimentos naturales por procesados siendo mas im-
portantes estos Ultimos, presencia de azlicares y carbohidratos refinados, grasas
no saludables. . .).
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Los liquidos consumidos son escasos.

Existen problemas en la boca.

Hay dificultades para masticar y/o tragar. Necesita sonda de alimentacion.

Existen lesiones cutdneas o en mucosas, alteraciones de la piel o falta de integri-
dad tisular o cutanea

Presencia de problemas digestivos, dependencias, inapetencias, intolerancias ali-
menticias, alergias.

Aclaraciones:

Se considera que una persona tiene que ingerir entre 8-10 vasos de liquidos al
dia: agua mineral o del grifo, té, café o infusiones. No recomendable bebidas
azucaradas o refrescos.

Informacion que no condiciona el resultado del patron:

- Los items relativos a: Lugar de comidas, nimero, horario, tipo de dieta, nos dan
informacion pero por si solos no condicionan el patron.

- Estado nutricional normal o anormal se valorara teniendo en cuenta el IMC y/o
juicio de la enfermera en base a observacion.

Los “problemas dieta” nos dan informacion, pero no todos condicionan el resul-
tado del patron:

- Patrén alterado: “dieta no equilibrada”

- Patron en riesgo: “dieta insuficiente” y “comer entre horas” dependera de las
caracteristicas del individuo.

- Informacion que no condiciona el resultado del patrén: “consumo escaso de
lacteos” dependera de la etapa evolutiva de la persona o de la opcion de no
consumirlos; “cena abundante” nos da informacion pero por si mismo no nos
conduce a una alteracion del patron.

Otros problemas:

- Patron alterado: digestivos, inapetencia, intolerancia o dependencia.

- Patron en riesgo: “comer sin hambre” es un indicador de riesgo de alteracion
si el IMC es adecuado y “sedentarismo” se valorara en el patron de actividad-
gjercicio.

Nutricién equilibrada se refiere a nutrientes, no a grupos de alimentos, puede
darse el caso de personas que no tomen proteinas animales pero las tomen
vegetales, como es el caso de los vegetarianos, personas que no tomen carne,
lacteos. ..

El test de Norton inferior a 14 nos indica un riesgo de desarrollar Ulceras por
presion, y por tanto, nos informa de un patrén en riesgo de alteracion.

PATRON 3: ELIMINACION
Qué valora:
Describe las funciones excretoras intestinal, urinaria y de la piel.

C6émo se valora:

Intestinal:

Regularidad (deposiciones/semana), consistencia, color, dolor al defecar, flatu-
lencia, fecalomas, fisuras, hemorroides, sangre en heces, disconfort o distension
abdominal.

Uso de laxantes, supositorios, enemas, presencia de ostomias, urgencia o incon-
tinencia.

Para clasificar la forma y el tipo de heces podemos utilizar la “Escala de heces de
Bristol”.

ESCALA DE HECES DE BRISTOL
‘ .8.:. TIPO1 Treas drossaparaos, e pisan con diSctad. ESTRENIMIENTO IMPORTANTE

QI 7702 Conoim s omoe e e, LGERD ESTRENMENTO
QR TPO3 Conformademerca on g i speice. NORMAL
SR, TPO4 Conoua skhichaosepente by basds  NORMAL
CBD 1805 rnousmapsacnmusioi AN
TR 190 Frgmens s ot s UGERADARREA
' TIPOT Acos, e pus o, ous i, DURREA NBORTANTE
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Urinaria:

Micciones/dia, caracteristicas de la orina, problemas de miccion (incontinencia,
disuria, escozor, retencion, globo, nicturia, poliuria, polaquiuria, oliguria), sistemas
de ayuda (absorbentes, colectores, sondas, urostomias).

Cutanea:
Problemas cutaneos: Sudoracién, olor corporal, drenajes, heridas y lesiones.

Comentarios:
Reflejar datos que ayuden a la valoracion y no estén incluidos como:
- Si-hay horario fijo para defecar.
- Si se evitan las ganas y hay represion en la eliminacion intestinal y/o urinaria.
- Especificar problemas de piel: Eccemas, psoriasis, irritacion, dermatitis atopica,
rosacea...

Resultado del patron:
El patron esta alterado si:
- Intestinal: existe estrefiimiento, incontinencia, diarrea, flatulencia, o la persona
precisa sistemas de ayuda (laxantes, enemas, ostomias).
- Urinario: si presenta incontinencias, retencion, disuria, nicturia, poliuria, pola-
quiuria o utiliza sistemas de ayuda (absorbentes, colector, sondas o urostomias).
- Si sudacion excesiva.

Aclaraciones:
En el estrefiimiento se deben cumplir al menos dos de los siguiente requisitos:

- Emision de heces con una frecuencia inferior a 3 veces por semana.

- Que las deposiciones sean especialmente duras (como balitas).

- Que la expulsion requiera fuerza.

- Que solo se logre evacuar con ayuda (laxantes).

- Que la persona no se sienta totalmente vacia al salir del bafio.
El dolor durante la defecacion, fisuras, hemorroides suponen riesgo de alteracion
del patron.
Los drenajes y las heridas muy exudativas conducen a un riesgo de alteracion del
patron.
La distension y el dolor abdominal no alteran por si solos el patron si no estan rela-
cionados con la eliminacion intestinal ya que pueden ser debidos a otros motivos.

PATRON 6: COGNITIVO-PERCEPTIVO
Qué valora:

- Patrones sensorio- perceptuales y cognitivos.

- Nivel de conciencia.

- Conciencia de la realidad.

- Adecuacion de los 6rganos de los sentidos.

- Compensacion o protesis.

- Percepcion del dolor y tratamiento.

- Lenguaje.

- Ayudas para la comunicacion.

- Memoria.

- Juicio, comprension de ideas.

- Toma de decisiones

Coémo se valora:

- Nivel de consciencia y orientacion.

- Nivel de instruccion: si puede leer y escribir.

- El idioma.

- Si tiene alteraciones cognitivas, como problemas para expresar ideas o de me-
moria, dificultades para la toma de decisiones, problemas de lenguaje, de con-
centracion, sintomas depresivos, problemas de comprension, fobias o miedos
o dificultades en el aprendizaje.

- Si tiene alteraciones perceptivas por problemas de vision, de audicion, de olfato
de gusto o sensibilidad tactil.

- Recoge informacién sobre si la persona tiene dolor, tipo, localizacién, intensidad
y si esta 0 no controlado, asi como su repercusion en las actividades que realiza.

- Si tiene alteraciones de la conducta, irritabilidad, intranquilidad o agitacion.

Resultado del patron:

El patron esta alterado si:

- La persona no est4 consciente u orientada.

- Presenta deficiencias en cualquiera de los sentidos, especialmente vista y oido.

- Hay dificultades de comprensién por idioma o por analfabetismo.

- Presencia de dolor.

- Existen problemas de memoria, de concentracion, de expresion o comprension
de ideas.

- Hay depresion.

- Existen fobias o miedos injustificados.

- Se dan conductas de irritabilidad, agitacion o intranquilidad.

Comentarios:

Especificar cualquier dato impartante que no recoja la valoracion:
- Anotar resultado de escalas (por ejemplo: escala EVA para valoracion del dolor).
- Tipo de miedos.
- Motivos de decaimiento, depresion, apatia, etc.

Aclaraciones:

Se aconseja utilizar los diferentes test o escalas validadas ya que tienen un valor
afadido en la determinacion de si el patrén esta o no alterado.

Se debe realizar otoscopia.

Idioma: procurar intermediacion para lenguas extranjeras y prestar atencion a las
variedades dialectales de la lengua castellana en funcion de regiones y/o paises
de procedencia.

La presencia de vértigo puede conllevar una alteracion del equilibrio, no afecta el
resultado de este patrén pero puede condicionar el de actividad-ejercicio.

PATRON 10: ADAPTACION TOLERANCIA AL ESTRES
Qué valora:
- Las formas o estrategias de afrontamiento general de la persona.
- Las respuestas habituales que manifiesta el individuo en situaciones que le
estresan y forma de controlar el estrés.
- La capacidad de adaptacion a los cambios.
- El soporte individual y familiar con que cuenta el individuo.
- La percepcion de habilidades para controlar o dirigir situaciones estresantes.

Como se valora:

La enfermera instara al paciente a recordar situaciones estresantes, describir como
se ha tratado, desencadenantes y evaluar la efectividad de la forma en la que se
ha adaptado a esas situaciones.

Preguntard por:

- Cambios importantes en los dos Ultimos afios, si ha tenido alguna crisis.

- Si esta tenso o relajado la mayor parte del tiempo. Qué le ayuda cuando esta
tenso.

- Si utiliza medicinas, drogas o alcohol cuando esta tenso.

- Cuando ha tenido cualquier problema en su vida, como lo ha tratado. Si esta
forma de tratarlo ha tenido éxito.

- Si tiene alguien cercano al que poder contar sus problemas con confianza y si
lo hace cuando es necesario.

Resultado del patron:
El patron esta alterado si:
- La persona manifiesta tener sensacion habitual de estrés y no dispone de he-
rramientas para controlarlo.
- Ante cambios o situaciones dificiles de la vida el individuo no es capaz de
afrontarlo de forma efectiva.
- Si recurre al uso de medicamentos, drogas o alcohol para superar los proble-
mas.

Aclaraciones:
Informacion que no condiciona el resultado del patron:



El hecho de haya habido cambios importantes no es suficiente para decir que el
patron esta alterado, lo importante es como la persona se ha adaptado a ellos
0 los ha superado; en ese sentido las preguntas de OMI del patrén: “Cambios”,
“tipo”, “influencia” son orientativas. Lo importante no es lo que ocurre, sino como
lo percibe la persona.

El item "desencadenantes conocidos del estrés”, aporta informacion.

Patrén Alterado:

- La respuesta afirmativa a cualquiera de los siguientes items: Emociones inapro-
piadas, negacion problemas, soluciones inadecuadas, minimizar los sintomas,
incapaz afrontar situacion, preocupacion excesiva o prolongada.

- La sensacion actual de estrés, es significativa de patron alterado.

- La respuesta positiva a la pregunta si esta normalmente tenso y a si tiene pro-
blemas en la resolucion son definitorios del resultado de alteracion del patron.

Estrategias de adaptacion al estrés:

Patrén eficaz: si la persona tiene estrategias de adaptacion al estrés.

Por el contrario, la respuesta negativa no determina la alteracion, habria que inda-
gar mas en el resto de aspectos que se valoran en el patron.

En cuanto a las ayudas para superar el estrés: |a respuesta de uso de medicamen-
tos/drogas nos confirmaria un patrén alterado; la respuesta negativa al uso de
técnicas de relajacion no es confirmatoria.

CONCLUSIONES

El conocimiento de la microbiota intestinal y su funcion ha cobrado gran impor-
tancia en la Ultima década por la relacion que su desequilibrio, llamado dishiosis,
tiene con la aparicion de muy diversos sintomas y enfermedades.

La microbiota esta siendo considerada un nuevo érgano y como tal, tenemos que
formarnos y conocer su fisiopatologia para poder abordarlo y tratarlo.

La disbiosis es multifactorial y multicausal, el estrés, una alimentacion inadecuada,
toxicos, determinados farmacos, diarreas, el envejecimiento, etc. entre otros, son
causa de disbiosis.

Las enfermeras deben abordar la disbiosis desde una vision integral, a través de
una valoracion con metodologia enfermera.

Segun lo expuesto, se hace necesario incorporar la disbiosis como un elemento
clave de valoracion, estando el patrén o la necesidad alterada en caso de mani-
festarse.

“Para mi la Enfermeria es como una semilla plantada en una tierra muy
drida, que, mediante la nutricion, el amor y la atencion constante, crece
en forma de drbol robusto como promesa de un gran crecimiento futuro.
Nos hemos sentado en la sombra de sus ramas, contentos, olvidando que
aun es un drbol joven que requiere supervision y nutricion constantes”.
Avery L. M.
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MICROBIOTA INTESTINAL EN UN TRABAJO
FIN DE GRADO EN ENFERMERIA

Sonia Navarro del Cabo
Graduada en Enfermeria por la Universidad de Cantabria

La investigacion en el Grado de Enfermerfa cobra un papel relevante en el dlti-
MO curso, puesto que Se cursa una asignatura denominada Trabajo Fin de Grado
(TFG), a través del cual el alumno demuestra las competencias adquiridas asocia-
das al titulo de Grado.

El conocimiento de la microbiota intestinal y su papel en el metabolismo energé-
tico ha cobrado gran importancia en la tltima década, ya que se ha relacionado
la alteracion en su composicion con la aparicion de enfermedades metabdlicas,
autoinmunes, entre otras. La manipulacién de la microbiota intestinal a través de
la dieta, los probi6ticos y los prebidticos se han convertido en los tratamientos con
evidencia mas prometedores.

Actualmente, el colectivo de enfermeria tiene un papel fundamental en la edu-
cacion para la salud en pacientes que padecen obesidad y diabetes, por lo que
la formacién en esta tematica cobra relevancia ante este contexto de nuevas evi-
dencias entre la relacion microbiota-dieta, para después poder introducirlos en la
practica clinica diaria.

La relacién microbiota-dieta emerge como un amplio campo donde el colectivo de
enfermeria puede Ilevar a cabo proyectos de investigacion para incorporar nuevos
conocimientos en cuidados dietéticos.

Palabras clave: Microbiota Intestinal. Obesidad. Diabetes. Trabajo Fin de Grado. En-
fermeria.

¢QUE ES EL TRABAJO DE FIN DE GRADO (TFG)?

El Trabajo Fin de Grado (TFG) es una materia obligatoria que se cursa normalmente
en el Ultimo afio en todas las titulaciones de Grado. Permite al estudiante mostrar
de forma integrada los contenidos formativos recibidos y las competencias adqui-
ridas asociadas al titulo de Grado1.

Comprende aspectos relativos al origen de la tematica y los tipos de trabajo, auto-
rfa, procedimientos y plazos1.

Origen y tipologia del trabajo

En primer lugar, se elige la tematica del proyecto, que puede ser propuesta por el
profesorado de la titulacion o bien por el estudiante. Posteriormente, se decide si
se va a realizar un trabajo experimental, de revision e investigacion bibliografica,
etc.

Las Universidades plantean la necesidad de supervision por un tutor académico,
que pertenecera al profesorado del titulo de grado correspondiente. La asignacion
de tutores se adecta al nimero de temas y estudiantes’.

Desarrollo, presentacion y defensa

Se ajusta a lo estipulado en la guia docente en la que figuran normas de estilo,
idioma, estructura y extension del trabajo, modalidad y requisitos de presenciali-
dad".

A'lo largo del curso, tutor y estudiante realizan entrevistas para perfilar el trabajo,
corregir, afiadir. Una vez terminado y con la autorizacion del tutor para la lectura
y defensa del trabajo, los trabajos se depositan. A finales del curso, se establecen
unas fechas para la defensa del mismo, delante de una Comision de Evaluacion,
que normalmente consta de tres miembros titulares y tres suplentes, entre los que
puede estar o no el tutor del TFG1.

Una vez explicada la organizacion general, se procede a relatar las razones que
motivaron la eleccion de la tematica (microbiota intestinal), la tipologia (revision
bibliografica), algunos resultados del propio trabajo y qué implicaciones tiene en-
fermeria en este campo.

{POR QUE INVESTIGAR SOBRE LA MICROBIOTA INTESTINAL?
“Si no conozco una cosa, la investigaré”
Louis Pasteur

El primer paso para dar comienzo al TFG es la eleccién del area de estudio, que
en mi caso fue la fisiologia. Desde siempre me ha llamado especial atencion como
funciona el cuerpo humano y cada uno de sus drganos, por lo que decidi indagar
mas sobre el conocimiento de la funcion de alguno de ellos. El sequndo paso es
la eleccion de la tematica para el desarrollo de la investigacion. Dentro de la lista
de temas que me proporcionaron, se encontraban la anticoncepcion, las funciones
del tejido adiposo, la fisiologia respiratoria en la ingravidez, relacion entre cirrosis
hepatica y alcohal, etc. Pero hubo uno que capt6 especialmente mi atencion: papel
de la microbiota en los procesos digestivos. Mi desconocimiento sobre la microbio-
ta fue el primer paso para comenzar el trabajo.

En una primera fase de blsqueda que tratase esta tematica, hallé diferentes auto-
res, entre ellos Juan Evaristo Suarez?, quien describia la microbiota en un articulo
publicado en la revista Nutricion Hospitalaria como el conjunto de microorganis-
mos (bacterias, hongos, protozoos) que colonizan la piel y la superficie de las
mucosas de nuestro cuerpo. Es entonces, cuando recuerdas que en la asignatura
de Enfermeria clinica, te explicaban el aparato digestivo, anatomia, fisiologia, en-
fermedades, cuidados de enfermeria. ... y en una frase rapida el profesor comento,
a modo de curiosidad, que viven en nuestro intestino unas bacterias que son be-
neficiosas para nosotros y nuestro metabolismo, y no vuelves a oir hablar de ello.
En estos momentos, es cuando la vida del estudiante universitario inquilino com-
parte sus ideas y preocupaciones a sus compafieros de piso. En esta etapa me fue
de gran ayuda contar con dos amigas que estudiaban Medicina, y me hablaron
sobre los Ultimos estudios de microbiota y su relacion con enfermedades meta-
balicas, autoinmunes, incluso el cancer, que les habia contado un profesor en la
asignatura de alergias.

Continué adentrandome en esta area y resulta que muchos estudios describian un
perfil de poblacién microbiano estandar para cada region del organismo (Figura
1). El desequilibrio en la estructura y composicion de la microbiota que resulta de
una relacion anémala de especies comensales y patégenas se denomina disbiosis.
Esta alteracion se ha relacionado con la aparicién de enfermedades inflamatorias y
metabdlicas, tales como colitis, enfermedad de Crohn, obesidad y cancer®.
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Figura 1. Distribucién taxonomica, prevalencia y abundancia de la microbiota que vive en el ser huma-
no. Tomado de Belizario et al3.



Viendo la cantidad de informacion publicada sobre la microbiota de todo el orga-
nismo, decidi focalizar el trabajo en la microbiota intestinal (MI), antiguamente
denominada flora intestinal, y la relacidn con la obesidad y la diabetes. Algunos
datos que me hicieron decantarme por estudiar la microbiota intestinal fueron:

- Parece ser que la microbiota tiene relacion directa en la formacidn/regulacion
neurotransmisores4. En nuestro intestino habita una enorme pablacion de bac-
terias, alrededor de 100 billones de microorganismas, un nimero 10 veces su-
perior al de todas nuestras células somaticas y germinales juntas, y cuyo peso
también es superior al de nuestro cerebro®. Es mas, se le esta comenzando a
considerar “el segundo cerebro”. Neurdlogos han constatado que el 95% de la
serotonina y el 50% de la dopamina son liberados por las células del intestino.
Estos neurotransmisores son encargados de reqular los ciclos de vigilia suefios,
estados de animo, emociones; y motivacion, humor y aprendizaje respectiva-
mente. Ademas, algunos autoresé han comenzado a referirse a la MI como un
drgano que se adquiere tras el nacimiento.

- La microbiota coloniza el intestino en el nacimiento y varia a lo largo de la vida.
Al nacer, el intestino estéril del feto es colonizado por microorganismos del
medio ambiente, siendo la composicion de las diferentes especies de bacterias
influenciadas por el tipo de parto, niveles de higiene, medicamentos utiliza-
dos periparto y en el tipo de alimentacion del recién nacido®. En la medida
que los nifios empiezan a consumir frutas, verduras, carne, etc. los diferentes
microorganismos van colonizando el intestino, y la microbiota que comienza a
formarse es el esbozo de lo que va a ser la del adulto®®.

Se ha visto que en los adultos, las proporciones de microorganismos varian

segun los diferentes segmentos del intestino, y que dichas proporciones se

mantienen a lo largo del tiempo estables, aunque existan factores como edad,
dieta, o tratamientos médicos que pueden alterarla’.

- Partiendo de que la obesidad se define como la nueva epidemia del siglo XXI,
y que junto a la diabetes, la prevalencia es cada vez mayor en nuestro pafs,
resultd bastante motivador poder estudiar la microbiota como un nuevo factor
para la prevencion y/o tratamiento de las mismas.

En este punto, resulta sorprendente comentar cémo ha evolucionado el nimero de
publicaciones sobre la microbiota en los tltimos afios.

Las bases de datos que utilicé para la busqueda de bibliografia fueron: Pubmed,
Scopus y Dialnet. Los descriptores bibliogréficos fueron: microbiota, obesity, me-
tabolism, diabetes mellitus. Se localizaron mas de 200 articulos, y para perfilar la
busqueda, se utilizd una ventana temporal (2005-2015) y operadores booleanos
(AND, OR) para realizar un filtro de seleccion de los mismos.

Cuando realicé la bisqueda en Pubmed con los descriptores anteriormente ex-
puestos, el operador booleano "AND" y el filtro temporal, encontré 326 articulos.
Sin embargo, sustituyendo ese filtro por 2005-actualidad, aparecen un total de
584 articulos.

Esto quiere decir que en estos tres Ultimos afios se han publicado 258 articulos
con esos criterios de busqueda, mas de la mitad que en el periodo de 10 afios, lo
que da a entender que la investigacién de la microbiota esta en pleno crecimiento
exponencial, como muestran los graficos 1y 2.

Publicaciones con el término "microbiota”: 34188
8000
7000
6000
5000
4000

3000

2000

1000 | ‘ |
6 — ol |

Grdfico 1. Resultados de publicaciones por afio sequn la blisqueda del descriptor microbiota. Fuente: Pubmed.
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Grafico 2. Resultados de publicaciones por afio segun la bisqueda de los descriptores “microbiota or
flora”. Fuente: Pubmed.

Resulta fascinante como unos microorganismos han captado la atencion de inves-
tigadores de todo el mundo por desentrafiar un posible papel en el desarrollo de
tantas enfermedades, ya no solo metabdlicas, sino inmunoldgicas.

Tras la lectura de estos hallazgos, ;cabe alguna duda para elegir la microbiota
como trabajo de fin de grado? En mi caso, no hubo duda alguna. Tras esta primera
fase de contacto con la microbiota, empez0 la segunda.

Me puse en contacto con mi tutora, y le comuniqué mi decision de abordar este
apasionante mundo. Lo primero que habia que entender eran las funciones de
estos microorganismos. Tomé como referencia un articulo del doctor Francisco
Guarner’ para explicar las funciones de la microbiota:

Metabolicas

1. Participa en la produccién de vitaminas (K, biotina, acido fdlico) y sintesis de
aminodcidos a partir del amoniaco y la urea.

2. Metaboliza residuos dietéticos no digeribles (como celulosa, pectinas), moco
enddgeno y detrimentos celulares. Un ejemplo de ello es la fermentacion de
hidratos de carbono provenientes de la fibra, resultando en la produccion
de acidos grasos de cadena corta que una vez absorbidos al medio interno,
funcionan como fuente de energia para las células®.

Proteccion

1. La microbiota residente impide el asentamiento de bacterias exdgenas al
ecosistema por ocupacion de nicho ecoldgico, lo que se denomina “efecto
barrera”.

2. Impide el sobrecrecimiento de bacterias oportunistas, que estan presentes
en el intestino’. Se han descrito otros mecanismos como el cambio de pH,
produccion de compuestos antimicrobianos, tales como el agua oxigenada
que se obtiene por fermentacién de glicidos, y que favorecen condiciones
ambientales hostiles para el crecimiento de patégenos?®.

El equilibrio entre las especies microbianas residentes confiere estabilidad al con-
junto de la poblacién bacteriana’.

Funciones tréficas

1. Las bacterias intestinales pueden controlar la proliferacion y diferenciacion de
los enterocitos.

2. Desempefian un papel esencial en el desarrollo del sistema inmunitario. La
microbiota intestinal estimula la funcién inmune tanto a nivel local como sis-
témico.

3. Las bacterias comensales influyen en el desarrollo de los componentes humo-
rales del sistema inmune de la mucosa®.

Los animales criados en asepsia muestran baja concentracion de tejidos linfoides,
y tras una exposicion a bacterias convencionales aumenta el nimero de linfocitos
en mucosa, aumenta la concentracion sérica de inmunoglobulinas, etc7.

Resumiendo, las bacterias nos ayudan con el suministro de nutrientes esenciales,
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aprovechan otros nutrientes no digeribles, colaboran en el desarrollo del sistema
inmune y ademas actlian contra el asentimiento microbiano patégeno.

A partir de este punto, estableci los objetivos de la revision bibliografica, ofrecer
una perspectiva actual acerca del conocimiento de:
« La microbiota: funciones, distribucién y composicion.
« Implicacion en enfermedades metabdlicas (obesidad y diabetes): mecanismos
fisiopatoldgicos
- Potencial terapéutico de la modulacién de la microbiota: prebiéticos, dieta,
trasplante fecal y sembrado vaginal
« Implicaciones dietéticas para la practica clinica de Enfermeria.
Resultd bastante emocionante sequir investigando durante varios meses sobre las
relaciones fisiopatoldgicas con la obesidad, la diabetes y las diferentes perspecti-
vas terapéuticas centradas en la manipulacion de la microbiota, desde el contro-
vertido trasplante fecal, la dieta hasta el uso de probidticos y prebidticos, que no
son objeto del presente trabajo.
Tras los resultados extraidos, el Ultimo punto de Ia revision consistio en analizar las
implicaciones que puede conllevar el conocimiento de la microbiota en la practica
de enfermeria.

IMPLICACIONES PARA ENFERMERIA

Como se ha visto hasta ahora, la MI juega un papel importante en la regulacion
del metabolismo energético. Las herramientas terapéuticas del trasplante fecal o el
sembrado vaginal, que tienen su base de funcionamiento en la regulacion de la Ml,
presentan resultados contradictorios y escasa evidencia cientifica en muchos de los
estudios, lo cual hace que resulte complejo su uso en la obesidad y diabetes. Adn
queda por definir completamente la interaccion entre microbiota y obesidad para
poder desarrollarlas obteniendo un balance de beneficios/perjuicios positivo para
el paciente.

A dia de hoy, la dieta sigue siendo el factor y herramienta clave para prevenir y tratar
ambas enfermedades metabdlicas.

Desde el punto de vista formativo del Grado, nos formamos en dietas terapéuticas,
como coadyuvantes a cada patologfa, en alimentacion equilibrada, etc. Sin embargo,
desconocemos la relevancia del papel de la microbiota en el funcionamiento del or-
ganismo y su relacion con enfermedades metabdlicas, entre otras muchas. Creo que
debe plantearse el estudio del mismo en las asignaturas del Grado de Enfermeria,
como nutricion, enfermeria médico quirdrgica, e incluso en enfermeria comunitaria.
El uso de los probidticos y los prebidticos ya es una realidad, de hecho, muchos
pacientes acuden a las consultas de enfermeria, o realizan llamadas telefonicas
para preguntar dudas: qué son, qué beneficios aportan para mejorar la salud o
incluso la enfermedad, y no tenemos suficientes conocimientos como para poder
abordar este tipo de consultas.

Queda aclarada la necesidad de formacion en esta area. Ahora bien, jcémo pode-
mos implementarlo en nuestro trabajo diario?

Desde el punto de vista de la practica enfermera, se puede incidir en el asesora-
miento y valoracion nutricional de la persona a lo largo de los diferentes estadios
de la vida: periodo fetal, periodo de lactancia, infancia y periodo del adulto, y es
aqui donde se puede incidir, bien con una buena valoracion de los habitos de
alimentacion y/o eliminacion de la persona para detectar signos y sintomas precoz-
mente, y/o afiadiendo informacion sobre la importancia de mantener una buena
flora intestinal, en definitiva, educacion para la salud.

Periodo fetal y lactancia

La lactancia materna es la mejor nutricion para el recién nacido. Se sabe que Ia
dieta materna influye también en la composicion iana de la leche. A través de la
lactancia materna, el intestino del infante es colonizado. En este punto, es crucial
educar dietéticamente a la madre para que la microbiota presente en la leche
materna sea lo mas saludable posible?.

La Ml en los nifios alimentados con leche de formula difiere de la de los lactantes
alimentados con leche materna. La microbiota de los primeros contiene mas Bacte-
roides y Enterobacterias (bacterias relacionadas con obesidad), y niveles mas bajos

de Bifidobacterium (bacterias beneficiosas para el ser humano). En cambio, en otros
estudios se ha visto que el niimero total de Bifidobacterium es relativamente similar
entre lactantes alimentados con leche materna y lactantes alimentados con leche
de formula suplementada con prebidticos (galactooligosacaridos y fructooligosa-
caridos)°.

La persona clave en la educacion sobre la dieta durante el embarazo es la matrona.
Es importante poseer un buen conocimiento sobre la interaccién alimentacion-
microbiota para poder elaborar un plan dietético indicado para la embarazada; de
tal manera, que si la madre opta por una dieta rica en grasas o dar leche de for-
mula, podamos intentar suplir el déficit de ciertas especies bacterianas mediante
suplementos de prebidticos o probidticos.

INFANCIA

El nifio ya tiene una microbiota madura y adulta alrededor de los 3 afios. El trata-
miento y la prevencion de la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 se basan en la
modificacion de los estilos de vida. La dieta mediterranea y la dieta baja en grasa
e hidratos de carbono son planes dietéticos saludables para mantener una buena
biodiversidad microbiana intestinal "'

Se debe promover la actividad fisica de los nifios, previniendo asi el sedentarismo,
e implicar a la familia. La figura que mejor puede llevar a cabo esta educacion es
la enfermeria pediatrica y la enfermeria escolar.

La primera puede trabajar tanto desde el ambito hospitalario como del ambulato-
rio, para detectar en los nifios habitos dietéticos nocivos e implicar a los padres
para corregirlos.

La segunda, puede difundir una correcta alimentacion, tanto en los comedores
escolares, como en campafas de alimentacion para los padres, para mejorar los
conocimientos y favorecer conductas saludables.

Adulto

En este periodo, toma relevancia la enfermera comunitaria. Su papel consiste tanto
en la prevencion, como el tratamiento de dichas enfermedades, ya que en las
consultas de enfermeria se observa si la adherencia a los tratamientos es correcta,
y se les da consejos para sequir los planes dietéticos prescritos.

Por otro lado, también realizan charlas informativas en centros civicos, en asocia-
ciones de vecinos, etc. para promocionar modificaciones en los estilos de vida de
la comunidad.

En un futuro, un conocimiento més amplio sobre las relaciones entre la micro-
biota y diferentes enfermedades, permitiria ampliar la informacion dietética de
los pacientes, incluyendo suplementos de prebidticos y probidticos, con suficiente
evidencia clinica, que modifiquen la microbiota intestinal, para asi mejorar el sin-
drome metabdlico.

NUEVA AREA DE INVESTIGACION
La enfermeria sigue teniendo un papel fundamental en la educacion para la salud
de las personas que padecen obesidad y diabetes, o que tienen factores predis-
ponentes. Por tanto, la relacion entre dieta y microbiota se torna como un amplio
campo donde la investigacion del colectivo de enfermeria puede aportar evidencia
para mejorar los cuidados relacionados con el manejo dietético y los suplementos.
Es el caso de la figura de la enfermera de ensayos clinicos, cuya situacion en
Espafia no esta reconocida a nivel académico, puesto que no existen titulaciones
universitarias o de posgrado que avalen esta especialidad. Sin embargo, a nivel
Europeo o en Estado Unidos, si que cabe la posibilidad de especializarse en esta
area a través de estudios de posgrado'. La formacion especifica contempla:
« conocimientos estadisticos e informaticos
« el manejo del lenguaje de los protocolos y la identificacion de los organismos
reguladores
« conocer, comprender y abordar los desafios éticos que conlleva la investigacion
clinica

El trabajo de enfermeria en un ensayo clinico se podria dividir globalmente en
2 grandes bloques que se superponen. El primero se trataria de los aspectos de
gestion y coordinacion del estudio, mientras que el sequndo consistiria en los cui-
dados de enfermeria propiamente dichos".



En enfermeria, los ensayos clinicos aleatorizados han aumentado a medida que las
enfermeras adquieren formacion en investigacion, aunque aun son insuficientes.
Dentro de los disefios experimentales en enfermeria, se ejemplifican algunos estu-
dios clinicos aleatorizados publicados: intervencion de empoderamiento en salud®,
contacto piel a piel posterior a parto vaginal™, efecto del Reiki para la ansiedad pre-
vio a colonoscopia™, enumerados en un articulo de revision de Eugenia Urra et al'.
Como se ha visto, el colectivo de enfermerfa puede desarrollar un papel coordi-
nador en ensayos clinicos o incluso de investigador principal y disefar ensayos
experimentales. La microbiota puede ser un campo novedoso y muy interesante
para plantearse estudios clinicos para analizar la eficacia de diferentes interven-
ciones de educacion para la salud, o uso de diferentes alimentos o suplementos
dietéticos que favorezcan el desarrollo y mantenimiento de una microbiota intes-
tinal saludable.

CONCLUSIONES
La microbiota intestinal es esencial para el mantenimiento de la salud ya que reali-
za funciones metabolicas, troficas y de proteccion para el organismo.

1. A dia de hoy, no se ha llegado a definir con claridad la composicion de una
microbiota intestinal saludable. Existen estudios que demuestran una aso-
ciacion entre una alteracion de la misma y estados de enfermedad de tipo
metabdlico, infeccioso, etc. Alin no se puede afirmar si los cambios de las
especies microbianas son causa o consecuencia de la enfermedad. Gracias
a grandes proyectos como el PMH (Proyecto Microbioma Humano), se estan
determinando los perfiles tipo de microbiota para cada enfermedad, asi como
las especies 0 grupos protectores que se encuentran disminuidos en estadios
de enfermedad.

2. Todo esto, hace que la microbiota intestinal esté cobrando relevancia en los
Ultimos afios, y se haya convertido en una posible herramienta terapéutica
para disminuir la incidencia de enfermedades metabdlicas, como la obesidad
y la diabetes, que se estan convirtiendo en epidemias mundiales.

3. Por Ultimo, la manipulacion de la MI mediante cambios dietéticos en la dietay
el uso de prebidticos y probidticos, sigue siendo la diana mas eficaz, en vista de
la escasa evidencia cientifica de otros procedimientos, como el trasplante fecal.

4. El mundo de la microbiota intestinal es un campo amplio, novedoso y muy
poco comprendido. Se ha de esperar nuevos estudios para revelar la interre-
lacion huésped-microbiota-enfermedad y asi poder poner en marcha todo el
abanico terapéutico que esta surgiendo.

5. Para la profesion enfermera es importante conocer las relaciones entre Ml 'y
enfermedad, ademés de los tipos de dieta que mejor se adaptan a pacientes
obesos y diabéticos, ya que son los profesionales clave en la educacion die-
tética. Se debe comenzar por formarnos desde el grado, y asi poder brindar
cuidados dietéticos actualizados desde la primera etapa de la vida, con el
fin mejorar conductas en la sociedad e intentar disminuir la incidencia y la
prevalencia de las enfermedades metabdlicas.

6. La investigacion del colectivo de enfermeria por medio del disefio de ensayos
clinicos puede convertirse en una nueva area para el crecimiento y desarrollo
del conocimiento de esta profesion.
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ASPECTOS GENERALES

La composicion y el metabolismo de la microbiota intestinal estan influidos, en
gran medida, por la disponibilidad de nutrientes. En este sentido, existe un interés
creciente en la identificacién de ingredientes alimentarios resistentes al paso por
el tracto gastrointestinal y con capacidad de modular la microbiota intestinal. El
término prebidtico, en general, se define como “ingrediente alimentario no digeri-
ble que estimula selectivamente el crecimiento y/o la actividad de un determinado
nlimero de bacterias en el colon y que de este modo ejerce un efecto beneficioso
para la salud” (Roberfroid et al., 2010). Basado en los avances biotecnoldgicos
que permiten un conocimiento mas exhaustivo de la gran diversidad de especies
presentes en la microbiota intestinal, este caracter de selectividad ha sido reciente-
mente cuestionado, con el objeto de que se evite en la definicion de prebidticos la
distincion simplista entre microorganismos beneficiosos y perjudiciales (Bindels et
al., 2015). Tradicionalmente, las bacterias consideradas promotoras de salud que-
daban restringidas, en gran medida, a los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus,
mientras que los grupos bacterianos Bacteroides y Clostridium se etiquetaban como
perjudiciales por su papel proteolitico. Por otro lado, especies no reconocidas pre-
viamente como beneficiosas en la salud gastrointestinal, como Akkermansia muci-
niphila y Faecalibacterium praustnizii, queda cada vez mas demostrado que pueden
jugar un papel relevante en la regulacion de procesos inflamatorios. Ademas, en
la homeostasis intestinal se requieren niveles elevados de diversidad microbiana
que proporcionen estabilidad y funcionalidad en el ecosistema coldnico. En este
sentido, Bindels et al. (2015) proponen ampliar el concepto prebidtico y definirlo
como “compuesto no digerible que, a través de su metabolismo por microorga-
nismos en el intestino, modula la composicion y/o la actividad de la microbiota
intestinal, confiriendo asi un efecto fisiolégico beneficioso”. Un cambio notable
de esta definicion seria la inclusion de todos los carbohidratos no digeribles que
mejoran la salud a través de una modulacién de la microbiota intestinal, por lo que
las definiciones de prebidticos y fibra dietética se aproximarian (Verspreet et al.,
2016). Practicamente no existe una distincion clara entre fibra dietética prebidtica
y no prebidtica. Incluso la celulosa, considerada generalmente como un sustrato
no fermentable, se ha descrito que es parcialmente fermentada en el intestino de
individuos sanos.

La Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos (ISAPP por sus
siglas en inglés), ha presentado recientemente un documento de consenso en re-
lacion a la definicion y el alcance de los prebidticos (Gibson et al., 2017). En este
documento se ha propuesto la definicion de prebidtico como “un sustrato que
es utilizado selectivamente por los microorganismos del hospedador confiriendo
un beneficio para la salud”. La definicion amplia el concepto de prebidticos para
incluir sustancias fuera del grupo de carbohidratos, pero mantiene el requisito del
caracter selectivo de estos compuestos sobre la microbiota.

Un mecanismo clave por el cual los prebidticos ejercen beneficios para la salud
humana es la produccion de acidos grasos de cadena corta (SCFA por sus siglas
en inglés), tales como acetato, propionato y butirato, consecuencia del proceso
fermentativo de la microbiota intestinal, el cual ocurre principalmente en el colon
y bajo condiciones anaerdbicas. Como ejemplo, una ingesta diaria de 10 g de
fibra genera 100 mmol de SCFA, siendo el ratio acetato/propionato/butirato tipica-
mente 3/1/1. Estos compuestos presentan actividad antimicrobiana, reducen el pH
intestinal y excluyen a bacterias potencialmente patogenas, ejerciendo un papel
modulador en numerosas actividades metabdlicas e inmunoldgicas del organismo.
Asi, el butirato constituye la fuente principal de energia de las células epiteliales
del colon. El propionato es absorbido por los enterocitos, pasando al torrente cir-
culatorio para ser posteriormente metabolizado a nivel hepéatico. En este contexto,
es interesante destacar que la degradacion de carbohidratos complejos hacia la
formacion de SCFA necesita de consorcios microbianos.

PREBIOTICOS

Los carbohidratos en los que se han realizado la mayoria de estudios de carac-
terizacion de prebidticos son los fructanos, los galacto-oligosacaridos (GOS) y la
lactulosa.

Los fructanos son polisacaridos de fructosa de diverso tamafio. Se diferencian en
inulina (cadenas de hasta 60-65 unidades de fructosa) y fructooligosacéridos (FOS;
con un nimero de unidades inferior a 10). La inulina se encuentra habitualmente
en cantidades elevadas en la raiz de achicoria y en la pataca o alcachofa de Je-
rusalén, pero también pueden encontrarse en cantidades menores en ajo, cebolla
y cereales como el trigo. Los FOS suelen obtenerse a partir de inulina mediante
hidrélisis parcial o se sintetizan enzimticamente mediante transfructosilacion a
partir de sacarosa. Los enlaces 3(2—1) de la inulina y de los FOS no son degrada-
dos por las enzimas digestivas del tracto gastrointestinal humano, siendo hidroli-
zados por la microbiota intestinal. En general, el metabolismo de estos prebi6ticos
favorece el crecimiento de bifidobacterias.

Los GOS se encuentran de manera natural sobre todo en las leguminosas en
forma de oligosacéridos de rafinosa y estaquiosa que son hidrolizados por
o-galactosidasas, no presentes en humanos, y son fermentados sobre todo por
bifidobacterias. La mayoria de GOS comerciales se sintetizan enzimaticamente me-
diante trangalactosilacion a partir de la lactosa, siendo la reaccion catalizada por
[-galactosidasas de origen flingico, microbiano o de levaduras. Los GOS comer-
ciales presentan de 2 a 10 unidades de galactosa unidas a una glucosa terminal y
se diferencian por la longitud de la cadena y el tipo de enlace. Recientemente, se
han sintetizado y caracterizado GOS derivados de lactulosa, mostrando una mayor
resistencia al proceso digestivo que los derivados de lactosa.

La lactulosa es un disacarido derivado de la isomerizacion en medio basico de la
lactosa, pudiendo obtenerse mediante la accion de -galactosidasas y utilizando
lactosa y fructosa. La lactulosa es resistente a la accion de las enzimas digestivas,
no es absorbida a través del epitelio intestinal, alcanzando el colon de manera
intacta donde es metabolizada selectivamente por algunas especies bacterianas.
Su potencial prebi6tico ha quedado demostrado en numerosos estudios de inter-
vencion en humanos, siendo ademas clinicamente utilizada como laxante y en el
tratamiento de encefalopatia hepatica.

Dentro de otros ingredientes con caracter prebictico, se encuentra el almiddn re-
sistente, que esta presente en legumbres, cereales y patatas, y se define como la
parte de almiddn no digerido por las enzimas amiloliticas en el intestino delgado.
Los isomalto-oligosacaridos se encuentran de forma natural en la miel, si bien se
obtienen comercialmente a partir del almidén mediante hidrélisis enzimatica de
o-amilasas y pululanasas, y la posterior accion de transglucosidasas, para obte-
nerse una mezcla de oligosacaridos de diferente tamafio.

Los oligosacaridos derivados de pectina son moléculas complejas procedentes de
la despolimerizacidn parcial de la pectina mediante hidrélisis quimica o enzima-
tica, mostrando una elevada diversidad estructural. La piel de citricos (naranja,
limén) y manzanas son utilizadas generalmente como fuente de pectinas a partir
de las cuales se pueden obtener estos compuestos.

Como prebidticos no carbohidratos se destacan los polifenoles, que son ingre-
dientes resistentes al proceso digestivo, no son absorbidos en el intestino del-
gado y alcanzan el colon donde son bio-transformados y tienen capacidad de
modular la microbiota intestinal (Espin et al., 2017). Se han llevado a cabo
numerosos estudios con polifenoles de diversas fuentes naturales tales como
cacao, granada, té, frutos rojos, nueces y uva. Los polifenoles son metabolizados
por la microbiota intestinal dando lugar a metabolitos biodisponibles que son
los responsables de los efectos beneficiosos en salud asociados al consumo de
estos ingredientes.



APLICACIONES DE PREBIOTICOS EN LA SALUD HUMANA

En la definicion de prebidticos esta implicita la consideracion de que ejerzan un
efecto beneficioso en la salud del hospedador a través de su interaccion con la
microbiota. Sin embargo, es dificil establecer la contribucion propia atribuible a
los prebi6ticos y los mecanismos implicados en dicho beneficio. También resulta
dificil establecer una causalidad entre la presencia de estos compuestos y la me-
jora en la salud asociada a los cambios microbianos, pudiendo considerarse mas
bien una asociacion de eventos. Ademas del efecto beneficioso derivado de su
capacidad para modular el crecimiento y funcionalidad de bacterias beneficiosas,
algunos estudios indican que determinados efectos beneficiosos de estos com-
puestos podrian ser debidos a los propios sustratos, como son el efecto protector
frente a patdgenos, actuando como analogos de los receptores que reconocen los
patdgenos y evitando la adhesion al epitelio intestinal, y la estimulacion directa del
sistema inmune. Ademas, existen distintos estudios que indican que los prebioticos
pueden tener efectos beneficiosos en la prevencion y reduccion de la sintomatolo-
gia de determinadas enfermedades, algunos de los cuales han sido recientemente
incluidos en la Guia Global de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia sobre
probidticos y prebidticos (Guarner et al., 2017).

Mejora de la funcion intestinal

Estudios en lactantes han demostrado que el empleo combinado de GOS e inulina
puede incrementar la frecuencia de deposiciones, reducir la consistencia de las
heces y favorecer la formacion de SCFA. Por otro lado, el consumo de inulina en
adultos ha demostrado la capacidad de disminuir el tiempo de transito intestinal.
También se ha sugerido que los prebicticos pueden desempeniar un papel en la
prevencion de algunos tipos de diarrea. Este beneficio se atribuye a la estimulacion
selectiva del crecimiento de ciertas especies de bacterias lacticas, que pueden ayu-
dar a la digestion de lactosa en individuos intolerantes, y de otros géneros bacte-
rianos que pueden competir con algunos agentes infecciosos causantes de diarrea.

Salud colonica

Algunos efectos potencialmente beneficiosos de los prebidticos sobre la salud in-
testinal son una mayor resistencia contra la colonizacion de patogenos y la reduc-
cion en los niveles de toxinas y/o agentes cancerigenos en el intestino. Ademas, se
considera que pueden contribuir a la salud intestinal mediante el mantenimiento
de la integridad de la mucosa.

Resistencia frente a la colonizacion por patégenos

El descenso del pH luminal, debido a la fermentacion de prebidticos y la forma-
cion de SCFA, tiene un efecto modulador de la microbiota intestinal mediante la
inhibicion de patégenos potenciales sensibles al pH, como son las enterobacterias.
La resistencia a la colonizacion por patdgenos también tiene lugar mediante Ia
promocion de grupos microbianos capaces de competir por nutrientes y por los
sitios de adhesion de células epiteliales intestinales.

Integridad de la mucosa intestinal.

El efecto barrera de la mucosa intestinal es uno de los principales mecanismos de
defensa del organismo. En animales adultos, se ha demostrado que la fermenta-
cion de fructanos afecta a la capa de mucus y aumenta la altura de las vellosidades
y la profundidad de las criptas. Los FOS se ha descrito que disminuyen la permea-
bilidad intestinal y mejoran la integridad de las uniones estrechas entre células
epiteliales. Los mecanismos responsables de este beneficio podrian implicar a los
grupos bacterianos que son estimulados por los fructanos y que son capaces de
aumentar la expresion de mucinas y de disminuir la permeabilidad epitelial. Ade-
mas, el butirato también se ha descrito que puede regular la produccién de mucina
y la permeabilidad celular.

Propiedades anticancerigenas

Dentro de los posibles mecanismos que explicarian el papel protector de los pre-
bidticos en etapas iniciales del desarrollo de cancer colorrectal estarfa la reduccion
del tiempo de transito intestinal, con lo que disminuiria el contacto de las células
epiteliales con productos potencialmente toxicos. También estarfa asociado a la
capacidad que presentan los prebi6ticos en modular la actividad y/o la composicion
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de la microbiota intestinal, desplazando a parte de la microbiota responsable de la
produccion de carcindgenos potenciales. Dentro de los SCFA producidos durante la
fermentacion, el butirato en particular posee efectos anti-inflamatorios, inhibe Ia
proliferacion e induce selectivamente la apoptosis de células cancerosas. Sin em-
bargo, faltan evidencias concluyentes sobre las propiedades anticancerigenas del
butirato en humanos. Ademas, los SCFA también afectan el ambiente intestinal dis-
minuyendo el pH y asf frenando la protedlisis y la absorcion de amoniaco debido a
la formacion de iones en condiciones acidas. Asimismo, la disminucién del pH tam-
bién afecta al metabolismo de los 4cidos biliares y a su solubilidad, asi como a cier-
tas actividades enzimaticas responsables de la formacién de metabolitos téxicos.

Estimulacion de la absorcion de minerales

Los valores bajos de pH causados por la fermentacion de prebicticos mejoran la
solubilidad de calcio y magnesio y su absorcion. La ingesta de prebidticos parece
aumentar la densidad mineral dsea debido al incremento en las tasas de absorcion
de hierro y zinc.

Regulacion del apetito y efecto en el metabolismo energético

Numerosos estudios han demostrado que el consumo de fructanos disminuye la
ingesta de alimentos. La ingesta de fructanos suele ir acompafiada de un aumento
de los péptidos GLP-1y YY y del descenso de grelina, reconocidos como péptidos
que controlan el apetito (Delzenne et al., 2013). Estos resultados también se han
observado para GOS y oligosacaridos derivados de arabinoxilano. El mecanismo de
estos efectos estarfa relacionado con la estimulacion, mediante la produccion de
SCFA (particularmente butirato), de la expresion de los péptidos intestinales llevada
a cabo por células enteroendocrinas. Los SCFA también pueden promover la pro-
duccion de leptina, lo que mejora la sensibilidad a la insulina y controla la saciedad.
Ademas, se ha demostrado que el acetato puede atravesar la barrera hematoen-
cefdlica en ratas y producir un efecto supresor del apetito a nivel del hipotalamo.
Los fructanos mejoran la homeostasis de la glucosa y el metabolismo lipidico,
disminuyendo el colesterol plasmatico total y la concentracién plasmatica de trigli-
céridos; ademas, disminuyen la capacidad hepatica de la sintesis de triglicéridos.
La ingesta de GOS, bien solos o combinados con inulina, también se ha observado
que reducen los niveles de colesterol. La formacion de SCFA, particularmente el
propionato, participaria en la disminucion de la lipogénesis hepatica. Estudios en
modelos animales sugieren que los efectos metabolicos beneficiosos de los SCFA
son el resultado de un mayor gasto energético.

Modulacion de la respuesta inmune

El tejido linfoide asociado al intestino constituye la region mas extensa del sistema
inmunoldgico del cuerpo y cumple un papel central en las funciones defensivas en
el intestino grueso. El sistema inmune es activado constantemente por estructuras
antigénicas bacterianas especificas tales como lipopolisacaridos, peptidoglicanos,
polisacarido A, acidos lipoteicoicos, lipoproteinas y acidos nucleicos microbianos.
Estas estructuras son identificadas por receptores de reconocimiento de patrones
y provocan respuestas que son criticas para mantener la integridad de la barrera
intestinal y la homeostasis microbiana del huésped (Hooper et al., 2012). Los efec-
tos inmunomoduladores descritos para prebiéticos incluyen el incremento de los
niveles de inmunoglobulina A fecal y cambios en la produccion de citoquinas, as
como en el nimero de linfocitos. Los cambios observados a menudo se atribuyen
a la modulacion de la microbiota intestinal y a la produccion de SCFA y mucus.

ALEGACIONES DE SALUD DE PREBIOTICOS

En la Union Europea, las alegaciones de salud que pueden etiquetarse en los ali-
mentos deben ser aprobadas por la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA, European Food Safety Authority) y ser autorizadas por la Comision Europea.
Las alegaciones de salud de prebi6ticos que han sido aprobadas hasta la fecha por
la EFSA son las siguientes:

1. La lactulosa reduce el tiempo de transito intestinal (EFSA, 2010), el cual se
considera, dentro de un rango normal, que puede ser un efecto fisioldgico
beneficioso. Este efecto se obtiene con la ingesta de 10 g/dia. El efecto es
debido a su capacidad laxante osmotica que aumenta el contenido de agua
de las heces y, como consecuencia, su ablandamiento.
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2. Los carbohidratos resistentes a la digestion disminuyen la respuesta glicémica
postpandrial e insulinica (EFSA, 2014). Asi, los alimentos y bebidas que con-
tienen carbohidratos no digeribles en lugar de azlicar (al menos una sustitu-
cion del 20%) pueden declarar la capacidad de reducir la respuesta glicémica
posprandial en la poblacién general.

3. La inulina procedente de achicoria incrementa la frecuencia de las deposicio-
nes (EFSA, 2015). Este efecto se obtiene con el consumo de al menos 12 g/dia.
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PROBIOTICOS:
DEL LABORATORIO AL CONSUMIDOR

Juan Miguel Rodriguez Gémez
Dpto. Nutricion y Ciencias de los Alimentos, Universidad Complutense de Madrid

1. INTRODUCCION

En los Ultimos afos, el campo de los probidticos ha experimentado un gran auge,
lograndose avances cientificos y clinicos que han permitido el desarrollo y comer-
cializacion de diversos productos debidamente contrastados. Paralelamente, tam-
bién ha aumentado la demanda de probidticos por parte de unos consumidores
cada vez mas conscientes de la estrecha relacion entre nuestra microbiota y la
salud. Desafortunadamente, algunas compafiias han aprovechado esta coyuntura
para aplicar el término “probittico” a productos que no encajan en este concepto
ylo cuyos presuntos beneficios carecen de cualquier base cientifica. Este mal uso,
intencionado o no, se ha visto favorecido por la ausencia, hasta principios del siglo
XXI, de un consenso internacional sobre la metodologia para evaluar la eficacia y
seguridad de estos productos.

En 2001, una comision de expertos convocados de forma conjunta por la FAO y
la OMS reconoci6 la necesidad de establecer directrices para la evaluacion de Ia
eficacia y sequridad de los probidticos.' La comisién propuso una definicion de
probidtico que, desde entonces, ha sido la mas ampliamente aceptada en todo el
mundo: “microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas
confieren un beneficio a la salud del hospedador”. En 2002, y recogiendo el guante
de la comision, un grupo de trabajo mixto de la FAO y la OMS elabor¢ unas di-
rectrices con los requerimientos minimos necesarios para que a un producto se le
pudiera otorgar el apelativo de probictico.? Los documentos derivados del trabajo
de ambas comisiones, junto con las actualizaciones recogidas en los consensos
de la Sociedad Espafiola de Probidticos y Prebioticos (SEPyP)® y de la Internacional
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP)* son referencias clave para
saber qué se entiende por probidtico en la actualidad y constituyen la base de
este articulo.

El proceso que va desde la seleccion inicial de cepas hasta la comercializacion
de un probidtico eficaz para una diana especifica no resulta sencillo. Tiene que
contemplar diversos aspectos (cientificos, clinicos, tecnolégicos, normativos, eco-
némicos, comunicativos. ..) que, aunque en ocasiones no son faciles de conjugar,
pueden y deben ser compatibles entre si. Recientemente, se ha empleado el tér-
mino “marco probidtico” para hacer referencia a todos los sectores implicados en
que el conocimiento existente sobre los probidticos se traduzca en productos que
supongan un beneficio para la sociedad.*

De los miles de cepas aisladas cada afio por su presunto potencial probidtico en
los laboratorios de todo el mundo, muy pocas pasan a una fase de desarrollo
industrial y muchas menos aun las que consiguen un hueco en los estantes de una
farmacia, parafarmacia o establecimiento alimentario. En este articulo, se revisa-
ran los principales aspectos que se deben tener en cuenta en el (a veces, largo y
tortuoso) camino que debe sequir una cepa desde su aislamiento inicial hasta su
comercializacion.

2. IDENTIFICACION DE LOS MICROORGANISMOS PROBIOTICOS

La identificacion de un aislado a nivel de especie y cepa es un requisito esen-
cial para cualquier aislado que se pretenda comercializar. La asignacion de un
aislado a una especie u otra no es banal ya que la evaluacion del riesgo ante la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) es mucho mas sencilla para
aquellas que, sobre la base de una historia de uso sequro, gozan de presuncion
cualificada de sequridad (QPS; del inglés, Qualified Presumption of Safety).> La lis-
ta QPS se revisa anualmente, incorporando nuevas unidades taxonémicas si los
datos disponibles asi lo avalan. En consecuencia, es probable que en el futuro se
incluyan géneros y especies (p.e.: Roseburia spp., Faecalibacterium prausnitzii. . .) que
no se han empleado hasta la fecha como probidticos pero a las que los estudios
sobre el microbioma humano estan vinculando con claros efectos beneficiosos
para la salud.

Como cualquier otra disciplina, la taxonomia de bacterias y levaduras esta en
constante evolucion y la determinacion de especie debe realizarse (y, eventual-
mente, reevaluarse) con la metodologia mas valida en cada momento. Aunque
las pruebas fenotipicas (fermentacion de carbohidratos, actividades enzimati-
cas...) fueron muy Utiles cuando no existian otros métodos alternativos, actual-
mente no son validas para la identificacion de especies ya que su capacidad de
resolucion es claramente insuficiente; de hecho, la herencia del uso de métodos
de identificacion inadecuados es la principal causa de mal etiquetado de produc-
tos probidticos.®

Las pruebas fenotipicas fueron reemplazadas rapidamente por diversas técnicas
moleculares, basadas en la deteccion de huellas genéticas (fingerprinting) o en la
secuenciacion de diversos genes. Entre ellas, la secuenciacion parcial o completa
del gen 16S rRNA se ha convertido, practicamente, en el método estandar de
identificacion. Sin embargo, este abordaje posee algunos inconvenientes, como
la existencia de secuencias no contrastadas en las bases de datos (EMBL/Gen-
Bank/DDBJ) o su incapacidad para discriminar entre (sub)especies estrechamente
relacionadas, como las que se incluen dentro del grupo Lactobacillus plantarum o
del grupo Lactobacillus paracasei. En este sentido, el uso de genes constitutivos
(housekeeping), como phes, rpoA, atpD, tuf, groEL o recA, o su combinacion con el
gen 16S rRNA ofrece una mayor capacidad discriminatoria. En cualquier caso, es
inaceptable prolongar el uso de nomenclatura obsoleta o confusa en las etique-
tas de los productos, a pesar de existen ejemplos en este sentido en el mercado
probictico actual (p.e.: Lactobacillus biphidus en vez de Bifidobacterium bifidum; Lac-
tobacillus sporogenes en lugar de Bacillus coagulans). Curiosamente, algunas de las
empresas que comercializan productos mal etiquetados estan certificadas frente
a la norma de calidad 1S09000 para la que cualquier producto mal identificado
debe ser considerado como no conforme.

La identificacion de un aislado a nivel de cepa es igualmente relevante. La capaci-
dad para identificar una cepa especifica en una matriz determinada o para diferen-
ciarla entre otros probidticos o entre los integrantes de la microbiota nativa de un
hospedador es esencial ya que posibilita su trazabilidad en pruebas laboratoriales,
en ensayos clinicos, en estudios epidemioldgicos (incluyendo posible implicacion
en efectos adversos) y durante todo el proceso de produccion y comercializacion.
Por otra parte, es habitual que la empresa interesada en una cepa la quiera pro-
teger mediante una patente que cubra sus posibles aplicaciones. Para ello, ten-
drd que depositar la cepa en una coleccion de referencia como, por ejemplo, la
Coleccion Espafiola de Cultivos Tipo (CECT), bajo las condiciones del Tratado de
Budapest. En este caso, la capacidad para diferenciar la cepa es una herramienta
(til para detectar un posible uso ilegal por parte de terceros. Dado que, para poder
patentar las aplicaciones de una cepa, la informacion “sensible” (en ocasiones,
afos de trabajo) debe permanecer inédita hasta la presentacion de la solicitud, se-
ria deseable que el valor de las patentes transferidas y en uso industrial aumentase
notablemente a la hora de evaluar los curriculos ya que redundaria en una mayor
y mejor relacion entre los investigadores y las empresas.

La identificacion a nivel de cepa también es deseable si existen efectos beneficio-
sos especificamente asociados a esa cepa. En muchos documentos, incluyendo el
consenso de la SEPYP? se considera que los efectos saludables demostrados para
una cepa microbiana especifica no son extrapolables o atribuibles a otras cepas
de la misma especie; sin embargo, se trata de un aspecto que se deberia revisar ya
que algunos efectos (y los mecanismos que los sustentan) estan ampliamente dis-
tribuidos entre especies pertenecientes a distintos géneros (produccion de acidos
organicos, exclusion competitiva de patogenos...), otros son frecuentes entre las
distintas cepas de una misma especie y, finalmente, otros son més raros (efectos
neuroldgicos o endocrinoldgicos...) y s6lo se pueden asociar a unas pocas cepas
dentro de una especie determinada.*
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A pesar de la disponibilidad de diversas técnicas de genotipado, la electroforesis
en gel de campo pulsado (PFGE) sigue siendo considerado la de eleccion para di-
ferenciar cepas, sin olvidar que la presencia de plasmidos y megaplasmidos puede
estar asociada a propiedades que diferencien una cepa frente a otras parecidas de
la misma especie. La secuencia del genoma completo (incluyendo los elementos
extracromosomicos) es la mejor informacion posible para la identificacion de una
especie y cepa, ademas de proporcionar informacién muy valiosa sobre su sequ-
ridad, funcionalidad y propiedades de interés tecnoldgico (utilizacion preferencial
de sustratos, resistencia a condiciones ambientales, presencia de fagos...). Actual-
mente, la gendmica funcional ya facilita la seleccion de cepas para aplicaciones
concretas y sera un abordaje comdn en un futuro préximo.7 El abaratamiento
de los costes de secuenciacion hace que sea econdmicamente accesible para las
empresas y en el futuro se convertira, con toda sequridad, en un requisito para
cualquier cepa que se quiera comercializar.

3. SEGURIDAD DE LA CEPA

3.1. Consideraciones generales

La evaluacién de la sequridad de los probi6ticos es, obviamente, un requisito
imprescindible en el proceso de seleccién que empieza, como se ha comentado
anteriormente, con una correcta identificacion taxondmica. Los microorganismos
utilizados como probidticos incluyen levaduras (Saccharomyces cerevisiae) y bacte-
rias de diferentes géneros (Lactobacillus, Streptococcus, Enterococcus, Pediococcus, Bi-
fidobacterium, Propionibacterium, Bacillus, Escherichia), algunas de las cuales forman
parte de la microbiota autdctona de los hospedadores a los que van dirigidas
y otras no. Por otra parte, los probi6ticos se han empleado en un abanico muy
amplio de situaciones, que incluye personas sanas, personas sanas pero en una
situacion especial (bebés, mujeres embarazadas o lactantes, ancianos....) y perso-
nas con distintos tipos de patologias y severidades. En consecuencia, la evaluacion
de la seqguridad debe tener en cuenta, entre otros factores, el microorganismo en
cuestion, la forma de administracion, el nivel de exposicion, el estado de salud del
huésped y las funciones fisioldgicas que pueden desempefar en el mismo.®

Los casos en los que se ha podido establecer una relacion entre el consumo de un
probidtica y un efecto adverso son muy escasos y han afectado a personas con en-
fermedades graves subyacentes o con una barrera intestinal muy alterada. Esta baja
incidencia epidemioldgica es especialmente destacable teniendo en cuenta el am-
plio uso de este tipo de productos.®' Por ejemplo, el riesgo de infeccion por Lacto-
bacillus es de aproximadamente un caso por cada 10 millones de personas mientras
que, en general, el riesgo de lactobacilemia se considera como “inequivocamente
insignificante”.”™" En tales casos, las especies mas implicadas hasta la fecha han
sido Lactobacillus thamnosus,'*'® Saccharomyces cerevisiae var. boulardii (generalmente
asociada a la presencia de catéteres venosos centrales)'®y Bacillus subtilis.'®

El hecho de que no se hayan observado efectos secundarios (y si efectos beneficio-
s0s) en la inmensa mayoria de los ensayos clinicos en los que se han administrado
probidticos a hospedadares inmunocomprometidos, incluyendo personas positivas
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), nifios prematuros de peso muy bajo
o extremadamente bajo al nacer y ancianos enfermos, confirma la escasa patoge-
nicidad de los probidticos, incluso en situaciones favorables para infecciones por
microorganismos oportunistas.'*#

A pesar de ello, la cuestion de la seguridad resulta primordial en personas con
enfermedades graves, especialmente tras la observacion de que la administracion
de un probidtico multiespecie a pacientes con pancreatitis aguda estaba asociada
a una mortalidad mas elevada que la del grupo control (16% vs. 6%).** Un analisis
de los subgrupos de pacientes reveld que el probidtico tenia efectos beneficiosos
en los pacientes moderadamente enfermos pero negativos en los pacientes criti-
cos. No se observd translocacion de ninguna de las cepas del producto probidtico
a la circulacion sistémica y todo parece indicar que los efectos adversos (mayor
tasa de isquemia intestinal y de mortalidad) se debieron a un exceso de carga
oxidativa sobre un sistema redox que ya estaba muy alterado, provocando un au-
mento del dafio inducido por estrés oxidativo e isquemia.”

En teoria, los probicticos podrian producir cuatro tipos de efectos adversos: (1)
infectividad o patogenicidad; (2) produccion de metabolitos no deseables; (3) ex-
cesiva inmunoestimulacion o inmunodepresion en individuos sensibles; y (4) posi-
bilidad de transmisidn de genes que confieran resistencia a antibioticos.

3.2. Patogenicidad

Resulta muy dificil evaluar posibles factores de virulencia en aquellos grupos bac-
terianos para los que no se tiene constancia de ninguin miembro patégeno. Hasta
la fecha, no se ha hallado ningun gen inequivocamente relacionado con patogeni-
cidad en las especies de los géneros Lactobacillus o Bifidobacterium, incluyendo los
aislados asociados con sepsis u otros efectos adversos.?® Entre los factores que se
han propuesto para explicar su implicacion en tales casos estan los mecanismos
que permiten su adherencia a las células del hospedador (que facilitarfan su trans-
locacién), la degradacion de mucinas (que les proporciona metabolitos para su
crecimiento), la actividad hidrolasa de sales biliares (que facilita su supervivencia
en el entorno intestinal) o la resistencia a los mecanismos de defensa innatos. Sin
embargo, se trata de caracteristicas que, en general, contribuyen a la colonizacién
de las mucosas y, como tales, son compartidas por gran parte de la microbiota
natural.

El proceso de infeccidn e invasion implica un primer contacto o adhesion entre las
células bacterianas y las células epiteliales, una translocacion a través del epite-
lio intestinal y una proliferacion indiscriminada que puede acabar en un absceso
hepatico, una endocarditis 0 una sepsis. Por este motivo, se ha sugerido que el
potencial de adhesion y translocacion de una cepa forme parte de la evaluacion de
seguridad de los probicticos. No obstante, se trata de aspectos claramente contro-
vertidos. De hecho, la capacidad de adhesion se ha considerado como una posible
caracteristica probidtica ya que puede propiciar la colonizacion del epitelio diana,
la mejora de las interacciones neuro-inmunolégicas, la ocupacion de receptores
(en detrimento de los patdgenos) y el fortalecimiento de la barrera intestinal.?’

La translocacion también tiene numerosos matices; por una parte, existe una
translocacion bacteriana “infecciosa”, que implica una tasa de translocacion ele-
vada, que esta habitualmente asociada a bacterias patdgenas (cepas enteroinva-
sivas de E. coli, Listeria monocytogenes. ..), que suele coincidir con una alteracion
de la barrera intestinal y/o del sistema inmunitario y que conduce a una situacion
patoldgica; por otra parte, la translocacién “controlada” constituye un proceso
fisioldgico selectivo y altamente requlado que sucede continuamente en individuos
sanos, que implica una tasa baja de translocacion y que resulta fundamental para
la homeostasis de un individuo.”? Por lo tanto, el hecho de que una cepa sea
capaz de translocar de una forma controlada no sélo no es motivo para rechazar
una cepa sino que incluso podria constituir una propiedad probiética relevante.
En cualquier caso, existen muchas dudas sobre la validez de las pruebas in vitro
para predecir la adhesion y translocacion in vivo de una cepa ya que, dependiendo
del estado fisioldgico de las bacterias, los diferentes tipos de ensayos, las diferen-
tes lineas celulares empleadas y las diferencias entre laboratorios, los resultados
para una misma cepa pueden variar notablemente.

En contraste con lactobacilos y bifidobacterias, se han descrito numerosos factores
de virulencia (hemolisina, gelatinasa, DNasa...) en el género Enterococcus, y es-
pecialmente, en las especies E. faecalis y E. faecium,***" aunque no existe consenso
sobre un procedimiento o método que permita diferenciar las cepas patégenas
de las no patdgenas. Actualmente, no estan incluidas en el listado QPS por lo
Que, como otros microorganismos en esa misma situacion, la evaluacion de su
seguridad debe realizarse demostrando la ausencia de factores de virulencia cepa
a cepa. En el caso de las especies del género Bacillus empleadas como probi6ti-
cos e incluidas en el listado QPS (p.e.: B. coagulans, B. pumilus, B. subtilis), se debe
demostrar la ausencia de actividad toxigénica (ausencia de genes Hbl'y Nhe y de
citotoxicidad).?>32

3.3. Produccion de D-lactato

En el pasado, algunas autoridades consideraron que la produccion del isémero D(-)
del acido lactico era una propiedad a tener en cuenta para la evaluacion de la
seguridad de los probiéticos, especialmente para su uso en la poblacion infantil.
Sin embargo, desde el punto de vista cientifico, se trata de una propiedad prac-
ticamente irrelevante para determinar la sequridad de un aislado ya que muchas
de las especies autoctonas del tracto gastrointestinal humano, incluyendo algunas
ampliamente empleadas como probiéticos en pediatria (p.e.: Lactobacillus reuteri),
producen acido D-lactico. También es ampliamente aceptado que la ingestion de yo-
gur, que contiene elevadas concentraciones de este isémero debido a la actividad de
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus, no supone un riesgo para la salud infantil.



En este sentido, todo parece indicar que no existe ninguna razon para evitar el
uso como probidticos de lactobacilos autéctonos humanos sobre la base de los
estereoisémeros del acido lactico que producen.® De hecho, hasta la fecha, no
se ha descrito ningun caso de acidosis por acido D-lactico en ningtn ser humano
sano, independientemente de su edad.* Los ensayos clinicos en los que se han
administrado cepas probidticas productoras de D-lactato a nifios a término y pre-
maturos han revelado que no se produce ningtn signo de acidosis, incluso tras su
administracion diaria durante los primeros 12 meses de vida.**3*

En este sentido, este tipo de acidosis s6lo se presenta cuando coinciden los si-
guientes requisitos: (a) sindrome de intestino corto; (b) consumo de grandes can-
tidades de carbohidratos; (c) malabsorcion de carbohidratos; (d) sobrecrecimiento
de bacterias productoras de D-lactato (pertenecientes a la propia microbiota del
paciente); (e) motilidad colénica disminuida; y (f) alteracion en el metabolismo
del acido D-lactico.®**” Por ello, la administracion una cepa productora de acido
D-lactico en pacientes de riesgo (cirugfa intestinal, sindrome de intestino corto...)
debe ser cuidadosamente vigilada si no esta avalada de datos de sequridad con
relacion a este aspecto especifico.

3.4. Produccion de aminas biégenas

Las aminas biégenas (AB) son compuestos nitrogenados de bajo peso molecular
que se forman principalmente por descarboxilacion de aminoécidos y que ejercen
funciones fisioldgicas esenciales para los seres vivos. Sin embargo, la descarboxila-
cién de algunos aminoacidos, llevada a cabo por determinados microorganismos,
puede provocar la presencia de concentraciones altas de AB (histamina, tirami-
na...) en los alimentos. Para ello, es importante que la materia prima contenga
una elevada carga proteica y que se den las condiciones adecuadas para una
intensa proteolisis. Estas condiciones se dan en ciertos alimentos fermentados
cuando la fermentacion esta dirigida por bacterias lacticas con actividad aminoa-
cil-descarboxilasa, una propiedad que depende de la cepa y no de la especie.38
Cabe destacar que hay personas especialmente sensibles a las AB debido a que
los enzimas responsables de su destoxificacion, la monoamino oxidasa (MAO) o la
diamino oxidasa (DAO), no son funcionales, bien por problemas genéticos o por
la presencia de inhibidores como el alcohol o algunos farmacos antidepresivos.
Por tanto, es dificil establecer los niveles toxicos para cada una de las AB ya que
depende de la eficacia de los sistemas de detoxificacion y, por lo tanto, varia de
unos individuos a otros. Por este motivo, la incapacidad de sintetizar AB debe estar
incluida en los criterios de seleccion de los cultivos iniciadores y también de aque-
llos probidticos que se vayan a vehicular a través de alimentos donde se puedan
dar las condiciones para su formacion.

3.5. Resistencia a antibioticos

El auge de las bacterias (multi)resistentes a los antibioticos representa un serio
peligro para la Salud Publica. En consecuencia, la posible presencia de genes
transmisibles que puedan conferir dicho fenotipo a las bacterias de la microbiota
de un hospedador (incluyendo aquellas potencialmente patogenas) es un aspecto
muy relevante en la evaluacion de la sequridad de las bacterias que se deseen
emplear como probidticos. No obstante, hay que sefialar que, hasta la fecha, no
se ha publicado ninglin ensayo in vivo que haya demostrado la transferencia de
este tipo de genes entre una cepa probidtica y cualquier miembro de la microbiota
autoctona humana.

La determinacion de la resistencia a los antibidticos parece una prueba relativa-
mente sencilla pero, tradicionalmente, los ensayos que implican a bifidobacte-
rias y bacterias lacticas (excepto enterococos) se han enfrentado a dificultades
de estandarizacion. Actualmente se considera que se debe realizar de acuerdo a
procedimientos aceptados internacionalmente como, por ejemplo, la version mas
actualizada de la guia del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) o la norma
ISO 10932:2010 (IDF 223:2010). También se utilizan ampliamente los criterios
propuestos por Klare et al.**“° para este tipo de bacterias.

La resistencia a antibioticos forma parte del esquema de evaluacion de seguridad
propuesto por la EFSA para determinar el caracter QPS de una cepa.*' Para ello, in-
dica los antibiéticos que habria que considerar dependiendo del género o especie
a evaluar y proporciona valores de corte. Salvo excepciones, este abordaje requiere
la determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) frente a ampicilina,
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vancomicina, gentamicina, kanamicina, streptomicina, eritromicina, clindamicina,
tetraciclina y cloranfenicol. Cuando una cepa es resistente a un antibiotico hay que
determinar el tipo de resitencia. Se habla de resistencia intrinseca cuando dicha
propiedad es inherente a todas las cepas de una especie mientras que es adquirida
cuando una cepa de una especie tipicamente sensible a un antibiético muestra
resistencia al mismo. En este sequndo caso, hay que presentar datos genéticos
que expliquen la causa de la resistencia ya que puede ser debida a mutaciones
en genes endogenos de la cepa o por adquisicion de genes exdgenos (tetl, tetl,
tetS, ermB...). "

En este contexto, el criterio de la EFSA*" es el siguiente: (a) el potencial de trans-
mision horizontal de la(s) resistencia(s) intrinseca(s) es minimo por lo que las bac-
terias que la(s) porta(n) pueden ser empleadas en los alimentos; (b) el potencial
de transmision horizontal de la(s) resistencia(s) adquirida(s) debidas a mutacio-
nes cromosomicas es bajo por lo que, en general, las bacterias que la(s) porta(n)
pueden ser empleadas en los alimentos; (c) las bacterias que portan resistencia
adquirida como consecuencia de la incorporacion de elementos genéticos (y, es-
pecialmente, elementos genéticos mdviles: plasmidos, transposones...) son las
que poseen el mayor potencial de transmision horizontal por lo que no deben ser
empleadas en los alimentos; (d) se debe evitar usar cualquier cepa en caso de que
no se disponga de informacion genética sobre la naturaleza de una resistencia
demostrada; y (e) la presencia de resistencias no convierte a un lactobacilo o una
bifidobacteria en un microorganismo patégeno.

3.6. Efectos negativos sobre el sistema inmunitario

La evaluacion de seguridad de los probidticos también debe contemplar su im-
pacto en hospedadores inmunoldgicamente inmaduros o inmunocomprometidos.
Todos los microorganismos, tanto autdctonos como aldgenos (http://www.sepyp.
es/es/wiki), ejercen un impacto sobre sistema inmunologico. La microbiota autoc-
tona o de ocupacion es crucial para el desarrollo y mantenimiento de la fisiologia
y homeostasis de las mucosas y epitelios que habitan, unos lugares que acttian
como barrera altamente selectiva y 6rgano de comunicacion entre el medio am-
biente luminal y el anfitrion;*> un fracaso en esta interaccion puede contribuir al
desarrollo de patologias inflamatorias, metabdlicas o infecciosas.

En este contexto, el hecho de que, en muchos casos, los mecanismos por los que
los probidticos ejercen su accién todavia no sean bien conocidos es un inconve-
niente para poder predecir la sequridad inmunolégica de una intervencion probio-
tica. El que un probidtico ejerza efectos inmunoestimulantes o inmunosupresores,
que segun las circunstancias pueden ser protectores o nocivos, depende de las
interacciones entre las sefiales microbianas, la base genética del hospedador y
las condiciones ambientales. Diversos estudios han mostrado que ciertas bacte-
rias probidticas estimulan la proliferacion y actividad de las células inmunitarias,
aumentando la eficacia de la respuesta frente a patogenos. En contraste, otros
probidticos son eficaces frente a las inflamaciones cronicas y las alergias mediante
la supresion de células efectoras y la induccion de mecanismos de tolerancia.*®47
El conocimiento de las relaciones entre la estructura (genotipo, fenotipo) y las
funciones de los probidticos en las poblaciones diana limitara el riesgo de inducir
efectos inmunoldgicos adversos en un hospedador.

3.7. Sequridad de los excipientes

La evaluacion de seguridad de un probidtico debe tener en cuenta los excipientes
empleados en la formulacion de los productos finales. A modo de ejemplo, se
han descrito casos de nifios que han sufrido reacciones anafilacticas debidas a la
exposicion a las proteinas de leche de vaca empleada como excipiente.** En este
sentido, los productos probiéticos deben respetar la normativa vigente relativa a
la declaracion de alergenos en el etiquetado (Real Decreto 2220/2004, Directiva
Europea 2006/142). Por lo que respecta a los ensayos clinicos, es importante
incluir la alergia o intolerancia al excipiente entre los criterios de exclusion.

3.8. Pruebas y modelos para la evaluacion de la seguridad

Existen numerosos tipos de ensayos in vitro, ex vivo e in vivo para evaluar la sequridad
de los probidticos. En general, todos son Utiles para tener mas informacion a la hora
de seleccionar las cepas mas seguras aunque los que se basan en pruebas fenotipi-
cas sencillas y en el empleo de cultivos celulares poseen, en mayor o0 menor medida,
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el inconveniente de no reflejar adecuadamente las complejas interacciones que se
establecen en un servivo. Las pruebas en animales han sido consideradas tradicio-
nalmente como una parte esencial en la evaluacion de la seguridad de cualquier
cosa que se pretenda administrar a humanos. Para ello, se han empleado una
amplia gama de especies pertenecientes a diversas clases zooldgicas destacando,
entre todas ellas, el modelo rata. No obstante, los modelos animales también son
objeto de controversia por las connotaciones éticas inherentes y porque frecuen-
temente los datos de sequridad obtenidos no son directamente extrapolables a la
especie humana.8 Por ello, es deseable que el modelo animal sea seleccionado
por su capacidad para predecir lo que pueda suceder en una persona, lo que
implica que su anatomia y fisiologia, incluyendo su desarrollo, los procesos meta-
bolicos, las respuestas del sistema inmunitario y la composicion del microbioma,
sean lo mas similares posibles a las nuestras. En este sentido, el cerdo es el modelo
ideal®®*" a pesar de que plantea problemas de coste y espacio que frecuentemente obli-
gan a optar por otras especies.

Hasta la fecha, los estudios de toxicidad oral aguda, subcrénica y cronica de pro-
bigticos en modelos estandar (por ejemplo, ratas sanas) no han mostrado efectos
adversos incluso cuando se han administrado a grandes dosis (hasta10.000 veces
mayores que las consumidas normalmente en humanos) durante un periodo de
tiempo prolongado.®***3 Debido a esta baja o nula patogenicidad, algunos autores
han recurrido al empleo de animales inmunodeprimidos o genéticamente predis-
puestos a padecer ciertas patologias para evaluar la sequridad de los probioticos
aunque esta estrategia también ha sido cuestionada por la dificultad de extrapolar
los resultados a una situacion real. Otra alternativa a la que se ha recurrido para
tratar de forzar la patogenicidad de los probidticos es su administracién por rutas
inusuales (intravenosa, intraperitoneal...). Nuevamente, son abordajes dificiles de
validar ya que los resultados obtenidos no son, en absoluto, extrapolables a lo que
sucede cuando la misma cepa se administra por via oral53 Globalmente, aunque
las distintas pruebas in vitro, ex vivo y en modelos animales pueden proporcionar
informacién Util durante el proceso de seleccion de cepas, los Unicos datos que
permiten evaluar la sequridad de un probidtico de una forma directa son los que se
obtienen en el curso de ensayos clinicos de fase 1, 2 y 3, correctamente disefiados
y dirigidos especificamente a la poblacién diana.

3.9. Funcionalidad

De forma similar a la evaluacion de la seguridad, también existen numerosos ensa-
yos in vitro, ex vivo e in vivo para detectar aquellas cepas que poseen propiedades
funcionales relevantes. En mayor o menor medida, todos son Utiles para disponer
de la mayor informacion posible a la hora de hacer un escrutinio para seleccionar
las cepas con mayor potencial probi6tico pero, en la practica, la mayor parte de
los ensayos in vitro y ex vivo no permiten garantizar la funcionalidad de los microor-
ganismos probidticos en un hospedador. Nuevamente, seran los ensayos clinicos
(fase 2 y 3) los que determinen si un probictico ejerce el efecto beneficioso que se
esperaba sobre la poblacion diana.**

Desde el punto de vista funcional, los criterios de seleccion suelen incluir, por una
parte, una serie de prerrequisitos para que la cepa pueda alcanzar su lugar de
accion en una concentracion adecuada (habitante normal del hospedador diana,
resistencia al transito por el aparato digestivo, capacidad de adhesion a las células
epiteliales. ..) y, por otra, propiedades que pudieran asociarse a un efecto bene-
ficioso en un hospedador (produccién de sustancias antimicrobianas, exclusion
competitiva de patégenos, estimulacion de la sintesis de mucinas, produccion de
acidos grasos de cadena corta, sintesis de compuestos bioactivos determinados,
neutralizacion o detoxificacion de carcinégenos y de contaminantes abicticos, in-
munomodulacion, endocrinomodulacion, neuromodulacion. ..).

3.9.1. Prerrequisitos

Tradicionalmente se recomendaba que las cepas probidticas se hubieran aislado
de muestras de la misma especie a la que se le iban a administrar, basandose
en la creencia de que las cepas de origen humano se implantarian o colonizarian
el epitelio gastrointestinal humano con mayor facilidad que las aisladas de otras
especies.>*¢ Sin embargo, el informe del grupo de trabajo FAO/OMS citado ante-
riormente concluy6 que no existe un criterio definido para el término “origen huma-
no“2 ya que, en muchos casos, resulta extraordinariamente dificil, sino imposible,

conocer el origen dltimo de una cepa (humano, animal, vegetal, alimentario...)
a pesar de que haya sido aislada, por ejemplo, de una muestra de heces huma-
nas. lgualmente sefiald que existen diversos ejemplos de cepas probicticas que
pertenecen a especies aldctonas pero con efectos beneficiosos documentados en
humanos. Por todo ello, concluyé que, globalmente, la propiedad “origen humano”
no constituye un criterio relevante en la seleccion de probidticos para su uso en
nuestra especie.

Para que las cepas probidticas que se administran oralmente puedan ejercer sus
efectos beneficiosos deben ser capaces de resistir las condiciones ambientales
existentes durante el transito por el aparato digestivo (saliva, acidez gastrica, bilis,
secrecion pancredtica. ..), teniendo en cuenta que la composicion de las distintas
secreciones, el tiempo de vaciado gastrico o la motilidad intestinal pueden variar
dependiendo de la edad y del estado de salud del hospedador. Para determinar la
resistencia, se puede recurrir a métodos in vitro como la acidificacion y/o la adicion
de sales biliares al medio de cultivo, al empleo de secreciones gastrointestinales
obtenidas de individuos sanos”’ o al uso de modelos dindmicos mas sofisticados
como los desarrollados por el TNO en Holanda.*® La supervivencia de los probidticos
durante su transito también se puede estudiar in vivo usando técnicas de intubacién
intestinal y biopsias del colon o analizando su presencia en las heces de personas o
animales que los hayan ingerido, recurriendo a técnicas moleculares que permitan
discriminarlas entre los miembros de la microbiota autéctona del anfitrion.

Un factor importante para la supervivencia de bacterias probidticas es el substrato
0 matriz con el que se vehiculan y, de hecho, los resultados obtenidos en medios
de cultivo no son extrapolables a lo que sucede cuando las cepas se vehiculan
mediante alimentos o encapsuladas.®*®' Desde hace varios afios se trabaja acti-
vamente en sistemas que permitan la maxima proteccion de las cepas probidticas
durante su paso por el estdmago y el duodeno, de tal manera que este criterio no
suponga una limitacion real.

Lo mismo es aplicable para la administracion de probidticos por otras vias clasicas
(vaginal) o emergentes (colirio oftalmoldgico, solucion dtica, aplicacion sobre la
piel...) con relacion a las condiciones especificas de cada ecosistema.

3.9.2. Propiedades probidticas propiamente dichas

Las propiedades funcionales por las que se seleccione un probidtico pueden ser
tan amplias como nos permita nuestra imaginacion, la tecnologia y el presupuesto
disponible. Por este motivo, la intencién de este apartado no es la de ofrecer un
catalogo completo de caracteristicas potencialmente probi6ticas sino destacar la
diversidad y complejidad de las alternativas existentes. Idealmente, seria nece-
sario saber para qué se desea un probictico y sobre qué poblacion se pretende
aplicar; de esta manera, se seleccionarfan mediante las pruebas mas adecuadas
para poner de manifiesto las propiedades que se consideren mas relevantes para
consequir el objetivo final.

Como se ha comentado anteriormente, la adhesion a las células epiteliales es
una propiedad controvertida. Sin embargo, para muchos autores sigue siendo una
caracteristica clave para que una cepa colonice una mucosa y ejerza un efecto
probidtico, que puede ir desde la exclusion competitiva de patégenos (al competir
por los mismos receptores) hasta complejas interacciones neuroinmunoldgicas, pa-
sando por la induccion de la biosintesis de péptidos antimicrobianos o de mucinas
por parte de las células epiteliales. En el proceso de adhesion estan implicadas
diversas proteinas de superficie, incluyendo proteinas de union al mucus, y algunas
estructuras especificas, como los pili descritos en algunas cepas de Lactobacillus
rhamnosus. Los fendmenos de auto-agregacion pueden aumentar sustancialmente
la capacidad de colonizacién en aquellos ecosistemas en los que los probidticos
tienen un tiempo de residencia corto.

Otra propiedad relevante de algunas cepas probidticas es la de coagregar con
ciertos patdgenos y, en consecuencia, impedir su acceso a las mucosas. El efecto
antimicrobiano de la congregacion es particularmente intenso cuando la misma
cepa es capaz de producir sustancias antimicrobianas (acido organicos, peréxido
de hidrégeno, bacteriocinas, reuterina...) que inhiban al patdgeno en cuestion®
La integridad de las mucosas esta influenciada por muchos factores, inclu-
yendo los cambios en la permeabilidad, la composicion de las mucinas, el
estrés oxidativo o la relacion entre la produccién de nuevas células epitelia-
les y la tasa de apoptosis de las células epiteliales dafiadas o envejecidas.



Diversos estudios han demostrado la capacidad de algunos probiéticos para man-
tener o mejorar la funcidn de barrera intestinal mediante la modificacion de la
expresion de las proteinas que forman parte de las zonas de oclusion (ocludina,
70-1, claudina-1, claudina-4, JAM-A...), la modificacién de la composicion de
monosacaridos de las mucinas, el aumento del grosor de la capa de mucus, la in-
hibicion de los procesos de apoptosis y/o la promocion de la diferenciacion celular
y de actividades citoprotectoras, incluyendo la reduccion del estrés oxidativo.®®

El tejido linfoide asociado a las mucosas representa la parte mayoritaria del sistema
inmunitario y su interaccion con la microbiota constituye uno de los pilares de la
salud. De hecho, los procesos de disbiosis de la microbiota enddgena alteran las
respuestas inmunitarias y contribuyen a la aparicion de enfermedades infecciosas,
inflamatorias y (auto)inmunes. Por ello, no es de extrafar que la capacidad de inmu-
nomodulacién sea una de las actividades que mas se hayan asociado a los probio-
ticos. En este sentido, se ha evaluado el efecto de diversas cepas sobre los distintos
componentes tanto de la inmunidad innata (células NK, células dendriticas, macro-
fagos, células epiteliales...) como de la adaptativa o adquirida (células Th1, Th2,
Th17, Treg, Tc y B), incluyendo la proliferacion y expresion génica de diversas po-
blaciones de células del sistema inmunitario y la produccion de un amplio espectro
de inmunoglobulinas, citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento por parte
de las mismas.64 No obstante, el proceso de seleccion tiene que tener en cuenta
que el tipo de respuesta inmunoldgica asociada a un probiético (inmunoactivacion,
inmunodesviacion, inmunoregulacion, inmunosupresion) puede ser positiva 0 ne-
gativa dependiendo del estado del hospedador. En consecuencia, para modular
una inmunopatia en beneficio del hospedador se debe tener el mayor conocimiento
posible sobre los mecanismos responsables de la patologia y sobre las respuestas
que se pueden esperar del probidtico. Por ello, la cepa debe ser cuidadosamente
seleccionada dependiendo de la poblacion a la que esté dirigida.

La neuromodulacion es uno de los efectos més prometedores en el campo de los
probidticos. El tracto gastrointestinal humano contiene una red nerviosa muy com-
pleja, denominada sistema nervioso entérico, cuyo objetivo principal es la regula-
cion de las funciones fisioldgicas y la modulacion de la comunicacion entre el intes-
tino y el sistema nervioso central, tanto en sentido ascendente (intestino-cerebro)
como descendente (cerebro-intestino).®> Este sistema de comunicacion se conoce
como el “eje intestino-cerebro” y sirve de coordinacion entre el cerebro, el tracto
gastrointestinal, el sistema endocrinoldgico y el sistema inmunitario. Las alteracio-
nes en el “eje intestino-cerebro” suelen estar asociadas a ciertas patologias psiquia-
tricas (desde la ansiedad y la depresion hasta el autismo) e intestinales (sindrome
de intestino irritable) y a la presencia de una microbiota aberrante en los individuos
que las padecen.®®” En este sentido, se considera que los probidticos pueden tener
un impacto importante para estas poblaciones aunque, nuevamente, sera necesaria
una cuidadosa seleccion de las cepas (interaccion con receptores nerviosos, efectos
en la biosintesis y metabolismo de neurotransmisores...) y estudios que revelen
la magnitud, mecanismos y relevancia clinica de los posibles efectos beneficiosos.
Existe un amplio y creciente espectro de pruebas fenotipicas para poner de ma-
nifesto propiedades probidticas mediante procedimientos in vitro. Ademas, la dis-
ponibilidad de un analisis funcional del genoma empleando las tecnologias de
secuenciacion de nueva generacion”® y las nuevas micromatrices funcionales69
han revolucionado el descubrimiento de propiedades potencialmente probi6ticas
dentro de una cepa. Este abordaje permite un detallado analisis de genes implica-
dos en la colonizacion, persistencia, interaccion y sefializacion dentro del hospe-
dador humano y, en consecuencia, una seleccion rapida de cepas con propiedades
muy especificas.

3.9.3. Ensayos in vivo

Actualmente, los ensayos in vivo ofrecen la ventaja de poder aplicar una amplia
gama de técnicas (desde las técnicas —Omicas hasta las técnicas avanzadas de
imagen, pasando por las técnicas bioquimicas, de microbiologia molecular y de
biologia celular) para intentar dilucidar los mecanismos de accion e identificar
marcadores relacionados con los efectos beneficiosos (y, eventualmente, con los
posibles efectos adversos) de un probidtico.

El empleo de modelos animales permite estudiar muestras, tejidos y drganos a los que,
por motivos éticos, es imposible acceder en ensayos clinicos humanos, por lo que siguen
siendo imprescindibles para determinar mecanismos de accion y marcadores biomédicos.
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La gama de modelos animales empleados hasta la fecha para poner de manifiesto
la funcionalidad de los probidticos in vivo es amplisima, tanto en especies animales
(que incluyen nematodos, insectos, anfibios, peces, aves y mamiferos), en tipos
de animales dentro de una especie determinada (razas, estados fisiopatoldgicos,
animales libres de gérmenes, animales con una microbiota o sistema inmunitario
“humanizado”, animales knock-out...).

A pesar de su indudable utilidad, las diferencias anatémicas y fisioldgicas (proce-
sos metabdlicos, respuestas inmunoldgicas y endocrinoldgicas, composicion del
microbioma. ..) entre los modelos animales y la especie humana hace que sean los
ensayos clinicos humanos los que finalmente determinen la eficacia del probiético
para la diana elegida. Previamente, los estudios humanos descriptivos en los que
se comparan muestras de personas sanas y de personas con distintas patologias
son extremadamente (tiles para determinar los marcadores que hay que incluir en
los ensayos clinicos. La definicién de probidtico contiene la palabra "beneficio” y,
en este sentido, el objetivo de los ensayos clinicos es determinar cientificamente si
realmente se produce y su magnitud.

Los ensayos clinicos en los que se evalla la eficacia son, tipicamente, los de fase
2y fase 3. Los estudios de fase 2 evaldan la eficacia de un probidtico frente a un
placebo, preferentemente en formato de doble ciego, y recogen los posibles efec-
tos adversos. El resultado deseable serfa una mejora bioldgica y estadisticamente
significativa en alguno(s) de los siguientes aspectos: bienestar o calidad de vida,
reduccion del riesgo de enfermedad, recuperacion mas rapida de una enfermedad,
sintomatologia mas suave durante una enfermedad y/o aumento del tiempo de
recurrencia. Se necesitan mas evidencias clinicas derivadas de este tipo de estudios
para que los probidticos (especie, cepa, formulacion, dosis, aplicacion especifica
para la que ha mostrado eficacia) ganen credibilidad entre los consumidores vy,
especialmente, entre la comunidad médica, independientemente de que se comer-
cialicen en forma de alimentos o presentaciones medicamentosas.

Los estudios de fase 3 evallan la eficacia de un probidtico frente a la terapia
estandar empleada para prevenir o tratar una enfermedad determinada.70 En ge-
neral, son ensayos ciegos y aleatorizados en los que el tamafio de la muestra debe
ser calculado cuidadosamente y en los que se debe incluir los posibles efectos
adversos e incidencias, una evaluacion de la relacion riesgo:beneficio y una serie
de controles para comprobar la calidad del ensayo. Seria deseable la realizacion
de més estudios de fase 3 para fomentar el uso de los probidticos en la prevencion
y tratamiento de enfermedades en aquellos casos en los que puedan reemplazar
o complementar a los medicamentos convencionales. En la actualidad, existen
varios factores que hacen que cada vez mas médicos consideren la posibilidad
de emplear probidticos como alternativa a ciertos medicamentos, entre los que
destaca el creciente nimero de las (multi)resistencias a los antibioticos entre los
microorganismos patogenos.

El grupo de trabajo de la FAO y la OMS recomendd la publicacion en revistas
cientificas o médicas reconocidas internacionalmente, tanto de la documentacion
que demuestre el caracter probidtico de una cepa (incluyendo la evidencia de los
ensayos clinicos) como la de aquellos casos en los que se obtengan resultados
negativos.’

4. ASPECTOS TECNOLOGICOS

El hecho de que una cepa bacteriana crezca bien en condiciones laboratoriales
(pequerios volimenes, medios de cultivo complejos....) no significa, ni mucho me-
nos, que vaya a suceder lo mismo en condiciones industriales. En este sentido,
las empresas que comercializan o desean comercializar probidticos se enfrentan
a dos retos tecnologicos importantes: (1) la necesidad de obtener una biomasa
bacteriana muy elevada de forma econdmicamente viable; y (2) la necesidad de
que la concentracion de bacterias necesaria para ejercer el efecto beneficioso se
mantenga viable hasta el final de la vida util del producto.

Ambos aspectos estan relacionados con las caracteristicas fisiolégicas de cada
cepa por lo que las condiciones deben establecerse caso a caso. Ademas, la viabi-
lidad también depende del formato en el que se vayan a administrar las bacteria
ya que, por ejemplo, la vida dtil de los productos lacteos probiéticos refrigerados
es notablemente mas corta que la de los productos liofilizados que se venden
con una presentacion medicamentosa (capsula, polvo...). A su vez, dentro de
los productos liofilizados existen diversos parametros (concentracion de oxigeno,
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humedad, temperatura de almacenamiento...) y formatos (microencapsulacion,
recubrimientos...) que juegan un papel importante en la estabilidad del producto.
En cualquier caso, resulta inevitable que una mayor o menor tasa de bacterias
mueran o resulten dafiadas durante el proceso productivo o el almacenamiento
del producto probiético y, en este sentido, las empresas suelen recurrir a la sobre-
dosificacion inicial del probidtico, de tal manera que se conserve la dosis eficaz al
final de su vida util.

Las empresas que se dedican al desarrollo de probidticos (incluyendo el escalado
industrial y los estudios de viabilidad) suelen organizar su trabajo en forma de
etapas con un grado creciente de dificultad en las que es absolutamente nece-
sario que se alcancen los objetivos de una fase para poder pasar a la siguiente.
La primera etapa suele consistir en: (a) el depésito de la cepa en el banco de Ia
empresa y la comprobacion de su identidad (especie); y (b) la evaluacién de su
capacidad fermentativa (produccién, limosidad, morfologia...) a pequefia escala
en mini-biorreactores o mini-fermentadores que simulen las condiciones de los
fermentadores de planta (temperatura, pH, agitacion...).

La segunda fase consiste en el escalado a producciones en planta piloto para eva-
luar la productividad antes y después del proceso de liofilizacion y el estudio de la
estabilidad a los tres meses. En general, el objetivo es que el producto sea estable
(pérdida < 0,2 log ufc) en una mezcla de celulosa (u otro excipiente) envasada
en sobres de papel de aluminio almacenados a una actividad de agua constante
(<0,2) y a una temperatura de 25°C. En la siguiente fase, se determina el flujo
de trabajo para que el probidtico entre en fase de produccion. Tras la primera
produccion, se define el precio sobre la base del perfil del producto (ufc/g) y se
completa la validacién analitica de la mezcla. El objetivo final es la liberacion del
producto mientras que contintan los estudios de estabilidad a largo plazo (dos
afios), tanto en refrigeracion como a temperature ambiente (~25°C). En general,
se pretende que el procedimiento de produccién permita disponer de un producto
con una elevada concentracion (>5 x 10" ufc/g) que, una vez dosificado en los
envases finales, tenga una vida Util prolongada a temperatura ambiente. En los
casos en los que no es posible, el producto se tiene que conservar en refrigeracion
hasta su venta.

En cualquier caso, resulta imprescindible la aplicacion de los principios del siste-
ma APPCC (Analisis de Peligros y Puntos de Control Criticos) y de buenas practicas
de fabricacion para garantizar que los productos probidticos llegan al consumidor
con la maxima calidad posible. El control de calidad debe contemplar la presencia
de las cepas a la concentracion adecuada, su viabilidad y estabilidad y la posible
contaminacion del producto final con otros microorganismos, empleando para
ello las técnicas dependientes e independientes de cultivo mas adecuadas en
cada caso.” Es recomendable que las empresas que comercializan probidticos
hagan controles de los productos de la competencia en el marco de la proteccion
de cepas patentadas y de los derechos de propiedad industrial.

Cuando una empresa introduce un probidtico en el mercado, deberia asegurar
que el producto esta bien etiquetado. En este sentido, el comité de expertos de
la FAO/WHO? recomendd que en la etiqueta de cualquier producto que contenga
probidticos se recoja la siguiente informacion: (1) género, especie y cepa; (2) dosis
minima de microorganismos viables al final de la vida dtil; (3) cantidad necesaria
de producto que se debe consumir para consequir la dosis efectiva; (4) efecto(s)
beneficioso(s); (5) condiciones de almacenamiento; y (6) forma de contacto con el
servicio de atencion al cliente. Es de esperar que, en un futuro préximo, la EFSA
flexibilice su politica de rechazo sistemético de las alegaciones de salud que se han
solicitado hasta la fecha para cepas probidticas para las que existen evidencias
cientificas contrastadas.

5. ASPECTOS COMERCIALES

La opinion del departamento comercial de una empresa alimentaria o farmacéu-
tica resulta fundamental a la hora de tomar una decision sobre el desarrollo in-
dustrial y la eventual puesta en el mercado de un probidtico. Las funciones de
dicho departamento incluyen, entre otras, los estudios de mercado (que permiten
detectar aquellas necesidades de los consumidores que puedan ser rentables), la
promocion y publicidad del producto, las ventas y el servicio post-venta. Normal-
mente, son actividades que implican una interaccion constante con los departa-
mentos de produccion, financiero y de recursos humanos.

En general, se suelen identificar tres figuras con relacion a la decision de compra:
el prescriptor (profesional que recomienda el producto y cuya opinion es valorada
por el consumidor; por ejemplo, médico o farmacéutico), el comprador (persona
que adquiere el producto pero que no tiene por qué coincidir con el consumidor;
por ejemplo, los padres que compran un probiético indicado para célico del lactan-
te) y el consumidor. Por otra parte, resulta importante conocer la segmentacion de
mercado, bien por sexo (por ejemplo, probidticos para infecciones vaginales o para
mastitis), por edad (por ejemplo, probidticos pediatricos), por nivel de ingresos, etc.
Las campafias de marketing basicamente se suelen enfocar, como en cualquier otro
tipo de producto, en distintos elementos: las caracteristicas del producto (incluyendo
el envase), su precio, la distribucion o disponibilidad y el servicio post-venta. Normal-
mente, el ciclo de vida de un producto comprende las etapas de introduccion o lanza-
miento (salida al mercado de un nuevo producto; se producen ventas pero el saldo
puede llegar a ser negativo ya que implica un gasto de promocion notable), creci-
miento (el producto empieza a ser conocido, las ventas experimentan un fuerte creci-
miento y los beneficios también) y madurez (la velocidad de crecimiento de las ventas
comienza a estabilizarse y los beneficios hacen lo propio). Eventualmente, puede
existir una etapa de declive o saturacion (caida considerable de ventas y beneficios),
en la que se puede intentar relanzar el producto introduciendo alguna innovacion.
La determinacion del precio se puede basar en los costes, en la elasticidad de la
demanda, en los precios que fija la competencia para productos similares, etc. En
general, los productos probidticos disponibles en farmacias y parafarmacias no
estan cubiertos por el sistema publico de salud por lo que suelen tener un coste
final elevado (~1 €/capsula, sobre u dvulo). Este hecho propicia que un porcen-
taje relativamente elevado de usuarios potenciales no tenga acceso a ellos, espe-
cialmente cuando se requiere un tratamiento prolongado. En el futuro, la mayor
disponibilidad de resultados basados en ensayos clinicos bien disefiados y ciertos
cambios normativos podrian variar la situacion.

La politica de distribucion permite que el producto se encuentre en el lugar y en
el momento adecuado para poder ser adquirido por el consumidor. En general, el
proceso que sigue el producto desde que sale de la cadena de produccion hasta
que llega a manos del cliente es el siguiente: almacenamiento del producto, dis-
tribucion fisica, facturacion y cobro. El canal de distribucion es cualquiera de los
medios (establecimientos alimentarios, farmacias, parafarmacias...) que se utilizan
para conseguir que los productos recorran el camino desde el productor hasta el
consumidor. Existen diversas modalidades de promocion del producto, incluyendo
la publicidad, la promocion de las ventas, las relaciones publicas y el merchandi-
sing o publicidad en el lugar de venta.

Finalmente, es muy importante la interaccion entre los investigadores y clinicos
que aislaron y evaluaron la(s) cepa(s) probidtica(s) y la empresa que la(s) comer-
cializa, especialmente con relacion al apoyo que los primeros pueden ofrecer en
forma de presentaciones en reuniones, congresos y publicaciones especializadas o
en forma de informacion divulgativa para un publico més amplio.
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TRANSMISION DE MICROORGANANISMOS MADRE-H1JO.
IMPLICACIONES PARA LA SALUD INFANTIL.

Juan Miguel Rodriguez Gomez
Dpto. Nutricion y Ciencias de los Alimentos, Universidad Complutense de Madrid

1. EL CONCEPTO “HOLOBIONTE” APLICADO A LOS NINOS

Cada persona es un holobionte, es decir, un conjunto formado por un organismo
multicelular complejo -animal o planta- y todos sus microorganismos asociados,
que actlia como un ecosistema bajo una seleccion continua para minimizar el
conflicto entre los miembros individuales (Bordenstein y Theis, 2015). El concepto
de holobionte no considera a los “macrobios” como individuos autdnomos sino
como unidades bioldgicas altamente organizadas, que no solo consisten en todo el
arsenal de células eucaridticas que forma el cuerpo del huésped, sino que también
incluye la microbiota contenida en o dentro del huésped (Bosch yMcFall-Ngai,
2011; Gilbert et al., 2012).

En este contexto, la variacion genética entre los hologenomas, es decir, el conte-
nido genético combinado del huésped y su microbiota asociada, puede ocurrir de-
bido a cambios en el genoma del huésped o en los genomas de los microorganis-
mos simbicticos (Zilber-Rosenberg y Rosenberg, 2008; Rosenberg et al., 2010) En
general, los microbiomas (y, en consecuencia, los fenotipos que codifican) pueden
cambiar mediante la variacion en la abundancia relativa de microorganismos espe-
cificos, mediante la modificacion de los genomas de los microorganismos residen-
tes, o mediante la pérdida 0 ganancia de simbiontes. Curiosamente, la variacion
genética que puede ocurrir dentro de un microbioma excede en gran medida la del
genoma del huésped, mientras que también se desarrolla mucho mas rapidamente
en comparacion con el genoma del huésped. Por lo tanto, es dificil entender la
evolucion humana sin tener en cuenta al microbioma.

El establecimiento de la microbiota intestinal del nifio es un proceso particular-
mente importante para la salud del huésped (Lim et al., 2016). Las alteraciones en
la composicion de la microbiota intestinal durante la vida neonatal (primer mes de
vida) y durante la infancia (desde el mes hasta los dos afios de edad) se han aso-
ciado con trastornos pediatricos y con diversas enfermedades durante la vida adul-
ta (Rautava et al., 2012). Esta nocion explica la necesidad de una comprension
profunda de la composicion y desarrollo de la microbiota infantil, las interacciones
de los miembros de la microbiota entre si y su huésped infantil, y los mecanismos
por los cuales dichas interacciones mantienen la homeostasis intestinal.

2. ESTABLECIMIENTO Y DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTES-
TINAL INFANTIL

2.1. Colonizacion microbiana del intestino del neonato

La colonizacion del intestino del neonato representa el ensamblaje de novo de una
comunidad microbiana compleja (Costello et al., 2012). Hasta hace pocos afios,
se pensaba que este proceso comenzaba durante el nacimiento. Sin embargo, y
como se presentara mas adelante, cada vez hay mas evidencias cientificas de la
existencia de comunidades microbianas en la placenta, el cordén umbilical y el
liquido amnidtico durante embarazos totalmente fisioldgicos.

El desarrollo y la maduracion de la microbiota intestinal es un proceso dinamico
y no aleatorio, en el que tienen lugar interacciones positivas y negativas entre
taxones microbianos clave (Avershina et al., 2013; Avershina et al., 2016). Este
proceso esta influenciado por diversos factores (Munyaka et al., 2014; Rodriguez
et al., 2015), incluyendo factores perinatales, como el modo de parto, el tipo de
alimentacion o el uso de antibiéticos. Otros factores, como la dieta, la edad y esta-
do metabodlico de la madre, la genética familiar o el estilo de vida, también ejercen
una influencia notable en el proceso de adquisicion y desarrollo de la microbiota
infantil, aunque son més dificiles de determinar y cuantificar. En cualquier caso, se
considera que las condiciones ideales para el establecimiento de una microbiota
neonatal normal son las siguientes: (a) embarazo a término, carente de infecciones
y con peso bien ajustado a la edad gestacional; (b) parto vaginal no medicado;
(c) contacto precoz con la madre; (d) lactancia materna siguiendo las recomen-
daciones de la OMS; y (e) alta hospitalaria en los primeros tres dias posparto.

En la practica hay muchas situaciones que no responden a estas caracteristicas
ideales. A continuacion se describen con mas detalle algunos de los factores que
parecen influir mas en el proceso de colonizacion inicial.

2.1.1. Forma de nacimiento

Los nifios que nacen por via vaginal entran en contacto con la microbiota vaginal
y fecal materna, lo que propicia la colonizacion del intestino neonatal por micro-
bios asociados con dichas fuentes, como Lactobacillus y Prevotella (Biasucci et al.,
2010; Dominguez-Bello et al., 2010). Por el contrario, los que nacen por cesarea
no estan expuestos directamente a los microbios vaginales e intestinales maternos
y, por lo tanto, son mas propensos a ser colonizados por microorganismos proce-
dentes de la etapa fetal, de la piel materna o de otras fuentes, como el entorno
hospitalario (Biasucci et al., 2010; Dominguez-Bello et al., 2010; Rodriguez et al.,
2015; Backhed et al., 2015; Bokulich et al., 2016). En general, se considera que la
microbiota intestinal de los nifios nacidos por cesarea se establece de una forma
anomala con respecto a la de los nacidos por via vaginal (Penders et al., 2006;
Adlerberth et al., 2007; Neu y Rushing, 2011; Backhed et al., 2015; Del Chierico
et al., 2015; Bokulich et al., 2016; Hill et al., 2017). Este hecho se puede deber
no solo a la propia ruta de nacimiento sino también a dos factores frecuentemente
asociadas a los nacimientos por cesarea: una mayor de antibioterapia y una menor
edad gestacional. Sin embargo, existen datos contradictorios sobre el periodo de
tiempo que debe trascurrir para que la microbiota intestinal de los nacidos por
cesarea se asemeje a la los nacidos vaginalmente. Asi, mientras que algunos au-
tores han sefialado que las diferencias se pueden mantener durante los primeros
12 meses de vida (Backhed et al., 2015; Martin et al., 2016) e, incluso en algunos
casos hasta los siete afios (Salminen et al., 2004), un estudio muy reciente no pudo
encontrar ningun efecto significativo mas alla del periodo neonatal inmediato (Chu
etal., 2017).

2.1.2. Edad gestacional al nacer

La edad gestacional es otro factor importante en el establecimiento inicial de la mi-
crobiota intestinal. La duracion del embarazo se considera normal cuando el parto
se produce entre las semanas 37 y 42 de gestacion (“parto a término”). Cuando el
nifio nace antes de las 37 semanas se le llama “prematuro” o “pretérmino”, términos
que, aunque poseen matices distintos, se utilizan indistintamente en la practica.
En general, los 6rganos y sistemas (respiracion, control de temperatura, digestion,
metabolismo, etc.) del nifio prematuro son inmaduros en comparacion con los del
nifio a término, por lo que necesitan apoyo adicional para sobrevivir fuera del dtero
materno y, en consecuencia, suelen ingresar en una unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN).

Los nifios prematuros tienen una experiencia postnatal muy distinta, en general,
que la de aquellos nacidos a término. Nacen tras rotura prematura o prolongada
de membranas, suelen recibir antibi6ticos y otros medicamentos, estan inmersos
en un ambiente hospitalario durante periodos relativamente prolongados, tienen
retrasado el comienzo de la alimentacion enteral (y, cuando se inicia, puede no ser
con la leche de la propia madre), poseen una barrera gastrica alterada y, con cierta
frecuencia, sus madres sufren infecciones o dishiosis microbianas en la cavidad
oral, tracto gastrointestinal o en el ambito genitourinario (Dial, 2009).

Por lo que respecta al intestino (y siempre en compracion con los nifios nacidos a
término), los nifios prematuros muestran una menor capacidad de absorcion de nu-
trientes, una barrera intestinal alterada y un sistema inmunitario mal requlado. En
esta situacion, el epitelio intestinal carece de varios de los mecanismos de proteccion
y, en consecuencia, es mucho mas susceptible a ser invadido por parte de algunos
miembros de la microbiota; este hecho induce la produccién de citoquinas proinflama-
torias que, a su vez, comprometen alin mas a los mecanismos de defensa intestinal.
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El desequilibrio entre la lesion de las células epiteliales y su reparacion conduce a
un circulo vicioso de mala digestion, invasion bacteriana, activacion inmunolégica
e inflamacion (Siggers et al., 2011).

Todos estos factores conducen a una alteracion en el establecimiento de la micro-
biota intestinal, que se ha llegado a describir como aberrante. En general, estas
alteraciones se caracterizan por un aumento en la prevalencia de bacterias poten-
cialmente patogenas, una alta variabilidad entre los individuos y una menor diver-
sidad microbiana con respecto a los recién nacidos a término (Chang et al., 2011;
Jacquot et al., 2011; Moles et al., 2015). La microbiota de los nifios prematuros
suele ser fluctuante y muestra una disminucion de lactobacilos y de anaerobios es-
trictos, como Bifidobacterium y Bacteroides, y un aumento de bacterias de la familia
Enterobacteriaceae (Magne et al., 2006; Rougé et al., 2009; Jacquot et al., 2011;
LaTuga et al., 2011; Barrett et al., 2013). Al nivel de filo, la microbiota de estos
nifios esta dominada por bacterias del filo Proteobacteria durante su primer mes de
vida (Mshvildadze et al., 2010; Chang et al., 2011; Jacquot et al., 2011; Mshvil-
dadze et al.,, 2011; Cilieborg et al., 2012; Madan et al., 2012). La alteracion en la
composicion de la microbiota conlleva cambios metabolicos en el hospedador y, de
hecho, la concentracion de acidos grasos de cadena corta es menor en las heces
de los prematuros que en la de los recién nacidos a término (Szylit et al., 1998;
Favre et al., 2002; Arboleya et al., 2012).

La evolucién de la microbiota en la primera semana de vida se caracteriza por
la dominancia de los géneros Staphylococcus y Enterococcus (Gewolb et al., 1999;
Magne et al., 2006; Rougé et al., 2009; Jacquot et al., 2011; Moles et al., 2013).
Estas poblaciones se mantienen a concentraciones relativamente altas y constan-
tes durante, al menos, el primer mes de vida del prematuro. Hacia el cuarto dia
posparto, se empieza a detectar en heces la presencia de diversos miembros de Ia
familia Enterobacteriaceae (fundamentalmente de los géneros Escherichia, Klebsiella,
Serratia y Enterobacter) y su concentracion aumenta progresivamente a lo largo del
primer mes (Moles et al., 2013; Moles et al., 2015).

Durante ese mismo periodo, el aislamiento de especies de los géneros Lactoba-
cillus y Bifidobacterias es muy infrecuente y en algunos trabajos solo se detecta
su presencia en aquellos nifios prematuros que reciben leche de su propia ma-
dre y que, a diferencia de la leche donada, no ha sido pasteurizada previamente
(Schwiertz et al., 2003). El empleo de técnicas independientes de cultivo permite
detectar ADN perteneciente a especies de ambos géneros en un nimero mayor
de muestras aunque en un porcentaje claramente inferior al observado en nifios
nacidos a término (Rougé et al., 2009). En cualquier caso, se observa un aumento
paulatino de la deteccion de secuencias de las familias Bifidobacteriaceae, Comamo-
nadaceae, Propionibacteriaceae, Streptococcaceae , sobre todo, Lactobacillaceae en
los primeros dias de vida (Arboleya et al., 2015). Sin embargo, su frecuencia dismi-
nuye drasticamente hacia la primera semana, coincidiendo con el aumento de las
familias Enterobacteriaceae y Micrococcaceae. La dominancia de las enterobacterias
y la escasez de ciertos anaerobios estrictos, como los del género Bacteroides, se
mantiene durante los tres primeros meses (Sakata et al., 1999; Arboleya et al.,
2015). Otros anaerobios descritos en la microbiota del prematuro son Clostridium y
Veillonella. Estos géneros aparecen en concentraciones bajas después de la sequn-
day sexta semana de vida, respectivamente, y posteriormente sus concentraciones
crecen de forma progresiva. En general, se considera que la colonizacion del nifio
prematuro con bacterias anaerobias estrictas sufre un retraso considerable con
respecto a la pauta observada en nifios nacidos a término (Magne et al., 2006;
Jacquot etal.,, 2011; Arboleya et al., 2015).

Los antibidticos son el medicamento mas frecuentemente administrado a los prema-
turos en las UCIN. En muchas ocasiones, se emplean de forma empirica para prevenir
infecciones o para el tratamiento de posibles infecciones subclinicas, con la finalidad
de anticiparse a acontecimientos que pueden poner en riesgo la vida del prematuro.
Habitualmente se emplean mezclas de antibiéticos de amplio espectro durante 2-3
dias. El historial y evolucion de cada recién nacido puede prolongar su administra-
cion a 5 0 mas dias. La antibioterapia empirica no esta exenta de riesgos para la
salud a corto y largo plazo, entre los que se incluyen el aumento de resistencias a an-
tibidticos que pueden ser fundamentales en casos de sepsis, el aumento de infeccio-
nes fangicas y por estafilococos coagulasa-negativos en las UCIN y, especialmente,
|a alteracion del patron de colonizacion en un periodo que resulta critico para la ma-
duracion intestinal e inmunologica (Kuppala et al., 2012; Greenwood et al., 2014).

Globalmente, el uso prolongado de antibicticos se ha asociado con la disminucion
de la diversidad microbiana, el aumento de la presencia de enterobacterias en las
primeras semanas de vida, incluyendo clones de alto riesgo, y el retraso en la colo-
nizacion por Bifidobacterium y Bacteroides (Greenwood et al., 2014; Arboleya et al.,
2015). Las alteraciones causadas en la microbiota intestinal pueden predisponer al
prematuro al desarrollo de algunas de las patologias mas frecuentes y preocupan-
tes en esta poblacién, como la enterocolitis necrotizante y las sepsis (Wang et al.,
2009; Madan et al., 2012). Por ese motivo, la antibioterapia empirica constituye
actualmente una practica controvertida, con defensores y detractores, pero que
deberfa ser reconsiderada en el contexto actual de la emergencia de bacterias
resistentes a antibiéticos y el compromiso que este hecho pueda suponer para la
salud de las futuras generaciones.

El patrén de alimentacion es otro de los factores determinantes en la adquisicion
y evolucion de la microbiota infantil. En el caso de los prematuros més inmaduros,
la imposibilidad de amamantarse directamente y/o la reducida produccion de leche
por parte de la madre durante los primeros dias (Kuppala et al., 2012) hacen que
sean necesarias estrategias de alimentacion distintas o complementarias a la lac-
tancia materna, como la nutricion parenteral o la enteral. En general, la nutricion
parenteral prolongada provoca un retraso en el desarrollo normal del intestino y en la
colonizacion bacteriana, siendo un factor que aumenta el riesgo de sufrir enterocolitis
necrotizante. Este hecho ha conducido al fomento de la introduccién lo més temprana
posible de la alimentacion enteral. Por otra parte, las superficies internas de las sondas
nasogastricas con las que se suelen administrar los alimentos durante los primeros
dias de alimentacion enteral son lugares donde las bacterias asociadas al ambiente
hospitalario pueden formar grandes biopeliculas y, en consecuencia, acttian como
fuentes continuas de tales microorganismos para el recién nacido (Hurrell et al., 2009).
La escasez de estudios enfocados en la colonizacidn de los nifios prematuros en
funcion de los alimentos que reciben puede deberse a la dificultad para estable-
cer un patron de alimentacion claramente definido en esta poblacion. Aunque el
orden de preferencia para la alimentacion de prematuros es, en primer lugar, la
leche de la propia madre, sequida de la leche humana donada y, finalmente, de
las formulas infantiles, a menudo se observan alimentaciones mixtas con dos o tres
tipos de alimentos, dependiendo de su disponibilidad en la UCIN.

Globalmente, la fuerte influencia del uso de antibicticos y del propio ambiente
hospitalario parecen determinantes en la adquisicion de la microbiota de los nifios
prematuros. De hecho, estos factores son tan potentes que parecen minimizar el
papel desempefiado por otros que se consideran determinantes en el recién nacido
a término, como el tipo de nacimiento o la forma de alimentacion. En consecuencia,
se necesitan nuevas estrategias en el manejo de estos nifios que favorezcan la nor-
malizacion, lo mas tempranamente posible, de su proceso de colonizacion intestinal.
El hecho de nacer prematuro aumenta el riesgo de padecer infecciones neonata-
les. Una sepsis neonatal es una infeccion, frecuentemente bacteriana, que ocurre
en un nifio en los primeros 90 dias desde su nacimiento. Las sepsis de aparicion
temprana se producen en la primera semana de vida mientras que las de aparicion
tardia ocurren entre los dias 7 y 90 posparto. La incidencia de las sepsis neonatales
oscila entre 0,5y 8 de cada 1.000 nacimientos vivos y es la causa mas comin de
mortalidad neonatal en los paises en desarrollo, representando entre el 30-50%
del total de muertes neonatales cada afio (Lawn et al., 2010).

Las sepsis neonatales de aparicién temprana son menos frecuentes que las tar-
dias pero representan una complicacion muy seria del recién nacido prematuro
y pueden cursar con bacteriemia, neumonia, meningitis e infecciones del tracto
urinario. La tasa de mortalidad en prematuros de bajo peso al nacer con sepsis de
aparicion temprana es aproximadamente tres veces mayor que la de los nifios de la
misma edad gestacional que no padecen infeccién. Tradicionalmente se considera
que, al menos gran parte de ellas, se originan por transmision vertical entre la
madre y el nifio. Los principales agentes etioldgicos son Streptococcus agalactiae
(estreptococos del grupo B) y Escherichia coli (Shah y Padbury, 2014; Simonsen et
al., 2014). La incidencia de listeriosis neonatal es notablemente menor pero esta
asociada a tasas de morbilidad y mortalidad particularmente elevadas (Jiao et al.,
2011). Las sepsis de aparicion temprana, y especialmente aquellas que cursan con
meningitis, estan asociadas con una elevada incidencia de trastornos del neurode-
sarrollo, incluyendo paralisis cerebral, y secuelas visuales y auditivas en los nifios
supervivientes (Shah y Padbury, 2014; Simonsen et al., 2014).



En contraste con las sepsis neonatales de aparicion temprana, las de aparicion
tardia son mas frecuentes, ocurriendo en aproximadamente un 20% de los prema-
turos de peso muy bajo, y suelen tener una naturaleza nosocomial. La mayoria de
estas infecciones estan causadas por bacterias Gram-positivas y, especialmente,
por estafilococos coagulasa-negativos (particularmente Staphylococcus epidermidiis),
que tienen capacidad para formar biopeliculas y que muestran multirresistencia a
antibioticos (Polin et al., 2012; Hell et al., 2013; Marchant et al., 2013). No obs-
tante, también pueden causar infecciones nosocomiales ciertas bacterias Gram-
negativas (Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Pseudomonas spp.
y otros) y algunas levaduras de los géneros Candida (C. albicans, C. parapsilosis, C.
krusei, C. glabrata...) y Aspergillus (A. fumigates, A. flavus, A. niger y otros). Aunque los
estafilococos coagulasa-negativos son responsables del mayor ndmero de casos
de sepsis nosocomiales, su gravedad suele ser menor que los causados por en-
terobacterias (Kuppala et al., 2012). En cualquier caso, el riesgo de infeccion es
inversamente proporcional a la edad gestacional y al peso al nacer.

La enterocolitis necrotizante, que suele afectar a nifios prematuros alimentados
con férmula entre la sequnda y la tercera semana de vida, es una infeccion ca-
racterizada por un dafio variable en el tracto gastrointestinal que oscila desde
pequefas lesiones en la mucosa hasta la necrosis con perforacion (Chen et al.,
2014). La enterocolitis necrotizante sigue constituyendo una gran preocupacion
para neonatélogos, gastroenterlogos, cirujanos, microbidlogos, inmundlogos,
nutricionistas y cientificos/tecnélogos de los alimentos debido a su elevada mor-
bilidad y mortalidad, y a que, debido a su etiologia multifactorial, no ha podido
ser erradicada de las unidades neonatales hasta la fecha. Recientes estudios mi-
crobidmicos sugieren que este problema no se origina como consecuencia de la
aparicion de un agente patogeno Unico sino que denota la existencia de procesos
de dishiosis previos al desarrollo de la enterocolitis necrotizante, caracterizados por
un dominio de las poblaciones de Firmicutes y/o Proteobacteria (en este Ultimo caso,
basicamente miembros de la familia Enterobacteriaceae) (Cilieborg et al., 2012; Car-
lisle y Morowitz, 2013; Morrow et al., 2013; Torrazza et al., 2013; Berrington et
al.,, 2014). Se trata de un abordaje sin duda prometedor para la identificacion de
biomarcadores y el desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y tratamiento
basadas en la manipulacion de la microbiota intestinal.

2.1.3. Modo de alimentacidn infantil

La leche materna es el alimento mas adecuado para los nifios de cualquier EG,
incluyendo los prematuros, en quienes sus beneficios antiinfecciosos, inmunol6-
gicos, metabolicos, endocrinolégicos, neuroldgicos, emacionales y econémicos
adquieren especial relevancia (U.S. Department of Health and Human Services.,
2011; American Academy of Pediatrics, 2012). Probablemente, estos efectos sean
debidos a la accion combinada de los nutrientes y una variedad de factores bioac-
tivos presentes en el calostro y la leche materna, tales como inmunoglobulinas (Ig),
células inmunocompetentes, acidos grasos, poliaminas, oligosacaridos, lisozima,
lactoferrina y otras glicoproteinas, péptidos antimicrobianos y bacterias comensa-
les y potencialmente probi6ticas. En consecuencia, el tipo de alimentacion es otro
factor importante que influye en la composicion de la microbiota intestinal y en la
funcion gastrointestinal durante el periodo infantil.

Las diferencias en la composicién microbiana intestinal entre los lactantes ama-
mantados y los alimentados con formula estan bien documentadas. La lactancia
materna proporciona una mezcla de nutrientes, bacterias, agentes pro-microbia-
nos y agentes antimicrobianos que favorece el desarrollo de la llamada “microbiota
orientada a la leche”. Las inmunoglobulinas, citoquinas, quimioquinas y factores
de crecimiento de la leche materna promueven un sistema inmunitario regulador
y mas “tolerogénico” (Maynard et al., 2012; Ruiz et al., 2017), mientras que sus
oligosacaridos fomentan selectivamente el crecimiento de ciertos microbioorganis-
mos particularmente beneficiosos para el nifio lactante, incluyendo no sélo bifido-
bacterias y lactobacilos (McGuire and McGuire, 2017) sino también estafilococos
coagulasa-negativos y estreptococos de los grupos mitis y salivarius (Jiménez et al.,
2008; Hunt et al., 2012).

En este contexto, numerosas publicaciones han informado que las heces de lactan-
tes alimentados con formulas infantiles, que estan expuestos a otro tipo de carbo-
hidratos, bacterias y (micro)nutrientes, contienen niveles mas altos de patégenos
potenciales y mas reducidos de bifidobacterias y lactobacilos que sus equivalentes
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alimentados con leche materna. En general, la microbiota de los nifios alimen-
tados con férmula suele ser mas diversa y estd dominada por Bacteroides, clos-
tridios, enterococos, enterobacterias y bacterias del género Atopobium (Harmsen
et al., 2000; Martin et al., 2016). Como consecuencia de estas diferencias en la
microbiota, los niveles de acidos grasos de cadena corta también difieren segun la
forma de alimentacion del nifio (Le Huerou-Luron et al., 2010). Los analisis trans-
criptomicos de las células epiteliales intestinales han demostrado que el tipo de
alimentacion infantil también afecta a la expresion de los genes del huésped, cuyo
perfil mejora en nifios amamantados especialmente en lo relacionado con las acti-
vidades inmunoldgicas y metabolicas (Backhed et al., 2015; Praveen et al., 2015).
Durante el periodo de lactancia exclusivo, la microbiota infantil sufre fluctuaciones
y un fendmeno de sucesion bacteriana continta, diversificindose progresivamente
hasta el destete, momento en el que se torna mas estable, compleja y parecida a
la de los adultos (Fallani et al., 2011; Koenig et al., 2011). Durante y después del
destete, la desaparicion de la influencia de la leche materna provoca un aumento de
la alfa-diversidad y el reemplazo de los filos Proteobacteria y Actinobacteria por los
filos Firmicutes y Bacteroidetes como miembros dominantes de la microbiota infantil
(Fallanietal., 2011; Koenig et al., 2011; Backhed et al., 2015; Levin et al., 2016). Por
otra parte, tras el destete se observa un aumento en la abundancia relativa de algu-
nas familias bacterianas importantes, incluyendo Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Eubacteriaceae, Rikenellaceae, Prevotellaceae o Sutterellaceae, y un descenso en la de Bifi-
dobacteriaceae, Actinomycetaceae, Veillonellaceae, Enterobacteriaceae, Lactobacillaceae,
Enterococcaceae, Clostridiales incertae sedis XI, Carnobacteriaceae y Fusobacteriaceae
(Bergstrom et al., 2014; Backhed et al., 2015; Yassour et al., 2016; Nuriel-Ohayon
etal., 2016). Curiosamente, Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia muciniphila, dos
especies que estan ausentes o presentan niveles muy bajos durante la primera in-
fancia, aumentan en abundancia hasta alcanzar niveles similares a los de un adulto
alos 12 meses y 24 meses de edad, respectivamente (Yassour et al., 2016). A nivel
de género, se ha observado un aumento en la abundancia relativa de Bacteroides,
Blautia y Ruminococcus, entre otros, y una disminucion en la abundancia relativa de
Bifidobacterium, Lactobacillus y enterobacterias, con un aumento del pH fecal, tan solo
cinco dias después del cese de la lactancia materna (Davis et al., 2016)

Ademas, el aumento de la diversidad bacteriana observado tras el destete contri-
buye a ciertos cambios funcionales. La evolucion hacia una microbiota mas similar
a la de un adulto provoca un aumento de los niveles totales de acidos grasos de
cadena corta, en particular butirato (Koenig et al., 2011; Martin et al., 2016), y
una mayoe expresion de los genes bacterianos responsables de la degradacion de
hidratos de carbano, almidén y xenobidticos complejos, asi como de la produccion
de vitaminas (Koenig et al., 2011). Se trata de una microbiota funcionalmente
mas compleja y estructurada para metabolizar los polisacaridos derivados de los
alimentos de origen vegetal. La aparicion de los llamados “enterotipos” humanos
comienza durante el periodo de destete con la introduccién de cambios en la dieta,
llegando a ser identificable a la edad de 18 meses, aunque los todavia se aprecian
cambios funcionales después de los tres afios de edad (Bergstrom et al., 2014).

2.1.4. Dieta materna

Recientemente, se ha observado que la composicion microbiana fecal del nifio
esta influenciada por el indice de masa corporal materno y el aumento de peso de
su madre durante el embarazo (Collado et al., 2010). Un estudio indico que las
concentraciones fecales de Bacteroides y Staphylococcus fueron significativamente
mayores en los bebés de madres con sobrepeso durante los primeros seis meses
de vida mientras que los recuentos de bifidobacterias eran mayores en los bebés
de madres con un peso normal. Sin embargo, los resultados de otros autores (Chu
et al., 2016) no corroboraron estas observaciones, lo que indica la necesidad de
realizar mas investigaciones.

2.1.5. Medio ambiente (estilo de vida familiar, ubicacion geogrdfica)

Los familiares cercanos y mascotas constituyen un factor ambiental que puede
influir en la colonizacion de la microbiota intestinal infantil (Rodriguez et al.,
2015), pero hasta el momento los efectos del tamafio de la familia o el orden de
nacimiento son muy desconocidos. Los bebés de un mes de edad con hermanos
mayores parecen tener una mayor concentracion de bifidobacterias en su micro-
biota intestinal que la de los bebés sin hermanos previos (Penders et al., 2006).
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También se ha descrito que los bebés sin hermanos mayores poseen mayores pro-
porciones de clostridios y de enterobacterias que no pertenecen a la especie Esche-
richia coli, asi como una relacion menor anaerobio estricto:anaerobio facultativo
(Adlerberth et al., 2007). En un estudio reciente realizado con una cohorte danesa,
la presencia de hermanos mayores se asocié con una mayor diversidad microbiana
intestinal durante la primera infancia, mientras que la presencia de mascotas do-
mésticas tuvo efectos menos pronunciados sobre la microbiota intestinal (Laursen
et al.,, 2015). El concepto del “efecto hermano” que podria contribuir a la confir-
macion de la hipdtesis de la higiene sigue siendo controvertido y se necesitan mas
estudios para su esclarecimiento.

La ubicacion geografica también puede tener un impacto en la microbiota, ya que
las diferencias de microbiota parecen estar relacionadas con los patrones dieté-
ticos y el estilo de vida en un area especifica (Fallani et al., 2011; Yatsunenko et
al., 2012).

2.1.6. Base genética del hospedador

Cada vez hay mas evidencias cientificas que indican que la genética del huésped
influye notablemente en la adquisicion y el desarrollo de la microbiota intestinal
del nifio. En este sentido, un estudio con nifios menores de 10 anos describio
niveles mas altos de similitud microbiana en gemelos genéticamente idénticos
en comparacion con mellizos y controles no relacionados (Stewart et al., 2005).
Sin embargo, los analisis realizados por otros autores no identificaron diferencias
significativas en la diversidad bacteriana entre gemelos monocigdticos y dicigd-
ticos (Turnbaugh et al., 2009). Un analisis reciente con una gran cohorte (1.539
individuos, rango de edad 18-84 afios) establecié una clara asociacion entre el
genotipo del huésped y la abundancia relativa de diferentes grupos taxondmicos
bacterianas en la edad adulta (Bonder et al., 2016). En ese trabajo, los autores
encontraron que los polimorfismos de nucledtido tnico (SNPs) ubicados en el locus
LCT (responsable de la produccion de lactasa humana) estaban relacionados con Ia
mayor o menor abundancia de bifidobacterias, y encontraron una asociacion entre
la genética del huésped y la ingesta de leche y productos lacteos. Esto pone de
relieve la necesidad de sequir investigando sobre la interaccion entre el genotipo
humano, la dieta y el desarrollo de la microbiota.

3. MICROBIOTA Y REPRODUCCION: ;EXISTE TRANSMISION
MICROBIANA IN UTERO?

La nocion de que el entorno fetal humano es estéril en condiciones fisioldgicas (“el
paradigma del Utero estéril”) ha sido un dogma aceptado durante décadas. Segun
este concepto, la colonizacién microbiana del tracto intestinal del recién nacido
sano comienza durante y después del nacimiento, tanto por transmision vertical (a
partir de la microbiota de la madre) y horizontal (otras fuentes). En contraste, mu-
chos estudios recientes (la mayoria de ellos basados en el empleo de técnicas mas
modernas independientes de cultivo) han desafiado este punto de vista tradicional
y han propuesto que la adquisicion de la microbiota humana comienza en el Utero
materno. Sin embargo, si bien es posible que no todos los bebés sanos nazcan
estériles como se suponia anteriormente, también es cierto que los estudios que
respaldan la “hipétesis de la colonizacién in utero” deben analizarse con precau-
cién ya que la mayoria de ellos contienen limitaciones metodoldgicas relevantes,
que se analizaran al final de esta seccion.

3.1. Nuestra microbiota reproductiva antes del embarazo

A medida que aprendemos mas sobre la microbiota humana, cada vez es mas evi-
dente que sus complejas interacciones con el huésped se producen en todas las su-
perficies mucosas, incluyendo aquellas pertenecientes a drganos que en el pasado se
consideraban estériles en condiciones fisioldgicas. Hasta hace poco, se pensaba que
la Unica microbiota que existia en el tracto reproductivo humano era la de la cavidad
vaginal (Green et al., 2015; Solt, 2015). La vaginosis bacteriana es el trastorno vagi-
nal mas prevalente, se caracteriza por un estado de disbiosis de la microbiota vaginal
y esta asociado con mayores tasas de infeccidn intraamnictica, parto prematuro,
aborto espontaneo e infertilidad (Krohn et al., 1995; Newton et al., 1997; Leitich et
al., 2003; Eckert et al., 2003; Yudin, 2005; van Oostrum et al., 2013).

En contraste, tradicionalmente se ha considerado quelos lugares anatémicos don-
de se produce la fertilizacion y se desarrolla el embarazo (trompas de Falopio,

endometrio, placenta y liquido amnictico) eran estériles (Reid et al., 2015). De
hecho, la nocién de que los fetos son estériles en el dtero y que la colonizacion
microbiana del recién nacido comienza durante y después del nacimiento, ha sido
ampliamente aceptada desde el comienzo del siglo XX. Por lo tanto, la bisqueda
de microorganismos en muestras de dichos entornos solo era pertinente cuando
habia signos de infecciones relacionadas con problemas obstétricos, como las ro-
turasprematuras de membranas, las corioamnionitis, los abortos espontaneos o los
partos prematuros (Ross et al., 1980; Naeye and Peters, 1980; Dong et al., 1987;
Goldenberg et al., 2008; DiGiulio et al., 2008; Onderdonk et al., 2008a; Payne y
Bayatibojakhi, 2014; Solt, 2015; Romero et al., 2015; Vinturache et al., 2016).
Sin embargo, diversostrabajospublicados en los dltimos afios han mostrado o su-
gerido la presencia de una microbiota fisioldgica en las mucosas de cada una de
las partes del tracto reproductor femenino (ovarios, foliculos, ovocitos, trompas de
Falopio, Utero, cuello uterino, vagina) y del masculino (testiculos, semen, esperma-
tozoides, prostata, glandulas seminales), asi como en estructuras fetales como la
placenta y el cordon umbilical (Mandar, 2013; Reid et al., 2015; Franasiak y Scott,
2015). La comprension de que estas bacterias forman sus propios biofilms en el
tracto reproductivo humano, permitiendo interacciones complejas con los game-
tos, embriones o fetos y con la interfaz tisular materna, puede proporcionar nuevos
conocimientos en el campo de la fertilidad y la reproduccién asistida (Franasiak y
Scott, 2015).

3.2. El microbioma endometrial

Como se ha indicado anteriormente, el Gtero se ha considerado tradicionalmente
estéril en ausencia de infeccion (Ansbacher et al., 1967). En 1989, Hemsell aislo
hasta 231 especies bacterianas a partir de 49 de las 55 muestras endometriales
que analizd y que procedian de mujeres asintomaticas sin antecedentes de infec-
cion uterina previa, proporcionando los primeros datos sobre la existencia de una
microbiota uterina (Solt, 2015). Sin embargo, sus resultados tuvieron un impacto
muy modesto y tuvieron que pasar dos décadas para que se retomara el tema.
Recientemente, el analisis metataxondmico de muestras de tejido y mucosidad
endometrial de 19 mujeres no embarazadas programadas para histeroscopia pero
sin anomalfas uterinas reveld la presencia de ADN microbiano en todas ellas, con-
firmando los hallazgos de Hemsell (Verstraelen et al., 2016).

Un estudio similar sobreel microbioma endometrial de 33 mujeres sometidas a
transferencia de embriones Unicos mostro la existencia de varios géneros bacte-
rianos dominantes, como Flavobacterium y Lactobacillus (Franasiak et al., 2016).
Los datos de otro estudio han reforzado la hipdtesis de que la composicion de la
microbiota endometrial influye en la tasa de éxito tras la implantacion (Moreno
et al., 2016). En particular, los resultados de este trabajo, en el que se incluyé a
mujeres infértiles que recibieron un tratamiento de fecundacion in vitro, mostraron
que las comunidades bacterianas identificadas en las muestras de liquido endo-
metrial y de aspirado vaginal obtenidas de una misma mujer podian ser diferentes.
Los investigadores observaron que la composicion de la microbiota en el fluido
endometrial podia clasificarse basicamente como “dominada por Lactobacillus” o
“no dominada por Lactobacillus” y que la presencia de una microbiota endometrial
“no-Lactobacillus” estaba asociada con tasas significativamente menores de im-
plantacion, embarazo, y nacidos vivos (Moreno et al., 2016).

Es probable que la composicién de la microbiota uterina pueda influir en sistema
inmunitario endometrial durante la fertilizacion, ya que se ha descrito que las cito-
quinas implicadas en la receptividad endometrial y el desarrollo del embrién estan
alteradasdurante las infecciones del tracto reproductivo (Robertson et al., 2011). La
alteracion de los consorcios microbianos endometriales puede desencadenar una
respuesta inflamatoria local comprometiendo el éxito de la implantacion del em-
bridn, ya que se requiere una regulacion estricta de los mediadores inflamatorios du-
rante la adhesion del blastocisto a la pared del endometrio (Dominguez et al., 2010).
Otros estudios publicados recientemente (tanto dependientes comoinde-
pendientes de cultivo) han confirmado la presencia de bacterias vivas o ADN
bacteriano, respectivamente, en muestras endometriales (Pelzer et al., 2015)
y han indicado que una disbiosis de la microbiota uterina puede estar rela-
cionada con unadiversos problemas ginecoldgicos u obstétricos, incluyendo
endometritis, endometriosis (Newaz Khan et al., 2014), pélipos endometria-
les (Fang et al., 2016) y cancer de endometrio (Walther-Antonio et al., 2016).



El proceso de fertilizacion e implantacion es muy complejo pero estos nuevos
hallazgos sugieren que el éxito reproductivo no depende exclusivamente de la
histologia endometrial o de la expresién de genes eucariéticos, sino también de
la composicion y funciones de la microbiota que reside en el tracto reproductivo
(Giudice, 2016).

3.3. Microbiota de la placenta, liquido amnidtico y meconio

Pocos estudios han examinado la microbiota uterina asociada con embarazos
sanos a término, en parte por la influencia perdurable del paradigma del Utero
estéril, pero también debido a los problemas técnicos y éticos que dificultan la
obtencidn de muestras representativas de embarazos sanos antes del nacimiento
(Ruiz et al., 2016). Sin embargo, la presencia de bacterias en el liquido amniético
(en muestras recogidas durante las cesareas) se conoce desde el afio 1927 (Harris
y Brown, 1927). Mas tarde, otro equipo fue capaz de aislar bacterias a partir del
21% de las muestras de placentas obtenidas tras partos a término y en ausencia
de signos de infeccion (Hillier et al., 1988). Durante la Gltima década, el nimero de
trabajos describiendo la presencia de bacterias o ADN bacteriano en un ambiente
placentario saludable ha aumentado considerablemente (Payne y Bayatibojakhi,
2014; Diaz Heijtz et al., 2016; Neu, 2016).

El empleo de sondas fluorescentes dirigidas a una region altamente conservada
del gen 16S rRNA ha permitido la deteccion de bacterias en la mayoria de las
muestras de membrana fetal (>73%) obtenidas tras partos a término (Steel et al.,
2005). Por otra parte, un estudio muy riguroso demostrd la existencia de bacte-
rias intracelulares de diversas morfologias en la placa basal materna del 27% de
las 195 placentas que se analizaron (Stout et al., 2013). Estos resultados fueron
corroborados por un estudio en el que el empleo de técnicas de cultivo permitio
identificar bacterias en el 16,4% de las placentas analizadas, todas ellas tras em-
barazos y partos totalmente fisioldgicos y sin ningun signo de infeccion (Queiros
da Mota et al., 2013).

Recientemente, la aplicacion de técnicas metagendmicas a muestras placentarias
obtenidas de 320 mujeres mostrd que la placenta contiene un microbioma poco
abundante pero muy rico desde un punto de vista metabodlico, compuesto en gran
parte por bacterias comensales pertenecientes a los filos Firmicutes, Tenericutes,
Proteobacteria, Bacteroidetes y Fusobacteria (Aagaard et al., 2014). En general,
los perfiles microbianos observados en la placenta revelaron similitudes intrigantes
con los identificados en el aparato digestivo materno, sugiriendo una conexién
directa o indirecta entre la microbiota placentaria y las de la cavidad oral y el
intestino materno (Aagaard et al., 2013).

El aislamiento de bacterias comensales en muestras de liquido amnidtico (que es
deglutido por el feto) y de meconio de recién nacidos sanos ha cuestionado la
presuncion de esterilidad de los fetos in utero (Hitti et al., 1997; Bearfield et al.,
2002; Martin et al., 2004; Jiménez et al., 2005). Tales hallazgos sugieren que los
fetos a término no son completamente estériles, y que puede producirse un flujo de
bacterias comensales de la madre al feto a través de la placenta. Las especies Ente-
rococcus faecium, Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis y Streptococcus
sanguinis se han podido aislar tanto del meconio como de la sangre del cordon
umbilical de recién nacidos sanos nacidos por cesarea (Jiménez et al., 2005). En
ese Ultimo tipo de muestra, los recuentos bacterianos oscilaronentre 30 y 300
ufc/ml después de una etapa de enriquecimiento, lo que sugiere que el nimero
de bacterias iniciales en tales muestras debe ser muy bajo. Dichas especies estan
presentes de forma natural en el intestino neonatal tras el nacimiento (Favier et al.,
2002; Martin et al., 2003), y se las considera como comensales en neonatos sanos.
Estos estudios pioneros propiciaron un gran interés por el tema y actualmente se
acepta que el meconio alberga una comunidad microbiana compleja y diversa
(Gosalbes et al., 2013; Moles et al., 2013 Hu et al., 2013; Ardissone et al., 2014;
Dong et al., 2015; Hansen et al., 2015; Nagpal et al., 2016). En general, los datos
de varios laboratorios independientes indican que los taxones microbianos que se
encuentran en las muestras de meconio son distintos de los encontrados en las
muestras fecales posteriores, independientemente de la edad gestacional (Mshvil-
dadze et al., 2010; Moles et al., 2013; Ardissone et al., 2014).

En cualquier caso, se requieren urgentemente estudios que investiguen nuestra
microbiota reproductiva, ya que puede desempefar papeles relevantes, aunque
todavia francamente desconocidos, en una reproduccion exitosa y saludable, al
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interactuar con las bacterias y las células huésped. Se ha sugerido que las bacterias
comensales que estan presentes en la mucosa endometrial promueven la induc-
cién de factores reguladores por parte del trofoblasto y los macréfagos deciduales.
A su vez, los macréfagos secretarian productos antimicrobianos para controlar
el sobrecrecimiento comensal y evitar la invasion por parte de microorganismos
potencialmente patogenos. El reconocimiento de productos bacterianos por el
trofoblasto mejora la expresion de factores antiinflamatorios, expande las células
reguladoras, promueve la tolerancia y contribuye a una regulacion fina de la inter-
fase materno-fetal (Racicot et al., 2014; Mor y Kwon, 2015).

3.4. Limitaciones en los estudios sobre una microbiota en el ambito fetal

En primer lugar, el ADN bacteriano puede pertenecer a organismos vivos o muertos
y, en ese sentido, muy pocos estudios han demostrado la presencia de microorganis-
mos viables en el entorno fetal. En sequndo lugar, se ha sefialado que la aplicacién
de técnicas moleculares al estudio de microbiomas poco abundantes, como el fetal,
tiene una alta susceptibilidad a falsos positivos debido a las posibles contaminacio-
nes. Por un lado, resulta dificil evitar las contaminacionescuando se recogen mues-
tras relacionadas con el ambiente intrauterino dentro de un entorno clinico. Por otro
lado, la presencia de ADN contaminante en reactivos de PCR, kits de extraccion de
ADN y agua de grado molecular es un desafio particularmente relevante cuando
se trabaja con muestras que contienen una biomasa microbiana baja, como las
obtenidas de la placenta, el liquido amnidtico o el meconio de sujetos sanos (Grahn
etal., 2003; Miihl et al., 2010), ya que puede conducir a resultados y conclusiones
erroneas (Laurence et al., 2014). Se ha demostrado que cuanto menor es la canti-
dad de ADN bacteriano en una muestra, mayor es la proporcién de secuencias que
pueden atribuirse a la contaminacion inherente a los reactivos utilizados. En este
contexto, se ha informado que solo se pueden extraer 0,002 mg de ADN bacteriano
a partir de 1 g de tejido placentario sano (Aagaard et al., 2014).

Las secuencias de ADN contaminantes normalmente coinciden con géneros bac-
terianos asociados al agua y al suelo, incluidos Acinetobacter, Alcaligenes, Bacillus,
Bradyrhizobium, Herbaspirillum, Legionella, Leifsonia, Mesorhizobium, Methylobacterium,
Microbacterium, Novosphingobium, Pseudomonas, Ralstonia, Sphingomonas, Stenotro-
phomonas y Xanthomonas. Curiosamente, un alto porcentaje de los taxones totales
considerados como “microbioma de la placenta” en un articulo muy publicitado
se superpone con los citados anteriormente (Aagaard et al., 2014). En un estudio
metataxonémico reciente, se compar6 el microbioma de muestras placentarias y
de los reactivo es empleados para extraer el ADN microbiano y no se observé una
separacion clara entre ambos tipos de muestras (Lauder et al., 2016).

Aunque la presencia de ADN contaminante en los reactivos de biologia molecular
ha sido ampliamente divulgada en la literatura cientifica, su impacto en los analisis
metataxondmicos y metagenomicos de muestras con baja biomasa microbiana
apenas se han tenido en cuenta hasta la fecha. La mayoria de las publicaciones
sobre el microbioma humanono incluyen controles negativos y/o no describen los
procedimientos para la eliminacion o identificacion de ADN contaminante.

La presencia de microbios en el meconio y el liquido amniético se considera con
frecuencia como evidencia que respalda la hipétesis de la colonizacion in utero. Sin
embargo, se ha argumentado que solo un subconjunto relativamente pequefio de
tales muestras contiene microbios detectables (es decir, que se han podido visuali-
zar o aislar), y que podrian ser, al menos en parte, el resultado de una colonizacion
posnatal en el caso de muestras de meconio, o de una ruptura de membranas
previaal parto en el de las de fluido amnidtico (Hansen et al., 2015; Perez-Mufioz
etal., 2017).

Finalmente, se ha afirmado que la gnotobiologia es la evidencia mas sélida contra
la existencia de microbiomas en el entorno fetal debido a la capacidad de obtener
animales “libres de gérmenes” mediante cesarea y posterior crianza de la descen-
dencia en un ambiente estéril (Perez-Mufoz et al., 2017). Este hecho debe ser te-
nido en cuenta, aunque, por otro lado, también es cierto queresulta dificil -cuando
no imposible- transferir los resultados obtenidos en sistemas “germ-free” a los mis-
mos eventos cuando ocurren en un huésped convencional (Sekirov et al., 2010).
Como conclusion, algunos autores han criticado la hipétesis de la colonizacion in
utero porque muchos de los estudios han empleado enfoques moleculares inade-
cuados para estudiar poblaciones microbianas “de baja biomasa”, ya que carecian
de controles apropiados y/o no mostraban viabilidad bacteriana (Lauder et al.,
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2016; Perez-Mufioz et al., 2017). Sin embargo, algunos trabajos han demostrado
de una forma no ambigua la presencia de bacterias vivas en muestras fetales en
ausencia de signos clinicos maternos (Stout et al., 2013). Aunque los escépticos
de la colonizacion “in utero” han sugerido que este hecho puede deberse a con-
diciones subclinicas, también indica que la colonizacion fetal puede ocurrir, al
menos ocasionalmente, y que este tema (y su relacién con la salud materna, fetal
e infantil) merece mas atencion. Ademas, actualmente se sabe que la exposicion
del ambiente fetal a los metabolitos y componentes celulares (incluido el ADN) de
la microbiota materna pueden tener un impacto importante en elel embarazo y
el desarrollo infantil (Gray et al., 2017; Macpherson et al., 2017; Romano-Keeler
y Weitkamp, 2015). Sin embargo, la investigacion sobre el papel de las células
bacterianas vivas (o su ADN) debe estar estrictamente controlada para evitar o
detectar posibles contaminaciones durante la recoleccion y el procesado de las
muestras; de otra modo, resulta dificil -cuando no imposible- garantizar la fiabili-
dad y genuinidad de los resultados obtenidos.

4. LA TRANSFERENCIA DE BACTERIAS DE MADRE A NINO

4.1. Herencia microbiana materna: transmision vertical

Segun el concepto de holobionte, no solo se reproduce el cuerpo eucariotico sino
también sus microorganismos simbidticos, o al menos parte de ellos. Por lo tanto,
el nacimiento significa el paso de un conjunto de relaciones simbidticas a otro. Se-
gun esta vision, a los dos grandes socios tradicionales del proceso reproductivo (la
madre y el feto/hijo) hay que afiadirles un tercer socio: la microbiota de la madre.
La madre es un holobionte, cuyos microorganismos asociados metabolizan acti-
vamente los nutrientes y participan en la biosintesis de muchas sustancias que se
transferiran al feto a través de la sangre materna (Wikoff et al., 2009; McFall-Ngai
et al., 2013). En consecuencia, el feto no es ajeno a las asociaciones simbidticas
de la madre, incluso para los defensores del concepto de la esterilidad del feto in
Utero.

Sobre la base del concepto de hologenoma, el microbioma puede verse como un
conjunto adicional de genes heredados que, junto con los genes parentales, se
transmiten de una generacion a la siguiente (Moran, 2007). Al nacer, el nifio pasa
de un ensamblaje simbiético (el de la madre) al suyo propio pero, durante el pro-
ceso, "hereda” gran parte de la microbiota materna, transferida por las rutas mas
diversas (embarazo: transplacentaria; nacimiento: vaginal, intestinal; lactancia:
leche materna; contacto cotidiano: piel, cavidad oral, cavidad nasofaringea. . .). La
transmision directa de ciertos miembros de la microbiota materna (y de los genes
que contienen) a la descendencia se conoce como transmision o transferencia
vertical mientras que la adquisicion de microorganismos (y sus genes) del entorno
(incluyendo otros familiares) transmision horizontal.

Desde una perspectiva microbiana, un recién nacido representa una isla esencial-
mente deshabitada, donde a los primeros colonizadores se les brinda una opcion
prioritaria de asentamiento, creando asi oportunidades o restricciones para el
préximo grupo de colonizadores (Costello et al., 2012). Por ese motivo, la influen-
cia de la transmision vertical madre-hijo suele ser particularmente relevante. Re-
cientemente, un analisis metataxondmico en el que se compard la microbiota fecal
de 415 madres y sus respectivos hijos revelo la existencia de una poblacion micro-
biana muy compartida dentro de cada pareja madre-hijo (Avershina et al., 2016).
La transmision vertical de microorganismos vaginales e intestinales maternos du-
rante el nacimiento ha sido ampliamente aceptada. Por ese motivo, la siguiente
seccion se centrara en la transferencia madre-hijo de microorganismos a través de
una via igual de evidente pero mucho mas desconocida: la leche materna.

4.2. El papel de la leche materna en la transferencia vertical

Los primeros estudios sobre los microorganismos presentes en la leche humana se
llevaron a cabo durante la sequnda mitad del siglo pasado y se centraron princi-
palmente en la deteccion de microbios “contaminantes” y/o potencialmente pato-
genos, y su posible papel como agentes de infecciones infantiles. Aunque se han
descrito algunos casos de infecciones infantiles y sepsis asociados con la transmision
de patégenos a través de la leche humana, la presencia de microorganismos en este
fluido bioldgico no es considerada como un predictor del riesgo de infeccion (Schan-
ler et al., 2011; Zimmermann et al., 2017). En los Gltimos 15 afios, varios grupos
de investigacion han puesto de manifiesto la presencia de bacterias comensales,

mutualistas o potencialmente probidticas en la leche humana en condiciones fi-
sioldgicas (Fernandez et al., 2013), lo que ha provocado un creciente interés por
conocer su microbiota y microbioma y sus posibles funciones para la salud materna
y/o infantil.

En general, la microbiota de la leche humana parece estar dominada por bacterias
Gram-positivas pertenecientes a los géneros Staphylococcus, Streptococcus, Coryne-
bacterium'y Propionibacterium (Jiménez et al., 2008; Solis et al., 2010; Schanler et
al., 2011; Fitzstevens et al., 2017). No obstante, también se pueden aislar con
cierta frecuencia diversas bacterias lacticas (Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc,
Weissella, Enterococcus...) y bifidobacterias (Martin et al., 2003; Martin et al., 2009;
Solis et al., 2010). Entre ellos, algunas especies de los géneros Lactobacillus (L.
salivarius, L. gasseri, L. fermentum, L. reuteri...) y Bifidobacterium (B. longum, B. breve,...)
han sido objeto de particular interés debido a su potencial como bacterias probio-
ticas. Globalmente, se han aislado mas de 200 especies bacterianas diferentes,
pertenecientes a aproximadamente 50 géneros, a partir de este fluido bioldgico
(Fernandez et al., 2013), incluyendo nuevas especies bacterianas, como Strepto-
coccus lactarius (Martin et al., 2011).

La concentracion bacteriana en la leche humana puede oscilar entre 101y 106 ufc/
mL, dependiendo del estado de salud de la madre (sana, mastitis respectivamente)
y, también, del método de recoleccion de la muestra. A modo de ejemplo, el uso
de bombas puede dar como resultado la presencia de una elevada concentracion
de bacterias Gram-negativas (Enterobacterias, Pseudomonas, Stenotrophomonas...) y
levaduras como consecuencia de su presencia en el agua de lavado o aclarado de
las mismas o de practicas de manipulacion poco higiénicas (Jiménez et al., 2017).
Los métodos dependientes de cultivo tienen la limitacion de no poder evaluar la
presencia de microorganismos viables pero no cultivables pero, en cambio, permi-
ten el aislamiento, la conservacién y la caracterizacion de las cepas, incluyendo la
secuenciacion de los genomas de un numero creciente de aislados. En resumen,
el uso de métodos de cultivo ha demostrado que la leche humana representa un
nicho ecoldgico complejo y una fuente de cepas con potencial probidtico. Ademas,
no se debe olvidar que la leche humana puede portar levaduras, mohos, arqueas
y virus. La transmision de tres virus especificos (Citomegalovirus (CMV), virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y virus linfotrépico de células T humano Tipo
| (HTLV-1)) al lactante a través de la lactancia materna es motivo de especial preo-
cupacion y se tiene en cuenta la gestion de los bancos de leche humana. La leche
humana también puede contener bacteriéfagos que podrian desempefiar un papel
relevante en la modulacion de la microbiota presente en la misma (Jiménez et al.,
2015; Duranti et al., 2017).

Los microorganismos cultivables Unicamente representan una fraccion de las
comunidades microbianas que habitan en un nicho ecoldgico especifico. Por lo
tanto, la aplicacion de diferentes técnicas moleculares independientes de cultivo,
incluida la PCR cuantitativa, la PCR combinada con la electroforesis en gel de gra-
diente desnaturalizante (DGGE, del inglés Denaturing Gradient Gel Electrophoresis) y
las técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS, del inglés Next Generation
Sequencing), ha proporcionado una evaluacion complementaria del microbioma de
la leche humana. Es importante tener en cuenta que estas técnicas detectan acidos
nucleicos y no células microbianas vivas, lo que significa que el ADN detectado o
secuenciado puede pertenecer a organismas vivos 0 muertos. Otras limitaciones y
sesgos que las técnicas moleculares pueden introducir en la evaluacion de comu-
nidades microbianas complejas incluyen una sobre- o subestimacion de algunos
grupos microbianos debido a diferencias en la composicion sus paredes celulares,
membranas externas 0 membranas plasmaticas, a los métodos de extraccion de
ADN, al nimero de copias del gen diana, a la(s) region(es) del gen 16S rRNA a las
que estén dirigidos los cebadores seleccionados y a las limitaciones actuales en lo
referente al andlisis bioinformatico (McGuire y McGuire, 2017)

Globalmente, los estudios independientes de cultivo han confirmado la presencia
de ADN de géneros bacterianos previamente identificados con técnicas dependien-
tes del cultivo, como Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacterium, Propionibacte-
rium. Lactococcus, Leuconostoc, Weissella, Bifidobacterium ylo Lactobacillus spp. (Fer-
nandez et al., 2013). Ademas, algunos de ellos también han descrito la presencia
de ADN perteneciente a microorganismos estrictamente anaerobios asociados al
intestino (Bacteroides, Blautia, Clostridium, Collinsella, Coprococcus, Eubacterium, Fae-
calibacterium, Roseburia, Ruminococcus, Veillonellg, ...), que, o bien son no cultivables,



o son muy dificiles de cultivar en el laboratorio y, por lo tanto, no se habian podido
detectar previamente utilizando medios de cultivo (Cabrera-Rubio et al., 2012; Jost
etal, 2013; Jost et al., 2014; Jiménez et al., 2015, Gomez-Gallego et al., 2016).

Un inconveniente importante de los estudios independientes de cultivo enfocados
en la demostracion de la transmision de bacterias entre personas es la ausencia de
informacion sobre la viabilidad de las poblaciones detectadas y la falta de capa-
cidad de discriminacion a nivel de cepa, lo cual es absolutamente necesario para
demostrar que la misma bacteria es compartida entre la madre y el lactante (Jost et
al., 2013). Este hecho es particularmente relevante en el caso de aquellas especies
anaerobias estrictas que actualmente no se pueden cultivar en el laboratorio. Sin
embargo, ya se ha documentado la transferencia de cepas de bifidobacterias, lac-
tobacilos y/u otras bacterias desde el tracto gastrointestinal materno hasta el intes-
tino neonatal (Makino et al., 2011, Takahashi et al., 2010, Kulagina et al., 2010),
desde el tracto gastrointestinal materno a la leche de la madre (Fernandez et al.,
2016; Arroyo et al., 2010; Abrahamsson et al., 2009; Martin et al., 2006), de la le-
che materna al tracto gastrointestinal neonatal (Martin et al., 2012b; Martin et al.,
2003), y del tracto gastrointestinal materno a la leche y el tracto gastrointestinal
del lactante (Jost et al., 2014; Albesharat et al., 2011) mediante el empleo de téc-
nicas dependientes de cultivo y el genotipado de los aislados obtenidos a partir de
las distintas muestras analizadas. Dos estudios recientes centrados en la identifi-
cacion de cepas de bifidobacterias adquiridas verticalmente obtuvieron resultados
similares (Milani et al., 2015). Tras su transferencia inicial al intestino del lactante,
las bifidobacterias persisten en el tracto intestinal de los adultos (a pesar de una
notable disminucién post-destete) para ser transferidas a la siguiente generacion.
Todos estos estudios refuerzan la hipotesis de que al menos algunas bacterias,
incluyendo anaerobios obligatorios, pueden ser transferidas verticalmente de la
madre al lactante a través de la leche materna. El término translocacion bacteriana
se define como el paso de bacterias viables desde el tracto gastrointestinal hacia
la ldmina propia y, posteriormente, hacia los ganglios linfaticos mesentéricos y
otros 6rganos extraintestinales, como el bazo, el higado, los rifiones, la cavidad
peritoneal o el torrente sanguineo. Tradicionalmente, la translocacion de las bac-
terias intestinales se habia asociado con condiciones patoldgicas y, por lo tanto, se
habia estudiado principalmente en pacientes en los que las bacterias patégenas
se habian diseminado causando sepsis, insuficiencia en diversos 6rganos e, inclu-
so en algunas ocasiones, la muerte de las personas afectadas. Sin embargo, se
sabe que existe un proceso de translocacién bacteriana fisioldgica en individuos
sanos, sin efectos perjudiciales para el huésped. De hecho, se ha sugerido que
la translocacion bacteriana a los tejidos extraintestinales es un evento fisioldgico
beneficioso en nifios sanos, ya que puede estar asociado con la maduracion y
aprendizaje inicial del sistema inmunitario neonatal (MacFie, 2004; Balzan et al.,
2007; Pérez et al., 2007).

Durante el embarazo y la lactancia se producen muchos cambios anatémicos
y fisioldgicos transitorios que implican “virtualmente” a todos los sistemas, in-
cluyendo el cardiovascular, el respiratorio, el genitourinario y el digestivo, y que
proporcionan un marco adecuado para el desarrollo del feto y del recién nacido.
Tales adaptaciones pueden favorecer un aumento de la translocacion bacteriana
durante el embarazo y la lactancia. Los cambios en el sistema cardiovascular
se caracterizan por una vasodilatacion progresiva y generalizada y la alteracion
de diversos pardmetros, incluyendo el volumen sanguineo, el volumen sistélico,
el gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca, el flujo sanguineo regional a varios
drganos (Utero, rifiones, tracto gastrointestinal, piel, glandula mamaria...), el
proceso de angiogénesis y la concentracion sanguinea de algunos factores de
coagulacion y de los leucocitos (Mira y Rodriguez 2017). La accién hormonal
también induce cambios orales relevantes durante el embarazo, afectando a su
pH y microbiota; las encfas se vuelven hiperémicas y edematosas y, por consi-
guiente, tienden a sangrar. La transferencia de algunas especies bacterianas y/o
de sus metabolitos al torrente sanguineo se ha asociado con el inicio del parto
prematuro (Straka, 2011).

Los principales efectos de la gestacion en el sistema gastrointestinal estan asocia-
dos con el desplazamiento de los 6rganos abdominales por el crecimiento progre-
sivo del Utero y también por una disminucion de la motilidad, presumiblemente
debido al efecto de la progesterona en la contractilidad del mdsculo liso. Esto
provoca un aumento en el tiempo de vaciado gastrico y una disminucion de la
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secrecion gastrica, que origina un pH gastrico mas basico. Ademas, los vasos
sanguineos mesentéricos maternos estan expuestos a estrdgenos y a una presion
fetal creciente, lo que conduce a una congestion vascular transitoria y al estanca-
miento de sangre. Asimismo, una de las adaptaciones mas dramaticas del cuerpo
durante el final del embarazo y la lactancia es el gran aumento en el tamafio y
complejidad del intestino materno (Hammond, 1997). Globalmente, el tracto di-
gestivo se caracteriza en ese periodo por un debilitamiento de las barreras frente
al crecimiento bacteriano, un aumento de la permeabilidad y una reduccion del
peristaltismo, tres factores que estan estrechamente asociados a la translocacion
bacteriana (Sedman et al. 1994). Paralelamente, los cambios anatémicos y fisio-
l6gicos que experimenta el ecosistema mamario, incluyendo conductos, areola y
pezones, facilitan la formacion de una microbiota mamaria especifica.

La translocacion bacteriana durante el periodo final de la gestacion ya ha sido des-
crita en ratonas, en las que la inoculacion oral de una cepa marcada genéticamen-
te condujo a su aislamiento y deteccion por PCR en el liquido amnictico y la leche
(Jiménez et al. 2005). Un estudio posterior confirmé la translocacién bacteriana
desde el intestino a los ganglios linfaticos mesentéricos y a las glandulas mamarias
en ratonas gestantes y lactantes (Pérez et al., 2007). Las bacterias se observaron
histoldgicamente en la clpula subepitelial y en las regiones intercelulares de las
placas de Peyer, en la lamina propia del intestino delgado y en el tejido glandu-
lar mamario. Las placas de Peyer de estas ratonas eran macroscopicamente mas
grandes y tenian una clpula subepitelial mas prominente que las de los animales
control. En el mismo estudio se tifieron las células inmunitarias mononucleares
presentes en las muestras de leche y sangre periférica de varias mujeres sanas
con naranja de acridina, lo que permitid la identificacion de bacterias en estrecha
asociacion con dichas células (Pérez et al., 2007).

Para estudiar esta posible transferencia entero-mamaria, en un estudio reciente se
procedio a la transformacion de dos cepas de bacterias lacticas (Lactococcus lactis
MG1614 y L. salivarius PS2) con un plasmido construido de novo y que contenia los
genes lux; posteriormente, las cepas transformadas se administraron por via oral
a ratones gestantes y posteriormente lactantes con el fin de dilucidar si podian
translocar y colonizar la glandula mamaria y, por ende, la leche. El modelo murido
permitio el aislamiento y la deteccion por PCR de las bacterias transformadas en
diferentes localizaciones, incluyendo el tejido mamario y la leche, reforzando la
hipotesis de que la translocacion fisioldgica de las bacterias maternas durante el
embarazo y la lactancia puede contribuir a la composicion de la microbiota de la
leche (de Andrés et al., 2018).

En consecuencia, se ha sugerido que ciertas bacterias seleccionadas de la mi-
crobiota digestiva materna pueden acceder a las glandulas mamarias a través
de una via oro-entero-mamaria (Rodriguez, 2014; Mira y Rodriguez, 2017).
Estudios previos han indicado que ciertas bacterias del tracto digestivo mater-
no pueden propagarse a localizaciones extra-digestivas en huéspedes sanos.
Aunque se trata de un tema controvertido en la actualidad, algunos estudios
han ofrecido una base cientifica para dicha translocacion fisiologica (Rodriguez,
2014). El mecanismo implicaria a las células dendriticas y células CD18+ (Res-
cigno et al., 2001), que serfan capaces de captar bacterias no patégenas viables
presentes en el lumen del intestino y, posteriormente, llevarlas a otros lugares,
incluyendo la glandula mamaria lactante. Cabe recordar que existe un intenso
flujo de células inmunitarias intestinales a las glandulas mamarias durante el
embarazo y la lactancia.

Existen tres factores que estan presentes en las glandulas mamarias durante y al fi-
nal del embarazo y pueden explicar el tropismo selectivo que la glandula mamaria
parece ejercer sobre algunas especies bacterianas maternas durante dicha etapa:
() existe un estado fisiolégico de inmunodepresion con el fin de tolerar el feto; (b)
como se ha indicado anteriormente, existe un formidable proceso de angiogéne-
sis; y (0) el pre-calostro comienza a llenar el conducto mamario durante el tltimo
tercio del embarazo proporcionando un rico ambiente nutritivo para las bacterias,
facilitando asi su crecimiento. Se requieren mas estudios para elucidar los mecanis-
mos por los cuales algunas cepas bacterianas pueden translocar fisiologicamente
en ciertos huéspedes o etapas de la vida. La existencia de tales vias bacterianas
oro-entero-mamarias proporcionaria nuevas oportunidades para manipular la mi-
crobiota materno-fetal alterada, reduciendo el riesgo de parto prematuro, mastitis
o de ciertas enfermedades infantiles.
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4.3. El proceso de colonizacion intestinal infantil: la base de la salud
Durante las etapas iniciales de colonizacion, la microbiota permanece inestable y
puede sufrir fenémenos de sucesion microbiana repentina que continuaran hasta
que el nifio tenga entre dos y tres afios, momento en que la microbiota alcanza
una composicién que se asemeja a la del adulto. La intercomunicacion microbiota-
huésped es especialmente importante durante este periodo y tiene consecuencias
a corto y largo plazo para la salud del hospedador.

El establecimiento de la microbiota temprana proporciona un estimulo antigénico
masivo necesario para la maduracion adecuada del intestino y del sistema in-
munitario asociado. Este estimulo también afecta la maduracién de los drganos
distales, afectando al huésped a nivel sistémico (Diaz Heijtz et al., 2011; Clarke et
al.,, 2014; Neuman et al., 2015). En este contexto, parece l6gico suponer que cual-
quier alteracion del proceso de colonizacién microbiana neonatal puede suponer
un riesgo para la salud a lo largo de la vida. Cada vez existen mas evidencias cien-
tificas que indican que las alteraciones de la microbiota durante la etapa infantil
preceden al desarrollo de diversas enfermedades durante la vida adulta (Kalliomaki
etal., 2001). Varios autores han estudiado el efecto de recolonizar animales libres
de gérmenes a diferentes edades y han mostrado que solo es posible restaurar
los fenotipos alterados asociados a estos animales cuando la re-colonizacién se
produce en la primera etapa de la vida (Olszak et al., 2012).

La microbiota temprana también puede tener un impacto en el crecimiento infan-
til. La microbiota de nifios desnutridos es diferente a la de sus homélogos sanos y
los experimentos de trasplante de microbiota en animales libres de gérmenes han
demostrado que recibir la microbiota de donantes desnutridos dificulta el aumento
de peso (Blanton et al., 2016). Aunque se necesita mas investigacion para com-
prender los mecanismos que explican este fendmeno, la posible relacion entre la
desnutricion infantil y una microbiota intestinal alterada puede constituir la base
para el desarrollo de estrategias de modulacion de la microbiota destinadas a
restablecer el crecimiento y el desarrollo normales durante la infancia.

La colonizacion microbiana del intestino humano es responsable de la programa-
cién concurrente de nuestro sistema inmunitario y del desarrollo simultaneo del
tracto intestinal y del metabolismo asociado. Numerosos estudios han confirmado
una relacion muy estrecha entre la alteracion de la exposicion temprana a mi-
croorganismos y el desarrollo de patologias de base inmunoldgica, incluyendo las
alergias (asma, eczema atopico. ..) y las enfermedades inflamatorias intestinales, y
de base metabdlica, incluyendo toas aquellas asociadas con el sindrome metabé-
lico (sobrepeso, obesidad, resistencia a la insulina, diabetes, esteatosis hepatica).
Para obtener mas informacion sobre el tema se remite al lector a una revision muy
reciente (Milani et al., 2017).

Diversos estudios sugieren que existe una asociacion entre la disbiosis inducida
por antibicticos en la vida temprana y las alteraciones del metabolismo del hués-
ped en la vida posterior. Los estudios epidemioldgicos en humanos también han
demostrado que la exposicidn a antibidticos esta asociada con efectos metabdlicos
a largo plazo que incluyen aumento de peso y obesidad en nifios y adultos, y este
trinomio antibiético-microbiota-obesidad ha atraido un gran interés en los Ultimos
afios por sus posibles implicaciones sobre la salud publica (Jess, 2014; Cox y Bla-
zer, 2015; Turta y Rautava, 2016).

En conclusion, la adquisicion de la microbiota durante las primeras etapas de la
vida juega un papel muy relevante en la homeostasis del hospedador y en su riesgo
o predisposicion a sufrir diversas enfermedades durante el resto de su vida. Este
hecho enfatiza la necesidad de una adecuada transferencia vertical de microorga-
nismos entre la madre y el hijo, y a su modulacion en aquellas circunstancias en
las que sea oportuno.
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MICROBIOTA AUTOCTONA,
PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS
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La microbiota autdctona esta constituida por el conjunto de microorganismos
que colonizan establemente la superficie epidérmica y la de las mucosas. En gene-
ral, la relacion es mutualista (beneficiosa para los dos socios de la simbiosis) pero
puede llegar a ser parasitaria como consecuencia de disfunciones de la respuesta
inmune.

La microbiota de la piel es escasa y esta dominada por corinebacterias, Pro-
pionibacterium acnes y Staphylococcus epidermidis. En los pliegues aumenta y se
diversifica debido al sudor que suministra humedad y nutrientes. El olor peculiar
que desprenden dichos pliegues es consecuencia de la actividad microbiana.

El aparato digestivo presenta multitud de conductos y cavidades, en cada uno de
los cuales encontramos una microbiota caracteristica:

Boca: Multitud de bacterias, protozoos y levaduras. El papel mutualista de mu-
chas de ellas es discutible; asi, algunas bacterias causan caries y otros problemas
dentales, debido a que producen acido que ataca el esmalte de los dientes. Las
levaduras son responsables de las aftas que aparecen en la mucosa de personas
inmunodeprimidas.

Eséfago: No existe colonizacion permanente; el esofago es un conducto virtual
(esta colapsado por la musculatura que lo rodea para evitar regurgitaciones), por
lo que la comida se abre paso a su través y arrastra a los posibles microorganismos
que pudieran intentar establecerse en él.

Estémago: Fundamentalmente lactobacilos. La acidez estomacal es una barrera
casi infranqueable para los microorganismos que ingerimos con la comida y la
bebida, protegiendo asi al intestino frente a las infecciones. La concentracion de
lactobacilos es tan baja que no se sabe si ejercen algln efecto mutualista signi-
ficativo.

Intestino delgado: En duodeno la microbiota es escasa, ain permanece parte de
la acidez estomacal y en él desembocan los conductos biliar y pancreatico. La
bilis es tdxica para muchas bacterias y el fluido pancreatico contiene una serie de
enzimas que podrian, literalmente, digerir a las bacterias que se establecieran alli.
En yeyuno se va incrementando la concentracion bacteriana, que esta formada
principalmente por lactobacilos. En iledn la concentracion y diversidad de los mi-
croorganismos residentes aumenta rapidamente y va reflejando paulatinamente la
que tendremos en el intestino grueso.

Intestino grueso: La densidad microbiana es enorme; esta dominada por bacterias,
pero también hay arqueas, hongos (levaduras) y protozoos. Ademas de una enor-
me densidad, existe una gran diversidad; se calcula que hay mas de 500 especies
ocupando ese habitat, de manera que, en su conjunto, dan lugar a un ecosistema
extraordinariamente maduro y, por tanto, resistente a la induccion de cambios
desde el exterior; es lo que se denomina la homeostasis intestinal. Dentro de los
grupos bacterianos que habitan en el intestino grueso, los mas abundantes son
los Firmicutes y los Bacteroidetes, que constituyen aproximadamente el 35% del
total en cada caso, sequidos por las Actinobacterias, que serian algo menos del
10%. Los géneros mas abundantes dentro de los Firmicutes son Faecalibacterium
y Roseburia; al grupo de los Bacteroidetes pertenecen las bacterias del género
Bacteroides, que es el mas abundante en el habitat intestinal, siendo las Actino-
bacterias més frecuentes las encuadradas dentro del género Bifidobacterium. La
inmensa mayoria de estas bacterias son anaerobias estrictas; es decir, obtienen Ia
energia que necesitan a través de la fermentacion o de la respiracion anaerobia,
siendo extremadamente susceptibles al oxigeno. Esta limitacion las mantuvo en el
anonimato hasta que se desarrollaron los métodos independientes de cultivo, que
identifican a los microorganismos a través del andlisis de la secuencia de nucleo-
tidos de sus genomas.

¢Cémo se produce la colonizacion del aparato digestivo? Inicialmente durante el parto,
como consecuencia del contacto del nifio con la microbiota vaginal y la propia de
la zona perineal. Esta colonizacion se ve favorecida por el pH gastrico relativamente
elevado y la secrecion atenuada de bilis, tipicas de los recién nacidos. La evolucion
posterior de la microbiota va a estar muy ligada al régimen alimenticio del nifio. Asi,
durante los primeros meses solo tomara leche, que promovera el establecimiento
de lactobacilos y bifidobacterias; los primeros, porque metabolizan la lactosa muy
eficazmente y las sequndas, debido a que en la leche humana se encuentran una
serie de oligosacaridos complejos que utilizan muy bien. Dichos oligosacaridos no
se encuentran en la leche de otros mamiferos y no son asimilables por nosotros, por
lo que parece que su funcion seria precisamente favorecer el establecimiento de
las bifidobacterias en nuestro intestino. A los 5-6 meses de edad se inicia la toma
de papillas de frutas, lo que supone el aporte de otros azlcares y de polisacaridos
y promueve la colonizacion por bacterias de la division Firmicutes y la diversifica-
cion del ecosistema intestinal. Entre unas dos semanas y un mes después se inicia
la alimentacion con purés de verduras, que contienen multitud de polisacaridos
complejos y facilitan la llegada de los Bacteroidetes y el asentamiento definitivo de
los Firmicutes. La adicién paulatina de carne, yema de huevo y pescado a los purés
provocaria la colonizacion por Escherichia coli 'y otras proteobacterias, de manera
que en el momento del cambio a una dieta adulta ya estarian en el intestino todos
los actores que determinaran el asentamiento de una microbiota madura y compen-
sada, lo que ocurre, mas o menos, a partir de los dos afios de edad.

Microbiota del aparato genitourinario: Las diferencias anatomicas vy fisioldgi-
cas del aparato urogenital de hombres y mujeres, obliga a que los tratemos por
separado.

Hombre: La microbiota es escasa debido a que la orina lava la uretra periddica-
mente y a que el orificio de salida estd muy separado del ano, que es la principal
fuente de contaminacion del aparato excretor. Por eso las infecciones urinarias
son infrecuentes en los hombres, salvo que haya circunstancias predisponentes
como el uso de pafales; asi, son relativamente comunes en ancianos y en nifos
pequefios, siendo éste el dnico tramo de la vida en que la infeccion urinaria es mas
frecuente en varones que en mujeres.

Mujer: Debido a la separacion entre la uretra y la vagina, la orina no lava esta
(ltima cavidad, permitiendo asi el establecimiento de una microbiota estable en
ella. Esto la hace, al mismo tiempo, susceptible a la infeccion, fundamentalmente
desde el tracto entérico, debido a la proximidad de la vulva y el ano. La vagina es,
ademas, una estacion intermedia que facilita el acceso de la microbiota intestinal
a la uretra, hasta el punto de que, casi invariablemente, la infeccion de la vejiga
urinaria viene precedida por la presencia del agente causal en la vagina. La corta
longitud de la uretra facilita también la llegada de microorganismos indeseables a
la vejiga y la produccion de cistitis y otras afecciones renales.

Ahora bien, los microorganismos predominantes en la vagina cambian con la edad
y la actividad endocrina. Asi, en las nifias premenarquicas el epitelio vaginal es fino
y esta bastante seco, lo que determina que la microbiota predominante sea la de la
piel més un reflejo de la intestinal que contamina la zona perineal. Esta microbiota
es transitoria, de forma que la colonizacién es permanente porque hay una fuente
continua de nuevos microorganismos. La llegada a la pubertad, provocada por el ini-
cio de la produccion de estrogenos, va a generar un aumento del espesor del epitelio
vaginal y la secrecion de un exudado que favorece la colonizacion por lactobacilos
y, en menor medida, por Gardnerella vaginalis, Candida albicans y otros, que pueden
convertirse en patdgenos si proliferan demasiado. Las especies de lactobacilos mas
habituales en la mucosa vaginal son L. crispatus, L. jensenii, L. gasseri y L. iners. Los
lactobacilos producen &cido lactico y agua oxigenada que eliminan a los microor-
ganismos de origen intestinal y controlan la densidad de los patégenos potenciales.
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Durante el embarazo se induce una cierta inmunosupresion para evitar el rechazo
del embrion, que expresara antigenos paternos y, por tanto, extrafios para el sis-
tema inmunitario materno. Este efecto se ve compensado por el incremento de la
concentracion de IgA y de células fagociticas y la disminucion del pH vaginal. Este
dltimo efecto es debido al incremento de la concentracidn de lactobacilos y de la
acidez que producen, sobre todo durante el tercer trimestre del embarazo. La razon
de estos cambios serfa doble; por un lado, la proteccion de la mucosa vaginal y
del feto frente al desarrollo de procesos infecciosos por via ascendente y, por otro,
la eliminacién de posibles agentes nocivos que pudieran inducir patologia en Ia
madre (fiebres puerperales) o en el recién nacido (por ejemplo, meningitis por
Streptococcus agalactiae), derivadas de la infeccion en el momento del parto. La
menopausia provoca una gran disminucion del exudado vaginal, de la densidad
de los microorganismos residentes y el cambio de la microbiota predominante,
que pasa a estar constituida por bacterias intestinales y de la piel, como ocurria
durante la infancia. Como consecuencia, disminuyen las infecciones vaginales ti-
picas y aumenta la patologia urinaria, causada fundamentalmente por bacterias
entéricas. Este efecto puede revertirse parcialmente con terapia hormonal, que
mimetizara las condiciones de la vagina durante la edad fértil y conducird, de
nuevo, a la dominancia de los lactobacilos en la cavidad.

Funciones de la microbiota autoctona. Las principales son cuatro y actlan cons-
tantemente, razon por la cual, paraddjicamente, pasan desapercibidas:

Suministro de nutrientes esenciales, como las vitaminas y algunos aminoacidos, cuya
necesidad de ingestion se modera gracias a los producidos por la microbiota in-
digena.

Aprovechamiento de nutrientes no digeribles: De los multiples glicidos complejos que
se incluyen en nuestra dieta, solamente tres, la sacarosa, la lactosa (no siempre) y
el almiddn, son digeribles por nuestras propias enzimas. El resto, como la celulosa
y las pectinas de origen vegetal y los glicosaminoglicanos de la carne (heparan
y condroitin sulfato entre otros) llegan al intestino grueso casi intactos. Alli son
degradados por la microbiota autdctona que genera H,, CO, y dcidos grasos de
cadena corta. Estos Gltimos inhiben el crecimiento de organismos patégenos, son
una fuente de energia fundamental para los enterocitos y neutralizan los grupos
amonio generados por desaminacion de los aminoacidos y otros nutrientes. Por
otro lado, incrementan la presion osmética luminal, induciendo la secrecion de
agua y, junto a los gases generados, aumentan el volumen de las heces, todo lo
cual estimula el peristaltismo intestinal. Por Ultimo, los acidos acético y propidnico
pueden llegar al higado y participar en la sintesis de lipidos, el primero, e integrar-
se en la ruta glucolitica, el segundo.

Desarrollo del sistema inmunitario: Las bacterias en general y las de la microbiota de
ocupacion en particular, presentan en su superficie componentes que contribuyen
ala puesta a punto de nuestras defensas frente a la infeccion. Por tanto, el contac-
to continuo entre ellas y el sistema inmunitario es una especie de entrenamiento
que lo mantiene en buena forma para poder repeler con eficacia a los agentes
infecciosos.

Antagonismo microbiano: Se refiere a la capacidad de impedir el asentamiento de
microorganismos foraneos, potencialmente patogenos, sobre nuestras mucosas.

Mecanismos implicados en el antagonismo microbiano. Existen tres principa-
les, la interferencia con la colonizacién de las mucosas, la produccion de compues-
tos antimicrobianos y la coagregacion con los patdgenos potenciales.

Interferencia con la colonizacidn: El establecimiento de un microorganismo en una
cavidad depende de su capacidad de adherirse al epitelio y de aprovechar las
condiciones ambientales de la misma. La adherencia depende del reconocimiento
entre moléculas superficiales del microorganismo (adhesinas) y del hospedador
(receptores). El aprovechamiento del ambiente incluye la utilizacion eficaz de los
nutrientes disponibles y la adaptacion a las condiciones del mismo (pH, pO,, etc).
La microbiota de ocupacion esta perfectamente adaptada a vivir en nuestras cavi-
dades, lo que explica que el establecimiento de patégenos solo ocurra cuando se
ha eliminado la microbiota normal (por ejemplo, tras un tratamiento con antibio-
ticos por via oral) o se produce una invasién extraordinariamente numerosa (caso
del clera o de las toxiinfecciones por Salmonella).

Produccion de compuestos antimicrobianos: Las bacterias de la microbiota generan

multitud de sustancias con capacidad antibidtica como los acidos y el agua oxi-
genada, que se obtienen por fermentacion de los glucidos, y las bacteriocinas,
que son péptidos que forman poros en las membranas y/o inhiben la sintesis de la
pared bacteriana, siendo, por ello, bactericidas.

Coagregacion con los patdgenos: Algunos miembros de la microbiota se pegan a
los organismos extrafios e impiden su unién a la mucosa; al mismo tiempo, la
vecindad de ambos aumenta la efectividad de los compuestos antimicrobianos que
pudiera producir el mutualista.

Perjuicios achacables a la microbiota de ocupacion: Son fundamentalmente
dos:

Infecciones enddgenas: Los microorganismos autoctonos pueden comportarse como
patogenos si penetran al medio interno o si se hacen muy abundantes. Asi, Bacte-
roides es beneficioso en el intestino grueso, pero se convierte en un patégeno muy
peligroso si invade la cavidad peritoneal. Una situacion de descompensacion es la
que conduce a la vaginitis causada por C. albicans. Esta levadura forma parte de
la microbiota vaginal y en condiciones normales no es patégena, pero si, si se hace
predominante en dicha cavidad.

Generacidn de sustancias carcinogénicas: El metabolismo de los nutrientes y los aci-
dos biliares por la microbiota indigena conduce, en ocasiones, a la generacion de
sustancias que pueden transformar a las células intestinales en tumorales. Por eso
es importante que los residuos permanezcan en el organismo poco tiempo: habra
menor oportunidad de que se generen moléculas nocivas y de que estas interac-
cionen con las células de la mucosa del colon.

Organismos probioticos. La Organizacion Mundial de la Salud los define como
“microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio a la salud del consumidor”. En principio, cualquier compo-
nente de la microbiota de ocupacion podria ser candidato a convertirse en probio-
tico, ya que todos ellos contribuyen, potencialmente, a generar los beneficios que
otorga el conjunto. Sin embargo, en la practica pertenecen fundamentalmente a
dos grupos microbianos: los lactobacilos y las bifidobacterias. La razon de esto
es que son probablemente los Unicos, dentro de los que colonizan nuestras muco-
sas, que son inocuos bajo (casi) cualquier circunstancia y que, por ello, han sido
reconocidos como organismos GRAS (Generally Regarded As Safe) y QPS (Quali-
fied Presumption of Safety) por la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos y la European Food Safety Authority, respectivamente. Ahora bien, la falta
de virulencia es una condicién necesaria pero no suficiente para considerar a un
microorganismo como probi6tico. Dentro de las caracteristicas deseables que de-
ben cumplir, esta la adaptacion a las condiciones de la cavidad diana y una buena
adherencia al epitelio que la recubre (por eso se prefieren organismos con ese
mismo origen), la generacion de sustancias antimicrobianas, la ausencia de resis-
tencias transmisibles a antibioticos y, sobre todo, que existan ensayos clinicos que
certifiquen que las expectativas derivadas de sus buenas propiedades in vitro, se
cumplen tras su administracion a voluntarios, previniendo la aparicion de cuadros
concretos o coadyuvando a su resolucion.

Beneficios asociados a la administracion de organismos probidticos: Aquellos
para los que hay una mayor evidencia se dividen en tres categorias:

Reversion de sintomatologias de mala digestion. El ejemplo tipico es la resolucion de la
intolerancia a la lactosa. Los lactobacilos la degradan e impiden asi que llegue sin
digerir al intestino grueso y ocasione flatulencia, distensién abdominal y diarrea,
entre otros sintomas.

Reposicién de la microbiota después de que la residente haya sido eliminada por
cualquier causa. Los casos mejor demostrados son la reversion de la diarrea cau-
sada por tratamiento con antibidticos y la de las diarreas infantiles producidas por
rotavirus. En ambos casos el organismo probidtico viene a ocupar la superficie mu-
cosa que ha quedado desierta, constituyendo asi una solucidn de emergencia que
atenda los sintomas y facilita la recolonizacion por los microorganismos indigenas.
En este apartado se englobaria también la prevencion de recidivas de vaginosis y
de vaginitis mediada por lactobacilos probiéticos, administrados tras el tratamien-
to especifico con los antibidticos apropiados.

Prevencion de la mastitis durante la lactancia. La secrecion de leche aumenta la hu-



medad de los conductos galactéforos y crea condiciones apropiadas para el esta-
blecimiento de organismos patogenos en ellos. Recientemente se ha demostrado
de manera fehaciente que lactobacilos administrados por via oral pueden colonizar
los conductos e impedir el asentamiento de bacterias indeseables, previniendo e
incluso curando, las mastitis.

Otros: Existen otras afecciones en las que los microorganismos probidticos parecen
ejercer un efecto beneficioso, aunque la evidencia no es tan sélida como en los
casos ya descritos; entre ellas podemos citar por orden de mayor a menor eviden-
cia, la enterocolitis necrotizante (una afeccion tipica de nifios prematuros que, al
ser poco frecuente, dificulta la obtencion de datos con significacion estadistica), la
enfermedad inflamatoria intestinal y la colitis pseudomembranosa.

Prebidticos: Se denomina asi a compuestos no digeribles, presentes en la dieta,
que estimulan el crecimiento o la actividad de los microorganismos autdctonos,
resultando en un beneficio para la salud. Estructuralmente son oligo o polisacé-
ridos de fructosa (FOS e inulina respectivamente) o de galactosa (GOS). También
se usa la lactulosa (un disacarido de galactosa y fructosa) y el lactitol (galactosa
y un polialcohol derivado de la glucosa). Su objetivo es doble; por un lado, pro-
mover la proliferacion de la microbiota indigena y, con ella, el antagonismo frente
a la colonizacion por microorganismos foraneos y, por otro, potenciar los efectos
positivos asociados al metabolismo de los glucidos complejos. De hecho, estos
compuestos ya tienen un lugar en el Vademecum, aunque su accion terapéutica no
se asocie, cominmente, con la microbiota autdctona. Asi, se utilizan como agentes
laxantes debido a su capacidad de aumentar el peristaltismo y en la prevencion y
tratamiento de la encefalopatia hepatica; en este caso, los &cidos grasos derivados
de su digestion neutralizan los grupos amonio resultantes de la degradacion de
alimentos nitrogenados, evitando su paso a la sangre y la aparicion del cuadro
neuropsiquiatrico asociado a dicho proceso.

Simbioticos: Se denomina asi a la mezcla de uno o mas organismos probioticos
con uno o varios compuestos prebidticos. Su objetivo es favorecer el desarrollo/
actividad de los probidticos y prebiticos componentes para potenciar sus pro-
piedades saludables, generando un efecto sinérgico entre ellos. Esto implica que
un producto solo puede ser denominado simbidtico si ha demostrado inducir un
efecto beneficioso superior al de la suma de los generados, separadamente, por
sus integrantes. Adicionalmente, se espera que esta mejora se acomparie de un
incremento de la densidad de los probidticos componentes o de las actividades
saludables a que dan lugar.
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