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stimados lectores: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

define el sobrepeso y la obesidad como una acumulacion anormal

0 excesiva de grasa corporal que representa un riesgo para

la salud. La obesidad, definida por el indice de masa corporal

(IMC), afecta de forma indiscriminada a adultos y nifios, a

hombres y mujeres, de paises con niveles de renta altos y bajos.
La prevalencia de esta enfermedad casi se ha triplicado entre 1975 y 2016, por
lo que se ha convertido en uno de los principales retos de la salud publica del
siglo XXI.Para prevenirla, la OMS ha lanzado desde hace varios aflos campafias
y planes de accion destinados a sensibilizar sobre esta enfermedad y su
prevencion a las poblaciones y gobiernos de diferentes paises... por desgracia
sin éxito: hasta el momento ningun pais ha conseguido frenar el fendmeno.

La obesidad se produce por un desequilibrio entre la cantidad de calorias
consumidas y gastadas, inducida y/o reforzada por una alimentacion a base
de aportaciones hipercaldricas y ricas en lipidos, alimentos procesados

y un modo de vida sedentario caracterizado por una actividad fisica reducida.
Ademas de haber sido reconocida como una discapacidad potencial

en el entorno laboral por el Tribunal de Justicia de la Union Europea en 2014,
la obesidad tiene multiples consecuencias sobre la salud.

Desde hace varios afnos existe el concepto de «sindrome metabdlico», un término
que agrupa patologias no transmisibles como la obesidad, las alteraciones de la
homeostasis glucidica (la intolerancia oral a la glucosa, la resistencia a la insulina,
la alteracion de la glucemia en ayunas y la diabetes de tipo 2), las alteraciones

de la homeostasis lipidica (dislipemias) y otros factores de riesgo cardiovascular
(hipertension). Este sindrome metabdlico duplica el riesgo de mortalidad precoz

y triplica el de desarrollar enfermedades cardiovasculares.

En su sintesis, la profesora Yolanda Sanz (Instituto de Agroguimica y Tecnologia
de Alimentos, Valencia, Espafia) explica la relacion existente entre enfermedades
metabdlicas y microrganismos intestinales, que desempefian una funcién
primordial en la metabolizacion de los nutrientes, la regulacion de la absorcion
de azucares y lipidos, la sintesis de las hormonas intestinales, la regulacion

de la barrera intestinal y las respuestas inmunitarias. La profesora demuestra

que una alteracion y una reduccion de la diversidad microbiana pueden favorecer
la obesidad y la inflamacion metabdlica —y conducir asi a comorbilidades
graves—, y que una alimentacion rica en fibra, al igual que el trasplante

de la microbiota fecal y ciertos probidticos son pistas para la prevencion

de las enfermedades metabdlicas por modulacion de la microbiota intestinal.

Otra patologia en la que esta implicada la microbiota es la enfermedad de
Parkinson. El profesor Harry Sokol (Hospital Saint-Antoine, Paris, Francia),
presenta los resultados de un estudio publicado en 2019 en Science, que deja
entrever en ciertos pacientes la posibilidad de modular la eficacia de la levodopa
al actuar sobre la microbiota.

Ademas de estas prometedoras perspectivas de «farmaco-microbiémica»,

el profesor Emmanuel Mas (Hospital de Nifos, Toulouse, Francia), comenta

unos trabajos recientes publicados en Lancet, que evocan la funcion predictiva
de la microbiota, que se debe tener en cuenta a partir de ahora en las elecciones
terapéuticas de los nifos diagnosticados con una rectocolitis hemorragica.

iFeliz lectura!
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La obesidad es uno de los mayores retos a los que se enfrenta la salud publica en el siglo XXI por su alta prevalencia y su
implicacion en el desarrollo de multitud de enfermedades no transmisibles (sindrome metaboélico o MetS, y diabetes mellitus

de tipo 2 0 T2DM). Las pruebas de la funcion que desempeiian las alteraciones de la microbiota intestinal, en parte debido a dietas
poco saludables, en los mecanismos que vinculan la obesidad con la inflamacion y la disfuncion metabdlica, abren nuevas
oportunidades para un mejor entendimiento de la etiologia de la enfermedad y para el diseiio de estrategias de abordaje.

En este tltimo ambito, las vias de investigacion incluyen en particular a los trasplantes de microbiota fecal (TMF), los ingredientes
alimenticios destinados a nutrir nuestros microorganismos beneficiosos (como las fibras prebidticas) y las bacterias indigenas
(conocidas como probiéticos) que pueden proporcionar los microorganismos beneficiosos que le falten a nuestro intestino.

Los elementos disponibles son prometedores, pero atin hay trabajo que hacer para identificar las bacterias intestinales efectoras
que ayudaran a reprogramar y prevenir la obesidad, y que permitiran personalizar dietas con el objetivo de optimizar las funciones
metabdlicas de nuestros microbios intestinales.

Por el Prof. Yolanda Sanz

Grupo de Investigacion sobre Ecologia
Microbiana, Nutricion y Salud en el
Instituto de Agroquimica y ‘lecnologia
de los Alimentos - Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (IATA-CSIC),
Valencia, Espana

OBESIDAD, SINDROME
METABOLICO Y DIABETES

La obesidad es una epidemia mundial
gue ningun pais ha sido capaz de invertir
a dia de hoy. La prevalencia global de
obesidad se ha triplicado en los Estados
Unidos y en muchos paises europeos
desde los afios 1980, lo que convierte a
esta enfermedad en uno de los mayores
retos para la salud publica del siglo XXI
[http://www.who.int]. De hecho, la obe-
sidad presenta altas tasas de comorbili-
dades, lo que supone un factor de riesgo
importante para la aparicion de multitud
de enfermedades no transmisibles. La
resistencia a la insulina provocada por la
obesidad se considera un factor causal
clave del sindrome metabdlico, que a
menudo conlleva una disfuncion de las
células f pancredticas, y que acaba por
desencadenar la aparicion de DMT2 [1].

INFLAMACION META-
BOLICA: DE LA OBESIDAD
A LAS COMORBILIDADES

CRONICAS

Actualmente, se ha documentado amplia-
mente que el estado inflamatorio crénico
asociado a la obesidad y relacionado cau-
salmente con complicaciones metabdli-
cas afecta al tejido adiposo y a otros 6r-
ganos, como el cerebro, los musculos, el
higado, el pancreas vy los intestinos, y que
muestran diferentes particularidades [1, 2].
Concretamente, la implicacién del sistema
inmunologico intestinal y los microbios que
crecen ante la exposicion a dietas poco sa-
ludables han surgido recientemente como
factores adicionales de inflamacion me-
tabdlica asociada a la obesidad y podrian
representar, a su vez, objetivos terapéuti-
cos [2, 3].
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Representacion esquematica
de la funcion de la microbiota
intestinal y la alimentacion
en la inflamacion relacionada
con la obesidad
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¢, CUAL ES LA IMPLICA-
CION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL?

La implicacion de la microbiota intestinal
en la obesidad se ha deducido en parte
gracias a estudios observacionales que
han registrado casos de disbiosis en per-
sonas obesas frente a personas delga-
das en evaluaciones transversales. La evi-
dencia de los cambios en la microbiota
intestinal durante intervenciones de tipo
dietético, médico o quirdrgico destinadas
a la pérdida de peso y para mejorar las
complicaciones metabdlicas ha permitido
establecer relaciones similares en las que
la obesidad se asociaba con una dismi-
nucion de la diversidad de especies y un
aumento de los taxones de bacterias como
Proteobacteria (enterobacterias) y Bilophila

El biomarcador microbiotico mas
frecuente asociado a la obesidad
es una diversidad reducida

de especies bacterianas, que

también podria predisponer a
padecer obesidad, inflamacion
cronica y complicaciones
metabodlicas.es complications
meétaboliques®.

wadsworthia. Contrariamente, los fenoti-
pos metabdlicos sanos a menudo se aso-
ciaron con un aumento de la proporcion
de los filos Bacteroidetes, de la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes o de los géne-
ros Bacteroides, Prevotella, Akkermansia,
Faecalibacterium o Christensenella [4, 5].
Sin embargo, los hallazgos no fueron com-
pletamente congruentes entre los estudios,
en parte por la heterogeneidad de los es-
tudios y las limitaciones metodolégicas.
Otros metaandlisis han indicado que el Uni-
co biomarcador que podia generalizarse
para la obesidad era una diversidad redu-
cida de especies bacterianas [6]. Ademas,
las personas obesas probablemente tam-
poco tienen todas el mismo patrén disbio-
tico, especialmente si se tiene en cuenta
la elevada variabilidad interindividual de la
microbiota y la complejidad de los fenoti-
pos metabdlicos (obesidad con y sin otras
complicaciones). Mas recientemente, se
ha descubierto que las alteraciones de la
microbiota intestinal que preceden el de-
sarrollo de la obesidad han sido identifica-
das como agentes causales de la enferme-
dad. Cabe destacar un estudio longitudinal
reciente que muestra que una diversidad
reducida de especies bacterianas, vincu-
lada a dietas poco saludables, ofrece unas
condiciones favorables a la proliferacion
de Proteobacteria (enterobacterias), que
precede la aparicion de sobrepeso, segun
se observd durante un seguimiento de
4 afios realizado en nifios [7].

Se ha obtenido una prueba aun mas definiti-
va de la funcién causal de la microbiota en la

definicion del fenotipo metabdlico de la per-
sona gracias al TMF. Al transferir la microbio-
ta disbiética de personas enfermas a nuevos
receptores animales, la mayoria de estos
experimentos han mostrado que el TMF era
suficiente para replicar el fenotipo metabo-
lico del donante (delgado u obeso) [8].

MECANISMOS DE ACCION
EN LOS QUE INTERVIENE
LA MICROBIOTA

Lamicrobiota intestinal influye en el metabo-
lismo de la energia gracias a su capacidad
para aumentar la capacidad humana para
metabolizar nutrientes y extraer calorias de
la alimentacion, asi como para regular la
absorcién de glucidos vy lipidos y su depo6-
sito en los tejidos periféricos [8]. Los micro-
bios intestinales y sus productos metabdli-
cos también intervienen en la regulacion
del sistema enteroendocrino, por ejemplo,
através de la produccion de &cidos grasos
de cadena corta, que inducen la sintesis
de hormonas intestinales (p. ej.: GLP-1,
PYY) que actian mediante vias endocri-
nas y neuronales que regulan el apetito,
la ingesta de alimentos y el metabolismo
de la glucosa [9]. Ademas, la microbiota
intestinal es un importante regulador de la
barrera intestinal y del sistema inmunolo-
gico, cuyas alteraciones estan implicadas
en la inflamacién de baja intensidad y la
resistencia a la insulina, relacionadas con
la obesidad, como se detalla a continua-
ciéon y se esquematiza en la (Figura 1)
[2,3].
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Es probable que no se pueda

identificar un Unico patron

de disbiosis intestinal en

la obesidad, ya que puede
depender de las complicaciones
metabolicas subyacentes y otros
rasgos biologicos y ambientales
de la persona.

FUNCIONAMIENTO DEFICIENTE
DE LA BARRERA MUCOSA
EN LA OBESIDAD

Una alimentacion desequilibrada provo-
ca deficiencias en la barrera mucosa in-
testinal afectando a su penetrabilidad y
favoreciendo la translocacion de los com-
ponentes bacterianos, como el lipopoli-
sacarido bacteriano (LPS) y el peptidoglu-
cano o incluso microorganismos enteros,
que pueden activar la inmunidad innata
en los érganos metabdlicamente activos.
Se atribuye una barrera mucosa intestinal
deficiente a la inflamacion local causada
por dietas ricas en grasas saturadas y la
disbiosis que provocan, asi como a tras-
tornos en la capa de moco [10] y en la
produccion de péptidos antimicrobianos
por las células de Paneth (Reg3y, lisozi-
ma 1) [11]. Por ejemplo, se ha observado
que un aumento de los niveles séricos de
LPS (conocida como «endotoxemia me-
tabdlica») causaba obesidad y disfuncion
metabdlica en modelos animales y que se
asociaba con un indice de masa corporal
elevado, una dieta rica en grasas, inflama-
cion posprandial y un riesgo de DMT2 en
humanos. Esto puede verse favorecido por
la proliferacién de bacterias gramnegati-
vas como las enterobacterias, que son una
fuente de LPS ante una dieta rica en gra-
sas. Los LPS podrian activar la inmunidad
innata en el intestino y mas alla, e inducir
el reclutamiento de células inmunitarias
inflamatorias en tejidos metabdlicos, como
los macroéfagos. Las dietas ricas en grasas
saturadas también podrian promover el
crecimiento de otras bacterias gramnega-
tivas como Bilophila wadsworthia, que ge-
nera &cido sulfhidrico, un metabolito toxico
para los enterocitos que conduce a una
hiperpermeabilidad intestinal, inflamacion
y disfuncion metabdlica [12]. Por ultimo,
es posible que una dieta rica en grasas

MICROBIOTA Y ENFERMEDADES METABOLICAS

(DRG) también aumente los peptidogluca-
nos circulantes, probablemente debido a
los cambios provocados por la dieta en la
expresion del péptido antimicrobiano liso-
zima 1, que hidroliza los componentes de
las paredes celulares bacterianas. Segun
el tipo de peptidoglucano, pueden actuar
como ligandos de Nod1 de macréfagos
proinflamatorios del tejido adiposo o del
higado, causando resistencia a la insu-
lina, mientras que los efectos opuestos
parecen producirse en las células beta del
pancreas, posiblemente como un meca-
nismo de compensacion [13].

TRASTORNO DE LA REGULA-
CION DE LAS CELULAS INMUNO-
COMPETENTES INTESTINALES
EN LA OBESIDAD

Al igual que otros érganos metabdlicos,
incluidos el tejido adiposo y el higado,
se ha observado una degradacion de la
homeostasis inmunolégica en el intesti-
no durante la obesidad. En la obesidad
causada por la alimentacion existen va-
rios subconjuntos de células inmunitarias
innatas y adaptativas en el intestino que
adoptan un fenotipo proinflamatorio, de-
mostrado principalmente por un aumento
de macréfagos proinflamatorios y citoci-
nas (IFNy). Paralelamente, se producen
reducciones en las proporciones de linfo-
citos T reguladores y de células linfoides
innatas (CLI) de tipo 3 productoras de IL-
22, que ayudan a mantener la integridad
de la mucosa y la homeostasis intestinal
en personas delgadas [2,3]. Algunas de
estas alteraciones se invierten mediante la
disminucién de la microbiota (p.gj.: con un
tratamiento antibiético) o la administracion
de, por ejemplo, Bifidobacterias especi-
ficas que también restauran la disbiosis
intestinal causada por la alimentacién en
la obesidad, reforzando el papel causal
de la microbiota intestinal en la inflamacion
metabdlica [3]. Ademas, las células inmu-
nitarias intestinales IgA+ actian como
mediadores mucosos de la regulacion gli-
cémica sistémica en la obesidad causada
por una alimentacion rica en grasas. Este
tipo de dieta reduce el niumero de célu-
las inmunitarias IgA+ e IgA secretoras.
La reduccion de IgA podria reforzar los
efectos de la dieta rica en grasas y afia-
dir otro nivel de desestabilizacion para la
comunidad bacteriana, relacionado con el
aumento de la permeabilidad intestinal y la
inflamacion del tejido adiposo [14].

QUE IMPACTO PODRIA
TENER LA MODULACION
DE LA MICROBIOTA

EN LA EVOLUCION

DE LA ENFERMEDAD

TMF: un estudio clinico mostré que la
sensibilidad a la insulina podia mejorar
en pacientes con sindrome metabdlico
6 semanas después de haber recibido
un trasplante de microbiota intestinal de
un donante delgado y sano [5]. Ademas,
se observé un aumento en la diversidad
microbiana y una abundancia de las bac-
terias productoras de butirato. En otro es-
tudio realizado en personas con sintomas
de sindrome metabdlico que recibieron la
microbiota de pacientes que respondian
bien a la cirugia bariatrica, se observaron
cambios en la expresion de los receptores
de dopamina, lo que podria justificarse por
un mejor control de la ingesta de alimentos,
pero no confirmd los efectos en la resisten-
ciaalainsulina®. Se han registrado muchos
otros ensayos para evaluar los efectos del
TMF en la obesidad, pero los resultados
aun no se han publicado [5]. Por lo tanto,
la evidencia cientifica que apoya el uso de
esta estrategia para abordar las compli-
caciones de la obesidad todavia es muy
limitada.

Fibras vegetales. Las dietas con ingesta
de fibra por encima de las recomenda-
ciones actuales (25 g/dia para adultos) me-
joran el mantenimiento del peso y reducen
el riesgo de cardiopatia coronaria y DMT2,
segun un amplio corpus de pruebas en
humanos. Algunos de los efectos de estas
fibras se deben a sus propiedades fisi-
co-quimicas (p. ej.; indigestibilidad, visco-
sidad, etc.), que contribuyen a reducir las
respuestas glucémicas y el consumo de

Una disbiosis intestinal mantenida
por dietas poco saludables
contribuye a la desregulacion

del sistema inmunolbgico

intestinal, lo que constituye un
factor adicional de inflamacion
metabolica asociada a la
obesidad y ademas representa
un objetivo terapéutico.
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Ejemplos de ensayos clinicos recientes destinados a probar los efectos
de la primera generacion de probioticos en la salud metabolica.

CEPA BACTERIANA GRUPO/DURACION DEL ESTUDIO  HALLAZGOS PRINCIPALES REFERENCIA
Lactobacillus gasseri  Adultos obesos y con V¥ Grasa visceral y [16]
SBT2055 sobrepreso/12 semanas peso corporal
Bifidobacterium Adultos obesos y con Vv Grasa corporal en pacientes que
animalis 420 sobrepreso/6 meses finalizaron el estudio; sin efectos en la [17]
permeabilidad ni marcadores de inflamacion

Bifidobacterium Ninos obesos con * Colesterol HDL
pseudocatenulatum  resistencia a la insulina/ ¥ Marcadores de inflamacién [18]
CECT 7765 12 semanas

v TABLA @

Ejemplos de ensayos clinicos recientes destinados a probar los efectos

de la segunda generacion de probioticos en la salud metabolica
CEPA BACTERIANA  GRUPO/DURACION DEL ESTUDIO HALLAZGOS PRINCIPALES REFERENCIA

Bacteroides Ensayo preclinico en ratones
uniformis con obesidad causada
CECT 7771 por la alimentacion
Bacteroides Ensayo preclinico en ratones
thetaiotaomicron  con obesidad causada
por la alimentacion
Christensenella Ratones sin gérmenes
minuta colonizados con heces
de donantes humanos mas
C. minunta
Akkermansia Ensayo clinico en voluntarios
muciniphila con sobrepeso/obesos con
resistencia a la insulina/3 meses

¥ Aumento de peso corporal y de masa grasa  [5]
* Tolerancia a la glucosa
¥ Inflamacion

¥ Aumento de peso corporal y de masa grasa
¥ Inflamacion
Sin efectos en la glucosa o la insulina

¥ Adiposidad
* Diversidad de la microbiota intestinal [4]

(19]

* Sensibilidad a la insulina
v Insulina sérica, colesterol total y LPS
Muertos (pasteurizacion)

[20]

energia, asi como a mejorar el perfil lipidico
de la sangre. Otros efectos podrian estar
producidos por su impacto en la micro-
biota intestinal de la persona, que fermen-
ta fibras que generan metabolitos como
acidos grasos de cadena corta (AGCC:
butirato, propionato, etc.) con un papel ac-
tivo en el metabolismo del hospedador. Los
AGCC inducen la produccion de péptidos
enteroendocrinos (GLP-1, GLP-2, PYY)
que refuerzan la barrera intestinal, inducen
saciedad, mejoran el metabolismo de la
glucosa y ejercen efectos antiinflamatorios
en la obesidad. La ingesta de fibra también
aumenta la diversidad de la microbiota
intestinal que se asocia a un fenotipo me-
tabolico saludable. Ademas, los efectos
benéficos de las fibras dependen no solo
del tipo y de la cantidad de fibras, sino

también de la estructura de la microbiota
de la persona, de su diversidad y de la
presencia 0 ausencia de especies bacte-
rianas especificas implicadas en su utiliza-
cion [15]. Todo esto apunta a la necesidad
de avanzar hacia unas recomendaciones
alimenticias mas personalizadas [15].

Bacterias beneficiosas:primeray segunda
generacion de probidticos: la mayoria de
estudios clinicos sobre eficacia se han
realizado con cepas bacterianas tradicio-
nalmente utilizadas como probidticos para
humanos, «primera generaciéon de pro-
bidticos», que se compone basicamente
de Lactobacillus y Bifidobacterium. En la
Tabla 1 se recogen algunos ejemplos,
aunque se pueden encontrar muchos mas
en la literatura, con resultados positivos y

negativos. También se han hecho algunos
intentos de aislar nuevas especies bacte-
rianas de la microbiota humana indigena,
constantemente asociada con un fenotipo
metabdlico sano, con vistas a crear una
«segunda generacion de probidticos».
Estos podrian ayudarnos a proporcionar
a nuestra microbiota intestinal los microor-
ganismos que le falten. La Tabla 2 recoge
algunos de los estudios realizados en mo-
delos animales (ensayos preclinicos) y
el unico realizado en humanos hasta el
momento.

= CONCLUSION

La evidencia cientifica confirma
la funcion que desempehnan las
alteraciones de la microbiota
intestinal en la obesidad y las
complicaciones metabolicas,
en parte debido a dietas poco
saludables. La inflamacion
intestinal se presenta como un
factor de inflamacion sistemica
en la obesidad. Este proceso se
modula mediante la microbiota
y la alimentacion, que juntas
representan tanto una causa
como un objetivo terapéutico.
Los ensayos experimentales
han ofrecido una prueba de
concepto de que una «micro-
biota sana», unas bacterias
intestinales especificas, o las
fibras vegetales que potencian
sus funciones, pueden ser
importantes en el abordaje de
la obesidad. Para avanzar mas
en el desarrollo de soluciones
tangibles para la obesidad, atin
son necesarios mas esfuerzos
para identificar las bacterias
intestinales efectoras que cola-
boran en la reprogramacion de
la obesidad y para personalizar
las dietas con vistas a optimizar
las funciones de la microbiota
intestinal en beneficio de nues-
tra salud metabolica.

* (www.mynewgut.eu, no publicado).
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PARKINSON: DESCUBRIMIENTO
E INHIBICION DEL METABOLISMO
DE LA LEVODOPA POR LAS BACTERIAS
INTESTINALES

Comentario sobre el articulo original de Rekdal et al.
(Science 2019 [1])

La microbiota intestinal humana metaboliza la levodopa (L-dopa), medicamento
utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, reduciendo
potencialmente la disponibilidad del medicamento y provocando efectos
indeseables. Sin embargo, se desconoce cuales son los microrganismos, genes

y enzimas responsables de esta actividad en los pacientes y la sensibilidad

a los farmacos inhibidores dirigidos al huésped. Aqui, los autores describen una
via interespecies para el metabolismo de la L-dopa en la microbiota intestinal. La
conversion de la L-dopa en dopamina por una tirosina descarboxilasa dependiente
del piridoxal fosfato por Enierococcus faecalis esta seguida por la transformacion
de la dopamina en m-tiramina por una deshidroxilasa dependiente del molibdeno
de Eggerthella lenta. Estas enzimas predicen el metabolismo de los medicamentos
en microbiotas intestinales humanas complejas. El medicamento, cuyo objetivo

es la descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos del huésped, no evita la
descarboxilacion de la L-dopa por parte de la microbiota intestinal; sin embargo,
los autores han identificado un compuesto que inhibe esta actividad en las
microbiotas de los pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson,
aumentando asi la biodisponibilidad de la L-dopa en un modelo con ratones.

que sea eficaz, la L-dopa debe penetrar
en el cerebro y convertirse en dopamina
(neurotransmisor) gracias a una enzima

La enfermedad de Parkinson es una enfer-  humana, la descarboxilasa de los ami-

medad neuroldgica invalidante que afecta
amas del 1 % de la poblacion mundial de
mas de 60 arios. El principal medicamento
utilizado para tratar la enfermedad de Par-
kinson es la levodopa (L-dopa) [2]. Para

noacidos aromaticos (AADC). Sin embar-
go, el tracto gastrointestinal es también
una zona importante para la descarboxi-
lacion de la L-dopa, y este metabolismo
es problematico, dado que la dopamina

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital Saint-Antoine, Paris, Francia

generada en la periferia no puede cru-
zar la barrera hematoencefélica y provoca
efectos secundarios indeseables. Asi, la
L-dopa se coadministra con farmacos que
bloguean su metabolismo periférico, inclui-
da la carbidopa, que es un inhibidor del
AADC. Incluso con estos medicamentos,
hasta el 56 % de la L-dopa no llega al
cerebro. Ademas, la eficacia y los efectos
secundarios del tratamiento por L-dopa
son extremadamente heterogéneos en los
pacientes afectados por Parkinson, y dicha
variabilidad no puede explicarse comple-
tamente por las diferencias de metabolis-
mo del huésped. Ciertos estudios ante-
riores realizados en humanos y en modelos
animales han demostrado que la microbio-
ta intestinal puede metabolizar la L-dopa
[3]. La principal via propuesta implica una
descarboxilacion inicial de la L-dopa en
dopamina, seguida por una conversion
de la dopamina en m-tiramina mediante
una reaccion de deshidroxilacion. Aunque
estas actividades metabdlicas se hayan
producido en muestras de microbiota in-
testinal, los organismos especificos, los
genes y las enzimas responsables siguen
siendo desconocidos. Los efectos de los
inhibidores dirigidos al huésped, como la
carbidopa, sobre el metabolismo microbia-
no intestinal de la L-dopa tampoco estan
claros. Para dar un primer paso hacia la
comprension de la importancia de la mi-
crobiota intestinal en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, los autores han
querido aclarar las bases moleculares del
metabolismo microbiano intestinal de la
L-dopa y de la dopamina.

Fotografia: Shutterstock.



PUNTOS CLAVE

- Ciertas bacterias de la microbio-
ta intestinal pueden metabolizar
la L-dopa en dopamina y des-
pués en m-tiramina, limitando
la disponibilidad de la L-dopa
en el cerebro

* La microbiota estéa implicada
en la eficacia y la toxicidad
de la L-dopa en el tratamiento
de la enfermedad de Parkinson

« La utilizacion de un inhibidor
especifico del metabolismo
bacteriano de la L-dopa puede
permitir aumentar la biodisponi-
bilidad de la L-dopa, y por tanto
aumentar su eficacia

LLos autores tomaron como hipdtesis que la
descarboxilacion de la L-dopa podria nece-
sitar una enzima dependiente del piridoxal
fosfato (PLP). Seguidamente analizaron
los genomas de las bacterias intestinales
e identificaron una tirosina descarboxilasa
conservada (TyrDC) en Enterococcus fae-
calis (Figura 1A). Ciertos experimentos ge-
néticos y bioquimicos revelaron que TyrDC
descarboxila simultaneamente la L-dopa y
su sustrato preferido, la tirosina. Después,
utilizaron métodos de enriquecimiento
para aislar una cepa de Eggerthella lenta
capaz de deshidroxilar la dopamina
(Figura 1A). Un andlisis transcriptdomico
permitié identificar que la enzima respon-
sable de esta actividad es una deshidroxi-
lasa dependiente del molibdeno (Dadh).
Inesperadamente, la presencia de esta
enzima en la microbiota intestinal no esta
correlacionada con el metabolismo de la
dopamina. De hecho, es un polimorfis-
mo genético en un nucledtido (SNP) en
el gen Dadh el que predice la actividad.
La capacidad para metabolizar la L-dopa
siguiendo esta via era variable de un indi-
viduo a otro (Figura 1B). En la microbiota
intestinal de los pacientes con Parkinson,
la abundancia de E. faecalis, de TyrDC, y
del SNP de Dadh esta correlacionada con
el metabolismo de la L-dopa y de la dopa-
mina, lo que confirma su pertinencia. Los
autores demostraron a continuacion que la

1

Metabolismo de la L-dopa - A. Metabolismo esquematico de la L-dopa por las bacterias
intestinales; B. Metabolismo de la L-dopa por la microbiota fecal de 19 humanos (ex vivo).
Las muestras se cultivaron en condiciones anaerébicas con d3-fenil-L-dopa (1mM) durante

72 horas. Concentracion media + SEM (n = 3).
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carbidopa, que inhibe el AADC humano,
solo tenia un efecto minimo en la descar-
boxilacion de la L-dopa por E. faecalis, y
un efecto nulo en la microbiota intestinal
compleja de pacientes, lo que sugiere que
probablemente este farmaco no puede
impedir el metabolismo microbiano de la
L-dopa in vivo. Dada la preferencia de
TyrDC por la tirosina, los autores buscaron
moléculas que «imiten» la tirosina. Identi-
ficaron la (S)-a-fluorometiltirosina (AFMT)
como inhibidor selectivo de la descarboxi-
lacion bacteriana intestinal de la L-dopa.
La AFMT, administrada conjuntamente la
L-dopa y la carbidopa a ratones coloni-
zados con E. faecalis, permitia aumentar la
concentracion sérica de L-dopa.

Estos resultados demuestran que la micro-
biota intestinal es un actor del metabolismo
de la L-dopa y que puede estar implicada
en su eficacia y su toxicidad. Este estudio
abre la via a la puesta a punto de biomar-
cadores predictivos de la eficacia y de
la toxicidad de la L-dopa. Por otro lado,
puesto que se han descrito los mecanis-
mos moleculares, se puede plantear la

utilizacion de inhibidores especificos del
metabolismo de la L-dopa por la micro-
biota intestinal en pacientes portadores de
actividades bacterianas perniciosas en su
microbiota.

En ciertos pacientes la
microbiota intestinal puede
metabolizar la L-dopa.

Es posible que esto tenga un
impacto en la heterogeneidad
de la eficacia y la toxicidad
de este tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

La utilizacion de inhibidores
de este metabolismo bacteriano
podria ser una solucion. Mas
globalmente, este estudio

es una nueva prueba de la
importancia de la microbiota
intestinal en la farmacocinética
y la farmacodinamica de

los medicamentos. Abre
perspectivas prometedoras
para el nuevo campo

que se podria denominar
«farmacomicrobiomica».
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ARTICULO COMENTADO
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CRITERIOS CLINICOS Y BIOLOGICOS
DE RESPUESTA A UN TRATAMIENTO
ESTANDARIZADO DE PROCTOCOLITIS
EN NINOS: UN ESTUDIO MULTICENTRICO

PROSPECTIVO

Comentario sobre el articulo original de Hyams el al.

(Lancet 2019 [1])

Dada la falta de datos basados en las pruebas de eficacia terapéutica, la eleccion
de los tratamientos para nifios a los que se acaba de diagnosticar una proctocolitis
hemorragica (PCH) parece bastante aleatoria.

Es por eso que los autores han tomado como hipétesis la posibilidad de que ciertos
factores clinicos, transcriptomicos y microbianos puedan predecir la evolucion

de la enfermedad antes del tratamiento

En este estudio de cohorte inicial, se seleccionaron pacientes de entre 4 y 17 aiios
con PCH recientemente diagnosticada en 29 centros en Estados Unidos y Canada.
En primer lugar, los pacientes recibieron mesalazina o corticoides, segun un
protocolo prestablecido, con criterios para una escalada hacia inmunomoduladores
(tiopurinas) o una bioterapia por anti-TNFa. Se realizé una secuenciacion del ARN
para definir la expresion génica rectal antes del tratamiento, y una secuenciacion
16S para caracterizar la microbiota rectal y fecal. El criterio principal era una
remision sin corticoides en la 52* semana, sin mas tratamiento que la mesalazina.

Los indices clinicos, biolégicos y/o en-
doscopicos, como el PUCAI (pediatric
ulcerative colitis activity index), permiten
clasificar la severidad de la PCH en el nifio.
Se distinguen las formas minimas (PUCAI
10-30), las moderada a severas (35-60) y
la severa/fulminante (= 65). Los 5-aminosa-
licilatos pueden ser eficaces en las formas

minimas, mientras que los corticoides se
utilizan en las formas moderadas; sin em-
bargo, un cierto nimero de nifios seran
corticodependientes o refractarios y ne-
cesitaran una escalada terapéutica (hacia
inmunomoduladores, e incluso anti-TNFa,).
Sin embargo, no existen estudios prospec-
tivos que hayan evaluado la respuesta a un
tratamiento estandarizado en el diagnésti-
co de la PCH.

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital de Nifios, Toulouse, Francia

En este estudio prospectivo multicéntrico,
realizado en 29 centros en Estados Unidos
y Canadéentre 2012y 2015, se selecciona-
ron467 nifios deentre 4y 17 afios (Figura1).
El criterio principal de evaluacion era la
remision, definida por un PUCAI< 10, en
la semana 52, sin mas tratamiento que la

1

Tamahno del estudio

467 pacientes incluidos

36 exclusiones iniciales
+ 28 = sin PCH
+ 8 = otro motivo

431 pacientes con PCH incluidos
l—V 3 exclusiones = sin tratamiento

428 incluidos inicialmente
+ 136 con mesalazina nicamente
+ 144 con corticoides orales
+ 148 con corticoides intravenosos

28 interrupciones sin tratamiento
complementario ni colectomia
400 evaluables en 52 semanas
+ 5 sin tratamiento
+ 187 con mesalazina tnicamente
+10 con corticoides orales
+ 1 con corticoides intravenosos

+ 172 con tratamiento complementario
+ 25 colectomias

14 exclusiones por protocolo
+ 2 tratamientos adicionales para enfer
medad hepatica

+ 4 por decision del investigador
« 8 interrupciones de tratamiento > 28 dias

Fotografia: Shutterstock.
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« Las elecciones terapéuticas
dependen de la severidad de
la PCH (indice PUCAI, Mayo),
pero también de la respuesta
terapéutica a las 4 semanas

» También se deben tener en
cuenta otros criterios (concen-
tracion de Hb, eosinofilos
rectales, 25-OH-vitamina D)

* La integracion de nuevos
parametros (expresion génica
y microbiota) podria facilita
una medicina personalizada
en el futuro

mesalazina (sin corticoides ni colectomia).
Los autores definieron la severidad inicial
como minima (tratamiento por mesalazina
o corticoides orales con PUCAI < 45) y
moderada a severa (corticoides orales
con PUCAI = 45 o corticoides intraveno-
s0s). Ademas de los parametros clinicos y
biolégicos habituales, este estudio evalud
la expresion génica a partir de biopsias
rectales, asi como el microbioma rectal y
fecal antes del tratamiento.

428 nifios comenzaron el tratamiento: la
edad media fue de 12,7 afnos, con un 50 %
de nifias, un 42 % de formas minimas
(PUCAImediode 31,9 + 12,1 DE) y un 58 %
de formas moderadas a severas (PUCAI
medio de 62,9 + 13,2 DE). A las 52 sema-
nas, 150 (38 %) de los 400 participantes
evaluables estaban en remisiéon sin corti-

coides, de los cuales 80 (49 %) padecian
una forma minima y 70 (30 %) padecian
una forma de moderada a severa (tabla 1).

1

Evolucion terapéutica a las 52 semanas

Total Formas Formas
minimas | moderadas
a severas
(n=400) | (n=163) | (n=237)
Remision
sin corticoides 150 (38%) 80 (49%) 70 (30%)
Immuno-
duladores 74 (19%) 18 (11%) 56 (24%)
Anti-TNFot 123 (31%) 28 (17%) 95 (40%)
Colectomia 25 (6%) 2 (1%) 23 (10%)

En otro estudio prospectivo indepen-
diente que inclufa a 307 nifios se validaron
parametros clinicos, biolégicos y endos-
copicos que estaban asociados a una
remision sin corticoides. Hay que sefialar
que la remision sin corticoides se consiguid
antes de 16 semanas en el caso de las for-
mas moderadas a severas (después de lo
cual ya no se obtuvo) mientras que pudo
tardar hasta 52 semanas en las formas
minimas. Ademas, incluso algunos nifios
con formas muy severas pudieron obtener
una remision sin corticoides a las 52 sema-
nas (41/133 [31 %] con PUCAI = 65) v,
al revés, a algunos nifios que padecian
una forma minima se les administré anti-
TNFa a las 52 semanas (13/90 [14 %] con
PUCAI < 35).

Los autores descubrieron que 33 genes
se habian expresado de manera diferente
en los pacientes con una forma mode-
rada a severa que habfan conseguido
una remision sin corticoides (n = 51) o no

2

Expresion génica (ARN en biopsias rectales);

los genes estan representados con formas hexagonales y las funciones con formas cuadradas
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(n=101). De entre estos genes, 18 estaban
sobreexpresados, asociados al transporte
celular y a canales; 15 estaban infraexpre-
sados, asociados a la respuesta antimicro-
biana (Figura 2). La via de sefializacion de
las a-defensinas antimicrobianas tenfa la
mayor asociacion negativa con una remi-
sién sin corticoides en la semana 52. Sin
embargo, el conjunto de estos 33 genes
se asociaba negativamente con la nece-
sidad de una escalada terapéutica hacia
los anti-TNFa..

Es importante recordar los factores
predictivos de remision sin corticoides y de
escalada terapéutica determinados segun
los andlisis multivariados.

Los factores predictivos de una remision

sin corticoides a las 52 semanas fueron:

- PUCAI < 45, Hb = 10 g/dL;

- remision a las 4 semanas;

- expresion débil de los genes
antimicrobianos;

- abundancia relativa aumentada
de Ruminococcaceae y reducida
de Sutterella.

Los factores predictivos de una

escalada hacia los anti-TNFa fueron:

- indice Mayo total = 11;

- numero de esindfilos en biopsias
rectales < 32 por campos de gran
aumento;

- 25-OH-vitamina D < 20 ng/mL;

-Hb < 10 g/dL;

- ausencia de remision a las 4 semanas;

- disminucion de los genes implicados
en el transporte y de los genes
antimicrobianos;

- abundancia relativa disminuida
de Oscillospira.

Este estudio ha mostrado ciertos
parametros que hay que tener
en cuenta en las elecciones
terapéuticas para ninos recién
diagnosticados con una PCH. El
analisis de la expresion de los
genes rectales y de la microbiota
podria ayudar a predecir la
respuesta terapéutica, pero
también a determinar nuevos
objetivos terapéuticos
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El 4.° Congreso Bienal de la Sociedad
Europea de Neurogastroenterologia
y Motilidad (Neurogastro 2019) se
celebro del 5 al 7 de septiembre en
Lisboa, Portugal. Mas de 400 médicos
e investigadores participantes llegados
de todo el mundo consiguieron que
fuera un congreso excepcional, gracias
a la presentacion de cantidad de
investigaciones recientes y de varias
conferencias apasionantes.

SINDROME DEL INTESTINO
IRRITABLE Y MICROBIOTA

El sindrome del intestino irritable (Sll) es
una enfermedad croénica que cursa con
dolor y cambios en la consistencia y en la
frecuencia de las heces. La influencia de
composicion de la microbiota intestinal ha
sido objeto de estudio [1]. Se ha descrito
una disminucion de la diversidad alfa con

un aumento de la relacion Firmicutes/Bac-
teroidetes y una mayor abundancia de
Streptococcus 'y Ruminococcus. A pesar
de que el tratamiento del Sll con probio-
ticos aun no esta totalmente listo, hay
numerosos estudios que han mostrado re-
sultados prometedores. Una proliferacion
bacteriana en el intestino delgado (PBID)
se ha asociado con el Sl en un subgrupo
de pacientes y se estan utilizando prue-
bas de aliento de malabsorcion de lactu-
losa/glucosa para diagnosticar la PBID.

Durante un taller de Biocodex titulado
«Estrategias Basadas en el Microbioma
en el manejo del Sll», el profesor Magnus
Simren hizo hincapié en que la microbiota
intestinal se ve alterada en un subgrupo
de pacientes con Sll. Se ha propuesto un
marco de trabajo integrado de la fisiopa-
tologfa del SlI, en el que es posible que
la microbiota intestinal interactue con el
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sistema inmunitario intestinal, la barrera
epitelial y el eje intestino-cerebro. Es po-
sible que una firma microbiana intestinal
especifica esté relacionada con la seve-
ridad de los sintomas del sindrome del
intestino irritable. Ademas, los probidti-
cos también podrian producir cambios en
la hipersensibilidad visceral, disfuncion
neuromotora, disbiosis, alteracion de la
barrera intestinal e inflamacion de baja
intensidad. De hecho, la mayoria de los
metaanalisis preconiza el uso de probidti-
cos en el Sl [2]. El problema sigue siendo
determinar qué probidticos son Utiles para
cada paciente.

En un estudio comparativo versus
placebo, Bifidobacterium longum (ante-
riormente B. infantis) se ha mostrado su-
perior al placebo en la evaluacion general
de alivio sintoméatico del Sll de todos los
subtipos [3]. EI mecanismo propuesto es



una normalizacion del equilibrio entre las
citocinas anti y proinflamatorias II-10 y II-
12 respectivamente.

En cuanto al manejo del SlI, recientemente
se ha propuesto una alimentacion baja en
FODMAP. El efecto a largo plazo en la
composicién de la microbiota y las conse-
cuencias nutricionales deben ser objeto
de mas estudios. El grado de respuesta a
una intervencion de este tipo podria pre-
decirse con perfiles bacterianos fecales.

Durante el congreso se presentaron mu-
chos estudios apasionantes que aborda-
ron el sindrome del intestino irritable y la
microbiota.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) se
ha convertido en un candidato promete-
dor en el tratamiento del Sll. Sin embargo,
un metaanélisis reciente [4] no ha reve-
lado ninguna diferencia entre el placebo
y el TMF. La disponibilidad de un super-
donante (atlético, joven y sano, que haya
tomado antibiéticos tres veces en su vida)
segun se expuso en el estudio presentado
por M. El Salhy, puede ser la clave para
obtener mejores resultados.

En un poster presentado por V. Passa-
nanti, Bifidobacterium infantis mostré me-
joria en los sintomas de pacientes que no
habian respondido a una alimentacion
baja en FODMAP. Los resultados fueron
similares para la severidad y frecuencia
del dolor y para la distension abdominal.
Ademas, el numero de casos graves de
Sll se redujo a la mitad. Hubo también
una reduccion significativa en las puntua-
ciones de ansiedad (p < 0,005) y depre-
sién (p < 0,006).

D. Vera expuso un estudio sobre el efecto
del probiético Saccharomyces boulardii
(Sb) solo o multiespecies (Lactobacillus
casel, L. rhamnosus, L. acidophilus, L.
bulgaricus, Bifidobacterium longum'y B.
brevis) en 53 pacientes con distension y
dolor abdominal. Sendos probidticos re-
velaron una disminucion en la distension
y el dolor abdominal con un mayor efecto
de Sb en el alivio del dolor abdominal (p
< 0,001).

L. Bustos Fernandez evalu6 el impacto
de Saccharomyces boulardii (Sb) en el
SII D en pacientes con PBID. Se hallé
una tendencia a una mayor disminucion
del area bajo la curva (ABC) en el test
de hidrégeno espirado en comparacion
con los valores de referencia en el grupo
de pacientes Sb, con una mejora en el
cuestionario de gravedad del sindrome
del intestino irritable (IBS-SSS) y una nor-

malizacion de las heces segun la escala
de Bristol, en comparacion con el gru-
po control. Faecalibacterium prausnitzii
era mas abundante en los pacientes que
tenfan una marcada mejoria clinica con
Sb, lo que se traducia en una normali-
zacion de la consistencia de las heces
(+ 120 %), un test PBID negativo con una
mejora de los sintomas relacionados con
el SII (+ 400 %) y una reduccioén del dolor
abdominal (- 76,5 %). Los andlisis de la
microbiota revelaron modificaciones si-
gnificativas de Sb y del linaje filogenético
relacionado (Saccharomyces [+ 27 %],
Debaryomyces [- 88 %]) y Filobasidium
[> 1,000 %]). Ademas, el género Penici-
liumy su linaje superior relacionado fueron
100 veces més abundantes en muestras
sin PBID tras el tratamiento con Sb.

MICROBIOTA Y OBESIDAD

La funcion de la microbiota en la obesidad
ha suscitado un gran interés al sugerir
que ciertas firmas de microbiota podrian
aumentar la capacidad de obtenciéon de
energia.

P. Enck insisti6 en el hecho de que una di-
versidad pobre de la microbiota intestinal
podria utilizarse también como un biomar-
cador para la obesidad y de que una firma
bacteriana especifica podria conducir a
las personas a preferir alimentos de alto
contenido caldrico. Se ha propuesto como
posible causante una relacion alterada
de Firmicutes/Bacteroidetes, pero esta
caracteristica no es especifica de la obe-
sidad. Esta hipétesis no se ha confirmado
en metaandlisis recientes [5].

Para ser relevante como un biomarcador
putativo para la obesidad, la composicion
de la microbiota debe responder a los
cambios de peso, que no siempre se ob-
servan en la cirugia bariatrica y, a la inver-
sa, modificar la microbiota deberia inducir
un cambio de peso. Ni los pre/probidticos
ni el TMF han logrado este objetivo.

Incluso aunque se sabe que la microbiota
intestinal esté implicada en la obesidad,
a dia de hoy no es posible encontrar una
firma concreta como biomarcador. En los
ensayos clinicos en humanos interfieren la
alimentacion diaria y otros factores como
los probidticos, el ejercicio y el TMF.

LA MICROBIOTA Y EL EJE
CEREBRO-INTESTINO

La microbiota intestinal desempefia una
funcion determinante en la salud mental y
se ha tratado con los denominados “psi-
cobidticos”. La utilizacion de probidticos,
prebidticos, alimentacion, el TMF y la al-
teracion de los consorcios microbianos y
sus metabolitos suponen un campo para
la investigacion interesante relacionado
con los trastornos por estrés.

G. Clarke present6 estudios que muestran
que la microbiota intestinal puede modu-
lar el volumen del nucleo amigdalino y
que se observa una hipertrofia dendritica
en las neuronas de la amigdala basolate-
ral en animales axénicos. La serotonina y
el triptéfano, un precursor de la serotoni-
na, influyen en el eje cerebro-microbiota
intestinal. La microbiota puede regular el
sistema serotoninérgico del hipocampo y
la reduccion de triptéfano normaliza los
comportamientos depresivos. Ademas,
la alteraciéon de la microbiota se asocia
con el comportamiento de desespera-
cién producido por el estrés en ratas, y
restaurar los niveles intestinales de Lac-
tobacillus normaliza los comportamien-
tos producidos por el estrés y mejora
la producciéon de serotonina. También
se presenta una diversidad microbiana
reducida en la depresion, con una dismi-
nucion de Prevotella. A través de la mi-
crobiota intestinal se puede transferir un
comportamiento propio de la anhedonia,
ansiedad y el metabolismo del triptéfano.
El trabajo presentado por G. Clarke mues-
tra que B. longum podria desempefiar un
papel antidepresivo en ratas y reducir la
respuesta al estrés en voluntarios sanos
y saludables.
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Fotografia: Shutterstock.
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DESARROLLO DE LA
MICROBIOTA EN EL NACIMIENTO

El desarrollo de la microbiota después
del nacimiento viene determinado por
los intercambios entre madre e hijo. La
perturbacion de estos intercambios au-
menta el riesgo de aparicién de ciertas
enfermedades [1]. Las principales cau-
sas de disbiosis inducidas en el periodo
neonatal son el nacimiento por cesarea, la

utilizacion de antibidticos y la ausencia o
el cese prematuro (antes de los 4-6 meses
de edad) de la lactancia materna. Dado
que no podemos prescindir de ciertas
indicaciones de ceséarea ni de una utili-
zacion razonable de antibidticos, la pro-
mocion de la lactancia materna es una
prioridad para los pediatras.

Hay diversos estudios que respaldan esta
idea. Por ejemplo, Sakwinski et al. hicie-
ron un seguimiento de 267 nifios hasta la
edad de 2 afos. El estudio longitudinal
demostrd que los nifios que no habian
sido amamantados presentaban un riesgo
de infecciones respiratorias 3,84 veces
superior. El efecto protector de la lactancia
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se debe a la modulacién de la microbiota,
ya que la leche materna favorece su com-
posicion permitiendo una predominancia
de Bifidobacterias, como lo recordaban
Berger et al. El estudio de Berger trataba
sobre el analisis de heces de nifios ali-
mentados exclusivamente con leche ma-
terna en Estados Unidos, Bélgica, Italia,
Filipinas y Bangladesh. Sin embargo, este
estudio reveld que la predominancia de
Bifidobacterias solo esta presente entre el
17 % de los lactantes en Estados Unidos,
frente a una media de mas del 70 % en
los otros paises. Esta diferencia podria
deberse a la composicion de la leche ma-
terna, a la microbiota de la madre o a otros
factores ambientales.



La composicién de la microbiota de los
nifos prematuros se perturba a causa
de la separacion de la madre y del hijo.
La administracion de leche materna per-
mite reducir dichas perturbaciones [2].
Asi, la administracién de calostro por
via orofaringea favorece la presencia de
Bifidobacterias, como lo demuestran
Feferbaum et al. Sin embargo, la pasteu-
rizacion del calostro conlleva un aumento
de Proteobacterias en comparacion con
el calostro crudo. Segun un estudio rea-
lizado por Yamashiro et al. en Japon, pa-
rece que la administracion concomitante
de calostro y de Bifidobacterium breve,
permite aumentar la colonizacion del tubo
digestivo por Bifidobacterias y producir
una mejora del crecimiento en el bebé
prematuro.

HUMAN MILK
OLIGOSACCHARIDES
(HMO, OLIGOSACARIDOS
DE LECHE HUMANA)

Los HMO representan el tercer compo-
nente de la leche materna, después de
la lactosa y las grasas [3]. Principalmente
se trata de galacto-oligosacaridos que
tienen efectos en la microbiota. [4]. En los
ultimos afios, las leches maternizadas se
han suplementado con ciertos HMO [5].

En el congreso se presentaron numerosos
estudios en torno a este tema. Por ejem-
plo, Binia et al. explicaron que la ausencia
de HMO 2'-fucosilado en la leche materna,
debido a una variacién genética, supo-
ne una mayor frecuencia de infecciones
respiratorias. Sprenger et al. trasladaron
los resultados de un ensayo aleatoriza-
do y controlado que demuestra que este
efecto protector se debe a una microbiota
mas rica en Bifidobacterias. Tomasi et al.
estudiaron las capacidades cognitivas de
los ratones en funcion de la presencia o la
ausencia de 6’-sialil-lactosa. La memoria
y la orientacion espacial de los ratones
mejora cuando este HMO esté presente
en la alimentacion de los ratones jovenes.

TRASPLANTE FECAL

El trasplante fecal es una terapéuti-
ca para modular y restaurar/reequi-
librar la microbiota de un receptor en
caso de disbiosis. La indicacién indis-

cutiblemente reconocida a dia de hoy
es la colitis por Clostridium refractaria o
recurrente. Un estudio chino realizado
por Zhang et al. en 11 nifios, reveld una
eficacia del 64 % después de una sola
administracion, mientras que el resto de
los casos mejoraron tras 2-3 administra-
ciones. En una segunda presentacion, los
mismos autores advertian sobre el riesgo
de estos trasplantes, en particular en pa-
cientes inmunodeprimidos. Se informé de
efectos indeseables en un cuarto de los
pacientes, pero sobre todo se observa-
ron dos casos graves, uno de los cuales
acab¢ en fallecimiento.

SIMBIOTICOS

El desarrollo de simbidticos probable-
mente representa una solucién mas
reproducible en el futuro (sin variacién
en funcion de los donantes) y potencial-
mente menos peligrosa que el trasplante
fecal. Durante el congreso, se puso de
manifiesto el interés de los simbidticos,
en concreto con un estudio realizado en
Rusia por Larkova et al. (alergia alimen-
taria) y por Lin et al. (cirrosis hepatica no
alcohdlica). Para esta ultima, los autores
han demostrado el efecto protector en los
ratones de un simbidtico para prevenir
la fibrosis y la esteatosis en caso de una
alimentacion rica en grasas.

Solos, los probidticos poseen efectos
clinicos medibles. Durante el congreso,
se demostré la eficacia de Lactobacillus
rhamnosus GG para mejorar los sintomas

en caso de alergia a las proteinas de la
leche de vaca en un ensayo controlado y
aleatorizado con brazo placebo realizado
por Bastruk et al. La eficacia de ciertos
probidticos para disminuir la duracion de
una gastroenteritis aguda fue recordada
por Nardi et al, para reducir los efectos
indeseables digestivos de los antibioticos
por Moretti et al., y para las alteraciones
digestivas funcionales de los lactantes
por Nocerino et al.

MICROBIOTA
Y ENFERMEDADES
DEL TUBO DIGESTIVO

Los sintomas de dispepsia son extrema-
damente frecuentes. A menudo se pres-
criben inhibidores de la bomba de pro-
tones. Acharyva et al. demostraron que el
60 % de los nifios con sintomas digestivos
que evocaban una patologia esofagica o
gastrica, presentaban una fermentacion
intestinal (SIBO o Sll). Los autores sugie-
ren que se realice una prueba de glucosa
en caso de gastroscopia negativa en esos
pacientes.

Varios autores han puesto de relieve la
funcién de la microbiota en la enfermedad
de Crohn, la mucoviscidosis y la intoleran-
cia a la lactosa. En cambio, una revision
sistematica efectuada por Bezawada et
al. no ha permitido demostrar la influencia
de la microbiota en el autismo. Del mismo
modo, Lukasik no ha podido demostrar la
relacion entre la administracion de antibié-
ticos en el perfodo neonatal y el autismo.

~
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REVISION DE PRENSA

= MICROBIOTA INTESTINAL
Y FRAGILIDAD RELACIO-
NADA CON LA EDAD

Los autores han analizado la funcion de la
microbiota intestinal y de la disbiosis en la
aparicion de fragilidad relacionada con la
edad [1]. Las manifestaciones fisicas de
la fragilidad son pérdida de peso, debi-
lidad muscular, cansancio, estilo de vida
sedentario y marcha lenta. La debilidad
muscular se debe a la sarcopenia, que
se caracteriza por la pérdida tanto de
masa muscular como de funcionalidad,
por ejemplo, fuerza y potencia. La preva-
lencia de la sarcopenia es del 5-13 % en
personas de 60-70 afios y del 11-50 % en
mayores de 80 afios.

El envejecimiento se caracteriza por un
aumento de las respuestas inflamatorias,
una disfuncién endotelial, cambios en
el sistema inmunitario y un mayor estrés
nitrosativo. Con el aumento de la edad,
el microbioma intestinal muestra una bio-
diversidad menor y una cantidad mayor
de patdgenos. Los cambios son tipicos
en personas de mas de 65 afios, y atri-
buibles a una composicion alterada de
la dieta causada por una disminucion
del apetito, pérdida de denticién y de
una masticacion satisfactoria, asi como
a trastornos de la deglucion e hipoabsor-
cion. Los cambios en la microbiota no son
uniformes, pero se podrian asociar con la
ubicacion geogréfica, el habitat, el estilo
de vida (fumar, consumo de alcohol), la
actividad fisica, la toma de antibiéticos y
a factores genéticos. Los cambios del mi-
crobioma relacionados con la edad mas
tipicos son la disminucion de las bacterias
productoras de butirato (Bifidobacteria,
Firmicutes) y el aumento de Bacteroides.
Aunque la heterogeneidad interindividual
es amplia, hay una tendencia al incremen-
to de la cantidad de patdgenos oportunis-
tas que pueden aumentar la permeabili-
dad intestinal.

La disbiosis se asocia con una reduccion
de la sintesis de proteinas musculares
(resistencia anabdlica) que conduce a la

Por el Prof. Markku Voutilainen
Facultad de medicina de la Universidad
de Turku; gastroenterologia, Hospital
Universitario de ‘Turku, Finlandia

sarcopenia. La disbiosis también puede
reducir la biodisponibilidad de los ami-
noacidos alimenticios y alterar el meta-
bolismo de las vitaminas de las células
musculo esqueléticas. Los principales
mecanismos de la sarcopenia provocada
por la disbiosis son la resistencia anabdli-
ca, la inflamacion, la alteracion del meta-
bolismo mitocondrial, el estrés oxidativo,
y la resistencia a la insulina. La reduccion
de los acidos grasos de cadena corta
puede desempefiar un papel crucial en el
metabolismo proteico y energético mus-
cular alterado.

Una nutricion deficiente y la inactividad fi-
sica desempefian una funciéon fundamen-
tal en la patogénesis de la sarcopenia,
ademas de tener un impacto significativo
en la microbiota intestinal. Al contrario, la
disbiosis intestinal podria modular la infla-
macion sistémica, la sintesis de proteinas
musculares, la sensibilidad a la insulina 'y
el metabolismo energético. Actualmente
no existe ningun indicio de una compo-
sicion especifica de la microbiota en los
pacientes que padecen sarcopenia. Sin
embargo, el presente andlisis respalda el
concepto de que la microbiota intestinal
participa en los efectos de la nutricién
en las células musculares («eje intesti-
no-musculo»).

Fotografia: Shutterstock.



LA DIETA MEDITERRANEA,

LA MICROBIOTA INTESTINAL
Y ENFERMEDADES NO TRANSMISIBLES"”

La dieta mediterranea se caracteriza por
una alta ingesta de vegetales, frutas, ver-
duras, frutos secos, semillas, cereales
integrales, un consumo moderado de
pescado y una baja ingesta de grasas
saturadas, carne y productos lacteos
ademas de un consumo moderado de
alcohol, especialmente de vino tinto. La
alimentacién de algunas personas que
viven en los paises nordicos se asemeja
a la dieta mediterranea. Las personas
que siguen una dieta mediterranea tienen
una menor morbimortalidad por enferme-
dades cardiovasculares, y la alimentacion
tiene un efecto preventivo y terapéutico
del sindrome metabdlico, la obesidad, la
diabetes de tipo 2, las enfermedades in-
flamatorias y ciertos tipos de cancer.

El intestino humano esta colonizado por
miles de especies microbianas (bacte-
rias, virus, arqueas, especies eucariotas
unicelulares) que contienen mas de tres
millones de genes diferentes (el genoma
humano contiene 23 000 genes). La mi-
crobiota fermenta las fibras alimentarias
no digeribles y la mucosidad intestinal
endodgena, lo cualestimula el crecimiento
de microbios que producen acidos gra-
sos de cadena corta (butirato, propionato,
acetato).

La disbiosis se relaciona con una inflama-
cion localizada de la mucosa intestinal,
un deterioro de la fisiologia intestinal y de
los trastornos metabdlicos. La disbiosis
se asocia a multitud de enfermedades
gastrointestinales y extraintestinales. Sin
embargo, existe una variacion interper-
sonal significativa de la microbiota entre
personas con la misma enfermedad vy la
poblacion microbiana es altamente va-
riable entre enfermedades diferentes.

Estudios con animales han mostrado que
la alimentacion tiene un fuerte impacto en
el microbioma intestinal. La dieta mediter-
rénea contiene carbohidratos complejos
que son fermentados por una microbio-
ta saludable que produce aminoacidos
grasos de cadena corta. La dieta medi-
terrénea tiene efectos beneficiosos en la

microbiota y en su perfil metabolémico.
También se ha observado una mayor di-
versidad de la microbiota intestinal incluso
después de la ingesta moderada de vino
tinto. La dieta mediterranea aumenta la
abundancia de Bacteroides y reduce las
Firmicutes. En personas con una mayor
adherencia a la dieta mediterranea, la
concentracion fecal de butirato y de pro-
pionato es mayor. También tiene una pro-
porcion Bifidobacteria/Escherichia coli
elevada, que se asocia con un buen equi-
librio intestinal y una buena salud. Este
tipo de alimentacion también aumenta los
niveles de Faecalibacterium prausnitzii y
ciertas especies Clostridiales, asi como la
capacidad de la microbiota intestinal de
metabolizar polifenoles de los alimentos.

Se ha sugerido utilizar la dieta mediter-
ranea para el tratamiento de pacientes
con enfermedades metabdlicas (diabetes
de tipo 2, obesidad, esteatosis hepatica
no alcohdlica), porque podria anular los
trastornos de la disbiosis y el perfil meta-
boldmico que a menudo se detecta en es-
tos pacientes. Sin embargo, se necesitan
mas datos sobre los patrones de fluctua-
cion temporales de la microbiota intestinal
relacionados con la dieta mediterranea.
Ademas, necesitamos entender mejor
los mecanismos por los cuales la dieta
modifica la microbiota y cémo participa la
disbiosis en la patogénesis de enferme-
dades no transmisibles.
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REVISION DE PRENSA

~ EL MICROBIOMA INTESTINAL Y LAS EN-
FERMEDADES INFLAMATORIAS CRONICAS

Los autores han analizado las alteraciones
de la microbiota intestinal en las enfer-
medades inflamatorias crénicas [3]. Las
enfermedades inflamatorias intestinales
cronicas (Ell), la artritis reumatoide (AR),
la espondiloartritis anquilosante (EA), la
psoriasis/artritis psoriasica (Pso/APso) y
el lupus eritematoso sistémico (LSE) son
las principales enfermedades croénicas
inflamatorias inmunomediadas (IMID por
sus siglas en inglés) que afectan al 5-8%
de la poblacién mundial. Ciertos estimu-
los ambientales inician una respuesta
inmunitaria patolégica en individuos ge-
néticamente susceptibles. EI microbioma
intestinal podria desencadenar estas res-
puestas inmunitarias atipicas.

La colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn son los dos tipos mas comunes
de Ell en el mundo occidental, pero su
prevalencia ha aumentado mundialmente
de forma exponencial. La Ell es una en-
fermedad cronica e incurable con baja
mortalidad, a menudo diagnosticada a
una edad temprana. Los pacientes que
padecen una Ell se exponen a un mayor
riesgo de padecer otras enfermedades
inmunoldgicas como Pso, AR, EA 'y colan-
gitis esclerosante primaria. Los pacientes
con Ell tienen una mayor cantidad de
Proteobacteria (por ejemplo, de Escheri-
chia coli adherente-invasiva), Pasteurel-
laceae, Veillonellaceae, Fusobacterium y
Rumincoccus gnavus. Tipicamente, los
pacientes con Ell tienen un nimero redu-
cido de grupos de Clostridium IV 'y XlIVa,
Bacteroides, Suterella, Roseburia, Bifido-
bacteriumy Faecalibacterium prausnitzii.

En cuanto a los hongos, Saccharomyces
cerevisiae se reduce. En lo concerniente
a los virus, los Caudovirales son méas ele-
vados en pacientes con Ell.

Como en el caso de las Ell, los pacientes
con esclerosis multiple tienen una me-
nor abundancia de Faecalibacterium 10
que sugiere que podria ser un signo de
inflamacion sistémica. La AR probable-
mente empieza en la mucosa bucal o
intestinal y la autoinmunidad contra las
proteinas citrulinadas es un fenémeno
tipico. Ademas, en los pacientes con AR,
se ha observado una reduccion de Faeca-
libacteriumy un aumento de Actinobacte-
ria. No sabemos si la disbiosis intestinal es
una causa o un efecto de la AR. En el caso
de las infecciones viricas, se asocia el
parvovirus B 19y la hepatitis C a un mayor
riesgo de AR. También se ha registrado un
perfil de microbioma intestinal alterado en
pacientes con EA, Pso/APso y LSE.

En el intestino, las bacterias protectoras
aumentan los metabolitos beneficiosos
como el butirato y el polisacarido A es-
timulando la produccién de linfocitos T
reguladores. Una disminuciéon de la abun-
dancia de estas bacterias es tipica en las
IMID, lo que supone una menor tolerancia
inmunitaria. Una disbiosis y una mayor
permeabilidad intestinal podrian estimular
las células dendriticas de la mucosa intes-
tinal causando la produccion de citocinas
inflamatorias. Un aumento en los metabo-
litos de xenobidticos (p.ej. metano) esti-
mula las células TH 17, que desempefian
una funcién importante en la patogénesis
de la IMID. La estimulacién de las pro-
teasas podria generar una produccién
de autoantigenos tipica de las IMID. Un
descenso de las bacterias productoras de
butirato es tipico de las Ell y de otras IMID.

A largo plazo la alimentacion influye en
el perfil del microbioma intestinal, pero
también se han detectado cambios inme-
diatos. Un cambio de una alimentacion
animal a una vegetal altera el microbio-

ma intestinal en solo un dia. Los com-
ponentes de la dieta estudiada incluyen
proteinas animales, de lactosuero y de
guisante, alto/bajo contenido en grasa,
alta/baja proporcion de grasas saturadas/
instauradas, lactosa, edulcorantes artifi-
ciales, fibra, almidén resistente, probidti-
cos y polifenoles. La dieta mediterranea 'y
vegetariana aumenta la diversidad de las
bacterias intestinales, mientras que es po-
sible que la dieta occidental y sin gluten
disminuyan la diversidad microbiana. Se
asocia una menor diversidad bacteriana y
una pérdida de acidos grasos de cadena
corta productores de bacteria con la Ell.

Los perfiles de disbiosis son comunes en
las IMID, pero existen algunos subtipos
de disbiosis especificos de una sola pato-
logia. Es posible que un conjunto de me-
tabolitos microbianos producido por una
variedad de composiciones microbianas
esté implicado en la patogénesis de las
IMID. EI perfil funcional del microbioma
podria ser el factor decisivo en la patogé-
nesis de las IMID.

La Ell, otras IMID y enfermedades me-
tabolicas estan asociadas a un estilo de
vida occidentalizado (tipo de dieta, me-
jores condiciones sanitarias). Las practi-
cas higiénicas y la toma de antibiéticos
pueden desembocar en alteraciones des-
favorables del microbioma, lo que podria
provocar alteraciones en la maduracion y
el funcionamiento del sistema inmunitario.
Los probidticos y los antibiéticos no son
tratamientos efectivos para la Ell. Por otro
lado, solo un tercio de los pacientes que
padecen colitis ulcerosa llegan a la remi-
sion tras un trasplante de la microbiota fe-
cal. Los autores concluyen que es posible
que la disbiosis no sea especifica de la
Ell, sino que module el sistema inmuni-
tario globalmente. Las personas podrian
estar genéticamente programadas para
responder a los cambios inmunitarios en
sistemas de 6rganos que conducen a
diferentes IMID.
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ACTUALIDADES

CONVOCATORIA DE PROYECTOS

= BIOCODEX MICROBIOTA
FOUNDATION

La convocatoria internacional de proyectos para 2020 girara en torno al tema «Role
of microbiota in post-antibiotic or post-infectious functional bowel disorders».
La fecha limite de recepcion de las candidaturas es el 30 de noviembre de 2019,
y la cuantia de la beca es de 200 000 €. {No dude en lanzarse a la aventura si sus
trabajos de investigacion entran en este ambito!

- Visite www.biocodexmicrobiotafoundation.com para obtener mas informacion.

LOS “PRO” DE LA RED
<» BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

En la web del Biocodex Microbiota Institute puede encontrar dosieres tematicos
(www.biocodexmicrobiotainstitute.com). Desde enfermedades inflamatorias
cronicas del intestino a la relaciéon entre la microbiota intestinal y las defensas
inmunitarias, pasando por las alteraciones funcionales intestinales o la microbiota
de los nifios, cada uno aporta una vision completa de los temas tratados. Ahora
también estan disponibles en formato digital. Ademas, en el espacio para el
«publico general» estan publicados otros dosieres mas accesibles para todos.

- Visite www.biocodexmicrobiotainstitute.com/es/pro para obtener mas informacion.

ENCUENTROS

<» BIOCODEX PARTICIPARA
EN ESTOS CONGRESOS:

s APDW 2019 ** GUT MICROBIOTA 2020
DEL 12 AL 15 DE DICIEMBRE DEL 7 AL 8 DE MARZO
9 CALCUTA, INDIA 9 MADRID, ESPANA

INTERNATIONAL
CALL FOR RESEARCH
PROJECTS 2020

AMOUNT OF THE GRANT:
€200,000

GUT MICROBIOTA
&

POST-ANTIBIOTIC OR POST-INFECTIOUS
FUNCTIONAL BOWEL DISORDERS

Decision of the International
Scientific Committee:
30 November 2019 March 2020
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