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stimados lectores: Desde el descubrimiento de los antibidticos
en la primera mitad del siglo XX, las pruebas de su eficacia para
el manejo de enfermedades infecciosas han sido ampliamente
demostradas. Sus acciones frente a las bacterias patégenas

los vuelven a menudo indispensables y, en ocasiones, de
importancia vital. No obstante, como su eficacia antibacteriana
no se restringe a las bacterias patdgenas, su uso ocasiona también un
profundo desequilibrio en la microbiota intestinal, que puede originar una
disbiosis.

Todos conocemos la diarrea asociada a los antibidticos, consecuencia, a corto
plazo, de esta disbiosis posterior a la ingesta de antibidticos. El catedratico
Yvan Vandenplas (Bruselas, Bélgica) ev oca aqui los trabajos recientes

que ponen de manifiesto la repercusion a medio y largo plazo de la ingesta
de antibidticos, especialmente cuando se administran a edades tempranas
de la vida.

Muchas son las aplicaciones potenciales del trasplante fecal. El catedratico
Harry Sokol (Parfs, Francia) detalla los resultados obtenidos por el equipo de
M. Nieuwdorp en pacientes con sindrome metabdlico: el trasplante de heces
proveniente de donantes delgados mejora la sensibilidad a la insulina de los
pacientes obesos con sindrome metabdlico.

El procedimiento también puede resultar Util para mejorar nuestros
conocimientos en fisiopatologia. El catedratico Emmanuel Mas (Toulouse,
Francia) comenta aqui sus Ultimos trabajos, que muestran que la transferencia
de heces de lactantes con célicos a ratones induce una hipersensibilidad
visceral. Esos resultados respaldan la existencia de un mecanismo doloroso
abdominal y la implicacion, directa o indirecta, de la microbiota intestinal

en la fisiopatologfa de los célicos.

La microbiota intestinal ocup6 un lugar de honor en el 30° congreso del
European Helicobacter & Microbiota Study Group (del 7 al 9 de septiembre,
Burdeos) y de la Asian Pacific Digestive Week (del 23 al 26 de septiembre,
Hong Kong): los catedraticos Francis Mégraud (Burdeos, Francia) y Uday
C. Ghoshal (Lucknow, India) comentan los puntos esenciales que fueron
tratados.

Finalmente, en su revisiéon de prensa, el catedratico Ener C. Dinleyici
(Eskisehir, Turqufa) comenta las ultimas recomendaciones de la World
Gastroenterology Organisation sobre el uso de prebidticos y probidticos
en pediatria, y menciona las consecuencias a corto y a medio plazo en los
lactantes, relacionadas con la antibioprofilaxis intraparto.

Esperamos que disfruten de la lectura.



SINTESIS

* TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICOS
EN NINOS: CONSECUENCIAS A CORTO Y
LARGO PLAZO SOBRE EL MICROBIOMA

La microbiota intestinal humana consiste en los microorganismos que viven en el intestino, y se ha calculado que equivale a la
cantidad total de células humanas en el organismo [1]. La colonizacién microbiana del intestino humano comienza en el utero, ya
que se han encontrado bacterias en el cordon umbilical, la placenta, el liquido amniético y el meconio [2]. Después del nacimiento,
una microbiota diversificadora coloniza rapidamente el tracto gastrointestinal, y es en los primeros afios de vida que se constituye
un microbioma intestinal estable. La colonizacion microbiana esta determinada por muchos factores, por ejemplo la microbiota
materna, el tipo de parto, la alimentacion, y medicamentos como los antibioticos y los inhibidores de la bomba de protones [1].
Los antibidticos no solo matan a los patogenos bacterianos, sino que también alteran profundamente el equilibrio del microbioma
gastrointestinal. El uso de antibioticos aumenté mundialmente en un 36 % en una década, y son una causa bien conocida de
disbiosis [3]. Si bien las consecuencias a corto plazo de la disbiosis inducida por antibiéticos son bien conocidas, estan surgiendo
datos recientes relacionados con las consecuencias a largo plazo. Estas consecuencias son el foco de este informe.

Por el Prof. Yvan Vandenplas
Fefe del Departamento de Pediatria,
KidZ Health Castle, Bruselas, Bélgica

DIARREA ASOCIADA
A ANTIBIOTICOS

La consecuencia mas frecuente y mejor
estudiada de la disbiosis intestinal debido
a la toma de antibiéticos es la diarrea
asociada a antibiodticos (DAA). La DAA
ocurre en =20 % de los ciclos de antibio-
tico, y depende del tipo de sustancia, el
factor de riesgo de los pacientes (factores
del huésped, estado de hospitalizacion,
brotes nosocomiales) y de la definiciéon
de DAA. La DAA se define como un cam-
bio en la frecuencia de las heces, con al

menos 3 deposiciones liquidas por dia
durante 2 dias consecutivos, que ocurren
durante el tratamiento con antibiéticos
(aparicion temprana), o de 2 a 6 semanas
(aparicion tardia), y si no se puede iden-
tificar otra causa (infeccion bacteriana o
viral concomitante, uso de laxantes, otras
causas). La clase de antibi¢ticos (amplio
espectro), la duraciéon de la administra-
cion y la edad del paciente son factores
de riesgo en el desarrollo de DAA. La
administracion de algunas cepas de pro-
bidticos como Lactobacillus rhamnosus
y Saccharomyces boulardii reducen la
incidencia y la gravedad de la DAA [4].

© Fotolia.



ANTIBIOTICOS
EN EDAD TEMPRANA

Es posible que los antibidticos tengan un
efecto mucho méas amplio, en especial si
se administran en la etapa perinatal o en
nifios pequefios. Durante el parto vaginal
0 en la cesérea, los antibidticos estan rela-
cionados con la disbiosis de la microbiota
intestinal infantil [5]. La disbiosis adquirida
durante la etapa perinatal o a edades tem-
pranas tiene consecuencias a largo plazo.
El tratamiento con antibidticos en la madre
durante el embarazo y la lactancia provoca
alteraciones profundas en la composicion
de la microbiota de las madres y de los lac-
tantes [6]. Los antibidticos prenatales estan
asociados a un mayor indice de masa cor-
poral (IMC) a la edad de dos afios [7].

ANTIBIOTICOS Y PESO

Desde la década de 1950, se han utiliza-
do dosis subterapéuticas de antibidticos
como promotores del crecimiento en la cria
de animales [8]. El efecto es mas pronun-
ciado con antibidticos de amplio espectro
y disminuye cuando los animales se crian
en buenas condiciones sanitarias. La evi-
dencia empirica en aumento sugiere que
los antibidticos también afectan el creci-
miento humano. En 1955, un estudio com-
parativo aleatorizado en reclutas de la Ma-
rina demostré que un ciclo de 7 semanas
de antibiéticos provocaba un aumento de
peso significativamente mayor en el grupo
tratado en comparacion con el grupo con
placebo [8].

Existe una relacion lineal positiva entre el
peso en el nacimiento y el IMC en nifios de
6 a 7 afios, presente en paises de diferente
nivel econdémico [9]. La microbiota intesti-
nal de los lactantes predice el IMC futuro, y
puede servir como indicador temprano de
riesgo de obesidad. Las bifidobacterias y
los estroptococos, que son indicadores de
la maduracion de la microbiota en nifios
pequenos, son posibles candidatos de la
programacion metabdlica de los nifios, y
su influencia en el IMC parece depender
del uso de antibidticos [10].

La exposicion a antibidticos antes de los
6 meses de edad o de forma repetida du-
rante el primer afo de vida se ha relacio-
nado con un aumento en la masa corporal
en nifios sanos [11]. La exposicion repe-
tida a antibi¢ticos a temprana edad, en
especial a agentes betalactamicos, esta
relacionada con un aumento de peso y
de altura [12]. Es posible que estos efec-
tos desempefien un papel en la epidemia
mundial de obesidad infantil y, ademas,

subrayan la importancia del uso sensato
de antibidticos durante el primer afio de
vida, lo que favorece el uso de antibidticos
de espectro reducido [11]. Si se pudiera
establecer la causalidad de la obesidad en
estudios futuros, esto justificaria aun mas
la necesidad de un uso restrictivo de los
antibidticos [12].

La administracion de tres 0 mas ciclos de
antibiéticos en nifios menores de dos afos
de edad esta asociada con un aumento
en el riesgo de obesidad infantil temprana
[13]. En un estudio de cohortes, el 6,4 % de
los nifios eran obesos a la edad de cuatro
afios [13]. En esta cohorte, la exposicion a
antibidticos se asociaba con un aumento
en el riesgo de obesidad a los cuatro afios:
cuantos mas ciclos de antibidticos, mayor
era el riesgo [13]. Los nifios que recibieron
antibidticos en el primer afio de vida eran
MAas propensos a tener sobrepeso mas
adelante en su infancia, si se los compara
con aquellos que no estuvieron expuestos
(32,4 % vs. 18,2 % a la edad de 12 arios,
p = 0,002) [14]. La exposicién repeti-
da a antibiéticos de amplio espectro en
edades de 0 a 23 meses esta asociada
con la obesidad infantil temprana [15].

Sin embargo, algunos estudios aportaron
resultados contradictorios. La exposicion
a antibidticos dentro de los primeros 6
meses de vida, en comparacion con la no

exposicion, no estuvo asociada con una
diferencia estadisticamente significativa
con el aumento de peso hasta los 7 afios
de edad[16].

MICROBIOMA
INTESTINAL:
INMUNIDAD Y ALERGIA
ALIMENTARIA

Las interacciones simbidticas del huésped
y los microbios son esenciales para el de-
sarrollo metabdlico y de inmunizacion del
huésped. La colonizacién temprana de la
microbiota puede influenciar el desarrollo
de enfermedades inmunoldgicas y me-
tabdlicas [1].

Se encontrd una relacién clara entre el
uso de antibidticos a temprana edad (3
0 mas ciclos de tratamiento) y la alergia
a la leche, a otros alimentos y a otros ti-
pos de alergias, en un andlisis de datos
longitudinal de 30 060 nifios [17]. Estas
relaciones eran mas notables en nifios mas
pequefos, y eran diferentes segun el tipo
de antibidtico [17].

El uso de antibidticos antes y durante el
embarazo se asocié con un mayor riesgo
de alergia a la leche de vaca en los hijos,

Saccharomyces boulardii © Photo Biocodex.
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y persistié tras ajustar posibles factores
de confusion [17]. El riesgo de alergia a
la leche de vaca aumenté con una canti-
dad mayor de antibiéticos administrados
en nifios, desde el nacimiento hasta el
diagndstico (test de tendencia p < 0,001)
[18]. La profilaxis antibidtica durante el par-
to tuvo un efecto importante en la pobla-
cion microbiana fecal, particularmente en
lactantes amamantados [19]. La admi-
nistracion de antibiéticos durante el parto
resulta en una reduccion significativa de
las cepas de Bifidobacterium spp. [20]. La
menor abundancia de estos microorganis-
mos beneficiosos, junto con el aumento en
la cantidad de bacterias potencialmente
patégenas, puede sugerir que estos nifios
estaran mas expuestos a trastornos gas-
trointestinales o de salud general en el
futuro [20].

ANTIBIOTICOS Y VIAS
RESPIRATORIAS

Los antibiéticos administrados durante la
primera semana de vida son un factor de
riesgo para la rinitis alérgica y las sibilan-
cias, mientras que la introduccion tempra-
na de alimentos solidos, como el pescado,
y Vivir en una granja, son factores protec-
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tores del desarrollo posterior de alergias.
Los antibidticos administrados durante el
primer afio de vida estan relacionados con
un riesgo aumentado de asma [21]. La
solidez de la relacion difiere segun la clase
de antibidticos, que se correlaciona con su
efecto en el microbioma intestinal [21].

La exposicion a antibidticos se relaciond
con un aumento en el riesgo de padecer
asma en las edades de 3y 6 afios [22], en
presencia 0 ausencia de una infeccion en
las vias respiratorias inferiores, durante el
primer afio de vida [22]. El efecto adverso
de los antibidticos fue particularmente in-
tenso en nifios sin historial familiar de asma
(P(interaccion) = 0,03) [22]. La toma de
antibisticos también fue un factor de riesgo
para un resultado positivo en la prueba de
alergia en sangre o piel. Segun unarevision
cientifica sistematica publicada en 2011, la
exposicion a antibidticos en el primer afio
de vida es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de asma. Los estudios
retrospectivos obtuvieron la mayor estima-
cion de riesgo combinado para el asma, en
comparacién con estudios prospectivos y
de bases de datos. Las infecciones respi-
ratorias, la aparicion tardia de asma (alos 2
afios o posterior) y la exposicion a antibio-
ticos durante el embarazo son factores de
riesgo independientes.

El uso de antibiéticos en el primer afio de
vida se relacion¢ con el desarrollo de sibi-
lancias transitorias y de asma persistente
[23]. Se observo un efecto entre dosis y
respuesta: tras recibir 5 o mas ciclos de
antibidtico, el riesgo de desarrollar asma
aumento significativamente (p < 0,01). No
existe relacion entre el uso de antibidticos
y el asma de aparicion tardia [23]. El uso
de antibidticos en el primer afio de vida
esté relacionado con un aumento en el
riesgo de desarrollar asma de inicio tem-
prano, antes de los 3 afios de edad. La
causalidad inversa y un sesgo protopatico
pueden ser factores de confusion de esta
relacion [23].

ANTIBIOTICOS

Y ENFERMEDAD
INFLAMATORIA
INTESTINAL

La exposicién a antibidticos en la infancia
estd asociada con la enfermedad inflama-
toria intestinal (Ell), y esta relacion dismi-
nuye al aumentar la edad de exposicion
a antibidticos. La exposicion antes de 1
ano de edad implica un mayor riesgo, que
disminuye a los 5 y 15 afios, aunque in-
cluso a la edad de 15 afios todavia repre-
senta un factor de riesgo importante para
desarrollar Ell [24]. Cada ciclo de antibio-
ticos aumentd el riesgo de Ell en un 6 %
(4 %- 8 %) [24]. Como en cualquier estudio
observacional, la causalidad no puede
deducirse de esos dias, y los factores de
confusion por indicacion (prescripcion de
antibidticos a nifios con sintomas intes-
tinales de EC todavia no diagnosticada)
deben tenerse en cuenta [25]. El uso de
antibidticos es comun en la infancia, y
su potencial como factor de riesgo me-
dioambiental para la Ell justifica su control
[25]. La exposicion a antibidticos tiene
una fuerte relaciéon con la enfermedad de
Crohn, que se intensifica en nifios, pero no
es significativa para la colitis ulcerosa [26].

ANTIBIOTICOS
Y DIABETES

La exposiciéon a una sola prescripcion
de antibidticos no se ha asociado con un
riesgo mayor de diabetes [27], mientras
que con dos a cinco ciclos de antibiéticos
existe una relacion con el aumento de ries-



go diabético para la penicilina, las cefalos-
porinas, los macrdlidos y las quinolonas. El
riesgo aumenté con la cantidad de ciclos
de antibidticos. No hubo relacién entre la
exposicion a antivirales y antifungicos, y
el riesgo de diabetes [27]. Es posible que
la exposicion a antibioticos aumente el
riesgo de padecer diabetes tipo 2 [28]. Sin
embargo, estos hallazgos también pueden
indicar un aumento de la utilizacion de an-
tibidticos debido al aumento del riesgo de
infecciones en pacientes con diabetes to-
davia no diagnosticada [28]. La exposicion
a antibidticos en la nifiez generalmente no
tiene relacion con el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 1 [29]. Estudios futuros de-
berfan analizar los efectos de las multiples
exposiciones a antibiéticos de amplio es-
pectro durante el segundo afio de vida.

ANTIBIOTICOS
Y NEOPLASIAS

En el caso de las neoplasias gastrointes-
tinales, el uso de penicilina esta relacio-
nado con un riesgo elevado de cancer
de esofago, de estbmago y de pancreas
[30]. Esta asociacién aumentaba con
la cantidad de ciclos de antibioticos. El
cancer de pulmon aumentaba con el
uso de penicilina, de cefalosporinas o
de macrdélidos. El riesgo de cancer de
prostata aumentaba ligeramente con el
uso de penicilina, de quinolonas, de sul-
fonamidas y de tetraciclinas. El riesgo de
cancer de mama esté ligeramente relacio-
nado con la exposicién a sulfonamidas.
No hubo relacién entre la exposicion a
antivirales y fungicidas, y el riesgo de
céancer [30].

© Fotolia.

= CONCLUSION

En ocasiones, los antibioticos
son inevitables y, a veces,
salvan vidas. Sin embargo,
también provocan disbiosis
intestinal, que se relaciona con
resultados adversos, como
DAA. Es fundamental utilizar los
antibioticos con prudencia, no
solo para reducir la propagacion
de organismos resistentes a los
antibioticos, sino también para
minimizar las consecuencias
metabolicas a largo plazo
potencialmente perjudiciales

de la exposicion temprana a
antibioticos. La administracion
de algunas cepas especificas
de probioticos, como
Saccharomyces boulardii,
reduce el riesgo de desarrollar
DAA. No se ha validado
mediante estudios si los
probioticos pueden reducir

el riesgo de desarrollar otros
efectos adversos de la disbiosis
intestinal.
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ARTICULO COMENTADO
ADULTO

LA MEJORA DE LA SENSIBILIDAD A LA
INSULINA POSTERIOR AL TRASPLANTE
DE MICROBIOTA FECAL DEPENDE DE LA

COMPOSICION INICIAL DE LA MICROBIOTA

DE LOS RECEPTORES

Kootte RS, Levin E, Salojdrvi 7, et al. Improvement of

insulin sensitivity after lean donor feces in metabolic
syndrome is driven by baseline intestinal microbiota
composition. Cell Metab 2017; 26: 611-619.¢6.

La microbiota intestinal tiene incidencia en la resistencia a la insulina, si bien las
pruebas relativas a la relacion de causalidad son limitadas. Hemos comparado el

efecto de un trasplante de microbiota fecal (TMF) de un donante delgado (alogénico)
con el de un autotrasplante (autélogo) en pacientes de sexo masculino con sindrome
metabdlico. Si bien no se observé ningiin cambio metabdlico 18 semanas después

del TMF, la sensibilidad a la insulina habia mejorado significativamente a las 6
semanas en el grupo TMF alogénico, y eso estaba asociado a una modificacion
de la composicion de la microbiota. También hemos informado cambios en las
concentraciones de metabolitos plasmaticos como el 4cido yy-aminobutirico, y
hemos mostrado que la respuesta metabdlica posterior al TMF (definida como la
mejora de la sensibilidad a la insulina 6 semanas después del TMF) se observa en
pacientes con una diversidad microbiana reducida al estado basal. En conclusion,

los efectos beneficiosos del TMF de donantes delgados en el metabolismo glucidico
se asocian a cambios de la microbiota intestinal y de los metabolitos plasmaticos, y

pueden predecirse a partir de la composicion basal de la microbiota del receptor.

Servicio de gastroenterologia y nutricion,
Hospital Saint-Anloine, Paris, Francia

La obesidad y las patologias asociadas
a ella, como la diabetes, requieren
nuevos enfoques terapéuticos, porque los
tratamientos actuales, las modificaciones
en el estilo de vida y los tratamientos
antidiabéticos no son suficientemente
eficaces para reducir la morbilidad y la
mortalidad. Durante la ultima década, los
cambios en la composicion de la microbiota
intestinal han emergido como una nueva
estrategia terapéutica potencial para
mejorar la sensibilidad alainsulina[1]. Varios
estudios han mostrado que la composicion
de la microbiota intestinal difiere entre
animales delgados y obesos, pero también
que la composicién microbiana podria ser el
reflejo de funciones metabdlicas alteradas,
en particular con una perturbacion de los
alimentos ingeridos [2]. Finalmente, estos
estudios en animales han sugerido una
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 EI TMF de donante delgado
mejora la sensibilidad a la insu-
lina de pacientes obesos con
sindrome metabodlico

« Existe una variabilidad interin-
dividual en la respuesta y esta
Ultima es transitoria

 La mejora de la sensibilidad
a la insulina esta relacionada
con cambios en los metabolitos
plasmaticos

« La respuesta al TMF depende
de la composicion inicial de la
microbiota de los pacientes

relacion causal entre las anomalias de la
microbiota y el sindrome metabdlico, dado
que el fenotipo es transferible por TMF [2]. Si
bien numerosos estudios observacionales
han sugerido correlaciones entre una
composicion alterada de la microbiota y el
metabolismo humano, ha sido dificil probar
la causalidad. Los autores del presente
estudio han demostrado previamente, en
un pequefio estudio piloto, que el TMF de
donante delgado a hombres con sindrome
metabdlico inducia una mejora del
metabolismo glucidico, de forma paralela a
cambios en la microbiota fecal y duodenal
[3]. Esos resultados animaron a los autores a
estudiar los efectos a corto y largo plazo del
TMF de donante delgado en la composicion
de la microbiota intestinal en un grupo
mas grande de hombres con sindrome
metabdlico, y a explorar la fisiopatologia de
la resistencia a la insulina, correlacionando
los cambios de la microbiota intestinal
con varios marcadores del metabolismo.
Ademas, los autores han intentadoidentificar
las caracteristicas basales de la microbiota
de los receptores que permitan explicar
la mejora de la sensibilidad a la insulina
en determinados pacientes (identificados
como respondedores metabdlicos) pero no
asf en otros (no respondedores).

Referencias

1. Khan MT, Nieuwdorp M, Backhed F. Microbial modulation of insu-
lin sensitivity. Cell Metab 2014 ; 20 : 753-60.

2. Turnbaugh PJ, Ley RE, Mahowald MA, Magrini V, Mardis ER,
Gordon JI. An obesity-associated gut microbiome with increased
capacity for energy harvest. Nature 2006 ; 444 : 1027-31.

3. Vrieze A, Van Nood E, Holleman F, et al. Transfer of intestinal mi-
crobiota from lean donors increases insulin sensitivity in individuals
with metabolic syndrome. Gastroenterology 2012 ; 143 : 913-16.e7.

Treinta y ocho hombres obesos con
sindrome metabdlico fueron incluidos y
aleatorizados en el grupo TMF alogénico
(n =26) 0 en el grupo autélogo (n = 12). El
TMF se realizd por sonda nasoduodenal y
se repitid 6 semanas después. Dieciocho
semanas después del TMF, noseobservaba
ningun efecto, ni en la microbiota, ni en
los parametros del sindrome metabdlico.
Ahora bien, 6 semanas después del TMF,
la microbiota del grupo TMF alogénico
se habia modificado, y los parametros
metabdlicos, en especial la sensibilidad ala
insulina, habian mejorado, mientras que no
se observaba ningun cambio en el grupo
TMF autélogo (Figure 1). Contrariamente
a lo sucedido en su anterior estudio, no se
observd ningun cambio enla concentracion
de butirato fecal [3]. Por el contrario, el
TMF alogénico estaba asociado a un
aumento de la concentracion de acetato
fecal, asi como a modificaciones del
porcentaje de una treintena de metabolitos
sanguineos, muchos de ellos implicados
en el metabolismo del triptéfano. En el
subgrupo de pacientes que respondieron
favorablemente al TMF alogénico, se
observaron cambios en la microbiota fecal
como, por ejemplo, un aumento de la
bacteria Akkermansia muciniphila, cuyos
efectos favorables sobre el sindrome
metabdlico se han demostrado en ratones.
Los autores también pusieron en evidencia
que la composicion basal de la microbiota,
asi como su poca diversidad, permitian
predecir una buena respuesta al TMF.

Las intervenciones en la microbiota
intestinal, y en particular el TMF, son una
pista terapéutica valida en el sindrome
metabdlico. Sin embargo, existe una fuerte
variabilidad interindividual en la respuesta,
que puede vincularse tanto a factores del
huésped como del donante. Por otra parte,
los efectos son relativamente modestos
con un unico TMF vy, en el mejor de los
€asos, son transitorios. Estrategias mas
focalizadas, como el uso de probidticos de
nueva generacion (bacterias provenientes
de la microbiota), y con una administracion
prolongada, son mas atractivas y se
encuentran actualmente en estudio.

1

Sensibilidad periférica previa a la insulina
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Este estudio de intervencion
demuestra que la microbiota
intestinal no es un simple
testigo pasivo sino un actor

en el sindrome metabolico.
Los mecanismos implicados
podrian pasar por la
produccion de metabolitos

por parte de la microbiota
intestinal que modulen las
vias de senalizacion del
huésped. Sin embargo, los
efectos son relativamente
modestos y transitorios.
Estrategias mas focalizadas,
como el uso de probioticos de
nueva generacion, y con una
administracion prolongada, son
mas atractivas y se encuentran
actualmente en estudio.



ARTICULO COMENTADO
NINO

EL CONTENIDO DE HECES DE
LACTANTES CON COLICOS INDUCE
HIPERSENSIBILIDAD VISCERAL

EN RATONES

Eutamene H, Garcia-Rodenas CL, Yvon S, et al. Luminal
contents from the gut of colicky infants induce visceral
hypersensitivity in mice. Neurogastroenterol Motil 2017 ;

20 ! €12994.

Poco se comprende de la fisiopatologia de los colicos infantiles, a pesar de que
diversos estudios informan sobre la disbiosis intestinal en lactantes con cdlicos.
Nuestro objetivo fue evaluar la hipotesis de que la dishiosis asociada a los colicos esta
relacionada con una hipersensibilidad visceral desencadenada por una alteracion del
contenido intraluminal.

Se estudiaron muestras fecales de siete lactantes con cdlicos y de otros siete sin
colicos. Se infundieron sobrenadantes fecales (SF) en célones de ratones C57/BI6
(n=10/muestra). Posteriormente se evaluo la sensibilidad visceral en los animales
mediante el registro de la respuesta muscular abdominal a la distension colorrectal
(DCR) a través de una electromiografia (EMG). Se evalud la actividad de las proteasas
de cisteina y serina en los SF con sustratos especificos. Se analizé la composicion de
la microbiota fecal de lactantes mediante la extraccion de ADN y de la pirosecuencia-
cion del gen 16S rARN.

Los SF de los lactantes con colicos desencadenaron una actividad mayor en la EMG
que los SF de los lactantes sin cdlicos, en respuesta a los mayores volimenes de DCR
y en general, ya que se evaluo el area bajo la curva de la EMG en todos los voliime-
nes de la DCR. El tiempo de llanto de los lactantes esta fuertemente relacionado

con la actividad de la EMG de los ratones. La variedad de microbiota y la diversidad
filogénica aumentaron en el grupo con colicos, sin mostrar alteraciones destacadas
en la composicion microbiana. En el grupo con colicos solo aumentaron Bacteroides
vulgatus y Bilophila wadsworthia. La abundancia de Bacteroides vulgatus esta posi-
tivamente relacionada con la sensibilidad visceral. No se encontraron diferencias en
las actividades de la proteasa.

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital de Ninos, ‘loulouse, Francia

Los cdlicos del lactante forman
parte de las alteraciones funcionales
gastrointestinales y se definen segun
los criterios de Roma. Su fisiopatologia
todavia es poco conocida, si bien se
sospecha de un mecanismo intestinal
doloroso. Hay estudios que sugieren
que una perturbacion de la microbiota
intestinal, un aumento de la permeabilidad
intestinal, y una inflamacion intestinal de
bajo grado, estarfan implicados en la
hipersensibilidad visceral. Esos factores
intervienen en la fisiopatologia del
sindrome del intestino irritable. En este
sindrome, una anomalia del balance entre
proteasas y antiproteasas tiene un rol
en la hipersensibilidad visceral y en la
inflamacion de bajo grado.

El objetivo de este estudio era investi-
gar si una perturbaciéon de la microbiota
intestinal, asociada a un aumento de las
proteasas intestinales, era capaz de indu-
cir una hipersensibilidad visceral. En el
estudio se incluyeron nifios en lactancia
materna de entre 1y 4 meses de edad. No
habifa diferencias en cuanto a la duracién
del embarazo, al peso en el nacimiento
y a los antecedentes familiares de aler-
gia, entre el grupo con cdlicos (n = 7) y
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+ Las heces de lactantes con
colicos desencadenan una
hipersensibilidad visceral, como
los que encontramos en el
sindrome del intestino irritable.

+ Se necesitan estudios
complementarios para
determinar los compuestos
implicados, su mecanismo de
accion y su relacion con una
perturbacion de la microbiota
intestinal.

el grupo control (n = 7). Por definicién
(criterios de Roma lll), solo la duracion de
llanto diferfa, en promedio de 240 + 95,95
minutos (grupo con célicos) frente a 24,04
+ 19,65 minutos (grupo control).

Los enemas rectales de heces de lac-
tantes con cdlicos provocaron una
hipersensibilidad significativa durante
la distension rectal con volumenes mas
importantes (+55 %, p < 0,001 a 0,06
mL; +27 %, p < 0,001a0,08 mLy +19 %,
p < 0,001 a0,1mL) (Figure 1), pero tam-
bién en respuesta global (aumento del
area bajo la curva de +33 %, p < 0,001).
Ademas, existia una correlacion posi-
tiva con la duracion de llanto para esos
volumenes de distensiéon (Figure 2).

Por el contrario, no habia diferencias en
cuanto a las cantidades de proteasas
(serina, y sustancias similares a la tripsina
y la elastasa) entre ambos grupos.

Finalmente, el analisis de la microbiota
mostré un aumento de la diversidad y
una mayor abundancia de Bacteroides

2

Correlaciones de Pearson entre la respuesta
electromiogréfica (EMG) a la distension
colorrectal y la duracion de llanto.

Los volimenes de distension eran de 0,06 mL (A),
0,08 mL (B)y 0,1 mL (C).

Actividad EMG (mV/s)

1

Respuesta electromiografica (EMG) de los ratones a la distension colorrectal

con posterioridad a un enema de heces.
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vulgatus y de Bilophila wadsworthia
en los niflos con cdlicos de lactante.
La abundancia relativa de B. vulgatus
estaba asociada positivamente a la hiper-
sensibilidad de los ratones (p = 0,021) y
no significativamente a la duracién de lo
llanto (p = 0,067).

Este estudio muestra que un componente
contenido en las heces del lactante con
colicos es capaz de desencadenar una
hipersensibilidad visceral en ratones.
Podria tratarse de un aumento de un
compuestonociceptivoo deladisminucion
de un compuesto antinociceptivo. No
se trata de una alteracion del balance
proteolitico, pero es posible que ese
compuesto sea provocado por una
microbiota intestinal diferente. Sin
embargo, es necesario realizar estudios

*k*k sy
= Colico
*k*k

== Control

Los puntos representan

la actividad EMG promedio

de 7-10 ratones que recibieron
el enema de heces de un
lactante, ya sea del grupo con
cdlicos (rojo, 7 nifios), o del
grupo control (azul, 7 nifos). ***
p<0,001.

0,08 0,1

La transferencia de heces de
lactantes con colicos via enema
a ratones es capaz de inducir
una hipersensibilidad visceral.
Esto causa un mecanismo
abdominal doloroso y la
implicacion, directa o indirecta,
de la microbiota intestinal en la
fisiopatologia de los colicos del
lactante.

Este modelo podria utilizarse
para determinar cuales son las
vias metabolicas modificadas
por una perturbacion

de la microbiota intestinal

e implicadas en los colicos

complementarios para identificar cual del lactante.
podria ser ese compuesto, y cuél seria el
mecanismo de accion.
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Helicobacter &
Microbiota

* CONGRESO DEL EHMSG

EN BURDEOS

INFORME SOBRE EL 30° CONGRESO
DEL GRUPO EUROPEO

DE HELICOBACTER

Del 7 al 9 de septiembre de 2017 se realizé
el 30° congreso del European Helicobacter
& Microbiota Study Group en Burdeos,
Francia, donde ya tuvo lugar el primer
encuentro de este grupo en 1988. Un
importante avance fue la incorporacion,
como tema, de la microbiota intestinal,
que incluyé un curso de posgrado sobre
“Antibioticoterapia y el intestino: nuevos
conceptos”, una clase magistral sobre la
microbiota y varios simposios vy talleres
sobre el tema.

LA APORTACION
DETERMINANTE
DE LA CULTUROMICA

D. Raoult de Marsella, Francia, realizé
la primera presentacion del curso de
posgrado, durante la cual se repasaron
los conceptos de la microbiota intestinal
mediante culturomics. De hecho, los
estudios con secuenciacion de ADNr 16Sy
la metagendmica han abierto este campo,
pero tienen limitaciones, tales como
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Por el Prof. Francis Mégraud
Laboratorio de Bacleriologia
Hospital Universitario Pellegrin,
Burdeos, Francia
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BURDEOS, FRANCIA

discrepancias que ocurren a nivel de la
extraccion de ADN, de la secuenciacion y
del andlisis bioinformatico, y por falta de
minorias de poblacién. Por estos motivos,
surgié el concepto de culturomics,
que permite el descubrimiento de un
ndmero importante de nuevas especies
bacterianas, Archaea, y también grandes
virus, que no pudieron detectarse por
analisis metagendémicos. Este enfoque,
que al comienzo era extremadamente
engorroso (200 medios diferentes



utilizados), ahora es méas practico en su
laboratorio, donde se utilizan unicamente
17 medios en simultaneo, lo que permite
detectar discrepancias todas las semanas.

MICROBIOTA Y ANTIBIOTICOS

La segunda charla también fue fascinante.
M. Blaser (Nueva York, NY, EE. UU.)
presentd la supuesta conexidon entre la
microbiotaintestinalyvariasenfermedades
cronicas cuyas etiologias siguen siendo
dudosas, como el asma, la obesidad, la
diabetes y la enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otras. La prevalencia de
estas enfermedades aumenta en todo el
mundo, y en paralelo al aumento del uso
de los antibidticos. Actualmente existen
datos que demuestran que las bacterias
que han coevolucionado con el humano
son esenciales para una buena salud.
La microbiota se establece en una franja
de edad (entre los 0 y los 3 afios) y es
posible que el consumo de antibidticos
a esta edad resulte en la desaparicion
de parte de la microbiota y, por lo tanto,
de la diversidad bacteriana, que es un
importante criterio para la salud. Los
experimentos en ratones han demostrado
que los antibidticos pueden modificar la

composicion de la microbiota intestinal,
que tienen un impacto en el aumento
de la adiposidad y la modificacion de
la respuesta inmunolégica, asi como
que favorecen el desarrollo de varias
enfermedades.

Después de describir el estado actual de
la disbiosis intestinal asociada con varias
enfermedades, un enfoque interesante
fue considerar como limitar el efecto de
los antibidticos en la microbiota intestinal.
Una primera aproximacion seria agregar
probidticos a los tratamientos con
antibioticos, pero los probidticos no son
todos iguales. Saccharomyces boulardii
parece destacar en esta area. Todos los
estudios demuestran el efecto beneficioso
de esta levadura sobre la diarrea asociada
a los antibidticos. Entre los lactobacilos,
hay una especie emergente interesante
para este fin: Lactobacillus rhamnosus
GG, como explicd H. Sokol.

NUEVAS APROXIMACIONES

Actualmente existen enfoques sin
probiéticos que previenen la disbiosis
intestinal. Estos fueron presentados por
A. Andremont. De hecho, los antibidticos

se absorben en el intestino delgado, y
sus efectos negativos en la microbiota
intestinal ocurren esencialmente en el
colon. Ya se ha intentado administrar
betalactamasa en el colon para evitar los
efectosdelosantibiéticos betalactamicos,
asi como otras alternativas que utilizan
carboén activado de tipo absorbente
recubierto. Los experimentos en ratones
y perros han sido exitosos, en especial
para los antibidticos del grupo de las
fluoroquinolonas.

Una vez que se establece la disbiosis,
es posible la restauracion mediante un
trasplante de microbiota fecal (TMF). Un
TMF alogénico puede curar la infecciéon
por Clostridium difficile. El autotrasplante
puede ser una opcidn en caso de un
tratamiento con antibiéticos planificado,
y serfa mas aceptable debido a que
se evitarfa un riesgo por patégenos
desconocidos. EI TMF necesita una
legislaciéon comun en Europa y una
estandarizacion de su proceso.

Clostridium difficile © Getty images.
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THE FUTURE IN DIGESTIVE DISEASES

* FOCO SOBRE LA SEMANA
ASIA PACIFICO DE ENFER-
MEDADES DIGESTIVAS

La comprension del sistema gastro-
intestinal (Gl) y de sus trastornos ha
mejorado recientemente gracias a
los conocimientos sobre la microbiota
intestinal (MI) y la disbiosis [1]. Durante
este congreso se presentaron varios
aspectos de la MI, que mencionamos en
este articulo.

INTRODUCCION A LA MI

Considerada como un auténtico érgano,
la microbiota intestinal posee 10 veces
mas células (10'%) que las células
humanas de nuestro organismo (10)
[2]. Las funciones de la Ml incluyen la
digestion de los alimentos, el metabolismo
de medicamentos y toxinas, la sintesis de

vitaminas, un efecto barrera frente a las
bacterias patégenas, una modulacion
de las funciones del sistema nervioso
central, endocrino e inmunolégico [2].
Si consideramos las diversas funciones
de la MIl, podemos asumir que su
alteracion estéa relacionada con varias
enfermedades, y que su modulacion
puede ser beneficiosa.

LA FUNCION DE LA MI EN EL
CANCER COLORRECTAL (CCR)

La asociaciéon entre microorganismos
y cancer es conocida (Fig. 1) [3].
Recientemente, nuevos datos sugieren
el rol de la disbiosis en el CCR. La
microbiota fecal de pacientes con pdlipos
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de colon se parece a la de pacientes
con CCR. Mientras que Clostridium spp.,
Bacteroides spp. y Bifidobacterium spp.
estan asociados al CCR, las bacterias
productoras de acido lactico (p. €j.,
Lactobacillus spp. y Eubacterium
aerofaciens) estan negativamente
asociadas con el CCR. La produccion de
metano y de H2S (sulfuro de hidrégeno)
asociada a la MI, y la presencia
de Streptococcus bovis, podrian
desempenfiar una funcién en el desarrollo
del CCR. Ademas, se ha sugerido que
la obesidad podria estar relacionada
con la MI, y esta constituir un factor
predisponente de CCR.

_—
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Relacién entre los microbios y el cancer

(abreviaturas utilizadas: H. pylori: Helicobacter pylori; LGP:
linfoma gastrico primario; VHC: virus de la hepatitis C; VHB:
virus de la hepatitis B; CH: cancer hepatocelular.

Virus de Epstein-Barr
(VEB):

Linfoma,

cancer gastrico

H. pylori:
cancer gastrico,
LGP

VHC, VHB: CH

Virus del papiloma
humano: cancer

de cuello, cabeza,
cuello del utero y anal

Virus del herpes
humano: sarcoma
de Kaposi

LA MIY LA OBESIDAD

La extraccion de calorias de los alimentos
no solo depende de la funcion digestiva
del intestino delgado, sino también de
la extraccion de calorfas malabsorbidas
por la microbiota del colon. Mientras que
la presencia de Firmicutes esta asociada
con una mayor extraccion de calorias,
las Bacteroidetes tienen el efecto
contrario [4].

Se ha evidenciado una microbiota
fecal diferente entre personas obesas
y personas no obesas. En un estudio
retrospectivo de cohortes en el Reino
Unido, de 21 714 lactantes, 1306 (6 %)
eran obesos a la edad de 4 afos. En
un analisis de regresion logistica y
tomando en cuenta el contexto familiar,
la exposiciéon a antibidticos antes de los
2 afios de edad se asoci¢ al desarrollo
de la obesidad, y el numero de ciclos
de antibidticos se correlacionaba con el
desarrollo de la obesidad [5].

OTROS SINDROMES
METABOLICOS

La esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) y el sindrome metabdlico pueden
estar asociados a una disbiosis, incluyendo
un aumento cuantitativo de las bacterias
del intestino superior [6]. Un estudio
no controlado y tres estudios de
casos y controles demostraron que el
crecimiento excesivo bacteriano en el
intestino delgado estaba asociado con
la EHNA [6]. Dos estudios demostraron
una abundancia relativa menor de
Bacteriodetes, y una abundancia
mayor de C. coccoides y de Prevotella,
en pacientes con EHNA. Una mayor
extraccion de calorias de carbohidratos
complejos no absorbidos, una resistencia
a lainsulina, y una produccion endégena
de alcohol puede contribuir a la patogenia
de la EHNA debido a la disbiosis.

La MI desempefia un papel importante
en el metabolismo de la glucosa, la
resistencia a la insulina, la diabetes, y
tiene una incidencia en su tratamiento.
Los pacientes con diabetes tienen
microbiotas fecales distintas de las de la
poblacién control [4]. Se demostré que la
MI es un factor importante de regulacion
de los niveles de glucosa después
de la ingesta de diferentes alimentos,
independientemente del ejercicio fisico
y/o del estilo de vida [7]. Es posible
que la metformina, un antiglicémico
oral, funcione parcialmente mediante la
alteracion de la MIl. A pesar de que los
estudios sobre la funcién de la Ml en
la enfermedad coronaria son escasos
y poseen resultados diversos, estan
surgiendo nuevos datos que sugieren su
implicacion en esta enfermedad.

USO INDEBIDO
DE ANTIBIOTICOS EN ASIA

Eluso de antibidticos en Asia es elevado, y
la implementacion de politicas para el uso
debido deja que desear, lo que implica un
riesgo de aparicion de superbacterias
resistentes a los antibidticos. Este
uso indebido se explica por una
disponibilidad sin restricciones, y un
uso en indicaciones inadecuadas como,

por ejemplo, resfriados o gastroenteritis
aguda. El uso de probidticos, cuando
corresponde, puede ayudar a contener el
uso indebido de antibidticos.

MANIPULACION DE LA MI CON
AGENTES DIFERENTES DE LOS
ANTIBIOTICOS

Aunque la modulacién de la Ml por
parte de la rifaximina ya se conoce,
los probidticos y el trasplante fecal
son potencialmente interesantes para
tratar los trastornos asociados a la
disbiosis. Los probioticos pueden ser
prescritos de forma concomitante en
caso de tratamiento de eliminacion de
Helicobacter pylori. Hay metaanalisis
que muestran que la administracion
concomitante de probidticos puede
restaurar la eubiosis, y aumenta la tasa de
erradicacion, debido a menores efectos
adversos y a un mejor cumplimiento [9].

A partir de 23 ensayos controlados
aleatorizados, el Colegio Estadounidense
de Gastroenterologia recomendé la
utilizacion de probidticos para mejorar
el meteorismo y la flatulencia en el
sindrome del intestino irritable8. Un
andlisis de Cochrane demostro la utilidad
de los probidticos en la prevencion de la
diarrea asociada a Clostridium difficile
[9]. Un metaandlisis demostréd que los
probidticos de diferentes especies
provocan y mantienen la remision de
la rectocolitis hemorragica, aunque los
datos de la enfermedad de Crohn son
limitados [10].

ORIENTACIONES FUTURAS

Con el objetivo de formar un consorcio de
la region Asia Pacifico sobre la MI, similar
alos grupos europeos y norteamericanos,
y de analizar los datos actuales en la
region Asia Pacifico, se ha desarrollado
y publicado un consenso [9]. Las
principales conclusiones del consenso
son las siguientes: aumenta la evidencia
que respalda el potencial terapéutico de
los probidticos para modular las funciones
gastrointestinales, y aliviar los sintomas
de estos trastornos, pero se necesita mas
investigacion [9].
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REVISION DE PRENSA

> ORGANIZACION

MUNDIAL DE

GASTROENTEROLOGIA

RECOMENDACIONES DE SOBRE
PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

LA ORGANIZACION MUNDIAL
DE GASTROENTEROLOGIA
(WORLD GASTROENTEROLOGY
ORGANIZATION, WGO) ACTUA-
LIZO SUS RECOMENDACIONES

En febrero de 2017, la Organizacion Mu-
ndial de Gastroenterologia (World Gas-
troenterology Organization, WGO) actua-
liz6 sus recomendaciones en cuanto a
probidticos y prebidticos. En concordan-
cia con las guias anteriores, los expertos
cientificos procedieron a una evaluacion
de publicaciones recientes para elaborar

sus recomendaciones. Estas Ultimas
incluyen informacion referente a las de-
finiciones, la calidad, la nomenclatura,
el abanico de productos que contienen
probidticos, asi como la seguridad de
uso y el mecanismo de accion de probio-
ticos y prebidticos.

Las recomendaciones 2017 de la WGO
abarcan el uso, en adultos y nifios, de
pro y prebiéticos que disponen de,
por lo menos, un ensayo clinico bien
disefiado. No proporcionan niveles de
recomendacion, sino Unicamente niveles
de prueba, de acuerdo con los crite-
rios del Centro de Medicina Basada en
la Evidencia de Oxford (Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine, 2011),
disefiados para responder a la pregun-
ta «ses de ayuda esta intervencion?».
Estos criterios se clasifican de (1) a (5):
Revision sistematica de estudios alea-
torizados o primer estudio (1), estudio
aleatorizado o estudio observacional
que muestra un efecto importante (2),
estudio de grupo controlado no aleato-
rizado/estudio de seguimiento (3), es-
tudio de caso, estudios caso-control o

Por el Prof. Ener Cagri DINLEYICI
Servicio de Pediatria, Facultad

de Medicina, Universidad Eskisehir
Osmangazi, Eskisehir, Turquia

estudios controlados histéricamente (4),
y razonamiento basado en mecanismos
de accion (5). Aqui unicamente se men-
cionaran a los probiéticos evaluados
en algunas patologias del nifio, y que
correspondan a los niveles de evidencia

(1)o(2).

Para el tratamiento de la diarrea infec-
ciosa aguda, Saccharomyces boulardii
CNCM 1-745 y Lactobacillus GG cor-
responden al nivel de evidencia (1), y
Lactobacillus reuteri DSM 17938, al nivel
(2). El nivel de evidencia para los otros
tres productos estudiados (Lactobacillus
acidophilus rhamnosus 573L/1, 573L/2,
573L/3; Lactobacillus helveticus R0052
y L. rhamnosus R0O011; y Lactobacillus
delbrueckii var. bulgaricus, L. acidophi-
lus, Streptococcus thermophilus, Bifido-
bacterium bifidum [cepas LMG-P17550,
LMG-P 17549, LMG- P 17503, y LMG-P
17500]) es el (2), sin embargo, se han
probado en un uUnico ensayo clinico
controlado y aleatorizado.

En la prevencion de la diarrea aso-
ciada a antibioticos, Saccharomyces

© Fotolia



boulardii CNCM 1-745 y Lactobacillus
GG corresponden al nivel de evidencia
(1), y en la prevencion de la diarrea no-
socomial, Lactobacillus GG corresponde
al nivel (1) y Bifidobacterium bifidum y
Streptococcus thermophilus, al nivel (2).
Con respecto a la prevencion de in-
fecciones en nifios que acuden a guar-
derfas, Lactobacillus GG o Lactobacillus
reuteri DSM 17938 corresponden al nivel
de evidencia (1), y Lactobacillus casei
DN-114 001 o Lactobacillus casei Shirota
en leche fermentada corresponden al
nivel (2).

En la prevencion de colicos infantiles,
Lactobacillus GG y Lactobacillus reuteri
DSM 17938 corresponden al nivel de
evidencia (1).

En la prevencion de la enterocolitis
necrotizante en neonatos prematuros,
Lactobacillus reuteri DSM 17938 corres-
ponde al nivel de evidencia (2).

Finalmente, en la remision de la rec-
tocolitis ulcerohemorragica en nifios,
E.coli Nissle 1917 y VSL# 3 correspon-
den al nivel de evidencia (2).

Existen numerosos productos probioti-
cos/simbidticos en el mercado mundial, y
una estrategia apoyada sobre la eviden-
cia cientifica es clave para su uso en la
préactica cotidiana. Las recomendaciones
de la WGO, asf como las del ESPGHAN/
ESPID, de la conferencia de Yale y de
América Latina, en materia de probiéticos,
deberian actualizarse frecuentemente,
en base a los resultados de los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados mas
recientes.

Referencias
worldgastroenterology.org/guidelines/global-guidelines/
probiotics-and-prebiotics/probiotics-and-prebiotics-english

* PROFILAXIS ANTIBIC’)TICA, DURANTE EL
PARTO FRENTE A INFECCION POR EGB

OTROS FACTORES DE RIESGO
IMPORTANTES PARA LA COM-
POSICION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL DE LACTANTES

La composicion de la microbiota durante
la primera infancia tiene una gran influen-
cia sobre la programacion inmunolégica
y metabdlica, que puede predisponer a
los nifios a desarrollar una enfermedad
mas tarde en la vida. Los primeros 1000
dias son un periodo critico para la vida

© Fotolia.

entera, y los acontecimientos en las pri-
meras etapas de la infancia (tipo de parto,
nacimiento prematuro, préacticas alimen-
tarias y consumo de antibiéticos) pueden
afectar la microbiota intestinal y nasofarin-
gea. Estudios recientes y algunos futuros
planificados tienen como objetivo evaluar
otros posibles factores de riesgo durante
el embarazo, y después del periodo de
primera infancia. Los antibiéticos durante
el parto se utilizan ampliamente en todo el
mundo para la prevencion de infecciones

maternas asociadas al nacimiento por
cesérea, y a la prevencion y el manejo de
infecciones por el estreptococo del grupo
B (EGB).

El reciente estudio de Stearns et al., que
fue publicado en Scientific Reports (2017)
[1] con el titulo «Intrapartum antibiotics
for GBS prophylaxis alter colonization
patterns in the early infant gut micro-
biome of low risk infants» (Los antibidticos
durante el parto para la profilaxis anti-
bidtica del EGB alteran los patrones de
colonizacion del microbioma intestinal de
lactantes de bajo riesgo), es un ejemplo
importante de los efectos de los antibio-
ticos en la composicion de la microbiota
intestinal de lactantes sanos, nacidos a
término y amamantados. En este estu-
dio la composicion de la microbiota de
53 lactantes nacidos por parto vaginal
sin exposiciéon a antibiéticos con la de
14 lactantes que fueron expuestos a
una profilaxis antibiética durante el parto
contra el Streptococcus del grupo B, y
con la de otros 7 lactantes nacidos por
cesarea, en Canada.

En general, la microbiota intestinal de
los lactantes nacidos por parto vaginal
sin exposicion a la profilaxis antibiética
durante el parto diferia significativamente
de la de los lactantes nacidos por parto
vaginal, pero expuestos a la profilaxis
antibidtica durante el parto frente al EGB,
o de los lactantes nacidos por cesarea
(también expuestos a profilaxis antibio-
tica intraparto). Con respecto a los resul-
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PROFILAXIS ANTIBIOTICA DURANTE EL PARTO FRENTE A INFECCION POR EGB

tados de este estudio, la microbiota fecal
de los lactantes expuestos a la profi-
laxis antibidtica durante el parto tuvo una
diversidad alfa significativamente menor,
y, por lo contrario, la profilaxis antibidtica
durante el parto frente a la exposiciéon
al EGB durante el parto vaginal puede
afectar los niveles o la predominancia
(retraso en la expansion) de Bifidobacte-
riummas alla de las 12 semanas de vida.

Este estudio también demostré que la
colonizacién de la microbiota intestinal
del variar la distribucion de las bacterias,
al igual que la mayoria de los estudios
publicados acerca del efecto del tipo de
parto sobre la composiciéon de la micro-
biota intestinal del lactante. Con este
estudio se descubrié que la profilaxis
antibidtica durante el parto frente al EGB
afectaba todos los aspectos de la ecolo-
gia microbiana intestinal, que incluye la
abundancia de especies, su diversidad,

Flora vaginal. Micrografia coloreada de un frotis de PAP que muestra células estelares normales.
©BSIP.

su estructura comunitaria y la abundan-
cia de géneros bacterianos colonizantes.
Este estudio también demostré que la
profilaxis antibiotica, para cualquier pro-
posito, puede afectar la composicion
de la microbiota intestinal del lactante,
y destaco la importancia del uso ade-
cuado de los antibidticos..

En 2016, Cassidy-Bushrow y colegas
publicaron las interacciones entre el
estreptococo del grupo B materno y la
microbiota intestinal de lactantes [2]. En
este estudio, como parte de una cohorte
poblacional de riesgo de nacimiento gene-
ral, se tomaron muestras de heces de los
pafiales de lactantes en el primer y sexto
mes de vida. Los autores demostraron
que el estado del EGB materno estaba
asociado significativamente a la composi-
cion bacteriana intestinal en el sexto mes,
y que los lactantes de madres con EGB
positivo presentaban estadisticamente

mayor abundancia de Clostridiaceae,
Ruminococcoceae y Enterococcaceae en
el sexto mes. Estudios previos no pudieron
observar los efectos a largo plazo en la
composicion de la microbiota intestinal.
Mazzola et al. también demostraron las
consecuencias a corto plazo de la profi-
laxis antibidtica materna durante el parto
para prevenir la infeccion por EGB en la
poblaciéon microbiana de las heces de los
lactantes, en particular de los lactantes
amamantados [3].

La composicion de la microbiota alterada
se ha relacionado con la obesidad, aler-
gias, enfermedad inflamatoria intestinal y
cancer de colon. Se necesitan estudios
adicionales para definir efectos causales
(si estos existen). Estos resultados tam-
bien destacaron la necesidad médica
insatisfecha de una posible inmunizacion
materna con eventuales vacunas contra
el EGB.

Referencias
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ACTUALIDADES

CONVOCATORIA DE PROYECTOS

= BIOCODEX MICROBIOTA
FOUNDATION

La primera convocatoria para proyectos internacionales lanzada por la Biocodex
Microbiota Foundation se cerré el pasado 30 de noviembre. Referida al tema
“Enfermedades hepaticas y microbiota intestinal”, dio lugar a 33 candidaturas
de 13 nacionalidades diferentes. El comité cientifico internacional se reunira el
proximo mes de marzo para designar al galardonado. En la misma reunién se
determinara el tema de la edicién de los proyectos para la convocatoria de 2019.

Ademas, se estan desarrollando convocatorias para proyectos a nivel nacional,
en paises como Bélgica, Canada, Francia, Marruecos, México, Rusia, Finlandia,
Ucrania y Estados Unidos.

- Visite el sitio web www.biocodexmicrobiotafoundation.com para obtener
mas informacion.

LOS «PRO» DE LA RED
<> BIOCODEX MICROBIOTA INSTITUTE

El nuevo sitio web del Biocodex Microbiota Institute sigue enriqueciéndose
diariamente con la actualidad, los reportajes, las revisiones de las publicaciones
mas recientes y, proximamente, también con dosieres tematicos. Alli también podra
encontrar un calendario de los congresos que abordan la microbiota y los nimeros
anteriores de su boletin Microbiota, para descargar.

- jVisitelo entrando en www.bmi-pro.com

GUT FOR HEALTH
GUT SUMMIT

9 AL 11 DE MARZO DE 2018
9 ROMA, ITALIA

ENCUENTROS

< PODRA
ENCONTRAR
A BIOCODEX EN

** GFHGNP

29 AL 31 DE MARZO DE 2018
Q DIJON, FRANCIA

LOS SIGUIENTES
CONGRESOS:

% JFHOD

22 AL 25 DE MARZO DE 2018
9 PARIS, FRANCIA

»* ESPGHAN

9 AL 12 DE MAYO de 2018
Q GINEBRA, SUIZA
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