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EDITORIAL

 Si bien la fiSio- 
patología del Sii no 
Se conoce en Su tota-
lidad, variaS líneaS 
de inveStigación 
recienteS apuntan 
a la microbiota 
inteStinal, que podría 
deSempeñar una 
función importante.

Dr. Maxime Prost, MD
Director de asuntos médicos Francia

Marion Lenoir, PhD
Responsable de asuntos médicos 
internacionales

               stimados lectores:

El Síndrome del Intestino Irritable (SII) es una paradoja. Es uno de los 
trastornos digestivos más conocidos... y un enigma para los médicos. 
El SII, una enfermedad multifactorial, está rodeado de misterios: las causas 
son poco conocidas, el diagnóstico consiste en descartar otras patologías 
y los tratamientos buscan una mejora sintomática, no una cura. 

Si bien la fisiopatología del SII no se conoce en su totalidad, varias líneas 
de investigación recientes apuntan a la microbiota intestinal, que podría 
desempeñar una función importante.

En esta edición, el profesor Premysl Bercik (Universidad McMaster, Hamilton, 
Canadá), se centra en la implicación del eje microbiota-intestino-cerebro en 
esta patología y ofrece algunas respuestas a este enigma médico.

Primera pregunta fundamental, ¿cómo afecta la microbiota al SII? Hay varios 
indicios que nos hacen considerar la implicación de la microbiota. En primer 
lugar, es bien sabido que las bacterias intestinales influyen en la fisiología 
del intestino. En segundo lugar, la gastroenteritis de origen bacteriano 
es el factor de riesgo más importante del SII. En tercer lugar, la composición 
y el metabolismo de la microbiota son diferentes entre pacientes con SII 
y personas sanas. Y por último, es probable que tratamientos dirigidos 
a la microbiota (antibióticos, probióticos) mejoren los síntomas. 

Otra pregunta es cómo funciona la comunicación entre el intestino y el 
cerebro. Parece que la microbiota desempeña un papel clave en estas 
interacciones, como demuestran los numerosos estudios llevados a cabo 
en modelos con ratones (animales/preclínicos). Los datos clínicos sugieren 
además una implicación de la microbiota en trastornos cognitivos y del 
comportamiento relacionados con la encefalopatía hepática, los trastornos 
depresivos y algunos trastornos de ansiedad.

Si bien aún queda terreno por explorar en cuanto a la utilización de 
probióticos para ciertos comportamientos depresivos o ansiosos relacionados 
con el SII, poco a poco se levanta el velo del enigma de esta patología. 

Feliz lectura.
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SínteSiS 

El Síndrome del intestino irritable (SII), caracterizado por dolor abdominal y alteración de los hábitos de defecación, es el trastorno 
gastrointestinal funcional más común y suele estar acompañado de enfermedades psiquiátricas concomitantes. No se conoce 
del todo su fisiopatología, pero parece que una alteración de la comunicación intestino-cerebro subyace en su génesis, un proceso 
en el que la microbiota desempeña una función importante. La composición de la microbiota y su actividad metabólica varía 
entre pacientes con SII y sujetos sanos de control, pero no se han identificado perfiles específicos. Sin embargo, el trasplante 
de microbiota fecal de pacientes con SII a ratones axénicos les induce una disfunción intestinal, una activación inmunitaria 
y un comportamiento alterado, signos similares a los observados en los pacientes, lo que sugiere una relación causal. Además, 
el tratamiento con antibióticos o probióticos mejora los síntomas en algunos casos de SII. Para optimizar el abordaje de los 
pacientes con SII, es necesario comprender mejor las interacciones entre el microbioma y el anfitrión que desembocan en 
síntomas intestinales y enfermedades psiquiátricas concomitantes, así como descubrir nuevos biomarcadores que identifiquen 
a quienes podrían beneficiarse de tratamientos dirigidos a la microbiota.

Por el Prof. Premysl Bercik
Facultad de Ciencias de la Salud, 
Universidad McMaster, Instituto 
Farncombe de Investigación de la Salud 
Digestiva Familiar, Facultad de Ciencias 
de la Salud, Hamilton, Canadá

de tipo mixto (SII-M) o SII indeterminada 
(SII-I), es decir, que no se puede clasificar 
en los criterios de SII-C, D o M [1]. Va-
rias enfermedades psiquiátricas concomi-
tantes, como la ansiedad, la depresión y la 
somatización son habituales en pacientes 
con SII (Figura 1).

Aunque parece que las tasas de prevalen-
cia del SII varían entre distintos países, se 
calcula que afecta aproximadamente a 1 
de cada 10 personas en todo el mundo [2]. 
La SII puede aparecer a cualquier edad, 
pero su inicio se suele producir entre los 

 EL EjE MicroBiota- 
intEstino-cErEBro 
En EL sínDroME DEL 
intEstino irritaBLE
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Síndrome del 
inteStino irritable 

El Síndrome del intestino irritable (SII) es un 
trastorno funcional gastrointestinal caracte-
rizado por un dolor abdominal recurrente, 
asociado a cambios en la frecuencia o en 
la forma de las deposiciones, en ausen-
cia de otros trastornos orgánicos. Según 
los criterios de Roma IV, el SII se clasifica 
en cuatro subtipos: SII con estreñimiento 
predominante (SII-C), SII con diarrea pre-
dominante (SII-D), de hábito deposicional 
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20 y 30 años. Las mujeres tienen casi dos 
veces más riesgo de tener síntomas de SII 
que los hombres, y también declaran que 
notan más cansancio y padecen más en-
fermedades psiquiátricas concomitantes. 
La calidad de vida de los pacientes con 
SII se ve gravemente perjudicada, ya que 
interfiere en su vida diaria, y a menudo les 
obliga a faltar al trabajo o a clase. La carga 
económica del SII en los sistemas sanita-
rios y en la sociedad es cuantiosa, tanto 
por sus costes directos como indirectos. El 
coste directo medio anual de los pacientes 
con SII se estimó en 1363 euros, a lo que 
hay que añadir que los pacientes faltan al 
trabajo una media de 8 a 22 días al año.

La fisiopatología del SII no se conoce en su 
totalidad, pero, en general, se debe a una 
alteración en el eje intestino-cerebro, una 
vía de comunicación bidireccional entre el 
tracto digestivo y el sistema nervioso cen-
tral. Es posible que intervengan multitud de 
mecanismos subyacentes, incluso factores 
periféricos como una hipersensibilidad 
visceral, una motilidad alterada, una mayor 
permeabilidad intestinal y una inflamación 
de baja intensidad. Entre los factores prin-
cipales, parece que desempeñan una fun-
ción importante un procesamiento alterado 
de las señales del intestino, la hipervigi-
lancia y el estrés, así como enfermedades 
psiquiátricas concomitantes, como la an-
siedad y la depresión. En la última década, 
se ha prestado una atención cada vez 
mayor a la microbiota intestinal como factor 
clave en el SII.

el microbioma en 
el Síndrome del 
inteStino irritable
Hay múltiples pruebas que implican a la 
microbiota intestinal en el SII, tanto de es-
tudios clínicos como de modelos animales. 
En primer lugar, una gastroenteritis bacte-
riana es el mayor factor de riesgo de un 
SII, dado que aparecen síntomas crónicos 
en el 11-14 % de los pacientes tras una 
infección aguda por Campylobacter, Sal-
monella, Shigella, Escherichia coli o Clos-
tridioides difficile [3]. Los datos clínicos 
sugieren que son factores de riesgo para 
el SII el sexo femenino, una edad joven, la 
gravedad de la infección y una morbilidad 
psiquiátrica previa. Además, se han identi-
ficado variantes en los genes relacionados 
con la permeabilidad intestinal, el reco-
nocimiento de bacterias y las respuestas 
inmunitarias innatas. 

La segunda línea de pruebas viene de 
estudios clínicos que han demostrado que 
ciertos antibióticos pueden mejorar los sín-
tomas en una proporción de pacientes con 
SII [4]. Por otro lado, también hay datos 
clínicos que sugieren que el consumo de 
antibióticos, con una probable disbiosis in-
testinal subsiguiente, puede desembocar 
en la aparición de síntomas. Y, por último, 
numerosos ensayos clínicos sugieren que 
hay probióticos específicos que mejoran 
síntomas del SII como el dolor abdominal, 
la diarrea o la distensión abdominal. 

La población bacteriana que prolifera en el 
intestino, denominada de forma colectiva 
como microbiota intestinal, es uno de los 
principales determinantes de la homeos-
tasis del intestino. Los datos acumulados 
muestran que la composición microbiana 
del intestino y su actividad metabólica di-
fieren entre pacientes con SII y controles 
sanos, y se asocian a síntomas intestinales, 
además de a la ansiedad y la depresión. 
Sin embargo, los resultados de estudios 
individuales son muy variables y parece 
que no se puede atribuir un único perfil mi-
crobiano al SII. A pesar de esto, un reciente 
metaanálisis ha identificado a varias carac-
terísticas microbianas, como un aumento 
en las familias Enterobacteriaceae y Lacto-
bacillacea y en el género Bacteroides, así 
como una disminución en Clostridiales no 
cultivados, y en los géneros Faecalibac-
terium y Bifidobacterium en pacientes con 
SII, en comparación con controles sanos 
(Figura 2) [5]. También existen múltiples 
metabolitos bacterianos o del anfitrión que 
se encuentran alterados en pacientes con 
SII, como la fosfatidilcolina, la dopamina, 
el ácido p-hidroxibenzoico, los ácidos bi-
liares, la triptamina y los metabolitos de la 
histamina. Sin embargo, todos estos hal-
lazgos sugieren una asociación, aunque 
no demuestran una causalidad.

Un modelo de ratones con microbiota hu-
manizada es una interesante herramienta 
para establecer la relación causal de la 
microbiota intestinal en el SII, y para es-
tudiar los mecanismos subyacentes que 

Figura 1  Mecanismo fisiopatológico del SII.

• el Sii se caracteriza por un 
dolor abdominal y una alteración 
de los hábitos de defecación.

• Su prevalencia se encuentra 
en torno al 11 %, afecta a las 
mujeres de forma predominante 
y tiene un notable impacto 
socioeconómico.

• Su fisiopatología no se 
conoce del todo, se considera 
una alteración de la interacción 
intestino-cerebro.
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SínteSiS 
 

EL EjE MicroBiota-intEstino-cErEBro En EL sínDroME DEL intEstino irritaBLE

eje microbiota-
inteStino-cerebro

El eje intestino-cerebro es un sistema de 
comunicación bidireccional entre el intes-
tino y el cerebro integrado a través de la 
señalización neural, hormonal e inmunoló-
gica. Cada vez hay más pruebas que su-
gieren que la microbiota intestinal desem-
peña un papel clave en la comunicación 
entre el tracto gastrointestinal y el sistema 

nervioso central. La mayoría de datos se 
han obtenido de estudios en animales [8]. 
Los ratones axénicos tienen un comporta-
miento anormal, asociado a cambios en la 
expresión de varios genes y de la química 
del cerebro, a una alteración de la barrera 
hematoencefálica, a cambios en la morfo-
logía de las regiones cerebrales implica-
das en el control del estado de ánimo y la 
ansiedad (la amígdala y el hipocampo), a 
una alteración del perfil de mielinización y 
plasticidad, así como a defectos generales 
en la microglía cerebral. La mayoría de es-
tas anomalías se normalizan tras una colo-
nización bacteriana. La microbiota también 
modifica el comportamiento en ratones 
convencionales, ya que la administración 
de antimicrobianos no absorbibles puede 
aumentar su comportamiento exploratorio, 
acompañado de cambios en el factor neu-
rotrófico derivado del cerebro (BDNF) en el 
hipocampo y en la amígdala. También se 
han descrito cambios en el comportamien-
to causados por antibióticos en pacientes 
con tratamiento por infecciones agudas o 
durante la erradicación de una infección 
crónica por Helicobacter pylori; este tras-
torno fue acuñado como psicosis inducida 
por antibióticos. Curiosamente, un reciente 
estudio poblacional de gran envergadura 
ha descubierto que el consumo de antibió-
ticos en la segunda infancia se asociaba 
a un mayor riesgo de padecer trastornos 
mentales posteriormente.

conducen a una disfunción intestinal. Uti-
lizamos la microbiota fecal de pacientes 
con SII-D y de edad y sexo similar a la 
de los controles sanos para colonizar ra-
tones axénicos y los estudiamos pasadas 
4 semanas. En los ratones colonizados con 
microbiota de SII-D se observó un tránsito 
gastrointestinal más rápido, cambios en la 
función de barrera intestinal e inflamación 
intestinal de baja intensidad, en compa-
ración con ratones colonizados con mi-
crobiota de personas sanas [6]. Además, 
los ratones que habían sido colonizados 
con microbiota de pacientes con ansie-
dad comórbida también desarrollaron un 
comportamiento ansioso, lo que sugiere 
que el trasplante de microbioma de pa-
cientes con SII a ratones no sólo altera la 
función intestinal, sino que también dete-
riora la comunicación intestino-cerebro. 
Esta anomalías funcionales se asociaron 
a cambios en múltiples redes de genes 
neuroinmunes, así como a cambios en 
numerosos metabolitos microbianos y del 
anfitrión. Curiosamente, el tratamiento con 
un probiótico normalizó el tránsito gas-
trointestinal y el comportamiento ansioso 
en ratones con microbiota de SII-D, lo que 
se asoció a cambios en los perfiles de la 
microbiota y en la producción bacteriana 
de indol. Todo ello reafirma la idea de que 
el microbioma intestinal desempeña una 
función clave en la comunicación intesti-
no-cerebro [7].

• Una gastroenteritis bacteriana 
es el factor de riesgo más 
importante para el Sii.

• Los tratamientos dirigidos 
a la microbiota (antibióticos, 
probióticos) pueden mejorar 
los síntomas del SII.

• Los perfiles de la microbiota y el 
metabolismo difieren en pacientes 
con Sii y en controles sanos.

• el trasplante de microbiota 
de pacientes con Sii a ratones 
axénicos puede provocar una 
disfunción intestinal y cerebral. 
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Figura 2  
La microbiota en pacientes con síndrome de intestino irritable.

Pacientes con SII frente 
a pacientes de control

Bifidobacterium
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Lactobacillaceae
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Sin embargo, el caso más evidente del 
eje microbiota-intestino-cerebro viene de 
pacientes con encefalopatía hepática aso-
ciada a una cirrosis, que se manifiesta con 
cambios en el comportamiento, el estado 
de ánimo y la cognición [9]. Se ha ob-
servado una mejora espectacular de la 
función cerebral tras la administración de 
antibióticos o laxantes en estos pacientes, 
y estudios recientes sugieren que se pue-
de lograr una mejora similar mediante el 
trasplante de microbiota fecal. 

En los últimos años, numerosos estudios 
han investigado el microbioma intestinal 
en pacientes con trastornos psiquiátricos 
como la depresión mayor y la ansiedad 
generalizada, y han descubierto que los 
perfiles microbianos diferían entre los pa-
cientes y los controles sanos. Además, una 
transferencia de microbiota de pacientes a 
roedores axénicos o tratados con antibióti-
cos provocó ansiedad y comportamientos 
de tipo depresivo. Esto nos lleva a plan-
tearnos si esos probióticos, que tuvieron 
efectos beneficiosos en el comportamiento 
y la química cerebral en modelos animales, 
podrían utilizarse para tratar a pacientes 
con enfermedades psiquiátricas. Los re-
sultados de los pocos estudios realizados 
hasta ahora sugieren que los probióticos, 
si se utilizan como tratamiento comple-
mentario, podrían mejorar los síntomas de 
algunos pacientes con trastorno depresivo 
mayor [10]. 

Realizamos un ensayo clínico aleatorizado 
(ECA) en pacientes con SII y depresión 
concomitante para evaluar los efectos de 
un probiótico que tuvo efectos beneficio-
sos en el comportamiento y en la química 
cerebral en varios modelos con ratones 
[11]. Descubrimos que, en comparación 
con el placebo, un tratamiento probiótico 
de 6 semanas mejoró las puntuaciones de 
depresión y los síntomas generales del SII. 
Esto se asoció a cambios en la activación 
neuronal en la amígdala y otras regiones 
cerebrales involucradas en el control del 
estado de ánimo, según se estudió me-
diante imágenes de resonancia magné-
tica funcional. Esto sugiere que algunos 
probióticos pueden producir metabolitos 
neuroactivos que podrían aprovecharse 

no sólo para el tratamiento de pacientes 
con trastornos funcionales del intestino, 
sino también para aquellos con problemas 
de salud mental. Sin embargo, se necesi-
tan estudios clínicos más rigurosos para 
confirmar y validar estos hallazgos.

 ConCLuSIón

El síndrome del intestino 
irritable es un trastorno 
gastrointestinal funcional 
habitual con frecuentes 
enfermedades psiquiátricas 
asociadas, que afecta 
negativamente a la calidad de 
vida de los pacientes y tiene 
importantes repercusiones 
socioeconómicas. Su 
fisiopatología no se conoce 
del todo, pero posiblemente 
se debe a varios factores, y se 
considera una alteración de la 
interacción intestino-cerebro. 
La microbiota intestinal parece 
desempeñar una función clave 
en el SII, posiblemente a través 
de interacciones con el sistema 
inmunitario o neural, aunque se 
deben elucidar los mecanismos 
subyacentes exactos. Las 
bacterias intestinales tienen 
la capacidad de influir en el 
comportamiento y la estructura 
del cerebro, y es posible que 
algunos probióticos sean 
beneficiosos para el tratamiento 
tanto de disfunciones del 
intestino como del cerebro.

• La microbiota intestinal modifi-
ca el comportamiento, así como 
la química y la estructura del 
cerebro en modelos animales.

• Los datos clínicos sugieren 
que el microbioma está impli-
cado en la cognición y en los 
trastornos del estado de ánimo, 
como la encefalopatía hepática, 
la depresión mayor y la ansiedad 
generalizada.

• es posible que ciertos pro-
bióticos específicos mejoren el 
comportamiento depresivo de 
los pacientes, pero se necesitan 
más datos clínicos para confirmar 
estos hallazgos.
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(PD-L1). Es más, la administración de cier-
tas bacterias intestinales comensales o el 
trasplante de microbiota fecal (TMF) mejo-
ran la eficacia de los agentes anti-PD-1 en 
ratones con melanoma [4]. Aunque varios 
estudios han señalado que un microbioma 
intestinal favorable se asocia a una res-
puesta a los anti-PD-1 en pacientes con 
cáncer, aún no se conoce exactamente 
su composición precisa. Específicamente 
en el melanoma, hay especies bacteria-
nas clave pertenecientes a varios filos, 
en concreto Actinobacterias (Bifidobacte-
riaceae spp. y Coriobacteriaceae spp.) y 
Firmicutes (F. prausnitzii), que se asocian 
a una respuesta favorable a los agentes 
anti-PD-1 con una concordancia limitada 
entre las especies identificadas en varios 
estudios. No se ha estudiado la cuestión 
de si el tratamiento de transferencia de 
microbiota puede superar la resistencia a 
la anti-PD-1 en pacientes con melanoma 
avanzado. Para responder a esta cuestión, 
los autores diseñaron un estudio clínico 
abierto con un solo grupo para evaluar la 
seguridad y la eficacia del TMF obtenido 
de pacientes con melanoma en quienes 
se observó una respuesta a largo plazo 
a los agentes anti-PD-1 (R), en pacientes 
con melanoma metastásico resistente a los 
anti-PD-1.

¿CuáLES Son LoS PRInCI-
PaLES RESuLtadoS aPoR-
tadoS PoR EStE EStudIo?

Se incluyeron 16 pacientes con melanoma 
primario resistente al tratamiento anti-PD-1 
entre junio de 2018 y enero de 2020. Para 

La inmunoterapia anti-PD-1 (proteína de muerte celular programada 1) ofrece 
beneficios clínicos a largo plazo a pacientes con un melanoma avanzado, aunque 
algunos pacientes son resistentes a estos tratamientos. La composición de la 
microbiota intestinal está relacionada con la eficacia de esta terapia en modelos 
preclínicos y en pacientes con cáncer. Con el objetivo de determinar si se puede 
superar la resistencia a la terapia anti-PD-1 modificando la microbiota intestinal, 
este ensayo clínico evaluó la seguridad y la eficacia del trasplante de microbiota 
fecal (TMF) de sujetos con respuesta al tratamiento anti-PD-1 en pacientes 
con melanoma resistente a la PD-1. Esta combinación fue bien tolerada, produjo 
un beneficio clínico en 6 de los 15 pacientes evaluados e indujo una modificación 
rápida y duradera de la microbiota. En los pacientes que respondieron bien 
al tratamiento se observó una mayor abundancia de taxones que anteriormente 
se habían asociado a una respuesta a la inmunoterapia con anti-PD-1, como 
Faecalibacterium prausnitzii y Akkermansia muciniphila, una mayor activación 
de linfocitos CD8+ y una menor frecuencia de células mieloides que expresan la 
interleucina 8. Los pacientes que respondieron bien al tratamiento tenían firmas 
proteómicas y metabolómicas distintas, y el análisis bioinformático confirmó que 
el microbioma intestinal regulaba estos cambios. En conjunto, estos resultados 
muestran que un TMF asociado a una inmunoterapia con anti-PD-1 modificó 
el microbioma intestinal y reprogramó el microambiente tumoral para superar 
la resistencia a la terapia anti-PD-1 en un subconjunto de melanomas.

¿Qué SE SabE ya SobRE 
EStE tEMa?

El bloqueo de los puntos de control inmu-
nitarios con anticuerpos monoclonales 
dirigidos a la proteína de muerte celular 
programada 1 (PD-1) ofrece beneficios 
clínicos a largo plazo en casi el 40 % de 
los pacientes con melanoma avanzado [2]. 

Además de los mecanismos tumorales 
intrínsecos que subyacen a la resistencia 
a los agentes anti-PD-1, el microbioma in-
testinal es un importante regulador tumoral 
extrínseco de las respuestas a los agentes 
anti-PD-1 [3]. En ratones, la composición 
del microbioma intestinal modula la activi-
dad terapéutica de los anti-PD-1 y de los 
anticuerpos dirigidos contra su ligando 

 EL trasPLantE DE MicroBiota 
FEcaL suPEra La rEsistEncia 
aL trataMiEnto con anti-PD-1 
En PaciEntEs con MELanoMa 
Comentario sobre el artículo de Davat et al. Science 2021 [1]

Por el Prof. Harry sokol
Gastroenterología y nutrición,
Hospital Saint-Antoine, París, Francia
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PuntoS CLavE

•  La microbiota intestinal está 
implicada en la respuesta 
a los anti-PD-1 en oncología

• El TMF podría permitir superar 
la resistencia a los anti-Pd-1 
en un subconjunto de pacientes 
con melanoma resistente

• Es posible que algunas 
bacterias intestinales, como 
F. prausnitzii y Akkermansia 
muciniphila, estén implicadas 
en estos efectos

Referencias
• 1. Davar D, Dzutsev AK, McCulloch JA, et al. Fecal microbiota transplant overcomes resistance to anti–PD-1 therapy in melanoma patients. 
Science 2021; 371 : 595-602. • 2. Larkin J, Lao CD, Urb a WJ, et al. Efficacy and Safety of Nivolumab in Patients With BRAF V600 Mutant 
and BRAF Wild-Type Advanced Melanoma. A Pooled Analysis of 4 Clinical Trials. JAMA Oncol 2015 ; 1 : 433-40. • 3. Finlay BB, Goldszmid 
R, Honda K, et al. Can we harness the microbiota to enhance the efficacy of cancer immunotherapy? Nat Rev Immunol 2020 ; 20 : 522-8. 
• 4. Gopalakrishnan V, Spencer CN, Nezi L, et al. Gut microbiome modulates response to anti–PD-1 immunotherapy in melanoma patients. 
Science 2018 ; 359 : 97-103. • 5. Baruch EN, Youngster I, Ben-Betzalel G, et al. Fecal microbiota transplant promotes response in immuno-
therapy-refractory melanoma patients. Science 2021 ; 371 : 602-9. 
 

 ConCLuSIón
 

Este estudio abierto con un 
solo grupo sugiere que el tMF 
podría superar la resistencia 
a la terapia anti-Pd-1 en un 
subconjunto de pacientes con 
melanoma resistente. Si se 
confirman los resultados en 
estudios realizados a mayor 
escala, la combinación de la 
modulación de la microbiota 
con la inmunoterapia podría 
revolucionar el tratamiento 
del cáncer.

 Figura   1  
Cambio desde la línea de referencia de una masa tumoral radiográfica.

tratar a los 16 pacientes se utilizaron siete 
donantes, de los cuales cuatro mostraron 
una respuesta completa (RC) y tres una 
respuesta parcial (RP), con una mediana 
de supervivencia sin progresión (SSP) de 
56 meses (intervalo: 45 a 70 meses). Se 
administró un único TMF de un solo do-
nante con pembrolizumab, seguido de 
pembrolizumab adicional cada 3 semanas 
hasta el empeoramiento de la enfermedad 
o hasta llegar a una toxicidad insopor-
table. Se realizaron evaluaciones radiográ-
ficas cada 12 semanas y la respuesta se 
clasificó según los criterios RECIST v1.1 
(Figura 1). La microbiota intestinal de los 
receptores (obtenida antes del TMF, des-
pués cada semana durante 12 semanas, y 
después a intervalos de 3 semanas) y los 
donantes se analizó mediante secuencia-
ción de escopeta (shotgun sequencing). 
Se hizo un seguimiento medio de 12 meses 
a los pacientes. Uno de los pacientes no se 
pudo evaluar, por lo que los resultados se 
refieren a 15 pacientes. 

No se atribuyó ningún efecto secundario 
grave al TMF. Se observaron respuestas 
objetivas en 3 pacientes y en otros 3 se 
produjo una estabilización que duró > 12 
meses.

La composición de la microbiota intestinal 
de los receptores se vio modificada por el 

TMF. En los pacientes que respondieron 
al tratamiento (Rs), la composición de la 
microbiota intestinal fue significativamente 
similar a la del donante, al contrario de lo 
que ocurrió en los que no respondieron al 
tratamiento (NRs). La mayoría de taxones 
que aumentaron significativamente en los 
Rs pertenecían al tipo Firmicutes (familias 
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae) 
y Actinobacteria (familias Bifidobacteria-
ceae y Coriobacteriaceae), mientras que 
la mayoría de bacterias que se redujeron 
en los Rs pertenecían al tipo Bacteroidetes. 

En general, aunque una colonización exi-
tosa tras el TMF no siempre restableció 
la sensibilidad de los pacientes con me-
lanoma resistente a la terapia anti-PD-1, 
la respuesta clínica se asoció a la implan-
tación del TMF. Ya se han identificado va-
rias especies de bacterias asociadas a la 
respuesta clínica (B. longum, Colinsella 
aerofaciens y F. prausnitzii).

El análisis inmunológico demostró que la 
respuesta al TMF se asociaba a la activa-
ción de los linfocitos CD8+. Los niveles de 
varias citocinas y quimiocinas circulantes 
disminuyeron tras el TMF en los Rs, inclui-
da la MCP1, la IL-8 y la IL-18 (asociadas a 
la resistencia a los anti-PD-1), y la IL-12p70 
y el IFN-γ (asociados a una respuesta anti-
tumoral de los linfocitos T).

Por último, un análisis bioinformático mos-
tró que la abundancia de comensales, que 
aumentó en los pacientes Rs (F. prausnit-
zii y A. muciniphila) se relacionaba con 
parámetros de laboratorio favorables, 
como un descenso de los niveles de IL-8.

¿CuáLES Son LaS ConSE-
CuEnCIaS En La PRáCtICa?

Este estudio sugiere que el TMF podría 
superar la resistencia a los anti-PD-1 en un 
subconjunto de pacientes con melanoma 
resistente. A pesar de que los resultados 
siguen siendo preliminares, confirman los 
resultados de un estudio previo publicado 
recientemente [5] y animan a realizar estu-
dios controlados a mayor escala. 
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Los trastornos del desarrollo en niños parecen estar relacionados con la obesidad 
materna. Sin embargo, los mecanismos subyacentes y las posibles acciones siguen 
sin esclarecerse. Este estudio transversal, realizado en 778 niños chinos de entre 7 y 
14 años, indica que la obesidad materna está claramente relacionada con una menor 
cognición y socialización en los niños. Además, en ratones se ha demostrado que la 
obesidad materna alteraba tanto el comportamiento como la microbiota intestinal 
de las crías. Ambos fenómenos se restablecieron con una alimentación rica en fibra, 
tanto de las madres como de las crías, al reducir las disfunciones sinápticas y los 
defectos de maduración de la microglía. Varios experimentos con trasplantes de 
microbiota fecal (TMF) han revelado una relación causal entre la microbiota y los 
cambios de comportamiento. Además, un tratamiento con ácidos grasos de cadena 
corta también mitigó ciertas alteraciones en el comportamiento de crías de ratones 
obesos. Este estudio indica que el eje cerebro-metabolitos de la microbiota puede 
subyacer en la disfunción cognitiva y social causada por la obesidad materna, y que 
un consumo elevado de fibra vegetal podría representar un tratamiento prometedor.

 una aLiMEntación rica En FiBra 
Mitiga La DisFunción cognitiva 
y sociaL causaDa Por La oBEsiDaD 
MatErna a Los Hijos a través DEL 
EjE intEstino-cErEBro
Comentarios sobre el artículo original de Liu et al. 
(Cell Metabolism 2021) [1]

¿Qué SE SabE ya SobRE 
EStE tEMa?

La obesidad es cada vez más frecuente 
en mujeres en edad de procrear, lo que 
conlleva un mayor riesgo de diabetes, de 
hipertensión y de cambios en el compor-
tamiento de la descendencia. Varios estu-
dios realizados a escala nacional han de-
mostrado que estos niños tenían un riesgo 
más elevado de presentar una capacidad 
intelectual inferior y trastornos del espectro 

autista. Este déficit intelectual se reprodujo 
en ratones cuyas madres recibieron una 
dieta materna rica en grasas (mHFD).
La alimentación y la obesidad materna 
afectan a la microbiota intestinal. Además, 
hay datos que han identificado un vínculo 
entre la microbiota intestinal y la función 
cerebral. Una dieta rica en fibra aumenta 
la producción de ácidos grasos de cadena 
corta (SCFA), que podrían ser los metabo-
litos implicados en este eje intestino-ce-
rebro.

¿CuáLES Son LoS PRInCI-
PaLES RESuLtadoS aPoR-
tadoS PoR EStE EStudIo?

En un primer momento, los autores incluye-
ron a 778 niños de entre 7 y 14 años, de 
los cuales 79 tenían madres obesas o con 
sobrepeso. Los hijos de estas madres obe-
sas o con sobrepeso presentaron capaci-
dades sociales o de aprendizaje inferiores 
(p < 0,05), más pronunciadas en niños que 
en niñas.

En ratones, cuando las madres recibie-
ron una mHFD durante 12 semanas, la 
memoria y las interacciones sociales de 
las crías se vieron alteradas en compara-
ción con las de las madres alimentadas 
con una dieta de referencia (mCD) (p < 
0,01). El uso de 4 tipos de dieta en las 
madres, mCD, mHFD, mFFD (rica en gra-
sas y rica en fibra) y mFD (rica en fibra), 
durante 12 semanas, demostró que una 
dieta materna rica en fibra (mFFD y mFD) 
corregía estas deficiencias de memoria e 
interacción social en las crías (p < 0,01). 
Esto se asoció con una elevada densidad 
postsináptica en el hipocampo de crías de 
madres alimentadas con mFFD en com-
paración con los de madres alimentadas 
con mHFD (p < 0,05), y con diferencias en 
la expresión génica de la microglía en el 
hipocampo y la corteza prefrontal.

Este efecto de una dieta rica en fibra se 
asocia a una modificación en la compo-
sición de la microbiota intestinal, según 
demuestra el análisis de secuenciación 
del ADN 16S. El análisis de los datos de 
OTU (unidades taxonómicas operativas), 
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PuntoS CLavE

•  El eje intestino- 
cerebro está impli-
cado en los déficits 
cognitivos y sociales 
de los niños nacidos 
de madres obesas

•  Una dieta rica en 
fibra corrige este 
efecto a través de la 
microbiota intestinal

y social. Al igual que en las madres, la 
suplementación de fibra en la alimentación 
de las crías provocó un aumento de los 
niveles de SCFA. La suplementación ali-
menticia con una mezcla de acetato y de 
propionato en el agua de bebida mejoró 
las capacidades cognitivas y sociales, así 
como la composición del hipocampo y de 
la corteza prefrontal.

¿CuáLES Son LaS ConSE-
CuEnCIaS En La PRáCtICa?

La modificación de la alimentación 
de madres obesas o de la de sus hijos 
con suplementos de fibra, o incluso la 
corrección de su microbiota disbiótica, 
abre nuevas perspectivas para mejorar 
las capacidades cognitivas y sociales de 
estos niños.

Referencia
1. Liu X, Li X, Xia B, et al. High-fiber diet mitigates maternal obesity-induced cognitive and social dysfunction in the offspring via gut-brain axis. 
Cell Metab 2021 ; 33 : 923-38. 

 Figura  2

deterioro cognitivo transmitido 
por la microbiota intestinal, en madres 
por trasplante fecal y en lactantes 
por intercambio de crías.

 Figura  3

una alta ingesta de fibra 
en la alimentación de las 
crías redefine el microbioma 
intestinal. 
Gráfico térmico de puntuación 
A - Z de las diferentes OTU 
identificadas por la prueba 
de suma de rangos Wilcoxon 
entre mHFD-oCD y mHFD-oFD 
con p ≤ 0,001.

reveló 21 taxones bacterianos que diferían 
entre los grupos mHFD y mFFD, 9 de los 
cuales pertenecían a la familia S24-7, con 
un aumento en el grupo que recibió la dieta 
mFFD (Figura 1); la abundancia de 5 OTU 
se relacionó de forma positiva con defi-
ciencias cognitivas y de comportamiento 
social (p < 0,05). La dieta rica en fibra cor-
rigió el descenso de propionato y acetato 
en las heces de las crías, pero no afectó al 
butirato (p < 0,01).

Mediante el análisis del trasplante de 
microbiota fecal (TMF), los autores demos-
traron que este efecto de una dieta rica 
en fibra se transmitía a través de la micro-
biota intestinal materna. En primer lugar, 
el trasplante de heces de madres mHFD 
modificó el comportamiento cognitivo y 
social de las crías, lo que se corrigió con 
una dieta rica en fibra; en segundo lugar, 
el intercambio de crías entre mHFDFMT y 
FFDFMT provocó cambios de comporta-
miento en las crías de madres mFFDFMT 
criadas por mHFDFMT, y una mejora del 
comportamiento en las crías de mHFDFMT 
criadas por madres mFFDFMT (Figura 2), 
un efecto debido a la transferencia de la 
microbiota por coprofagia.

La adición de fibra a la alimentación de 
crías de ratones mHFD corrigió las defi-
ciencias de comportamiento y sociales. 
En las crías mHFD-oFD (o = crías; FD = 
alimentadas con una dieta rica en fibra) 
también se observó un aumento en los 
niveles S24-7. En concreto, las muestras 
de heces de mHFD-oCD eran ricas en 
Bacteroides y pobres en Ruminococcus, y 
en las de mHF-oFD se observó lo contrario 
(Figura 3). Esto también se asoció con 
diferencias en el comportamiento cognitivo 

 Figura  1  
una elevada ingesta de fibra en la alimentación materna 
restablece las deficiencias sinápticas y reconfigura 
el microbioma intestinal de la descendencia. 
Gráfico térmico de puntuación A - Z de las diferentes OTU 
identificadas utilizando la prueba de suma de rangos 
Wilcoxon entre mHFD-oCD y mFFD-oCD, con p ≤ 0,01.

 ConCLuSIón
 

La deficiencia cognitiva y social 
de hijos de madres obesas está 
provocada por cambios en la 
microbiota intestinal que se 
transmiten de la madre al niño. 
Estas anomalías se corrigen 
mediante una suplementación 
con fibra, ya sea en la madre 
o en el niño. Este efecto está 
producido por ácidos grasos 
de cadena corta, el acetato 
y el propionato.
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diversidad genética de la microbiota hu-
mana y con una mayor susceptibilidad a 
la infección [4]. Gracias a la experiencia 
del año pasado, sabemos que personas 
con enfermedades crónicas subyacentes 
y personas mayores –de quienes se espe-
ra que alberguen un microbioma menos 
diverso– se han visto afectadas de forma 
desproporcionada por la infección por el 
SARS-CoV-2 y con los peores desenlaces. 
Es posible que esta observación no sea 
fortuita. Es más, la infección por SARS-
CoV-2 suele estar asociada a trastornos 
gastrointestinales [5] correlacionados con 
la presencia de receptores ACE-2 [6], y a 
una disbiosis intestinal.

¿CuáLES Son LoS PRInCI-
PaLES RESuLtadoS dE EStE 
EStudIo? 

El aumento casi universal en el uso de gel 
hidroalcohólico para las manos, la limpie-
za a fondo de edificios y lugares públi-
cos, e incluso la aplicación a gran escala 
de agentes antiinfecciosos en espacios 
abiertos al aire libre tienen efectos desco-
nocidos sobre la diversidad microbiana. 
También se prevén cambios en el acceso 
y la ingesta de alimentos debido al aumen-
to de la cocina casera, del consumo de 
alcohol y de posibles preocupaciones por 
la seguridad alimentaria en algunas partes 
del mundo dada la reducción de los viajes 
y del acceso a los bienes. Los patrones 
sociales alterados también pueden dejar 
un profundo impacto en la diversidad del 
microbioma. Los confinamientos, la falta 

La pandemia de la COVID-19 está teniendo un severo impacto en la salud humana. 
Finlay et al. exploran cómo la COVID-19 y nuestra respuesta están afectando 
al microbioma humano y cuáles pueden ser los resultados de la pandemia para 
el mantenimiento de nuestra salud más allá de la infección vírica aguda [1]. Tanto 
el microbioma de personas infectadas por el SARS-CoV-2 como el de personas 
no infectadas puede verse significativamente alterado por la pandemia, con 
los consiguientes efectos sobre la salud. Cada vez hay más pruebas de que la 
diversidad del microbioma humano se está reduciendo en todo el mundo, con 
una aceleración en las últimas décadas y, al mismo tiempo, con un aumento de 
enfermedades crónicas no contagiosas. La pandemia de la COVID-19 puede agravar 
estos problemas relacionados con una disminución de la diversidad microbiana a 
través de numerosos mecanismos (aumento de los protocolos higiénicos, cambios 
en el acceso a los alimentos, descenso general de las interacciones sociales y 
colectivas...). En este momento, es difícil pensar cuáles serán los efectos a largo 
plazo de la pandemia sobre el microbioma y, por tanto, sobre la salud humana. La 
situación actual de la COVID-19 ofrece un «laboratorio viviente», una oportunidad 
única para estudiar en tiempo real cómo pueden repercutir las pandemias en la 
salud humana a corto y largo plazo, y durante toda la vida, así como los efectos 
que pueden tener en los individuos, las comunidades y las sociedades. 

Por el Prof. gerard D. Wright
M. G. DeGroote Institute for Infectious
Disease Research, McMaster University,
Hamilton, Canadá 

MiCRObiOtA y COviD-19 

 ¿cuáL Es EL iMPacto DE La coviD-19 
En EL MicroBioMa HuMano? 
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¿Qué SE SabE ya SobRE 
EStE tEMa? 

La diversidad del microbioma humano 
varía en todo el mundo. En ella influyen la 
alimentación, la geografía, los ingresos y la 
riqueza, y las estructuras sociales [2]. Le 
tendencia general hacia una pérdida de 
diversidad microbiana, especialmente en 
países ricos, está relacionada con cambios 
en la alimentación (mayor consumo de ali-
mentos procesados), acceso al agua po-
table, uso (y abuso) de antibióticos y una 
mejora general de la higiene. La «hipóte-

sis de la higiene» original y sus actualiza-
ciones más recientes sugieren que esta 
reducción de la diversidad microbiana está 
directamente relacionada con respues-
tas inmunitarias insuficientemente «entre-
nadas», especialmente en las primeras 
etapas de la vida, que se manifiestan en la 
susceptibilidad a una serie de afecciones 
crónicas resultantes (obesidad, asma, en-
fermedad cardiovascular) [3]. Se sabe 
también que dichas afecciones aumentan 
la susceptibilidad a las infecciones. De la 
misma manera, el envejecimiento se suele 
asociar con un cambio hacia una menor 
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de contacto humano en el lugar de trabajo, 
el aislamiento en centros de larga estancia 
pueden modular el microbioma humano 
de manera que aumente la inflamación y el 
riesgo de infección. También es importante 
reconocer que siguen existiendo desigual-
dades en términos de higiene en todo 
el mundo y, por consiguiente, diferentes 
impactos en los microbiomas humanos. 
Las desigualdades se relacionan con la 
enfermedad de la COVID-19: por ejemplo, 
según un estudio [7], existía una relación 
inversa entre la puntuación de la calidad 
del agua y las muertes relacionadas con la 
COVID-19. Todas estas áreas requieren un 
estudio y una atención mayores.

¿CuáLES Son LaS ConSE-
CuEnCIaS En La PRáCtICa?

Finlay et al. defienden que los efectos de la 
pandemia de la COVID-19 en la diversidad 
del microbioma y la salud deben investi-
garse en tiempo real y a largo plazo du-
rante toda la vida (Figura 1). Esto ofrece la 
oportunidad de repasar las repercusiones 
de los episodios de enfermedades infec-
ciosas del pasado con más claridad, y de 
dirigir la respuesta y la defensa en caso 
de futuras pandemias. Los estudios longi-
tudinales también pueden utilizarse para 
abordar los retos futuros, gracias a la in-
formación que contienen sobre el impacto 

de la microbiota en la salud humana, más 
allá de las infecciones agudas. Ya están 
apareciendo informes sobre los cambios 
relacionados con la pandemia en el mi-
crobioma humano, incluso algunos sobre 
la influencia de los hábitos de viaje en la 
diversidad del microbioma [8], que los 
pacientes infectados por el SARS-CoV-2 
no recuperan completamente incluso seis 
meses después de la enfermedad [9]. La 
alteración de las prácticas de cuidado 
neonatal, al menos en las primeras etapas 
de la pandemia, como una limitación del 
contacto piel con piel y la reducción de 
la lactancia materna, pueden tener la ca-
pacidad de alterar la microbiota infantil, 
con posibles consecuencias en la salud a 
largo plazo. Por otro lado, es posible que, 
en el caso de padres que trabajan desde 
casa, el aumento del contacto con ani-
males domésticos y niños tenga un efecto 
regulador. Por último, aún se desconoce el 
efecto en niños pequeños y adolescentes, 
que a menudo no han tenido la oportuni-
dad de asistir a la escuela o de participar 
en acontecimiento deportivos y sociales, 
y que han reducido el contacto habitual 
con los demás. En los años venideros, 
habrá que medir la influencia que el estrés 
sostenido inducido por el aislamiento, la 
disminución del contacto social, etc., pue-
de tener en la salud a largo plazo de los 
individuos debido a cambios microbianos.

 Figura   1  Cómo influyen las medidas de CovId-19 en la diversidad de la microbiota 
durante la vida de un individuo.
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 ConCLuSIón

La diversidad del microbioma 
es crucial para la salud humana, 
y existe una correlación 
entre la reducción de la 
diversidad microbiana y el 
aumento del riesgo de padecer 
enfermedades crónicas 
y la susceptibilidad a las 
infecciones. La intersección 
de la pandemia de la CovId-19 
y la salud del microbioma 
expone las vulnerabilidades 
de esta línea de defensa 
frente a una infección aguda 
y para una salud a largo 
plazo. aunque la pandemia es 
mundial, se está viviendo de 
forma desigual entre distintos 
países y poblaciones. aún se 
desconoce cómo se manifiestan 
las desigualdades de edad, 
salud, nutrición, acceso 
a la higiene y diferencias 
sociales en las consecuencias 
sanitarias a corto y largo plazo 
relacionadas con la alteración 
del microbioma, pero deben 
ser reconocidas y estudiadas.
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Este año, la Semana de las Enferme-
dades digestivas (Digestive Disease 
Week, ddM) 2021 se trasladó a la red 
y se celebró del 21 al 23 de mayo de 
2021. Es la cita principal para médicos 
e investigadores en los campos de la 
gastroenterología, la hepatología, la 
endoscopia y la cirugía.
La ddW cuenta con más de 300 se-
siones de conferencias originales y de 
interesantes pósteres [1-7].

MICRobIota y EnFERMEdad 
GaStRoIntEStInaL FunCIonaL

El microbioma intestinal puede conside-
rarse un órgano dinámico capaz de me-
diar en una amplia variedad de transfor-
maciones bioquímicas que tienen una 
repercusión directa en la fisiología y la 
enfermedad del anfitrión. Una perturba-
ción de este equilibrio puede acarrear 
una alteración de la fisiología del anfi-
trión, lo que a su vez da lugar a enferme-
dades como los trastornos funcionales 
gastrointestinales (TFGI).

Algunos de los factores que modifican la 
microbiota del adulto son el estrés psi-
cológico, la gastroenteritis infecciosa, la 
actividad física, el consumo de tabaco y 
alcohol, la exposición a antibióticos y la 
alimentación (incluida una alimentación 
baja en oligosacáridos fermentables, di-
sacáridos, monosacáridos y polioles). Es 
bien sabido que una disbiosis provocada 
por antibióticos puede desembocar en 
una hiperalgesia. Jones et al. expusieron 
que a los pacientes con TFGI se les rece-
tan más antibióticos que a los pacientes 
sin TFGI y que a más del 25 % se les 
habían recetado antibióticos antes del 
primer diagnóstico de TFGI [4].

Los mediadores microbianos de la mo-
tilidad gastrointestinal son: los ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC) que au-
mentan la biosíntesis de serotonina, la 
hipersensibilidad del colon y disminuyen 
la sensibilidad visceral; los ácidos biliares, 
que promueven las contracciones colóni-
cas propagadoras y no propagadoras y 
estimulan la secreción; el metano, que 
aumenta la contractilidad del intestino 
delgado y ralentiza el tránsito intestinal; y 
el gas hidrógeno, que acorta el tránsito.

tRaStoRnoS GaStRo- 
IntEStInaLES Cuyo SíntoMa 
PRInCIPaL ES EL doLoR

En algunos TFGI, el dolor se ha atribuido a 
una hipersensibilidad visceral a estímulos 
mecánicos y químicos. La mayoría de 
pruebas sobre la función del microbioma 
intestinal en la regulación de la sensa-
ción gastrointestinal proceden de estu-
dios gnotobióticos que demuestran que 
el fenotipo de la hipersensibilidad visceral 
puede transferirse tras el trasplante de mi-
crobiota intestinal de pacientes con TFGI 
a ratones axénicos. 

Los TFGI son las enfermedades más fre-
cuentes asociadas al dolor visceral. El 
dolor inflamatorio es el resultado de una 
alteración de la actividad de los canales 
iónicos en el interior de las fibras senso-
riales nociceptivas periféricas por parte 
de mediadores inflamatorios, lo que pro-
voca un aumento de la excitabilidad y del 
dolor. En la lista de mediadores proinfla-
matorios se incluyen TNF-α, IL-1β, CCL2, 
la quimiocina, el ligando 1 y la prostaglan-
dina E2. Se ha demostrado que el dolor in-
flamatorio causado por estos mediadores 
es menor en ratones axénicos y se han 

observado niveles mayores de citoquina 
antiinflamatoria IL-10. 

La disbiosis microbiana puede desenca-
denar una respuesta inmunitaria localiza-
da asociada a la producción de anticuer-
pos IgE específicos de antígenos de la 
alimentación, lo que conduce a su vez a 
una hiperalgesia producida por mastoci-
tos. La histamina bacteriana puede causar 
hiperalgesia a través de vías transmitidas 
por H4R. Se ha demostrado que la inyec-
ción de antígenos alimentarios (gluten, 
trigo, soja y leche) en la mucosa rectosig-
moidea de pacientes con síndrome del 
intestino irritable provocó un edema local 
y una activación de los mastocitos.
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 ConCLuSIón

Los antibióticos suelen 
preceder al primer diagnóstico 
de trastornos funcionales 
gastrointestinales.
Hay cada vez más hallazgos que 
demuestran que la disbiosis del 
intestino delgado desempeña 
una función importante en la 
fisiopatología de los tFGI.
Los datos acumulados 
sugieren que es posible que 
la microbiota intestinal influya 
en la modulación del dolor 
abdominal.
una disbiosis microbiana puede 
desencadenar una hiperalgesia 
que produzca una inflamación 
de baja intensidad.
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durante el WCPGHan se destacó la 
importancia de cambios tempranos en 
la microbiota intestinal del lactante, 
asociados a una programación inmu-
nológica y a la aparición de enferme-
dades crónicas no transmisibles, y la 
necesidad de nuevas intervenciones 
nutricionales y terapéuticas. 

LEchE humana: PaPEL En La 
CoLonIzaCIón IntEStInaL y 
La nutRICIón

La leche humana (LH) es el modelo de 
referencia para la alimentación infan-
til durante los primeros seis meses de 
vida. Permite un crecimiento y desarrollo 
óptimos, y debe continuarse hasta los 
2 años de edad, junto con una alimen-
tación complementaria. La LH contiene 
múltiples componentes bioactivos como 
los oligosacáridos de la leche humana 
(OLH) y los microorganismos (104-105 
UCF) que tienen múltiples beneficios a 
largo y corto plazo.

Algunos estudios sugieren que la micro-
biota de la LH difiere de la microbiota oral, 
vaginal, cutánea y del meconio, con es-
pecies más cercanas entre sí, integrando 
una microbiota específica de la LH (Hunt 
KM et al. PLoS One 2011:6.e21313).

La LH configura el crecimiento y el de-
sarrollo de la microbiota intestinal infantil 
desde el nacimiento hasta los 6 meses de 
vida. Durante este periodo se induce una 

programación inmunológica y metabóli-
ca ya que el perfil microbiano de bebés 
alimentados exclusivamente con leche 
materna difiere del de bebés alimentados 
con leche de fórmula o con una combi-
nación entre leche materna y de fórmula.

FaCtoRES PERInataLES 
QuE ModuLan La 
MICRobIota dE La LH

Mientras que la cesárea promueve la co-
lonización con un perfil bacteriano es-
pecífico, el parto vaginal conduce a un 
perfil parecido al de la microbiota de la 
madre. Algunos estudios han demostrado 
que la cesárea y la administración de an-
tibióticos a la madre (resumen G-O-084) 
antes de la incisión cutánea inducen una 
colonización retardada y una microbiota 
menos diversa.

Además, se ha informado de la presencia 
de levaduras y hongos (21,4%) en la LH 
y se ha asociado con el uso temprano de 
antibióticos y una menor carga bacteria-
na, el ambiente exterior, la densidad de 
población de la ciudad, la estación del 
año y la atopia materna.

En un estudio transversal Zelca et al. 
(N-ePwP-049) examinaron las caracterís-
ticas de la microbiota gastrointestinal en 
lactantes (0-12 meses) y niños en edad 
preescolar (menores de 5 años) rela-
cionadas con la dieta y los factores am-
bientales. Los autores informaron de una 

mayor composición de Bifidobacterium 
en el grupo de lactantes cuyas madres 
no recibieron antibióticos durante el em-
barazo o que tenían hermanos, y de una 
mayor cantidad de Bacteroides, Blautia y 
Ruminococcus en los niños preescolares.

oLH y bIótICoS

En un estudio, Kawata MS, (N-ePwP-042) 
utilizando un simulador del ecosistema 
del intestino humano analizó el impacto 
de una leche de fórmula enriquecida con 
2 OLH [2’ fucosilactosa (Nnt; 05.g/L)] en la 
microbiota y los metabolitos. El autor ob-
servó un aumento de los taxones de Ac-
tinobacterias y Firmicutes, principalmente 
Bifidobacterium y Lactobacillus; ácidos 
grasos cortos como butirato, acetato y, 
propionato y reducción de Enterobacte-
riaceae spp.

Los OLH son específicos de Bifidobacte-
rium spp., mientras que la combinación 
de ambos podría tener un efecto me-
tabólico, produciendo ácidos grasos de 
cadena corta similares a los contenidos 
en la LH (Walsh C. et al, N-eP-133).

Las implicaciones futuras de la compren-
sión de la colonización intestinal temprana 
del lactante durante los primeros 6 meses 
y los factores de riesgo que podrían mo-
dificar la programación inmunitaria per-
mitirán generar nuevas intervenciones 
terapéuticas.
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A pesar de que la profilaxis antibiótica (PA) 
puede reducir el riesgo de infecciones 
graves en pacientes inmunodeprimidos, 
el principal inconveniente es la resistencia 
a los antibióticos. La profilaxis con una 
fluoroquinolona de amplio espectro pue-
de seleccionar microbios resistentes a los 

antibióticos y derivar en una resistencia 
cruzada a otros antibióticos. En este es-
tudio, los autores analizaron el resistoma 
gastrointestinal de niños con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) para determinar 
las repercusiones de la PA en los genes 
de resistencia a los antibióticos (GRA). 

Entre los 49 niños con LLA, 31 (el 63%) 
recibieron profilaxis con levofloxacina du-
rante el tratamiento de inducción y 18 
no recibieron profilaxis. Para la profilaxis 
de Pneumocystis jirovecii se administró 
trimetoprim-sulfametoxazol. Se observó 
un aumento de la abundancia relativa de 
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MICROBIOTA INTESTINAL

 MicroBiota intEstinaL, 
DiEta MEDitErránEa y EnFErMEDaD 
carDiovascuLar

 ProFiLaXis antiBactEriana y rEsistEncia
a Los antiBióticos En PaciEntEs con LEucEMia

Enfermedades cardiometabólicas como 
las enfermedades cardiovasculares (EC) 
y la diabetes de tipo 2 (DT2) representan 
una parte destacada del total de enfer-
medades en todo el mundo, y se han 
relacionado con la naturaleza individual 
del microbioma intestinal (metabolismo e 
interacciones inmunitarias). Aunque las 
investigaciones preclínicas sugieren que 
el microbioma intestinal y la alimentación 
mantienen una relación recíproca, aún 
faltan pruebas clínicas sólidas, especial-
mente en cuanto al riesgo de enferme-
dades cardiometabólicas. 
El objetivo del estudio era analizar la in-
teracción entre la dieta mediterránea, 
el microbioma intestinal y el riesgo de 
enfermedad cardiometabólica en una 
subpoblación de más de 300 hombres del 
Estudio de Seguimiento de Profesionales 
Sanitarios (HPFS) de larga duración.
Se observó una interacción significativa 
entre unos hábitos alimenticios saludables 
y el microbioma intestinal en relación con 
el riesgo de enfermedades cardiome-
tabólicas. Este estudio demostraba que 
la adherencia a largo plazo a una dieta 

mediterránea saludable se asociaba a 
la variación taxonómica y enzimática del 
microbioma intestinal. Los hábitos alimen-
ticios explicaron el 0,7% de la variación, y 
este efecto era superior al causado por el 
consumo de antibióticos. La adherencia a 
la dieta mediterránea se asoció a un incre-
mento de la degradación microbiana de 
las fibras alimenticias y a la fermentación 
de los ácidos grasos de cadena corta por 
parte de metabolizadores anaeróbicos de 
la fibra, como F. prausnitzii y E. rectale. 
Una baja adherencia a la dieta mediter-
ránea junto con un consumo de carne 
roja o procesada se asoció al aumento de 
la síntesis microbiana de ácidos biliares 
secundarios hepatotóxicos transportados 
principalmente por C. aerofaciens. El es-
tudio subrayaba la capacidad de la dieta 
mediterránea para atenuar el riesgo de 
enfermedad cardiometabólica en ausen-
cia de Prevotella copri: mientras que un 
mayor seguimiento de la dieta mediter-
ránea se asociaba a una disminución del 
riesgo de infarto de miocardio en los no 
portadores de P. copri, los portadores de 
P. copri tenían un mayor riesgo. 

Por consiguiente, se podría utilizar el perfil 
microbiano intestinal del individuo para 
adaptar intervenciones alimentarias para 
prevenir las EC. En el caso de los no por-
tadores de P. copri, la medida preventiva 
de primera línea sería la dieta mediter-
ránea y, en cambio, los portadores de P. 
copri podrían beneficiarse más del ejer-
cicio o de las estatinas para controlar el 
riesgo de EC.

•••

Wang D, Nguyen LH, Li Y, et al. The gut microbiome modu-
lates the protective association between a Mediterranean diet 
and cardiometabolic disease risk. Nature Medicine 2021; 27: 
333-43.
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La inmunoterapia para inhibir la proteína de punto de control de muerte celular progra-
mada 1 (PD-1) se utiliza para tratar pacientes con melanoma, pero sólo entre el 10 y el 
20% consigue una remisión completa. Para aumentar el éxito de la terapia, la modula-
ción de la microbiota intestinal se ha convertido en una de las pistas más prometedoras, 
puesto que ha obtenido resultados positivos en modelos preclínicos. Sin embargo, no 
se ha investigado en ensayos clínicos. Los autores querían evaluar el efecto del TMF en 
los inmunocitos seguido de inmunoterapia con anticuerpos anti-PD-1 en pacientes con 
melanoma metastásico resistente.
El TMF se realizó tanto mediante colonoscopia como con administración oral de cáp-
sulas fecales, seguido de una reinducción del tratamiento con anti-PD-1. Las heces se 
obtuvieron de dos donantes (donante 1 y donante 2) cuyo melanoma metastásico había 
sido tratado y había tenido una remisión completa. No se observaron efectos adversos 
moderados ni graves causados por el TMF. Se hallaron respuestas objetivas al trata-
miento del melanoma en tres pacientes que habían recibido el TMF de un mismo do-
nante (donante 1). Un paciente logró una remisión completa y dos una remisión parcial.
Tras el TMF, la microbiota intestinal difería de la inicial en todos los pacientes y era dis-
tinta según el donante (1 o 2). Los pacientes que respondieron bien al tratamiento tenían 
una mayor abundancia relativa de Enterococcaceae, Enterococcus, y Streptocccus 
australis y una menor abundancia de Veillonella atypica, pero no se observó ninguna 
asociación entre los taxones microbianos y la respuesta al tratamiento. Se observó una 
regulación al alza de los genes relacionada con la presentación de péptidos por parte 
de las células procesadoras de antígenos (CPA). También se observó una regulación 
al alza de genes relacionados con la actividad de las CPA, la inmunidad innata y la 
interleucina-12 en pacientes que respondieron bien al tratamiento. El estudio de los 
receptores de tumores disponibles reveló, tras el tratamiento, una regulación al alza de 
varios conjuntos de genes relacionados con la inmunidad.
El estudio demuestra que el TMF en combinación con la terapia anti-PD-1 es un trata-
miento seguro y potencialmente eficaz para el melanoma metastásico resistente. La 
modulación de la microbiota intestinal puede superar la resistencia a la inmunoterapia.
•••
Barruch EN, Youngster I, Ben-aBetzalel G, et al. Fecal microbiota transplant promotes response in immunotherapy-refractory 
melanoma patients. Science 2021; 371: 602-9.

 MicroBiota 
y cáncEr DE MaMa
En esta revisión, los autores se centran en 
la microbiota humana a lo largo de la vida, 
en los vínculos entre la microbiota intesti-
nal/mamaria y el cáncer de mama (CM), el 
impacto de la metabolómica y la farmaco-
microbiómica en el riesgo y el pronóstico 
del CM y las opciones de tratamiento.
Mientras que los estrógenos, una alta 
densidad mamaria, una alimentación de 
tipo occidental, la obesidad, el alcohol 
y factores genéticos son elementos de 
riesgo para el CM, la disbiosis de la mi-
crobiota intestinal se ha perfilado como 
un actor clave en la aparición, tratamiento 
y pronóstico del CM a través de diversos 
procesos biológicos. Las bacterias β-glu-
curonidasa (BGUS) modifican la circula-
ción enteropática de estrógenos y pue-
den aumentar el riesgo de CM de origen 
hormonal. Como en el intestino, las firmas 
microbianas locales de la microbiota ma-
maria en pacientes con CM son diferentes 
de las de personas sanas de referencia. 

Aunque se desconoce si estos hallazgos 
son una causa o una consecuencia, es 
posible que exista una relación entre la 
disbiosis mamaria y el CM, en la que las 
bacterias y/o sus componentes influyan 
en el microentorno inmunitario local. 
El estroboloma humano1 refleja genes 
bacterianos entéricos cuyos productos 
metabolizan los estrógenos. Las BGUS de 
las bacterias intestinales desconjugan los 
xenobióticos y los estrógenos que poste-
riormente son recuperados mediante la 
circulación enterohepática. El estrógeno 
producido por las BGUS puede aumen-
tar el riesgo de padecer CM de origen 
hormonal. Otras bacterias intestinales 
metabolizan fitoestrógenos que pueden 
proteger contra el CM. Algunas bacterias 
intestinales producen equol y enteroli-
gnanos que pueden reducir el riesgo de 
CM de origen hormonal. Entre el 20% y el 
30% de la población occidental tiene mi-
crobios (de la familia Coriobacteriaceae), 
que transforman la isoflavona en equol, 
que tiene afinidad con los receptores de 
estrógeno y una actividad antiandrogénica 
y antioxidante. Los receptores de ácidos 

grasos libres del intestino se activan gra-
cias a los ácidos grasos de cadena corta 
y pueden participar en la inhibición de 
tumores. Es posible que la microbiota in-
testinal y mamaria module el microentorno 
del CM: que active una proliferación epi-
telial anormal, una secreción de factores 
de crecimiento, mutaciones del genoma, 
un microambiente metabólico local y una 
angiogénesis. Por ejemplo, las bacterias 
intestinales pueden inactivar la doxorru-
bicina y la gemcitabina. La microbiota 
intestinal incluso desempeña una doble 
función en la eficacia de la radioterapia, 
que puede ser tanto beneficiosa y protec-
tora como perjudicial y resistente. 
En conclusión, en los pacientes con CM, 
es posible que la microbiota sirva como 
factor de pronóstico y predicción de la res-
puesta al tratamiento. En el futuro, la mo-
dulación de la microbiota puede mejorar 
los resultados de los pacientes con CM. 
•••

Costa DA, Nobre JG, Batista MV, et al. Human microbiota and 
breast cancer – is there any relevant link? – A literature review 
and new horizons toward personalized medicine. Frontiers 
Microbiol 2021; 12: 584332. 

 La iMPortancia DEL trasPLantE 
DE MicroBiota FEcaL (tMF) 
En EL trataMiEnto DEL MELanoMa

genes de resistencia al trimetoprim-sul-
fametoxazol en la microbiota intestinal, 
que no se modificó con la profilaxis con 
levofloxacina. Las mutaciones puntuales 
de la topoisomerasa de bacterias fecales 
aumentaron durante el tratamiento en 
quienes recibieron levofloxacina, pero no 
en el resto de la población del estudio. La 
levofloxacina actúa sobre las enzimas to-
poisomerasas bacterianas que catalizan 
la rotura de la doble cadena de ADN. El 
incremento de la prevalencia de genes 
de resistencia a las fluoroquinolonas fue 
bajo, y el número de pacientes con mu-
taciones en la topoisomerasa se mantuvo 
reducido. Aunque el efecto selectivo de 
la levofloxacina parecía limitado, el au-
mento de la frecuencia de resistencia a 
las fluoroquinolonas se mantuvo durante 
al menos 2 meses tras el tratamiento. Por 
el contrario, no se observaron modifica-
ciones en los genes de resistencia a los 
aminoglucósidos, a los betalactámicos, a 
la vancomicina o a combinaciones de an-
tibióticos tras el tratamiento de inducción, 
lo que sugiere que no hubo resistencia 
cruzada a otros antibióticos. 
En conclusión, la profilaxis con fluoro-
quinolonas ofrece protección contra las 
infecciones a corto plazo, pero no au-
menta el riesgo de resistencia cruzada a 
otros antibióticos.
•••
Margolis EB, Hakim H, Dallas RH, et al. Antibiotic prophylaxis 
and the gastrointestinal resistome in paediatric patients with 
acute lymphoblastic leukaemia: a cohort study with metage-
nomics sequencing analysis. Lancet Microbe 2021 [Epub 
ahead of print].

1 «el conjunto de genes bacterianos entéricos cuyos productos son capaces de metabolizar los estrógenos» (Plottel y Blaser, 2011).



ReviSión De pRenSA
 

MICROBIOTA VAGINAL

Un estudio ha demostrado que la utiliza-
ción de endolisinas recombinantes de tipo 
1,4-beta-N-acetilmuramidasa codificadas 
en profagos de Gardnerella permite eli-
minar el biofilm bacteriano causante de la 
vaginosis bacteriana, sin dañar las bacte-
rias beneficiosas de la microbiota vaginal. 
Para ello, los autores generaron varias 
endolisinas manipuladas genéticamente, 
enzimas de bacteriófagos que lisan la 
pared bacteriana, a través de un barajado 
de dominios (domain shuffling). Compa-
raron su actividad bactericida en cepas 
de Gardnerella con la de endolisinas na-
turales. La actividad bactericida de las 
endolisinas recombinantes fue 10 veces 
mayor a la de cualquier enzima natural. 
Cuando se probó en un grupo de 20 ce-
pas de Gardnerella de 4 especies dife-
rentes (G. vaginalis, G. leopoldii, G. piotii 
y G. swidsinski), la endolisina más acti-
va, denominada PM-477, demostró una 
eficacia superior a la de los antibióticos 
evaluados (metronidazol, tinidazol, clinda-
micina). Es más, la PM-477 no tuvo ningún 
efecto sobre los lactobacilos beneficiosos 
ni en otras especies de bacterias vagi-

nales. Según los autores, la PM-477 es 
altamente selectiva para Gardnerella y 
mata cepas de cada una de las cuatro 
especies principales sin afectar a los lac-
tobacilos beneficiosos ni a otras especies 
típicas de la microbiota vaginal. El efecto 
de la PM-477 se confirmó por microscopía 
en cultivos mixtos de Gardnerella y lacto-
bacilos. 
Para ir más allá y analizar la eficacia de 
la PM-477 en un entorno fisiológico muy 
similar a la situación in vivo, los investi-
gadores trataron hisopos vaginales de 
15 pacientes con vaginosis bacteriana y 
los analizaron mediante hibridación in situ 
con fluorescencia (HISF). Demostraron 
que, en 13 de los 15 casos, la PM-477 
eliminó la bacteria Gardnerella y disolvió 
físicamente los biofilms sin influir en la 
microbiota vaginal. Para los autores, las 
endolisinas son una prometedora alter-
nativa terapéutica a los antibióticos para 
el tratamiento de la vaginosis bacteriana. 
•••

Landlinger C, Tisakova L, Oberbauer V. Engineered phage 
endolysin eliminates gardnerella biofilm without damaging 
beneficial bacteria in bacterial vaginosis ex vivo. Pathogens 
2021; 10: 54.

 uso DE EnDoLisinas rEcoMBinantEs 
Para tratar La vaginosis BactEriana

 ¡acEitE DE coco Para La MicroBiota DEL 
cuEro caBELLuDo!
Un estudio reciente ha demostrado que el aceite de coco puede ayudar a mantener un 
cuero cabelludo sano, ya que mejora su microbiota. Los investigadores compararon el 
efecto del aceite de coco y de un champú neutro en la microbiota bacteriana y fúngica 
del cuero cabelludo de 140 mujeres con y sin caspa. El cuero cabelludo de las mujeres 
con caspa presentaba una abundancia muy superior de la especies no caracterizadas 
de Malassezia, unos hongos conocidos por acelerar la aparición de la caspa y la infla-
mación. Por el contrario, la especie de hongo M. globosa se encontró en abundancia en 
el cuero cabelludo de las mujeres que no tenían caspa ni picor. El tratamiento con aceite 
de coco hizo que la proporción de M. globosa con respecto a otros grupos de Malas-
sezia coincidiera con la de cueros cabelludos sanos. Aunque no se hallaron diferencias 
significativas entre la microbiota bacteriana del grupo sano y la del grupo con caspa, 
en ambos se produjo un aumento de las bacterias implicadas en el metabolismo de la 
biotina tras el tratamiento con aceite de coco. La biotina, una vitamina B, es fundamental 
para mantener la salud de la piel y del cuero cabelludo. También se sabe que la biotina 
reduce la inflamación. Se necesitan más estudios para comprender los mecanismos 
subyacentes, pero para los investigadores, el efecto positivo del aceite de coco en la 
composición y la función de la microbiota del cuero cabelludo es el primer paso para 
una recuperación duradera de un cuero cabelludo sano.

•••

Saxena R, Mittal P, Clavaud C. et al. Longitudinal study of the scalp microbiome suggests coconut oil to enrich healthy scalp 
commensals. Sci Rep 2021; 11: 7220.

MICROBIOTA CUTÁNEA
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 BiOCODEx MiCrOBiOta
FOunDatiOn
PrEMiO HEnri BOuLarD DE SaLuD PÚBLiCa
”respaldar y recompensar proyectos innovadores cuyo objetivo sea mejorar la 
salud pública abordando cuestiones relacionadas con la microbiota intestinal”, tal 
es el objetivo del premio Henri boulard de salud pública, lanzado en mayo de 2021 
por la biocodex microbiota Foundation. este nuevo premio fomenta programas 
que promuevan unas buenas prácticas nutricionales, proyectos de tratamiento de 
aguas residuales o campañas para reducir la mortalidad infantil causada por la 
diarrea infecciosa, entre otros. se dirige a proyectos relacionados con la microbio-
ta intestinal que puedan tener una influencia significativa en la salud pública y a 
nivel local. Con el premio Henri boulard de salud pública, la biocodex microbiota 
Foundation continúa con su misión de destacar la importancia de la microbiota y re-
cordarnos su papel en problemas actuales de salud pública. Los premios, abiertos 
a todos los profesionales de la salud, se destinarán a proyectos relacionados con 
la microbiota intestinal. Con una dotación de 10 000 e cada uno, ambos premios 
se concederán cada año. el plazo de presentación de solicitudes está abierto hasta el 
30 de septiembre de 2021. para más información sobre las normas de participación, 
pulse aquí. 

 BiOCODEx MiCrOBiOta 
inStitutE 

CME: ¡COnSiGa La CErtiFiCaCiÓn En MiCrOBiOta!
¿está buscando formación práctica en microbiota? ¿Quiere actualizar sus conoci-
mientos en pocas horas? xpeer Medical Education y el Biocodex Microbiota insti-
tute lanzan la segunda sesión de cursos de formación para mejorar los conocimien-
tos de los médicos sobre la importancia de la microbiota humana para la salud. Tras 
la sesión inaugural ”efectos sobre la salud de la interacción entre medicamentos y 
microbiota intestinal”, impartida en mayo de 2021 por el profesor Francisco Guarner 
Aguilar, gastroenterólogo y jefe de investigación en el Vall d’Hebron instituto de in-
vestigación (barcelona), la segunda sesión se centrará en «Obesidad/sobrepeso y 
microbiota en la práctica clínica». bajo la dirección de la profesora Karine Clément, 
endocrinóloga y profesora de nutrición en la Unidad inserm nutriOmics, Hospital 
pitié-salpêtrière (parís). este curso está dirigido a profesionales de la salud con un 
nivel intermedio de conocimientos sobre la microbiota. ¿solo dispone de 5 minu-
tos? Cada curso de una hora se compone de varios vídeos de microaprendizaje. 
La prueba de evaluación al final del grupo le permitirá obtener Créditos europeos 
de educación médica Continuada (eCmeC) concedidos por el Consejo de Acre-
ditación europea para la educación médica Continuada (eACCme). Los cursos, 
totalmente gratuitos y accesibles exclusivamente desde la aplicación Xpeer, están 
disponibles en 7 idiomas: español, francés, inglés, ruso, polaco, portugués y turco.

COnVOCatOria 
intErnaCiOnaL 
DE PrOYECtOS 2022 
”estructura y función del resistoma de 
la microbiota intestinal”. ¡Ya ha salido 
el tema de la beca internacional de la 
biocodex microbiota Foundation para 
el 2022! Los proyectos de investigación 
deberán explorar el papel funcional de 
los genes de resistencia a los antibió-
ticos dentro del microbioma intestinal, 
centrándose en los microrganismos 
anaerobios que son difíciles de evaluar 
en la microbiología clínica rutinaria. im-
porte de la beca: 200 000 €. Los inves-
tigadores pueden presentar su solicitud 
hasta el 30 de noviembre de 2021:
apply@BiocodexMicrobiotaFounda-
tion.com

INTERNATIONAL 
CALL FOR RESEARCH

PROJECTS 2022

Please send the application 
form by email to:
apply@BiocodexMicrobiotaFoundation.com

Further information available on:
www.BiocodexMicrobiotaFoundation.com

Decision of the International 
Scientific Committee:

March 2022

Submission 
deadline: 

30 November 2021

Amount of the grant:
€200,000

The proposal will explore the functional role 
of antibiotic resistance genes within the gut microbiome, 

with a focus on anaerobic microorganisms
that are difficult to assess in routine clinical microbiology

STRUCTURE AND FUNCTION 
OF THE GUT MICROBIOTA 

RESISTOME
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