EDITORIAL

stimados lectores:

Nuestra comprension de la compleja interaccion entre la microbiota y la inmunidad
no ha hecho méas que empezar. Los dos primeros afios de la vida humana son el
centro de una intensa investigacion. La buena noticia es que poco a poco se esta
levantando el velo sobre los 1000 primeros dias de vida, la ventana crucial del
crecimiento y desarrollo del bebé (periodo comprendido entre la concepcion

y los 2 afios de edad).

Sabemos que es un periodo de oportunidades y vulnerabilidad.

Sabemos que es el comienzo de todo, especialmente el comienzo de la

Dr Maxime Prost, MD colonizacién microbiana.

Director de asuntos médicos Francia
Sabemos que en los primeros 1000 dias de vida se establece una interaccion

dindmica entre la microbiota intestinal (billones de microorganismos) y el huésped
en desarrollo.

En esta edicion, el Pr. Arrieta resume las pruebas de los patrones tempranos

de maduracion del microbioma que favorecen la salud del huésped, las causas
y consecuencias de las alteraciones de estos patrones, asi como las estrategias
de reparacion destinadas a mejorar la disbiosis.

Muchos factores determinan la composicion de la microbiota intestinal y la
maduracion del sistema inmunitario del recién nacido durante los primeros
Marion Lenoir, PhD 1000 digﬂs de vida. Uno de ellos es Ia,leche materna}. En el articulo qomentgdo
Responsable de asuntos médicos sobre nifios el Pr. Mas destaca un articulo de la revista Cell Host Microbe titulado
internacionales “Human milk nutrient fortifiers alter the developing gastrointestinal microbiota of
very-low-birth-weight infants”.

Otra area de investigacion esté en el centro de la exploraciéon dinamica: el eje
intestino-cerebro. En el articulo comentado del adulto, el Pr. Sokol arroja luz
sobre un articulo de Science Translational Medicine en el que se describe la
implicacion de la microbiota intestinal en los trastornos de dolor cronico, incluido
el sindrome del intestino irritable (Sll), mientras que, en otro articulo comentado,
el Pr. Mazmanian analiza un articulo de Science dedicado al eje intestino-cerebro
y el apetito.

Cerraremos esta edicion con una nota mas ligera sobre nuestra nueva seccion

“ N de opiniéon de expertos: El Pr. Schnabl da su opinién sobre el hecho de que
LOS 1009 PRIMEROS DIAS la cerveza con vy sin alcohol aumente la diversidad de la microbiota intestinal,
DE VIDA ESTAN EN EL CENTRO lo que se ha asociado a resultados positivos para la salud. ;Significa eso que
DE UNA INTENSA INVESTIGACION. recomendaria a sus pacientes beber media pinta de cerveza al dia? En esta
ES UNA EPOCA DE OPORTUNI- edicion lo descubrira.
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La microbiota intestinal es muy importante para la
depresion y ansiedad, hay que comer yogourt, frutas,
legumbres, semillas, frutos secos, para ayudar a la
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microbiota, tratar de no tomar alcohol, cafe o
antibidticos, hacer mucho ejercicio y dormir bien,
investiguen. Un abrazo.
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SINTESIS

:» LA COLONIZACION MICROBIANA ES
UN FACTOR DETERMINANTE DE LA SALUD
DURANTE LOS PRIMEROS 1000 DIAS DE VIDA

Por la Prof. Marie-Claire Arrieta

Departamentos de Fisiologia v Farmaco-
logia v de Pediatria, Escuela de Medicina
Cumming, Universidad de Calgary, Centro
de Inmovacion en Investigacion Sanitaria,
Calgary, Alberta, Canadd

COMPOSICION Y FUNCION
DEL MICROBIOMA EN LOS
PRIMEROS ANOS DE VIDA

El microbioma intestinal de los lactantes
empieza a desarrollarse al nacimiento
como un ecosistema muy simple, cuya
diversidad de especies aumenta durante
unos 2 o 3 afios (recuadro). Este proceso
se produce de manera escalonada, con
patrones comunes que se han identificado
en varias poblaciones humanas (Figura 1).
La colonizaciéon temprana comienza con
especies precursoras que provienen
principalmente del canal vaginal y de las
heces maternas o de la piel, en funcién

Los estudios epidemioldgicos y mecanisticos de los tltimos 20 afios han demostrado
la funcién del microbioma de las primeras fases de vida en la patogénesis de nume-
rosas enfermedades no transmisibles (ENT). Este conjunto de billones de microorga-
nismos, que residen principalmente en los intestinos, participa en una interferencia
dinamica con las células anfitrionas. A través de dicha interferencia, el anfitrion
integra los metabolitos y estructuras microbianas en la programacion temprana

de los mecanismos inmunoldgicos, neuroldgicos, metabdlicos y endocrinos que
contribuyen a su desarrollo. Aunque esta interferencia se produce durante toda la
vida, hay un periodo crucial en el desarrollo temprano que se conoce como “ventana
de oportunidad”, durante el cual la interferencia microbio-anfitrion prepara el terreno
para la homeostasis del anfitrion y posibles desviaciones de esta. Este periodo dura
unos 1000 dias, y abarca desde el crecimiento del feto hasta los dos primeros afos

de vida humana, y es el centro de interés de una intensa investigacion.

de si el bebé nace por via vaginal o por
cesérea, respectivamente. Los bebés na-
cidos por via vaginal presentan una mayor
abundancia de Lactobacillus, Prevotella
y Sneathia, mientras que los nacidos por
cesdrea estan colonizados en un principio
por Staphylococcus, Propionibacterium 'y
Corynebacterium. Los lactantes amaman-
tados presentan una mayor abundancia de
Bifidobacterium sp. y de Lactobacillus sp.
en comparacion con los lactantes alimen-
tados con leche artificial, que presentan
una mayor abundancia de Bacteroides,
Enterobacteriaceae y Clostridiaceae. A
medida que se introducen los alimentos
solidos, el microbioma intestinal se vuelve

cada vez mas diverso y se modifica para
pasar a un estado de predominio de Bac-
teroidaceae, Lachnospiraceae 'y Rumino-
coccaceae que se conserva en la edad
adulta (Figura 1) [1].

El intestino del lactante es el entorno en
el que se produce un importante meta-
bolismo que contribuye a la digestion, al
metabolismo energético y a la educacion
inmunitaria. Gracias a la digestién micro-
biana de los componentes de la leche
materna, las especies de Bifidobacterium
reducen el pH luminal intestinal mediante
la produccion de lactato y acetato, lo que
se considera una estrategia fundamental

Fotografia: Shutterstock.



Y FIGURA ©
Desarrollo de la composicion del microbioma intestinal en los primeros ahos de vida.

A. Trayectorias de los taxones mas abundantes durante el primer aho de vida.

B. Desviacion de las trayectorias normales de dos taxones clave del microbioma intestinal
(Bacteroides spp. y Bifidobacterium spp) debido al parto por cesarea y a la toma
de antibioticos.
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de respuestas inmunitarias adaptativas
tolerégenas en el intestino [4]. Dada su
especial adaptabilidad al entorno intestinal
del lactante, la transmision demostrada de
cepas de madre a hijo, su predominio en el
intestino del lactante, su importancia para
otros miembros de este ecosistema mi-
crobiano y los beneficios para el anfitrion,
es probable que tanto Bacteroides spp.
como Bifidobacterium spp. sean especies
clave del microbioma del lactante humano
(Figura 2).

FACTORES QUE SUSTENTAN
EL MICROBIOMA EN LOS
PRIMEROS ANOS DE VIDA

Las especies precursoras tempranas pue-
den tener consecuencias duraderas para
la trayectoria del microbioma intestinal del
lactante a través de efectos prioritarios.
Este proceso ecoldgico establece que la
llegada temprana a un nuevo ecosistema
desempefia un papel fundamental en la
formacion de la comunidad. Este proce-
so explica la influencia del tipo de parto
en la composicion inicial del microbioma
infantil. Los estudios en grandes cohortes
han identificado diferencias en el microbio-
ma relacionadas con partos por cesarea
que perduran durante meses después
del nacimiento, lo que probablemente re-
percute en este periodo decisivo del de-
sarrollo del anfitrion [5]. Algunas de estas

para aumentar la absorcion intestinal de ¥ FIGURA @

nutrientes. El acetato representa la mayor  Perfil funcional de Bacteroides spp. y Bifidobacterium spp en el microbioma del lactante.

parte de los &cidos grasos de cadena
corta (AGCC) que se producen en el in-
testino del lactante, y esta implicado en
la prevencion de infecciones por entero-
patégenos [2]. Las bifidobacterias tam-
bién intervienen en un proceso conocido
como alimentacion cruzada, en el que la
produccion de acetato y de lactato sirve
como sustrato para el crecimiento de otras
especies, como Roseburia, Eubacterium,
Faecalibacterium, y Anaeroestipes, lo que
favorece la diversidad del microbioma.
Las especies de Bacteroides también
pueden fermentar la leche materna, y son
importantes productoras de propionato,
un acido graso de cadena corta. Las es-
pecies de Bacteroides también tienen una
capacidad unica para metabolizar los oli-
gosacaridos derivados de la mucina [3].
Esta plasticidad metabdlica les permite
adaptarse a las condiciones intestinales
fluctuantes entre comidas, asi como tras
el destete y la introduccion de alimentos
solidos. Las especies de Bacteroides tam-
bién son clave para la educacion inmunita-
ria, pues constituyen una fuente importante
de lipopolisacérido, un componente micro-
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SINTESIS

¢La colonizacion se
produce en el utero?

» Se ha detectado ADN
microbiano en la placenta, en
el liquido amnibtico y en el
meconio, lo que lleva a pensar
en una colonizacion en el Gtero.

+ La imposibilidad de cultivar
los microbios detectados en el
Utero, el efecto sistematico del
tipo de parto en el microbioma
y la generacion exitosa de
animales axénicos a partir
de embriones han conducido
al consenso actual de que la
colonizacion microbiana de los
recién nacidos sanos empieza
al nacer [15].

diferencias son una menor abundancia de
Bacteroides y de Bifidobacterium spp., asf
COmMO una mayor presencia de especies
potencialmente patbgenas.

Ademas del tipo de parto, la disponibilidad
y la abundancia de sustratos nutricionales
impone un efecto determinante en el mi-
crobioma de los primeros afios de vida. La
leche materna contiene mas de 10 g/L de
oligosacaridos de leche materna (OLM),
de los cuales los mas abundantes son
2'-fucosil-lactosa (2'FL) y 3'fucosil-lacto-
sa-N-hexosa (TF-LHN) [6]. La mayoria de
los OLM son digeridos por bifidobacterias

Fotografia:

y Bacteroides spp. que los convierten en
AGCC. Las bifidobacterias cuentan con
un amplio repertorio de genes para la di-
gestion de los OLM. En el intestino del
lactante se suelen encontrar varias subes-
pecies de B. longum, de las cuales B. lon-
gum subsp. infantis (B. infantis), B. longum
subsp. longum (B. longum), y B. longum
subsp. breve (B. breve) suelen encontrarse
aisladas en las heces de lactantes sanos
alimentados con leche materna, mientras
que los lactantes alimentados con leche
artificial suelen estar colonizados por B.
adolescentis. De estas subespecies, B.
infantis cuenta con el mayor repertorio para
digerir todas las estructuras de OLM de
la leche humana [7]. La leche materna
también influye en la composicion del mi-
crobioma del lactante mediante factores
inmunitarios, como compuestos antimicro-
bianos (lactoferrina y lisozima), asi como
factores inmunitarios (IgAs, células inmuni-
tarias y citocinas), que son fundamentales
para la exclusion inmunitaria de micro-
bios patégenos [1]. En particular, la menor
abundancia de Bifidobacterium en bebés
alimentados con leche artificial se asocia
con una menor concentracion de lactato,
IgAs y un pH luminal del intestino mas alto,
en comparacion con los alimentados con
leche materna.

Ademas del tipo de parto y de la alimen-
tacion del lactante, existen otros factores
que pueden influir el microbioma de los
primeros afios de vida, como el tabaquis-
mo materno, el indice de masa corporal de
la madre, la diabetes gestacional, el asma
familia y el estrés [8]. Los mecanismos
gue subyacen a las asociaciones entre
esos factores y el microbioma del lactante
siguen sin estar claros, pero es probable

LA COLONIZACION MICROBIANA ES UN FACTOR DETERMINANTE DE LA SALUD DURANTE LOS PRIMEROS 1000 DIAS DE VIDA

que estén relacionados con modifica-
ciones en el microbioma materno y su pos-
terior transmision vertical al lactante, asi
Como un mayor riesgo de cesarea 'y menor
éxito de la lactancia materna vinculados
a muchos de estos factores. En general,
los efectos individuales de factores como
el tipo de parto, la toma de antibidticos y
la lactancia materna, estan relativamente
bien caracterizados. Sin embargo, siguen
sin comprenderse bien los efectos combi-
nados de estas exposiciones.

LA DISBIOSIS EN LOS PRIMEROS
ANOS DE VIDA COMO

CAUSA DE ENFERMEDADES

NO TRANSMISIBLES

Al ser un ecosistema joven, el microbioma
de los primeros afos es intrinsecamente
menos resistente. La resistencia ecologica
se refiere a la capacidad de un ecosiste-
ma de volver a su estado original tras una
perturbacion. Esto expone al microbioma
del lactante a un riesgo méas elevado de
que se altere su trayectoria de manera
permanente durante una etapa decisiva
del desarrollo. La toma peri- y posnatal de
antibidticos induce cambios dréasticos en la
composicion y diversidad del microbioma
del lactante, conocidos como disbiosis, o
que reduce la abundancia de bifidobacte-
rias y la diversidad general del microbio-
ma, al tiempo que aumenta las especies
patégenas. Este efecto se observa incluso
cuando solo se administran antibiéticos a
la madre durante un parto vaginal (para
prevenir infecciones por el estreptococo
del grupo B), y aumenta cuando se admi-
nistran a los lactantes durante su primer
afio de vida, en funcién de la dosis [9].
En particular, incluso una sola tanda de
amoxicilina administrada a lactantes redujo
la abundancia de bifidobacterias durante
varios meses, lo que pone de relieve la
susceptibilidad de este importante grupo
de bacterias a estos farmacos de uso ha-
bitual [10].

La exposicion a los antibidticos durante
la gestacion o en la etapa previa al des-
tete de los roedores puede agravar las
respuestas inmunitarias alérgicas (IgE,
linfocitos Th2 y Th17), la adiposidad y la
obesidad, las respuestas autoinmunes y la
colitis crénica [1]. Estas respuestas sisté-
micas a la disbiosis en los primeros afios
estan en consonancia con los hallazgos
epidemiolégicos que asocian la toma de
antibidticos en los primeros afios de vida
con numerosas enfermedades no trans-
misibles. Por ejemplo, una revision sis-



tematica y un metanalisis de 13 estudios
identificaron una asociacion dosis-efecto
entre la toma de antibidticos y la obesidad,
que oscilaba entre un aumento del riesgo
del 11 % para los lactantes que recibieron
solo una dosis, hasta un aumento del ries-
go del 24 % con mas de un tratamiento [9].
Més recientemente, una revision sistema-
tica y un metandlisis de 160 estudios que
abarcaban mas de 22 millones de nifios,
reveld importantes asociaciones entre el
uso pediatrico de antibidticos y la derma-
titis atopica, las alergias alimentarias, la
rinoconjuntivitis alérgica, el asma, la artritis
juvenil, la psoriasis y el trastorno del espec-
tro autista [11].

Es muy complicado establecer la direc-
cionalidad y la causalidad de los estudios
epidemiolégicos. Sin embargo, los resul-
tados de los estudios preclinicos combi-
nados con las asociaciones sistematicas
dosis-efecto entre la toma de antibidticos
y el asma y la obesidad, en particular,
respaldan la aplicacion de medidas mas
estrictas para el uso racional de los an-
tibidticos. Un estudio reciente en nifios
canadienses observé una disminucion pa-
ralela en la incidencia de asma a medida
que a escala de la poblaciéon disminuian
las prescripciones de antibidticos entre los
afos 2000 y 2014. Hay que sefalar que
la composicion del microbioma con 1 afio
de edad intervino en la asociacion entre la
exposicion a los antibidticos y el diagnds-
tico de asma a los cinco afios [12]. Este
importante estudio ofrece pruebas sdlidas
de unarelacion causal entre la toma de an-
tibiéticos y el asma en los humanos, y pone
de relieve la necesidad de un consumo
prudente de antibidticos como estrategia
para reducir los indices de asma.

REPARACION DE LA MICROBIOTA,
¢LO HEMOS CONSEGUIDO?

Las consecuencias negativas de la disbio-
sis en los primeros afios de vida justifican
la continuidad de las investigaciones, pero
también la toma de medidas. La dismi-
nucion de las tasas de cesareas, de la
alimentacion con leche artificial y de la
prescripcion de antibidticos, aunque son

un objetivo respetable, tienen un potencial
limitado de ser estrategias exitosas, da-
das las necesidades de la sociedad. Sin
embargo, ha habido varios intentos de res-
tauracion del microbioma, con resultados
dispares. Se han probado dos métodos de
restauracion del ecosistema en partos con
cesdreas programadas: la siembra vaginal
y el trasplante de microbiota fecal (TMF).
La siembra vaginal consiste en impregnar
la piel o la boca del recién nacido con se-
creciones vaginales tomadas de la madre.
Los tres ensayos de siembra vaginal publi-
cados actualmente han demostrado que
este método no restaura la microbiota del
parto por cesarea para obtener una micro-
biota que se asemeje a la de un parto vagi-
nal [8]. En cambio, un TMF de madre a hijo
(realizado una vez durante la primera toma
de leche) fue suficiente para corregir el
microbioma del parto por ceséarea [13]. Sin
embargo, aunque los autores realizaron
un cribado patdégeno en las muestras de
TMF, esta controvertida préactica conlleva
un riesgo de infeccion innecesario para un
recién nacido que por lo demas esta sano,
y €s poco probable que se convierta en
una opcion terapéutica.

La toma de prebidticos y probidticos pue-
de ofrecer un método mas practico y viable
para la restauracion del microbioma, espe-

cialmente si se fundamenta en los estudios
resumidos mas arriba. Un estudio reciente
ha demostrado que la reduccion de bi-
fidobacterias y de genes que utilizan OLM
podria mejorarse mediante la combinacion
de una administraciéon de una cepa de B.
infantis y la lactancia materna [14]. Esta
estrategia también redujo las respuestas
proinflamatorias que derivan en alergia al
cabo de un afio, lo que demuestra la exis-
tencia de mecanismos inmunitarios bene-
ficiosos a largo plazo. A pesar de todo, no
hay pruebas suficientes que demuestren
que las estrategias actuales de restaura-
cion del microbioma ayudaran a reducir las
alarmantes tasas de ENT pediatricas.

huttérstock

** CONCLUSION

y practicas médicas.

El microbioma de los primeros anos de vida es un componente integral de
la salud infantil. Nuestro conocimiento de los patrones de la composicion

y de la funcionalidad de la colonizacion temprana, asi como de los factores
que refuerzan o perturban estos patrones ha aumentado considerablemente.
En cambio, los mecanismos que explican como la disbiosis contribuye

a la patogénesis de las enfermedades son poco conocidos. Las medidas
fundamentadas en el funcionamiento del ecosistema para restablecer

las especies del microbioma del lactante perdidas a causa de la toma de
antibioticos, el parto por cesarea o la alimentacion con leche artificial, asi
como sus sustratos nutricionales, pueden ser medidas eficaces. Sin embargo,
las estrategias actuales de restauracion del microbioma son insuficientes,

y auin no se ha demostrado que sean eficaces para reducir el riesgo de ENT.
Este es el proximo paso decisivo para impulsar cambios en las politicas
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ARTICULO COMENTADO
ADULTO

LA PRODUCCION DE HISTAMINA POR LA
MICROBIOTA INTESTINAL PROVOCA UNA HIPER-
ALGESIA VISCERAL A TRAVES DEL RECEPTOR 4
DE LA HISTAMINA EN LOS RATONES

Comentario del articulo de De Palma G., Shimbori C. et al. (Science
Translational Medicine 2022) [1]

Se ha relacionado a la microbiota intestinal en el dolor cronico, incluso en el
sindrome del intestino irritable (Sll), pero los mecanismos fisiopatoldgicos
especificos siguen sin estar claros. En este articulo, los autores han demostrado
que la disminucion de la ingesta de carbohidratos fermentables mejoraba el dolor
abdominal en pacientes con SlI, lo que se acompaiiaba de modificaciones de la
microbiota intestinal y de una reduccion de las concentraciones de histamina

en la orina. Después, se estudio la funcion de las bacterias intestinales y del
mediador neuroactivo histamina en la hipersensibilidad visceral empleando a
ratones axénicos colonizados con la microbiota fecal de pacientes con SII. De
entre estos ratones, los que tenian una histamina en la orina elevada, presentaban
una hiperalgesia visceral y una activacion de los mastocitos. Cuando estos
ratones se alimentaron con una dieta que contenia una cantidad reducida de
carbohidratos fermentables, se observo en los animales una reduccion de la
hipersensibilidad visceral y de la acumulacion de mastocitos en el colon. A
continuacion, los autores observaron que la microbiota fecal de pacientes con

SlI con altos niveles de histamina en la orina producia grandes cantidades de
histamina in vitro. Los autores identificaron Klebsiella aerogenes, portadora de
una variante del gen de la histidina descarboxilasa, como productora principal de
esta histamina. Esta cepa bacteriana era muy abundante en la microbiota fecal de
pacientes con SlI provenientes de tres cohortes independientes en comparacion
con personas sanas. El bloqueo farmacoldgico del receptor 4 de la histamina in
vivo permitio inhibir la hipersensibilidad visceral y disminuir la acumulacion de
mastocitos en el colon de ratones axénicos colonizados por microbiota fecal de
pacientes con SlI que producian gran cantidad de histamina. Estos resultados
sugieren que estrategias terapéuticas dirigidas contra la histamina bacteriana
podrian ayudar a tratar la hiperalgesia visceral en un subgrupo de pacientes con
SlI que sufran dolores abdominales crénicos.

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

Se ha relacionado a la microbiota intestinal
en la fisiopatologia de ciertos trastornos
dolorosos crénicos, en concreto el dolor
asociado al sindrome del intestino irritable
(Sl1), y la fibromialgia [2]. Esta hipdtesis
se basa en gran parte en estudios que
demuestran una asociacion entre el nivel
de dolor y las alteraciones en la compo-
sicion de la microbiota intestinal, en las
diferencias entre los umbrales de dolor de
ratones criados de manera convencional y
ratones axénicos, que se normalizan tras la
colonizacion bacteriana, o en la capacidad
de las bacterias para producir metabolitos
neuroactivos in vitro [3]. Sin embargo, fal-
tan datos que demuestren la causalidad
y los mecanismos precisos que subyacen
al dolor visceral inducido por la microbiota
intestinal, asf como la identificacion de las
especies bacterianas especificas implica-
das. Los autores de este articulo obser-
varon anteriormente que el dolor abdomi-
nal en pacientes con SlI mejoraba tras la
restriccion de la ingesta de carbohidratos
fermentables. Esta mejora se asociaba a
cambios en los perfiles de la microbiota
intestinal y a concentraciones mas bajas
de histamina en la orina [2], un conocido
mediador implicado en la hipersensibilidad
visceral [4]. En el presente articulo, los
autores han estudiado las funciones de la
microbiota intestinal que desencadenan la
produccion de histamina y la hipersensibi-
lidad visceral utilizando ratones axénicos
colonizados por la microbiota fecal de pa-
cientes con SlI o de personas sanas.

Fotografia: Shutterstock.
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« La microbiota intestinal esta implica-
da en el dolor cronico durante el SlI.

« En el contexto de una alimentacion
rica en carbohidratos fermentables,
algunas bacterias de la microbiota,
como Klebsiella aerogenes contri-
buyen a la produccion de histamina.

« La histamina producida por la
microbiota desempeha una funcion
en la hipersensibilidad visceral
al promover el reclutamiento de
mastocitos, mediante la activacion
del receptor Ha.

« El bloqueo farmacolégico del
receptor 4 de la histamina in vivo
permite inhibir la hipersensibilidad
visceral y disminuir la acumulacion
de mastocitos en el colon de los
ratones axénicos colonizados por
la microbiota fecal en pacientes con
Sl que producen gran cantidad de
histamina. Estos resultados sugie-
ren que las estrategias terapéu-
ticas dirigidas contra la histamina
bacteriana podrian ayudar a tratar la
hiperalgesia visceral en un subgru-
po de pacientes con Sll que tengan
dolores abdominales cronicos.

En primer lugar se observo una correlacion
positiva entre la gravedad del dolor visce-
ral y la concentracion de histamina en la
orina en una cohorte de pacientes con SllI.

La hipersensibilidad visceral y la meca-
nosensibilidad intestinal, evaluada por la
medicién del potencial de accién en los
nervios aferentes del colon, era mas ele-
vada en los ratones axénicos colonizados
con la microbiota fecal de pacientes con
SlI con altos niveles de histamina en la
orina en comparacion con los colonizados
con una microbiota asociada a bajos nive-
les de histamina en la orina. En efecto, se
observéd que la microbiota era la respon-
sable de la produccion de histamina en

1

La microbiota intestinal de pacientes con Sll y niveles elevados de histamina en la orina
produce grandes cantidades de histamina in vitro.
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los pacientes con Sll y de los altos niveles
de este metabolito en la orina (Figura 1).
Ademas, una dieta pobre en carbohidratos
fermentables redujo la hipersensibilidad
visceral provocada por la histamina.

Mediante un enfoque culturémico, se
identifico la bacteria Klebsiella como la
principal productora de histamina en los
pacientes con Sll que presentaban altos
niveles de esta molécula en la orina.

En comparacion con las personas sanas,
los pacientes con SlI presentaban una
prevalencia mas elevada de K. aerogenes
y una abundancia relativa mas elevada del
gen de la histidina decarboxylasa (hdc),
responsable de la produccion de histami-
na. Desde un punto de vista mecanistico,
la histamina producida por K. aerogenes
estaba implicada en el reclutamiento de los
mastocitos, por lo que influia en el fenotipo
de dolor en los ratones. La expresion de
H4R (receptor 4 de la histamina) aumen-
taba en el colon de ratones colonizados
por la microbiota fecal de pacientes con
Sl gque presentaban altos niveles de hista-
mina en la orina. In vitro, el bloqueo de H4R
blogueaba la quimiotaxis de los mastoci-
tos. Por ultimo, in vivo, el bloqueo de H4R
redujo las respuestas visceromotoras a la
distension colorrectal de los ratones coloni-
zados con la microbiota fecal de pacientes
con Sll que presentaban altos niveles de
histamina en la orina.

€D Fuentes

Este estudio demuestra la funciéon especi-
fica de la produccién de histamina por
ciertas bacterias de la microbiota intestinal
en los sintomas dolorosos de un subgrupo
de pacientes con Sll, en el contexto de
una alimentacion rica en carbohidratos fer-
mentables. Esto sugiere que la distension
intestinal relacionada con la produccion
de gases no es el principal desencade-
nante nociceptivo en estos pacientes. La
identificacion de K. aerogenes, o de otras
bacterias productoras de histamina, podria
guiar las recomendaciones dietéticas, los
tratamientos dirigidos a la microbiota o el
uso de antagonistas de los receptores Ha
en un subgrupo de pacientes con SlI.

La microbiota esta implicada en
el dolor visceral en trascurso
del SII. En un subgrupo

de pacientes, esto esta
relacionado con la produccion
de histamina en el contexto
de una alimentacion rica en
carbohidratos fermentables.
Actuar frente a las bacterias
productoras de histamina o
bloquear el receptor H4 podria
ser una estrategia terapéutica
para estos pacientes.

« 1. De Palma G, Shimbori C, Reed DE, et al. Histamine production by the gut microbiota induces visceral hyperalgesia through histamine 4 receptor signaling in mice. Sci Trans/ Med 2022 ; 14 : eabj1895.
« 2. McIntosh K, Reed DE, Schneider T, et al. FODMAPs alter symptoms and the metabolome of patients with IBS: A randomised controlled trial. Gut 2017 ; 66 : 1241-51. - 3. Lyte M. Microbial endocrinology:
Host-microbiota neuroendocrine interactions influencing brain and behavior. Gut Microbes 2014 ; 5 : 381-9. - 4. Cenac N, Andrews CN, Holzhausen M, et al. Role for protease activity in visceral pain in irritable

bowel syndrome. J Clin Invest 2007 ; 117 : 636-47.
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ARTICULO COMENTADO

NINO

LOS ENRIQUECEDORES DE LA LECHE
MATERNA MODIFICAN EL DESARROLLO
DE LA MICROBIOTA GASTROINTESTINAL
EN LOS LACTANTES CON UN PESO

AL NACER MUY BAJO

Comentario sobre el articulo original de Asbury et al.

(Cell Host Microbe) [1]

Los enriquecedores se afiaden a la leche materna para favorecer el desarrollo

de los lactantes con un muy bajo peso al nacer. Actualmente, se administran
principalmente enriquecedores derivados de leche de vaca (EDLV), pero hay un
interés cada vez mayor por utilizar enriquecedores derivados de leche humana
(EDLH). Aunque son beneficiosos para el crecimiento, sus efectos sobre la microbiota
gastrointestinal no estan claros. Este ensayo clinico aleatorizado con triple ciego
(NCT02137473) ha probado como el enriquecimiento con nutrientes de leche humana
por HMBF (human-milk-based fortifiers, enriquecedores a base de leche humana)

en comparacion con los BMBF (bovine-milk-based fortifiers, enriquecedores a base
de leche de vaca) afectaba a la microbiota intestinal de bebés que pesaban menos
de 1250 g al nacer durante la hospitalizacion. Los resultados ponen de relieve el
efecto de los enriquecedores en la microbiota de lactantes de muy bajo peso al nacer
durante un periodo decisivo de su desarrollo.

Actualmente se reconoce que la leche
materna (LM) es la mejor eleccién para
alimentar a un recién nacido, y en parti-
cular si ha nacido con un muy bajo peso
< 1250 g (MBPN). En las unidades de
cuidados intensivos, cuando la lactan-
cia materna es imposible, se recomienda
recurrir a la donacion de leche humana
pasteurizada (LHP) a través de un ban-
co de leche. Ademas, a menudo suele
ser necesario enriquecer la LM o la LHP
para garantizar un crecimiento optimo.
Esto se suele realizar con enriquecedores
derivados de leche de vaca (EDLV) y, mas
recientemente, con enriquecedores deri-
vados de leche humana (EDLH).

Por otro lado, se sabe que los recién na-
cidos de MBPN tienen una microbiota in-
testinal anormal. Sin embargo, no se sabe
cémo se podria mejorar la composicion de
esta microbiota intestinal con los nutrientes
utilizados actualmente en recién nacidos
de MBPN.

Es necesario hacer estudios clinicos para
determinar las repercusiones de estos dis-
tintos enriquecimientos en la microbiota
intestinal de los recién nacidos de MBPN.

El estudio aleatorizado controlado Opti-
Mom incluy6 a 119 recién nacidos con un

Gastroenterologia y nutricion,
Hospital de Ninos, Toulouse, Francia

peso al nacer de < 1250 g, 56 EDLV y 63
EDLH. La mediana del término y del peso
al nacer fue de 880 g y 27,9 semanas, sin
diferencias en los distintos parametros de
los 2 grupos.

Los recién nacidos EDLH tenfan una menor
diversidad microbiana (indice de Shan-
non) (p < 0,005). Hubo un predominio de
Proteobacteriay de Firmicutes enlos 2 gru-
pos, con una mayor abundancia relativa
de Proteobacteria (p = 0,0003) como Ente-
robacteriaceae sin clasificar (p = 0,005)
y menor abundancia de Firmicutes (p =
0,001) como Clostridium stricto sensu (p=
0,04) en EDLH que en EDLV (Figura 1).
La abundancia bacteriana aument6 a lo
largo del tiempo de manera regular en el
grupo EDLV mientras que sufrié pocos
cambios en el grupo EDLH (p= 0,03). La
abundancia relativa de Clostridium stricto
sensu (p = 0,04) era mas alta en los recién
nacidos con EDLV en comparacion con
EDLH y la de Enterobacteriaceae sin cla-
sificar mas baja (p = 0,005) (Figura 2).
Tras la normalizacién de la abundancia de
los taxones, aparecieron otras diferencias
entre los géneros, con concentraciones
mas altas de Eubacteriaceae sin clasificar
(p < 0,0001), Streptococcus (p = 0,0002) y
Staphylococcus (p = 0,002), y mas bajas
de Clostridium stricto sensu (p = 0,04) en
los recién nacidos con EDLH en compara-
cion con EDLV. Estos cambios en la abun-
dancia bacteriana se asociaron a cambios
en las funciones microbianas. Por ultimo,
era posible predecir el tipo de enriquece-

Fotografia: Shutterstock.
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Abundancia relativa de taxones bacterianos entre los grupos de enriquecedores
derivados de leche humana (EDLH) o de leche de vaca (EDLV), a lo largo del tiempo.
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dor administrado en funcién de las abun-
dancias microbianas de las heces.

Los autores se interesaron por los efec-
tos de los volumenes de leche. En los 2
grupos, los mayores volumenes de LM
durante 3 dias se asociaron con una mayor
diversidad alfa, pero sin relacién con la
densidad bacteriana total. Con mayores
volumenes de LM, se observd una mayor
abundancia relativa y normalizada de Veil-
lonella en los 2 grupos, y de Streptococ-

cus en el grupo EDLV. Se encontré una
relacion positiva entre volimenes de LM
y concentraciones de Staphylococcus en
el grupo EDLH, y con Eubacteriaceae sin
clasificar en el grupo EDLV.

Los volumenes de LHP solo se asociaron
a una mayor diversidad en el grupo EDLV,
al igual que la densidad bacteriana. De
la misma manera, se encontré una menor
abundancia relativa y normalizada de
Eubacteriaceae sin clasificar, Streptococ-
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Abundancia relativa de géneros bacterianos en funcion de los enriquecedores, expresada
en densidad media a lo largo del tiempo (linea) e intervalo de confianza del 95 % (zonas

coloreadas).
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cus, y mayor de Clostridium stricto sensu
en los recién nacidos EDLV con volumenes
de LHP mas altos.

Los volumenes més altos de EDLV se rela-
cionaban positivamente con la diversidad y
la densidad bacterianas en el grupo EDLYV,
pero no en el grupo EDLH. Los volumenes
de EDLV se asociaron positivamente a
abundancias relativas y normalizadas de
Firmicutes y de Clostridium stricto sensu,
mientras que los volumenes de EDLH se
asociaron positivamente a las abundan-
cias relativas y normalizadas de Clostri-
dium stricto sensu y negativamente a las
de Staphylococcus.

¢CUALES SON LAS CONSE-
CUENCIAS EN LA PRACTICA?

Este estudio demuestra que es impor-
tante entender el impacto de los distin-
tos nutrientes utilizados en la microbiota
intestinal de los recién nacidos de MBPN,
para conseguir un efecto beneficioso en su
salud a corto y largo plazo.

= CONCLUSION

Este estudio demuestra que los
enriquecedores nutricionales
modifican el desarrollo de

la microbiota intestinal en

los recién nacidos de muy

bajo peso al nacer. Ademas,
existen asociaciones entre las
cantidades de los componentes
de la nutricion enteral de

estos bebés, LMy LHP y las
comunidades bacterianas.
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ENFOQUE EN...

= EL EJE INTESTINO-CEREBRO

Comentario sobre el articulo de Gabanyi et al. (Science 2022) [1]

La microbiota influye en el metabolismo, y datos recientes han relacionado las
bacterias intestinales con comportamientos alimentarios de los ratones. Definir las
vias intestino-cerebro que relacionan los compuestos microbianos con los procesos
neuronales que afectan al apetito es un reto en este campo. En el estudio

que nos ocupa, Gabanyi y sus colaboradores identificaron un papel funcional para
Nod2, un receptor de reconocimiento de patrones para los muropéptidos bacterianos,
unos componentes de la pared celular de las bacterias, en la regulacion del apetito y la
termorregulacion en ratones hembra de edad avanzada. Los autores descubrieron que
los muropéptidos se acumulan en el cerebro de ratones viejos y regulan la actividad
de las neuronas inhibidoras del niicleo arqueado del hipotalamo. La insuficiencia
provocada de Nod2 en estas neuronas provoca un mayor apetito, un aumento de peso y
una reduccion de la respuesta de la temperatura corporal que depende de la presencia
de la microbiota. Estos resultados sugieren que la regulacion de la actividad neuronal
por la seiializacion de Nod2 en el cerebro influye en los comportamientos complejos
de los ratones y justifica mas investigaciones en el futuro.

¢QUE SE SABE YA SOBRE
ESTE TEMA?

La ingesta de alimentos es fundamental
para la supervivencia de los animales, y la
regulacion inadecuada del comportamien-
to alimentario desencadena graves conse-
cuencias metabdlicas y psiquiatricas,
como la obesidad y la anorexia [2]. En la
ingesta de alimentos intervienen procesos
complejos que van desde el procesamien-
toy la absorcion de nutrientes en el intesti-
no y su periferia hasta el sistema nervioso
central, que regula el apetito y dirige la ali-
mentacion. Gran parte de la atencion en el
campo de la biologia del apetito se ha cen-
trado en la caracterizacion de los circuitos
neuronales implicados en la alimentacion,
como las neuronas que expresan el pép-
tido relacionado con el aguti (AgRP) en el
nucleo arqueado del hipotalamo y que son
necesarias para la alimentacion homeosta-
tica [3]. Mas recientemente, se ha demos-
trado que el intestino y los microbios que
residen en él regulan el metabolismo [4]
y ciertos aspectos del comportamiento
alimentario [5]. No se ha determinado si los
compuestos producidos por los microbios
influyen en el apetito. Los acidos grasos

de cadena corta, como subproducto de
la fermentacién microbiana, reducen la
ingesta de alimentos en ratones [6]. Sin
embargo, hasta el momento no se habia
demostrado una via intestino-cerebro que
relacionara los compuestos microbianos
con los procesos neuronales que regu-
lan el apetito y el comportamiento alimen-
tario. Se ha sugerido que el receptor de
reconocimiento de patrones microbianos
Nod?2 interviene en la alimentacion, ya que
los ratones con el gen Nod2 inactivado
muestran un mayor aumento de peso
cuando se les alimenta con una dieta con
alto contenido de grasas [7]. Ademas, el
componente de sefalizacion de Nod2, el
factor nuclear kB (NFkB) se expresa en las
neuronas del hipotalamo, y su activacion
hipotalamica regula el equilibrio energético
[8]. Esto sugiere que el hipotalamo puede
presentar un punto de integracion unico
para las sefiales derivadas del microbioma
y los comportamientos alimentarios.

¢CUALES SON LOS PRINCI-
PALES RESULTADOS APOR-
TADOS POR ESTE ESTUDIO?

Los autores demostraron que la activacion

Por el Prof. Sarkis K. Mazmanian,
John W. Bostick, Nadia Suryawinata

Biologia e Ingenieria Biologica, Institulo
Tecnologico de California, Pasadena, CA, USA

de la sefializacion de Nod?2 en el hipotalamo
afectaba al comportamiento alimentario y
termorregulador de los ratones (Figura 1).
Se descubrié que Nod2 se expresaba en
las neuronas en multiples regiones del
cerebro de los ratones, como el cuerpo
estriado, el talamo y el hipotalamo. A conti-
nuacion, los autores investigaron si los mu-
ropéptidos radiomarcados podian llegar al
cerebro cuando se introducfan por el tubo
gastrointestinal directamente o a través de
bacterias radiomarcadas. Ambos métodos
de administracion dieron lugar a la acumu-
lacién de muropéptidos en el cerebro.

Para investigar el papel funcional de Nod2
en las neuronas, se utilizaron modelos de
ratones con genes inactivados secunda-
rios cuyo objetivo era la inhibicion de Nod2
para demostrar que los ratones hembra
de edad avanzada con Nod2 suprimido
en las neuronas inhibidoras que expresan
el transportador vesicular de GABA (Vgat/
Slc32a1) presentan un aumento de peso y
un control desregulado de la temperatura.
La medicion de la expresion de Fos en el
cerebro reveld que los ratones hembra de
mayor edad presentan una mayor activi-
dad neuronal en las regiones del nucleo
arqueado y dorsomedial del hipotalamo.
A continuacion, los autores inyectaron
virus adenoasociados (AAV) que expresan
ECR en ratones Nod2flox para eliminar la
expresion de Nod2 localmente en las neu-
ronas inhibidoras del nucleo arqueado del
hipotalamo, lo que ha demostrado que la
insuficiencia de Nod2 en las neuronas hi-
potaldamicas era suficiente para provocar
cambios de peso y desregulacion de la
temperatura (Figura 2).



Y FIGURA @
La sehalizacion de Nod2 en el hipotalamo regula la funcion cerebral y el metabolismo.
A. Los muropéptidos derivados del microbioma se acumulan en el cerebro de ratones hembra de edad avanzada.

B. La insuficiencia de Nod?2 en las neuronas inhibidoras Vgat+ del hipotdlamo provoca un aumento de peso y una
desregulacion de la temperatura en ratones hembra de edad avanzada.
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Las neuronas inhibidoras del hipotalamo que expresan Nod2 regulan el peso y la temperatura.

A. La inactivacion de Nod2 en las neuronas inhibidoras Vgat+ del ndcleo arqueado del hipotalamo (ARC) (rosa) de
ratones hembra de edad avanzada provoca un aumento de peso, en comparacion con los ratones control (azul).

B. Los ratones hembra con ARC-Nod?2 inactivado consumen més comida en comparacion con los ratones control.

C. Los ratones hembra con ARC-Nod2 inactivado presentan una mayor variacion en la temperatura corporal en
comparacion con los ratones control.

D. Los ratones hembra con ARC-Nod2 inactivado ganan mas peso tras el tratamiento con antibiéticos en compara-

cién con los ratones control.
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Por dltimo, para examinar la funcion de la
microbiota en los cambios relacionados
con Nod2 en la regulacion del apetito y
de la temperatura, los autores trataron a
ratones con Nod2 especifico de las neuro-
nas del hipotédlamo inactivado con antibidti-
cos de amplio espectro. En los ratones con
insuficiencia de Nod2 en el hipotélamo que
recibieron un tratamiento con antibidticos
se observd un apetito y un aumento de
peso normales hasta la retirada de los an-
tibidticos, momento en el que presentaron
un mayor apetito y un aumento de peso en
comparacion con los ratones testigo sin
insuficiencia de Nod2. Estos datos sugie-
ren que los productos derivados de la mi-
crobiota pueden modular el apetito en los
ratones hembra mediante un mecanismo
dependiente de Nod2.

¢CUALES SON LAS CONSE-
CUENCIAS EN LA PRACTICA?

En este interesante y novedoso trabajo,
Gabanyi et al. han identificado un papel
funcional para la expresion de Nod2 en las
neuronas del hipotédlamo para la regula-
cion del apetito y de la temperatura en ra-
tones hembra de edad avanzada, pero no
en ratones macho. Aun hay que esclarecer
los mecanismos celulares y moleculares
que determinan este efecto. Las diferen-
cias debidas al sexo en la composicion
del microbioma pueden desempefiar una
funcion en las disimilitudes en la respuesta
ante la insuficiencia neuronal de Nod2. Sin
embargo, los autores no investigaron la
composicién microbiana. Por otra parte,
ademas de los muropéptidos, existen otros
productos derivados de los microbios y
estimulos enddgenos que pueden regular

PUNTOS CLAVE

* Nod2 se expresa en las neuro-
nas en miltiples regiones del
cerebro de los ratones, como
el cuerpo estriado, el talamo
y el hipotalamo

* Los ligandos de Nod2, como
los muropéptidos, se acumulan
en el cerebro de los ratones
mas mayores

+ La actividad de las neuronas
inhibidoras del hipotalamo esta
regulada por la expresion de
Nod2

+ La regulacion del apetito y
la temperatura se altera en
ratones hembra de edad avan-
zada con insuficiencia de Nod2

la expresion o la activacion de Nod2 [9],
aungue no se tratan en este estudio. Se
necesitan mas datos para distinguir la acti-
vidad y la contribucion de estos estimulos
alternativos de los muropéptidos. Otros po-
sibles factores que contribuyen a los resul-
tados que se recogen en el trabajo pueden
ser el aumento de la permeabilidad del
intestino y de la barrera hematoencefalica
que se produce con la edad, que posi-
blemente permita que un mayor ndmero
de moléculas derivadas de los microbios
entren en la circulacion desde el intestino y
se acumulen en el cerebro [10]. Se nece-
sitan mas investigaciones para aclarar la
funcién que desempefia el sexo y la edad
en los fenotipos observados.

= CONCLUSION

Este estudio senala que la
insuficiencia de Nod2 en las
neuronas del hipotalamo basta
para provocar cambios en

la regulacion del apetito y la
temperatura en ratones hembra de
edad avanzada. Para validar estos
fascinantes hallazgos es necesario
repetirlos en ratones y llevar a
cabo trabajos en humanos.

D Fuentes

- 1. Gabanyi |, Lepousez G, Wheeler R, et al. Bacterial sensing via neuronal Nod2 regulates appetite and body temperature. Science 2022; 376: eabj3986. - 2. Gautron L, EImquist JK, Williams KW. Neural
control of energy balance: translating circuits to therapies. Cell 2015; 161: 133-45. « 3. Chen Y, Lin YC, Kuo TW, Knight ZA. Sensory detection of food rapidly modulates arcuate feeding circuits. Cell 2015; 160:
829-41. « 4. Zarrinpar A, Chaix A, Xu ZZ, et al. Antibiotic-induced microbiome depletion alters metabolic homeostasis by affecting gut signaling and colonic metabolism. Nat Commun 2018; 9: 2872. « 5. Yu
KB, Hsiao EY. Roles for the gut microbiota in regulating neuronal feeding circuits. J Clin Invest 2021; 131: 143772. - 6. Frost G, Sleeth ML, Sahuri-Arisoylu M, et al. The short-chain fatty acid acetate reduces
appetite via a central homeostatic mechanism. Nat Commun 2014; 5: 3611. « 7. Rodriguez-Nunez |, Caluag T, Kirby K, Rudick CN, Dziarski R, Gupta D. Nod2 and Nod2-regulated microbiota protect BALB/c
mice from diet-induced obesity and metabolic dysfunction. Sci Rep 2017; 7: 548. « 8. Zhang X, Zhang G, Zhang H, Karin M, Bai H, Cai D. Hypothalamic IKKbeta/NF-kappaB and ER stress link overnutrition to
energy imbalance and obesity. Cell 2008; 135: 61-73. - 9. Kuss-Duerkop SK, Keestra-Gounder AM. NOD1 and NOD2 Activation by Diverse Stimuli: a Possible Role for Sensing Pathogen-Induced Endoplasmic
Reticulum Stress. Infect Immun 2020; 88: e00898-19. - 10. Mossad O, Batut B, Yilmaz B, et al. Gut microbiota drives age-related oxidative stress and mitochondrial damage in microglia via the metabolite

N6-carboxymethyllysine. Nat Neurosci 2022; 25: 295-305.
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» LO MAS DESTACADO

DE LA UEGW

Tras dos ahos de ediciones virtuales,
la UEG Week 2022 no solo se cele-
bro de manera presencial (en Viena),
sino que ha sido el primer congreso
hibrido. Con mas de 10 000 inscritos
(de los cuales el 19 % en la modalidad
virtual), se trata del mayor congreso
europeo y el “mejor de gastroenterolo-
gia del mundo”, segun la organizacion
y personas destacadas. Muchos de los
temas mas destacados se centraron
en el microbioma, de los cuales se co-
mentara una seleccion a continuacion.

UN VISTAZO AL MICROBIOMA
SANO

A pesar de estar programada para el
ultimo dia, la elevada asistencia de publi-
€0 a la sesion sobre “El microbioma como
modulador de la funcién intestinal” se
explica facilmente por los expertos selec-
cionados. Presidida por el profesor Harry
Sokol (Parfs, Francia) y el profesor Tim
Vanuytsel (Lovaina, Bélgica), la primera
conferencia del profesor Jeroen Raes del
Centro de Microbiologia VIB (Lovaina,

[ 1 'qn

Por el Dr. Lucas Wauters
Gastroenterologia y Hepalologia,
Hospitales Universitarios de Lovaina,
Lovaina, Bélgica

OCTUBRE 2022

Bélgica) se centré en el microbioma in-
testinal sano. Afirmé que una definiciéon
de la variacion normal de la microbiota
es fundamental para permitir un diagnos-
tico solido, pero que ni siquiera sabemos
qué significa una microflora saludable. De
hecho, solo el <10 % de la variacion de la
microbiota se pudo explicar por factores
relacionados con el anfitrién y el entorno,
en el analisis demogréfico del Proyecto
Flamenco de la Microflora Intestinal [1].
Demostré que muchas de estas variantes
se repitieron en el Proyecto Holandés del
Microbioma, que, recientemente, confir-
mo los importantes efectos del entorno y
la cohabitacion [2].

Ademas de la elevada variabilidad interin-
dividual, el profesor Raes demostré con
pruebas la presencia de una variacion
sustancial, en una misma persona, de
la presencia cuantitativa de géneros mi-
crobianos [3]. Explicé que el tiempo de
transito intestinal no solo era la principal
variable de confusion para la composicion
de la microbiota, sino que también era el
factor que explica la variacion temporal en
personas sanas. Mientras que los entero-
tipos (composiciones preferidas de co-
munidades) se mantuvieron relativamente
estables, el profesor ilustré profusamente
la naturaleza disbidética del nuevo enteroti-
po con una elevada carga de Bacteroides



y baja carga microbiana o enterotipo B2.
Ademas del valor diagnoéstico de este
marcador en diferentes enfermedades,
presentd hallazgos sorprendentes sobre
las estatinas como moduladoras del mi-
crobioma. Por ultimo, hizo hincapié en la
necesidad de mas trabajos in vitro sobre
los ecosistemas, puesto que la identi-
ficacion y el aislamiento de especies y
sus interacciones es fundamental para
perfeccionar los tratamientos probidticos
y el trasplante de microbiota fecal (TMF).

ENFOQUE EN LAS CEPAS
MICROBIANAS Y LOS
METABOLITOS

Como alternativa al trabajo in vitro, inves-
tigadores italianos presentaron una me-
tagendmica mejorada a nivel de cepas o
la identificacion de subtipos de especies
en relacion con el TMF. En el primero de
muchos resimenes relevantes en la se-
sion sobre el “Microbioma intestinal como
agente patdgeno y terapéutico”, se ilus-
traron muy bien los episodios de injerto
o intercambio de cepas entre donantes y
receptores de TMF para distintas enfer-
medades. Curiosamente, el éxito clinico
del TMF se asocié con un mayor injerto de
la cepa del donante, que mejord todavia
mas con las multiples vias de administra-
cion y después de la toma de antibidticos
para enfermedades infecciosas [4]. Par-
tiendo de estos hallazgos, la seleccion de
donantes en el futuro no solo optimizara la
composicion de la microbiota, sino tam-
bién la respuesta después del TMF, con
protocolos especificos para diferentes
enfermedades.

Durante la sesion principal sobre el micro-
bioma, el profesor Nicolas Cenac (Tou-
louse, Francia) explicé detalladamente la
funcioén de los linopéptidos bacterianos
en el sindrome del intestino irritable (SlI),
uno de los trastornos gastrointestinales
mas frecuentes. A partir de pruebas sobre
las propiedades analgésicas de estos
metabolitos, su grupo explord la relacion
entre la disbiosis provocada por el estrés
durante el embarazo y la aparicion de hi-
persensibilidad visceral del colon (HVC),
una caracteristica del SlI. llustré muy cla-
ramente que el estrés prenatal provocaba
sintomas similares a los del SlI en ratones,
con una disminucion de Ligilactobacillus
murinus, que se asociaba a la HVC. Esto,
condujo ademas a una menor produccion
de linopéptidos con 4cido y-aminobutirico

(GABA), con reversion de la HVC des-
pués de la administracion colénica en
ratones. El profesor Cenac explicé que se
necesitaba poder aplicarlo en humanos y
que se confirmaba por una disminucion
de lipopétidos GABA en las heces de
pacientes con Sll. Los metabolitos micro-
bianos son unos nuevos y emocionantes
protagonistas en el SlI, y se publicaron
integramente después del congreso [5].

MICROBIOMA,
DIETA MEDITERRANEA
E INMUNOTERAPIA

En varios resiumenes importantes pre-
sentados en la UEG Week se trataron
los posibles factores relacionados con el
éxito de la inmunoterapia en el melanoma,
un tipo de céancer de piel. El doctor Jo-
hannes R. Bjork (Groningen, Paises Bajos)
presentd un trabajo sobre los cambios en
el microbioma intestinal en respuesta a la
inmunoterapia. Como uno de los galardo-
nados con el premio Top Abstract, abrio
la segunda parte de la sesion inaugural
mostrando pruebas sobre biomarcadores
microbianos intestinales de referencia con
valor prondstico de respuesta. Sin embar-
go, explicd que aun no se ha explorado
la dindmica de la microbiota a lo largo
del tratamiento. A partir de un estudio
multicéntrico de cohortes, su analisis lon-
gitudinal de muestras de heces repetidas
demostré que las especies de la familia
Lachnospiraceae aumentaban en los pa-
cientes que respondian al tratamiento,
mientras que las especies de la familia
Bacteroides aumentaban en los que no
respondian. Ademés de estos posibles
nuevos objetivos (por ejemplo, para el

TMF), los cambios de la microbiota en
los afectados por la colitis causada por
la inmunoterapia también pueden propor-
cionar marcadores de diagndstico para
el futuro.

Curiosamente, el aumento de productores
de butirato en pacientes que respondieron
al tratamiento sugirié que desempefiaban
una funcion en la degradacion de la fibra.
Por lo tanto, los mismos grupos de inves-
tigadores de los Paises Bajos y del Reino
Unido se centraron en la funcién de la in-
gesta alimentaria en un analisis separado.
Demostraron que los pacientes que res-
pondian a la inmunoterapia eran mas pro-
pensos a seguir una dieta mediterranea,
que tiene un alto contenido en acidos
grasos monoinsaturados, polifenoles y
fibra. Ademas, habfa una menor probabili-
dad de sufrir efectos secundarios relacio-
nados con el sistema inmunitario cuando
habia una ingesta de cereales integrales
o legumbres, y una mayor probabilidad
cuando habfa un elevado consumo de
carne roja y procesada. Ensayos clinicos
futuros permitirén ver si esto se traduce en
beneficios en el tratamiento para distintos
tipos de tumores, incluidos los canceres
gastrointestinales.

En conclusion, los importantes y nove-
dosos hallazgos sobre las cepas micro-
bianas, los metabolitos y la funcion de
la alimentacion han permitido avanzar
en nuestra comprension del microbioma
intestinal en la enfermedad, al tiempo que
se tienen en cuenta importantes variables
de confusién (incluso en el microbioma
sano).

Fotografia: Shutterstock *

€D Fuentes

- 1. Falony G, Joossens M, Vieira-Silva S, et al. Population-level analysis of gut microbiome variation. Science (80) 2016; 352: 560-4. « 2. Gacesa R, Kurilshikov A, Vich Vila A, et al. Environmental factors shaping
the gut microbiome in a Dutch population. Nature 2022; 604: 732-9. - 3. Vandeputte D, De Commer L, Tito RY, et al. Temporal variability in quantitative human gut microbiome profiles and implications for clinical
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diseases. Nat Med 2022; 28. - 5. Petitfils C, Maurel S, Payros G, et al. Identification of bacterial lipopeptides as key players in IBS. Gut 2022; Online ahead of print.
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REVISION DE PRENSA

RELACION ENTRE LA MICROBIOTA GASTRO-
INTESTINAL Y LA DINAMICA DEL METABOLOMA Y EL
DESENLACE CLINICO DEL TRASPLANTE DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS EN NINOS

El trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH) sirve para tratar
numerosas patologias. Tras el TCPH pue-
den presentarse infecciones y la enfer-
medad injerto contra huésped, que son
las principales causas de mortalidad. En
la actualidad apenas se conoce el papel
de la microbiota intestinal (MI) en los re-
sultados adversos en nifios tras un TCPH.
En un estudio longitudinal, Vaitkute et al.
comprobaron si el metaboloma fecal y el
de la Ml estaba asociado a los resultados
clinicos en 64 nifios pacientes de TCPH
durante ~ 66 dias de hospitalizacion.

Tras el TCPH, la diversidad alfa de la MI
disminuyé. Se produjeron cambios en la
composicion de la Ml y la mayoria de los
pacientes no recuperaron la composi-
cion inicial de la MI. La Ml se agrupa en
diferentes tipos de estado comunitario
[CST(s), por sus siglas en inglés]. EI CST1

era frecuente antes del TCPH, y contenia
en gran medida Clostridium XlVa, Bacte-
roides y Lachnospiraceae. La ausencia
de nutricién parenteral total contribuy6
al CST1. EI CST2 era frecuente tras el
TCPH y se caracterizaba por la abundan-
cia de Streptococcus 'y Staphylococcus,
asi como por el uso de vancomicina y
metronidazol. EI CST3 también era comun
en el post-TCPH y contenia gran cantidad
de Enterococcus, Enterobacteriaceae 'y
Escherichia. EI CST3 se asocidé con un
mayor riesgo de viremia, nutricion paren-
teral total y diversos antimicrobianos. Los
analisis metabolémicos revelaron que el
butirato fecal al inicio del estudio se rela-
cionaba con un menor riesgo de viremia.
Tras el TCPH, disminuyeron longitudinal-
mente el acetato y el butirato, y aumenté
la glucosa.

Los taxones y metabolitos de la Ml identi-

Por la Prof. Satu Pekkala

Becaria de investigacion de la Academia
de Finlandia, Facultad de Ciencias

del Deporte y la Salud, Universidad

de yyvdskyld, Finlandia

ficados pueden ser biomarcadores Utiles
para predecir el riesgo de complicaciones
tras el TCPH. Ahora bien, es necesario
realizar estudios longitudinales de mayor
alcance.

€D vaitkute G, Panic G, Alber DG, et al. Linking gastrointesti-
nal microbiota and metabolome dynamics to clinical outcomes in
paediatric haematopoietic stem cell transplantation. Microbiome
2022; 10: 89.
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UN ESTUDIO PROSPECTIVO DEL MICROBIOMA INTESTINAL DEL LACTANTE
EN RELACION CON LA REACCION A LAS VACUNAS

El crecimiento de la microbiota intestinal
(MI) en los primeros afios de vida es im-
prescindible para el desarrollo del siste-
ma inmunitario. Asimismo, la Ml favorece
la respuesta inmunitaria a las vacunas,
como la de la poliomielitis. Sin embar-
go, la investigacion en este campo sigue
siendo escasa. Moroishi et al. reclutaron a
83 lactantes y estudiaron la composicion
y las funciones de la Ml en los primeros

afios de vida (6 semanas de edad) en
relacion con la respuesta de anticuerpos
del lactante al polisacéarido capsular neu-
mocécico (PCP, por sus siglas en inglés)
y al toxoide tetanico (TT) en el primer afio
de edad.

Los anadlisis PERMANOVA de la compo-
sicion por pares de la comunidad de la
MI mostraron una escasa asociacion con
las respuestas a los anticuerpos de PCP

y TT. En los analisis metagenémicos, los
autores hallaron una asociacion inversa
entre la respuesta TT y Aeriscardovia ae-
riphila, en cambio, la asociacion fue posi-
tiva con Staphylococcus aureus, Esche-
richia coli, Streptococcus thermophilus,
y Anaerococcus vaginalis Sin embargo,
solo A. aeriphila siguié siendo relevante
tras la correccion de la tasa de descu-
brimiento falso (FDR, por sus siglas en



inglés). Menor respuesta a la vacuna neu-
mocdcica polisacarida asociada a nueve
vias, como la biosintesis de fenilalanina y
la biosintesis de desoxirribonucledétidos
de pirimidina de novo. Por el contrario,
las vias de biosintesis de pantotenato
y coenzima A lll, degradacién de ribo-
nucledsidos de pirimidina, degradacion
de metilfosfonato Il y biosintesis de ri-
bonucledtidos de pirimidina de novo se
relacionaron con una mayor respuesta al
PCP. Cinco vias se asociaron positiva-
mente con la respuesta al TT, entre las
que se incluyen en especial la biosintesis
de CDP-diacilglicerol I y II.

Segun las conclusiones de este estudio,
A. aeriphila podria servir de marcador de
la respuesta al TT. Ademas, las funciones
de la Ml en los primeros afios de vida
pueden condicionar la respuesta vacunal
del lactante.

D Moroishi Y, Gui J, Nadeau KC, et al. A prospective study
of the infant gut microbiome in relation to vaccine response.
Pediatr Res 2022 [Epub ahead of print].
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MICROBIOTA CUTANEA

EL METAANALISIS DE LA
MICROBIOTA DE LA MUCOSA
REVELA FIRMAS MICROBIA-
NAS UNIVERSALES Y DISBIO-
SIS EN LA CARCINOGENESIS
GASTRICA

El cancer de estdomago (CG: cancer gastrico) constituye la cuarta causa de muerte por
céancer. Los estadios de desarrollo del CG son la gastritis superficial (GS), la gastritis
atréfica (GA), la metaplasia intestinal (Ml), la displasia y el carcinoma gastrico. La infec-
cion por Helicobacter pylori es un factor comun en el CG que reduce la secrecion de
acido estomacal, lo que permite el crecimiento excesivo de otros microbios que no son
H. pylori. Los estudios sobre las asociaciones entre la microbiota géastrica y el CG han
sido incongruentes. Liu et al. llevaron a cabo un metaanalisis de la microbiota gastrica
a partir de seis estudios independientes para identificar firmas microbianas en el CG
La diversidad alfa era menor en el CG que en la GS, el GA 'y la M. Veillonella, Dialister,
Granulicatella, Herbaspirillum, Comamonas, Chryseobacterium, Shewanella'y Helico-
bacter se identificaron recientemente en este estudio como biomarcadores universales
que distinguen el CG de la GS. Ademas, los patobiontes oportunistas Fusobacterium,
Parvimonas, Veillonella, Prevotellay Peptostreptococcus abundaban mas en el CG que
en la SG. Por el contrario, la abundancia de Bifidobacterium, Bacillus 'y Blautiaera fue
inferior.

Las funciones microbianas se dedujeron utilizando PICRUSt2. En comparacion con
la GS, la via mas enriquecida en el CG fue la maduracién del peptidoglucano de la
biosintesis del peptidoglucano. La via méas reducida en el CG fue el ciclo del acido
tricarboxilico especifico de Helicobacter, lo que concuerda con la escasa abundancia
de Helicobacter en los pacientes con cancer gastrico. Segun los autores, Helicobacter
parece afectar a la microbiota gastrica, ya que los pacientes H. pylori-negativos presen-
taban una mayor diversidad microbiana que los H. pylori-positivos.

En definitiva, el microbioma gastrico puede ser un biomarcador capaz de clasificar a los
pacientes en los distintos estadios de la enfermedad.

D Liu C, Ng SK, Ding Y, et al. Meta-analysis of mucosal microbiota reveals universal microbial signatures and dysbiosis in gastric
carcinogenesis. Oncogene 2022; 41: 3599-10.

i DERMATITIS ATOPICA: LA MICROBIOTA CUTANEA A TRAVES DEL MICROSCOPIO

La dermatitis atopica (DA) es una afec-
cién cutanea inflamatoria compleja y mul-
tifactorial en la que intervienen la genéti-
ca, el sistema inmunitario y los microbios.
Por ejemplo, la piel de los pacientes con
DA suele presentar una mayor abundan-
cia de Staphylococcus aureus. Pero ;qué
ocurre con las comunidades fungicas?
Un estudio reciente ha esclarecido este
ambito tan desconocido.

Se recogieron muestras de piel de 16
pacientes con DAy 16 personas sanas en
cuatro zonas cutaneas (pliegue antecu-
bital, dorso del cuello, glabela y vértice).
Con el fin de evaluar la evolucion de la
enfermedad, se tomaron muestras de los
pacientes con DA en tres ocasiones (se-
manas 0, 2y 4) y de los pacientes control
en dos ocasiones (semanas 0y 4).

Un anélisis de las 320 muestras reveld
que el hongo Malassezia predominaba en
todos los pacientes, estuvieran sanos o
enfermos. Sin embargo, en los pacientes

que padecian DA grave, esta dominancia
se vio reducida favoreciendo a hongos
como Candida o Debaryomyces, lo que
dio lugar a una mayor diversidad fungica.
En cuanto a las bacterias, la DA se carac-
terizd por niveles mas bajos de Cutibacte-
riumy una mayor abundancia relativa de
Staphylococcus, en concreto S. aureus 'y
S. epidermidis. Una mayor presencia de
S. aureus puede favorecer la proliferacion
de Candida, ya que se ha demostrado
previamente una actividad sinérgica entre
ambos microorganismaos.

El estudio también mostré una relaciéon
entre la disbiosis cutanea y la gravedad
de la DA: las comunidades bacterianas y
fungicas de los pacientes con DA grave
diferfan significativamente de las de los
controles y los pacientes con un grado
de la afeccion mas leve o moderado. Las
comunidades cuténeas de los dos ulti-
mos grupos (DA de leve a moderada y
testigos) presentaban un aspecto general

similar, con algunas diferencias en las co-
munidades bacterianas (mas estafiloco-
cos y menos cutibacterias en la DA de
leve a moderada frente a los no afectados
por la DA). Por lo tanto, una disbiosis agu-
da de la microbiota es caracteristica de
las manifestaciones graves de la DA, pero
no de las leves. .

D Schmid B, Kunstner A, Fahnrich A et al. Dysbiosis of skin
microbiota with increased fungal diversity is associated with seve-
rity of disease in atopic dermatitis. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2022 Jun 21.
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LA OPINION DEL EXPERTO

“* LAS REPERCUSIONES DEL CONSUMO

DE CERVEZA Y DE CERVEZA SIN ALCOHOL

EN LA MICROBIOTA INTESTINAL

Se sabe que el alcohol afecta a la
microbiota intestinal. El consumo

de elevadas cantidades de alcohol
(por ejemplo, mas de 2 bebidas al

dia para los hombres y de 1 bebida
para las mujeres) tiene repercusiones
negativas en la microbiota intestinal,
acompaiiadas de una disminucion

de la diversidad bacteriana y un
aumento de microbios potencialmente
perjudiciales. Sin embargo, el efecto de
un consumo mas moderado de alcohol
en la microbiota intestinal es menos
conocido.

¢Cudl es su opinion sobre el
hecho de que la cerveza con y sin
alcohol aumenta la diversidad de
la microbiota intestinal, que se
ha asociado con consecuencias
positivas para la salud? ;Esto
quiere decir que recomendaria a
sus pacientes que bebieran 330
ml de cerveza a diario?

Un reciente ensayo clinico aleatorizado
ha investigado el efecto de una cerveza
diaria (330 ml) con alcohol (5,2 %) o sin
alcohol (0,0 %) durante un periodo de 4
semanas [1]. Se inscribieron 22 hombres
sanos, y se evalud su microbiota fecal. La
diversidad bacteriana aumentd cuando
se compararon las heces de referencia
con las muestras tomadas 4 semanas
después de la intervencion en cada gru-
po. Sin embargo, la diversidad no fue
diferente entre los voluntarios que consu-
mieron cerveza con alcohol o cerveza sin
alcohol. Como la unica diferencia entre
los dos grupos era el alcohol, es posible
que haya otras sustancias presentes en

ambas bebidas que puedan explicar es-
tas diferencias. Es posible que los com-
puestos bioactivos como los polifenoles y
los acidos fendlicos, que estan presentes
tanto en la cerveza con alcohol como en
la cerveza sin alcohol, tengan un efecto
positivo para la salud, posiblemente rela-
cionado con un aumento de la diversidad
bacteriana. Algunos de estos compues-
tos bioactivos se desarrollan durante el
proceso de elaboracion de la cerveza, y
pueden proceder del IUpulo o de la malta.
Sabemos que las bacterias de nuestro
intestino metabolizan los compuestos ali-
mentarios y es posible que los utilicen
para su propio metabolismo. Se necesitan
mas pruebas experimentales para deter-
minar los efectos de estos compuestos
bioactivos en las bacterias intestinales. Lo
ideal serfa que se realizara un ensayo de
este tipo en una muestra mayor de perso-
nas que no consuman alcohol al principio.

Se necesitan méas estudios antes de po-
der recomendar el consumo de una cer-
veza diaria. Preferiblemente, deberia ser
cerveza sin alcohol, ya que el alcohol,
incluso en pequefias cantidades, se ha
asociado a consecuencias perjudiciales
para la salud.

¢Como explica que beber cer-
veza sin alcohol o con alcohol a
diario durante 4 semanas no haya
aumentado el peso ni la masa
grasa corporal y que no haya
modificado significativamente los
biomarcadores cardiometabolicos
séricos?

La comparacion de los nueve voluntarios
del grupo de cerveza sin alcohol frente a
los diez voluntarios del grupo de cerveza
con alcohol que terminaron el estudio
mencionado no arroj6 diferencias signi-
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ficativas en la funcion hepética, ni en los
marcadores inflamatorios o metabdlicos.
Hay varias razones que justifiquen que
el aumento de la diversidad bacteriana
no se traduzca en una mejora de estos
marcadores. Es posible que la duraciéon
del estudio haya sido demasiado corta y
que el numero de participantes en cada
grupo haya sido demasiado pequefio.
Aunque los voluntarios de ambos grupos
tenian sobrepeso, la mayorfa del resto
de marcadores se encontraba en ran-
gos normales. Por lo tanto, seria intere-
sante evaluar los efectos en pacientes
con sindrome metabdlico, y si se produce
una mejora de la disbiosis intestinal, un
aumento de la diversidad bacteriana y
una mejora simultanea de los parametros
metabalicos.

€D Fuente

- 1. Marques C, Dinis L, Barreiros Mota |, et al. Impact of beer
and nonalcoholic beer consumption on the gut microbiota: a
randomized, double-blind, controlled trial. J Agric Food Chem
2022; 70: 13062-70.



