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EDITORIAL

Estimadas lectoras, estimados lectores:

Se han planteado alguna vez estas preguntas: jcuantos pacientes con molestias
persistentes en el tracto gastrointestinal superior atienden cada semana?
¢Y a cuantos de ellos no se les diagnostica dispepsia funcional (DF)?

La dispepsia funcional afecta aproximadamente al 10 % de los adultos en todo

el mundo, pero su diagnéstico sigue siendo a menudo complejo. Sensacion de
llenado después de las comidas, saciedad precoz, dolor o ardor epigastrico... Sus
sintomas pueden confundirse con los de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
la gastroparesia o incluso el sindrome del intestino irritable. Una semejanza clinica
que, sin duda, puede dificultar el diagndstico.

Pero la dispepsia funcional también es un buen ejemplo de cémo esta
evolucionando nuestra comprension de los trastornos digestivos. Considerada
actualmente como un trastorno de la interaccion intestino-cerebro, ya no se resume
en una simple disfuncién del estémago. Alteracion de la motilidad, hipersensibilidad
visceral, alteraciones de la barrera y de la funcién inmunitaria duodenales, factores
psicosociales... y, cada vez mas, la microbiota: los mecanismos implicados revelan
una enfermedad compleja, en la interfaz entre el tracto gastrointestinal, el sistema
inmunitario y el cerebro.

En la revision de este numero, el Prof. Lucas Wauters nos ayuda a descifrar esta
complejidad y a comprender mejor qué aportan los ultimos datos sobre el duodeno
y Su microbiota al conocimiento de la fisiopatologia de la dispepsia funcional

y a sus perspectivas terapéuticas. También analizaré los cambios recientes
introducidos por los criterios de Roma V, especialmente en lo que respecta

a la definicion y clasificacion de los distintos perfiles de pacientes.

Porque detras de la evolucion de unos criterios diagnésticos puede haber mucho
mas que un simple cambio de terminologia: una nueva forma de reconocer los
sintomas, caracterizar mejor a los pacientes y, potencialmente, de orientar mejor
su tratamiento.

Esa es precisamente la vocacion de Microbiota Mag: en un panorama cientifico en
constante evolucion, identificar los avances que cuestionan certezas establecidas,
perfeccionan los diagndsticos vy, en ultima instancia, mejoran el manejo de los
pacientes.

Que disfruten de la lectura.
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What’s Brewing in the Microbiome?
Los datos sugieren que el café influye en la
microbiota intestinal mediante compuestos
distintos de la cafeina, con posibles efectos
en la salud digestiva y metabolica.
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El video se centra en la relacion entre la
salud intestinal, el microbioma y la salud
mental, en particular con la depresion

y la fatiga cronica.

7mil interacciones/115 mil visualizaciones




| SINTESIS |

Dispepsia funcional
y microbiota intestinal

La dispepsia funcional (DF) se refiere a los sintomas epigastricos crénicos, cuyos
principales subgrupos son el sindrome de malestar posprandial y el sindrome de
dolor epigastrico. Forma parte de los trastornos relacionados con la interaccion
intestino-cerebro, con transmision visceral de sefales (intestino-cerebro) a través
de la hiperpermeabilidad duodenal y la activacién inmunitaria, que podrian

estar provocadas por una alteracién en la composicion del microbioma o una
disbiosis. Curiosamente, el tratamiento de primera linea con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) puede mejorar tanto los sintomas como las alteraciones
duodenales a corto plazo, pero puede afectar de forma negativa al entorno
duodenal a largo plazo. Ademas, otros tratamientos, como los procinéticos

y los neuromoduladores, tienen una eficacia limitada o plantean problemas de
seguridad. Por ello, se han estudiado tratamientos alternativos, como las cepas
formadoras de esporas Bacillus coagulans MYO01 y Bacillus subtilis MY02. Ademas
de la evidente eficacia y seguridad demostradas en un ensayo aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, se observaron cambios beneficiosos a nivel
inmunolégico y microbiano, que resultaron mas pronunciados en pacientes

con DF que tomaban IBP, incluida una reduccidn del sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino delgado. Estos estudios y otros mas han aportado informacién
sobre los posibles mecanismos subyacentes de la DF, incluida la funcién que

desempefia la microbiota intestinal.

Definicién
y diagnéstico

La dispepsia se refiere a los sintomas
croénicos de la parte superior del abdomen
que se originan en la regiéon gastroduode-
nal y que afectan significativamente a la
calidad de vida de los pacientes. Segun
los criterios de Roma, la dispepsia funcio-
nal (DF) se caracteriza por sintomas epi-
gastricos molestos que permanecen sin
explicacion tras las pruebas habituales [1-
3]. Los trastornos de la interaccion cere-
bro-intestino (TICI), incluida la DF, estan
relacionados con cualquier combinacion
de dismotilidad, hipersensibilidad visceral
y alteraciones de los factores luminales
o centrales. Por el contrario, la dispepsia
organica puede deberse a una esofagitis
erosiva, enfermedad ulcerosa péptica o
cancer, en un reducido numero de pa-
cientes [1-3].
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La dispepsia funcional se caracteriza

por sintomas epigdstricos molestos

que permanecen sin explicacién tras
las pruebas habituales.

El consenso de Roma Ill propuso dos
subgrupos de DF, que fueron reiterados
en la version de Roma IV:

e sindrome de malestar posprandial
(SMP), con sensacién de plenitud
posprandial o saciedad temprana,

e sindrome de dolor epigastrico (SDE)
con dolor o ardor epigastrico [1].

La versién mas reciente, Roma V, espe-
cifica que los sintomas tienen que ser lo
suficientemente graves como para afec-
tar a las actividades habituales, con una
frecuencia minima de 1 (SDE) o 2 (SMP)
dias a la semana [2], lo que supone un

Por el Prof. Lucas Wauters

Gastroenterologia y Hepatologia, Hospitales
Universitarios de Lovaina, Lovaina, Bélgica
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descenso respecto a los criterios ante-
riores de Roma IV para SMP (3 dias a la
semana) (tabla 1).

Dado que el SMP se caracteriza por sin-
tomas relacionados con las comidas (que
se producen <2 horas después de la in-
gesta de alimentos), el dolor epigéastrico
posprandial, cuando se da junto con los
sintomas del SMP, también deberia clasi-
ficarse como SMP, y no como SDE, segun
los criterios de Roma V [2]. En ausencia
de SMP, los sintomas de dolor epigéstri-
co podrian subdividirse, a su vez, en SDE
relacionado con las comidas y no rela-
cionado con ellas, lo que requiere mas
estudios (figura 1). Las nauseas (espe-
cialmente posprandiales) y los vomitos
pueden coexistir en el SMP y el SDE, pero
las nauseas predominantes o los vomitos
recurrentes son mas frecuentes en el sin-
drome de nduseas y vomitos crénicos o la
gastroparesia [2].

Segun los criterios de Roma IV, el SMP
presentd una prevalencia sisteméatica-
mente superior (61 % frente al 18 % para
el SDE y del 21 % de pacientes con sin-
dromes mixtos), con una distribucién simi-
lar en Estados Unidos, el Reino Unido y
Canada [4]. Ademas, la DF solia coexistir
con el reflujo gastroesofagico (RGE) y/o el
sindrome del intestino irritable (SlI). Cabe
destacar que deben tenerse en cuenta
los trastornos intestinales cuando los sin-
tomas epigastricos se alivian sisteméatica-
mente con la evacuacion intestinal [1-3].




TABLA 1. CRITERIOS DE ROMA V PARA LA DISPEPSIA FUNCIONAL.

¢ Debe incluir

DF

Sensacién molesta de plenitud posprandial

SMP  y/o saciedad rapida al menos 2 dias

alasemana

Dolor epigastrico molesto y/o ardor epi-

SDE gastrico al menos un dia a la semana

Sensacién molesta de plenitud posprandial,
saciedad rapida, dolor epigéstrico y/o ardor

* Sintomas asociados

La acidez estomacal no es un sintoma
gastroduodenal, pero a menudo coexiste

Dolor o ardor epigastrico posprandial,
nauseas, hinchazén abdominal de la parte
superior del abdomen o eructos excesivos

El SDE puede aparecer o empeorar después
de las comidas, o producirse independien-
temente de la ingesta de alimentos

* Comentarios

La presencia predominante de nauseas y/o
vémitos persistentes descarta el diagnéstico

Posprandial: los sintomas se desencadenan
o se agravan en las dos horas siguientes
a la ingesta de alimentos

En relacién con las comidas: El SDE aparece o
empeora tras las comidas en 250 % de los episodios
Sin relacién con las comidas: El SDE aparece o
empeora tras las comidas en <50 % de los episodios

Criterios cumplidos durante los Ultimos 3 meses, con aparicién de los sintomas al menos 6 meses antes del diagndstico.
SDE: sindrome de dolor epigastrico; DF: dispepsia funcional; SMP: sindrome de malestar posprandial.

Si bien es necesario descartar enferme-
dades estructurales, generalizadas o me-
tabdlicas para confirmar la DF, la sensibi-
lidad de la endoscopia rutinaria es baja en
pacientes (jévenes) con sintomas dispép-
ticos y sin factores de alarma ni de ries-
go (véase mas adelante). La prevalencia
de la dispepsia fue superior en mujeres,
fumadores, consumidores de antiinflama-
torios no esteroideos (AINE) y tras una
infeccion por Helicobacter pylori (H. py-
lori) [1-3]. Por lo tanto, es habitual seguir
una estrategia no invasiva de «diagnos-
tico y tratamiento» (es decir, mediante
una prueba de aliento con urea marcada
0 la deteccion del antigeno de H. pylori
en heces), reservando la endoscopia
para los pacientes con factores de alarma
(p. €]., edad >55 afios, o inferior en ciertas
regiones del mundo, signos de hemorra-
gia gastrointestinal o anemia ferropénica,

disfagia, pérdida de peso involuntaria y
antecedentes familiares de cancer gastri-
co o esofagico) [1-3]. No obstante, los cri-
terios de Roma para la DF no excluyen la
presencia de patologia microscépica en
la region gastroduodenal, ni en el estbma-
go ni el intestino delgado proximal.

Duodeno
y disbiosis

Las anomalias de la funcion géstrica en la
DF incluyen una alteracion de la capaci-
dad de adaptacion o expansion del esto-
mago, hipersensibilidad a la distension y
retraso en el vaciamiento, pero estos cam-
bios se correlacionan poco o nada con
los sintomas [1-2]. Tanto la transmisién de
sefiales sensoriales viscerales (del intesti-
no al cerebro) como la modulacién central

FIGURA =1 Sintomas principales y asociados de la dispepsia funcional,
incluidos los principales subgrupos.
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Sindrome de dolor epigastrico (SDE)
Definido por dolor o ardor epigastricos > 1 dia/semana
(no exclusivamente posprandiales).

(del cerebro al intestino) pueden estar al-
teradas en la DF, ya que hasta el 50 % de
los pacientes identifican el estrés como un
factor desencadenante de sus sintomas, y
son frecuentes la ansiedad y la depresion.
Investigaciones recientes se han centrado
en las alteraciones de la mucosa vy la luz
intestinal en el intestino delgado proximal
o el duodeno [5]. Curiosamente, la eosi-
nofilia de la mucosa duodenal se asocit a
una alteracion de la acomodacion gastri-
ca, a sintomas de reflujo y a ansiedad,
factores que pueden afectar a la funcion
gastrica [5]. Los sintomas del Sl que se
solapan con la DF también podrian expli-
carse por una inflamacion intestinal mas
generalizada acompafada de hipersensi-
bilidad visceral (figura 2).

Investigaciones recientes
se han centrado en las alteraciones
de la mucosay la luz intestinal
en el intestino delgado proximal
o el duodeno.

Los cambios en la mucosa duodenal de
los pacientes con DF incluyen un defecto
de labarreray de la activacion inmunitaria,
con un aumento del nimero de eosindfilos
y mastocitos y su desgranulacion. Aunque
no se detectd de forma habitual una sefial
de linfocitos T cooperadores (Th) de tipo 2
enlamucosa, el aumento de la produccion
de interleucinas (IL) 5/13 tras la estimula-
cion de células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de pacientes con DF
sugirié un cambio de una inflamacién de
tipo Th1 a una de tipo Th2 [5]. Ademas,
el aumento de la produccion de IL13 por
parte de las CMSP en cultivo apuntaba a
una respuesta Th17, y la produccion de
GM-CSF por parte de las células Th17
también podria favorecer el reclutamien-
to de eosindfilos en la mucosa en la DF
(véase mas adelante). Ademas, los linfo-
citos T CD4+ que coexpresan la integrina

MICROBIOTA | 5
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FIGURA * 2 Eje intestino-cerebro y mecanismos de solapamiento

en la dispepsia funcional.

Alteraciones en el
procesamiento cerebral

Anomalias gastricas

Defecto de la barrera
duodenal y activacién
inmunitaria

Cambios luminales,
incluyendo disbiosis

ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico;
SII: sindrome del intestino irritable.

a4B7 y el CCR9, indicativos de migracion
hacia la mucosa del intestino delgado,
estaban aumentados en la DF y se cor-
relacionaban con el vaciamiento gastrico.
Esto también sugiere que los cambios en
la mucosa duodenal desempefian un pa-
pel fundamental, aunque se desconocen
los factores desencadenantes luminales o
de otro tipo [5].

Los cambios en la luz duodenal
incluyen una alteracién de la com-
posicion microbiana o «disbiosis».

Observamos una menor abundancia de
Neisseria y Porphyromonas, asi como
una menor diversidad microbiana, en las
muestras obtenidas por cepillado duode-
nal de pacientes con DF en comparacion
con los controles sanos, lo que se corre-
laciond de forma inversa con los sintomas
y los eosindfilos duodenales [6]. Por el
contrario, los cambios microbianos se aso-
ciaron con los efectos de los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) sobre las
concentraciones de sales biliares en el
duodeno en los controles sanos, los cuales
persistieron tras un tratamiento prolonga-
do con IBP en pacientes con DF [6, 7]. La
presencia de bacterias de tipo intestinal
en el fluido gastrico de pacientes con DF
también sugirié un sobrecrecimiento bac-
teriano del intestino delgado (SIBO) en un
subgrupo, aunque todavia no se dispone
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de un diagndstico estandarizado del SIBO
y la mayoria de los estudios han utilizado
pruebas del aliento no invasivas en la DF
con diferentes sustratos (glucosa o lactu-
losa), dosis o tipos de gases exhalados
(hidrégeno y/o metano) [8].

Nosotros y otros investigadores hemos
planteado la hipétesis de que la alteracion
de la barrera duodenal puede provocar
una activacion inmunitaria de la mucosa
mediante la presentacion de antigenos,
con una respuesta predominante de tipo
Th2 o Th17, asf como el reclutamiento y
la desgranulacién de los eosindfilos, lo
que desencadenaria hipersensibilidad
visceral y dismotilidad. Entre las posibles
causas se encuentran el microbioma duo-
denal, que también podria constituir un
objetivo terapéutico [5, 8].

Tratamientos
actuales
e innovadores

A pesar de que se reconocen los sinto-
mas relacionados con la comida, no se
ha establecido de forma convincente
relacion alguna entre factores dietéticos
especificos y la fisiopatologia de la DF.
A falta de estudios controlados de inter-
vencion dietética, las recomendaciones
dietéticas habituales incluyen hacer co-
midas pequefias y frecuentes, evitar los
alimentos ricos en grasas, el alcohol y el
café, y dejar de fumar [1-3]. Se recomien-
da el tratamiento supresor de la acidez

con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) como tratamiento de primera linea
en pacientes negativos para H. pylori o
tras la erradicacion, en caso de que sean
positivos para H. pylori [3]. De hecho,
los IBP son mas eficaces que el placebo a
la hora de reducir los sintomas generales
de la DF, con un numero necesario a tra-
tar (NNT) de 11 segln un metanalisis de
Cochrane [9]. Esto incluye una dosis es-
tandar de IBP una vez al dia durante 4 a
8 semanas, con suspension del tratamien-
to si la mejoria es insuficiente. Si bien los
IBP son beneficiosos para los sintomas de
reflujo solapados, también hemos demos-
trado efectos beneficiosos del tratamiento
a corto plazo con IBP en la permeabilidad
duodenal y la activacion inmunitaria en
pacientes con DF [7].

También se observé una reduccion signi-
ficativa de los sintomas dispépticos con
los procinéticos, con un NNT de 12 tras
excluir la cisaprida (retirada del mercado
debido a efectos adversos cardiacos) en
una revision sistematica y un metanali-
sis [10]. Sin embargo, la prolongacion del
intervalo QT (domperidona) o los efectos
adversos extrapiramidales (metocloprami-
da) limitan su uso crénico, y otros prociné-
ticos, como la itoprida o la acotiamida, no
estan ampliamente disponibles. Ademas,
la amitriptilina (antidepresivo triciclico),
pero no el escitalopram (inhibidor selec-
tivo de la recaptacion de serotonina), fue
eficaz para la DF de tipo ulceroso, con
una probabilidad tres veces mayor de ob-
tener un alivio adecuado de los sintomas
en comparacion con el placebo [11]. Otra
revision sistematica y metandlisis en red
confirmaron la mayor eficacia de los an-
tidepresivos o los neuromoduladores para
mejorar los sintomas, y que la resolucion
de los sintomas fue mas frecuente con los
IBP en dosis estandar [12].

Sin embargo, se han descrito con frecuen-
cia casos de uso inadecuado y prolonga-
do de los IBP, lo que podria aumentar el
riesgo de disbiosis. Los probidticos son
microorganismos vivos que aportan be-
neficios para la salud del huésped, y las
cepas probidticas formadoras de esporas
pueden presentar ventajas frente a los
suplementos tradicionales gracias a sus
endosporas resistentes al &cido gastrico,
que les permiten sobrevivir mejor en el
intestino delgado. Demostramos que los
probidticos formadores de esporas Bacil-
lus coagulans MYO1 y subtilis MYO2 (do-
sis diaria de 5-10° unidades formadoras
de colonias o UFC), resultaron eficaces y
seguros en pacientes con DF, tanto como
monoterapia como en combinacion con
el tratamiento a largo plazo con IBP [13].



Es importante sefialar que el SMP (crite-
rio de valoracion principal), el SDE y los
sintomas individuales disminuyeron de
forma significativa con los probiéticos for-
madores de esporas en comparacion con
el placebo. Ampliamos la evaluacion de la
eficacia clinica durante una fase abierta
(16 semanas en total), en la que se ob-
servé una mejorfa de los sintomas en el
grupo original tratado con placebo.

Se han descrito con frecuencia casos
de uso inadecuado y prolongado
de los IBP, lo que podria aumentar
el riesgo de disbiosis.

Curiosamente, el tratamiento probidtico a
largo plazo redujo la sefializacion Th17,
incluidas las células Th17 y la IL-17A,
asociadas con la eficacia clinica. Se ob-
servaron reducciones adicionales en los
linfocitos T Th2, los linfocitos T que mi-
gran al intestino y las células GM-CSF+
en pacientes con DF tratados con IBP,
lo que hace pensar que los efectos pro-
bidticos podrian ser mas pronunciados
en caso de disbiosis asociada al uso de
IBP. Ademéas, se observé una reduccion
del SIBO en los pacientes con DF tratados
con IBP tras 8 semanas. Por ultimo, a pe-
sar de la ausencia de cambios significa-
tivos en la composicion relativa o cuanti-
tativa de la microbiota fecal, también se

asocio a la eficacia de los probiéticos un
aumento proporcional de Faecalibacte-
rium, una bacteria beneficiosa. En otro
ensayo clinico aleatorizado (ECA) se ob-
servé una mayor eficacia clinica del pro-
bidtico Bifidobacterium animalis subsp.
lactis BL-99 a dosis altas (5-10'° UFC/dia)
que a dosis bajas (1-10'° UFC/dia), frente
al control con farmaco activo (rabeprazol)
y frente al placebo tras 8 semanas [14].
Curiosamente, este efecto se mantuvo
dos semanas después de interrumpir el
tratamiento, incluida la persistencia de
las cepas probidticas en las muestras de
heces. Ademas, con el probidtico tam-
bién se observd un aumento de microor-
ganismos productores de &cidos grasos
de cadena corta (AGCC) como Faecali-
bacterium y Roseburia junto con mayores
concentraciones de AGCC en muestras
de heces y sangre, lo que apunta a meca-
nismos microbianos subyacentes.

Aunque el uso de probidticos todavia no
se habia incluido en el consenso europeo
sobre la DF (3), solo se alcanzé un acuer-
do o consenso en cuanto al uso de IBP y
al apoyo nutricional en caso de pérdida
de peso grave (figura 3). A la luz de los
nuevos datos disponibles, los probioticos
(en particular los formadores de esporas)
podrian considerarse como tratamiento
complementario o alternativo al tratamien-
to (a largo plazo) con IBP.

FIGURA =2 Algoritmo de tratamiento propuesto para la dispepsia funcional,

que incluye probioticos.
Dispepsia funcional

SMP SDE
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Recomendaciones generales

Inhibidor de la bomba de protones (IPC)
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apoyo nutricional

Se subrayan las opciones respaldadas por consenso.
*Otros: fitoterapia, acupuntura y medicina alternativa. SDE:
sindrome de dolor epigéstrico; SMP: sindrome de malestar

posprandial; IBP: inhibidor de la bomba de protones.
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o alternativo
al tratamiento (a largo
plazo) con IBP.

Conclusion
Yy perspectivas
de futuro

Los datos mas recientes apuntan
cada vez mas al duodeno como un
elemento integrador clave en la DF,
incluido el microbioma del intestino
delgado [15]. Si bien el tratamien-
to de primera linea o tratamiento

con IBP pueden resultar eficaces a
corto plazo, con frecuencia se ha
descrito que el tratamiento a largo
plazo conlleva un mayor riesgo de
disbiosis. Entre los tratamientos

alternativos se incluyen los probié-
ticos, y los probiéticos formadores
de esporas han demostrado efectos
beneficiosos no solo clinicos, sino
también inmunolégicos y micro-
bianos. Aunque podrian plantearse
como monoterapia, los cambios en
la activacién inmunitaria fueron
mas pronunciados en los pacientes
con DF tratados con IBP, lo que
sugiere efectos adicionales sobre
las alteraciones crénicas observa-
das con el tratamiento con IBP, algo
que podria ser especialmente util
en caso de que la retirada de los IBP
no sea viable.

«1. Stanghellini V, Chan FK, Hasler WL, et al. Gastroduodenal Disorders. Gastroenterology 2016; 150: 1380-92. - 2. Térnblom H, Carbone F, Hasler WL, et al. Gastroduodenal Disorders. Gastroenterology 2026;
170: 1240-60. - 3. Wauters L, Dickman R, Drug V, et al. United European Gastroenterology (UEG) and European Society for Neurogastroenterology and Motility (ESNM) consensus on functional dyspepsia. United
Eur Gastroenterol J 2021; 9: 307-31. « 4. Aziz |, Palsson OS, Térnblom H, et al. Epidemiology, clinical characteristics, and associations for symptom-based Rome IV functional dyspepsia in adults in the USA,
Canada, and the UK: a cross-sectional population-based study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2018; 3: 252-62. - 5. Wauters L, Talley NJ, Walker MM, Tack J, Vanuytsel T. Novel concepts in the pathophysiology
and treatment of functional dyspepsia. Gut 2020; 69: 591-600. - 6. Wauters L, Tito RY, Ceulemans M, et al. Duodenal dysbiosis and relation to the efficacy of proton pump inhibitors in functional dyspepsia. Int
J Mol Sci 2021; 22: 13609. - 7. Wauters L, Ceulemans M, Frings D, et al. Proton pump inhibitors reduce duodenal eosinophilia, mast cells and permeability in patients with functional dyspepsia. Gastroentero-
logy 2021; 160: 1521-31.e9. - 8. Marasco G, Fiocca M, Cremon C, et al. Therapeutic role of probiotics for the treatment of dyspepsia: a review of the literature. Neurogastroenterol Motil 2025; 37: e70057. « 9.
Pinto-Sanchez MI, Yuan Y, Hassan A, et al. Proton pump inhibitors for functional dyspepsia. Cochrane Database Syst Rev 2017; 11: CD011194. - 10. Pittayanon R, Yuan Y, Bollegala NP, et al. Prokinetics for
functional dyspepsia: a systematic review and meta-analysis of randomized control trials. Am J Gastroenterol 2019; 114: 233-43. - 11. Talley NJ, Locke GR, Saito YA, et al. Effect of amitriptyline and escitalopram
on functional dyspepsia: a multicenter, randomized controlled study. Gastroenterology 2015; 149: 340-9.e2. - 12. Ford AC, Moayyedi P, Black CJ, et al. Systematic review and network meta-analysis: efficacy of
drugs for functional dyspepsia. Aliment Pharmacol Ther 2021; 53: 8-21. - 13. Wauters L, Slaets H, De Paepe K, et al. Efficacy and safety of spore-forming probiotics in the treatment of functional dyspepsia: a pilot
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2021; 6: 784-92. < 14. Zhang Q, Li G, Zhao W, et al. Efficacy of Bifidobacterium animalis subsp. lactis BL-99 in the treatment of
functional dyspepsia: a randomized placebo-controlled clinical trial. Nat Commun 2024; 15: 227. - 15. Wauters L, Burns G, Ceulemans M, et al. Duodenal inflammation: an emerging target for functional dyspepsia?

Expert Opin Ther Targets 2020; 24: 511-23.
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Microrganismos intestinales asociados con la salud,
la nutricion y las intervenciones dietéticas

Comentario del articulo de Asnicar et al. [1]

La incidencia de las enfermedades cardiometabélicas esta aumentando

a escala mundial, y tanto una alimentacién inadecuada como el
microbioma intestinal humano se han relacionado con su aparicién.

Sin embargo, en este campo, faltan estudios exhaustivos y a gran escala
que exploren estas relaciones en poblaciones diversas. A partir de una
muestra de mas de 34 000 participantes americanos y britanicos, este
estudio pone de relieve relaciones sélidas entre alimentacién, microbioma
intestinal y marcadores de salud cardiometabélica. Los autores han
elaborado el «ZOE Microbiome Health Ranking 2025», una clasificacién de
especies microbianas en funcién de su relacién favorable o desfavorable
con la salud, validada en mas de 7 800 muestras independientes. En
ensayos de intervencion dietética (746 participantes), las especies
beneficiosas aumentaron mientras que las especies perjudiciales
disminuyeron. Estos resultados refuerzan la relaciéon entre alimentacion,
microbioma y salud, al tiempo que subrayan que los estudios prospectivos
y de intervencidn siguen siendo necesarios para establecer una relacion

de causalidad.

¢Qué se sabe ya sobre
este tema?

Las enfermedades cardiometabdli-
cas, en concreto, las enfermedades car-
diovasculares y la diabetes de tipo 2,
constituyen la principal causa de morbi-
mortalidad en los paises occidentales [2].
Si bien la alimentacion es el principal fac-
tor de riesgo modificable, actualmente se
reconoce que el microbioma intestinal es
un actor clave del metabolismo, influido
por la dieta e implicado en la obesidad,
la resistencia a la insulina y la inflamacion.
Sin embargo, los estudios disponibles
hasta ahora se basaban principalmente
en pequefias cohortes y poco diversifica-
das, con datos microbiolégicos y fenotipi-
cos limitados [3-5], lo que dificultaba la
identificacion de biomarcadores micro-
bianos fiables y universales, asi como la
definicion de un «microbioma sano» apli-
cable a escala poblacional.

¢Cuales son los principales
resultados_agortados por
este estudio?

Para responder a estas preguntas,
los autores agruparon y armonizaron
cinco cohortes metagendmicas (de Es-
tados Unidos y Reino Unido), que repre-
sentan en total 34 694 participantes con
datos obtenidos mediante secuenciacion
metagendmica indiscriminada o shotgun
de gran profundidad, cuestionarios ali-
mentarios validados y un panel completo
de marcadores cardiometabdlicos. A par-
tir de modelos de aprendizaje automati-
co 0 machine learning entrenados con
la abundancia relativa de 661 especies
microbianas (definidas como species-
level genome bins, o SGBs), los autores
demostraron que el microbioma predice,
de manera reproducible, aunque mode-
rada, numerosos marcadores de salud
cardiometabdlica (AUC de 0,64-0,73 en

la clasificacion; correlacion de Spearman
0,30-0,46 en regresion, figura 1).

El resultado méas destacado es la ela-
boracion del «ZOE Microbiome Health
Ranking 2025», un sistema de clasifi-
cacion de 661 especies, en funcién de
Su asociacion neta con los marcadores
de salud del anfitrién (salud personal,
marcadores en ayunas, marcadores
posprandiales) y con la calidad de la ali-
mentacion. Las especies mejor clasifica-
das (cercanas a 0), asociadas a un perfil
metabdlico favorable, pertenecen en su
mayoria al filo Firmicutes, y a las clases
Clostridia y Ruminococcaceae, pero en
Su gran mayoria no estan caracteriza-
das: 22 de las 50 mejores especies son
entidades desconocidas, representadas
Unicamente por genomas reconstruidos
a partir de datos metagendmicos. Entre
las especies conocidas, Faecalibacte-
rium prausnitziiy Eubacterium siraeum se
encuentran entre las méas favorables, un
resultado coherente con los datos publi-
cados. Al contrario, las especies con peor
clasificacion (cercanas a 1), asociadas a
un perfil desfavorable, incluyen entidades
ya conocidas por sus efectos nocivos:
Ruminococcus gnavus, Ruminococcus
torques, Flavonifractor plautii, Enteroclos-
ter bolteae y Eggerthella lenta.

A continuacion, los autores validaron esta
clasificacion en mas de 7800 muestras
publicas independientes: las personas
obesas presentaban, de media, 1,95 es-
pecies desfavorables mas que las per-
sonas con peso normal, y 5,2 especies
favorables menos. Por ultimo, en dos en-
sayos clinicos de intervencion dietética
(n = 746), las especies clasificadas como
favorables presentaban mayor abundan-
cia y prevalencia tras la intervencion,



1 Los 15 SGB mejor y peor clasificados segun la puntuacion de salud muestran asociaciones coherentes en las cinco

cohortes PREDICT. Percentiles medios de los 15 SGB mejor clasificados (arriba) y peor clasificados (abajo) en el conjunto de las cinco cohortes PREDICT. Los percen-
tiles se calculan a partir de la clasificacién de las correlaciones entre los SGB y los distintos marcadores en cada categoria de datos clinicos. Los percentiles cercanos a

0 reflejan SGB que se correlacionan sistematicamente de forma positiva con los marcadores favorables y de forma negativa con los marcadores desfavorables, y viceversa
en el caso de los percentiles cercanos a 1. Para cada cohorte, se representan los percentiles medios de las tres categorfas de datos clinicos (personales, en ayunas y
posprandiales), asi como la media por cohorte. La columna situada mas a la derecha del mapa de calor indica las clasificaciones de salud ZOE MB health-ranks junto con la
distribucion de sus valores de abundancia relativa cuando estan presentes (derivados de n = 34 694 participantes repartidos entre las cinco cohortes PREDICT).
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mientras que las especies desfavorables
disminuyeron, lo que indica que el micro-
bioma puede modificarse mediante la ali-
mentacion, aunque no se pueda estable-
cer una relacion causal.

¢Cuales son las conse-
cuencias en la practica?

Este estudio confirma, a gran escala,
que el microbioma intestinal es un ele-
mento medible y modulable de la salud
cardiometabdlica, y el «ZOE MB Health
Ranking 2025» sirve como herramienta
de estratificacion que podria utilizarse
para orientar recomendaciones dietéti-
cas personalizadas o utilizarse como cri-
terio intermedio en futuros ensayos. Las
implicaciones clinicas inmediatas siguen
siendo limitadas: las asociaciones son
correlativas, no se ha demostrado ningun
mecanismo directo y la causalidad de-
berda establecerse mediante ensayos
aleatorizados y controlados. Para los
investigadores, 22 de las 50 especies
con mejor puntuacion no estan caracte-
rizadas en absoluto, por lo que su cultivo
y la identificacion de sus metabolitos
constituyen una prioridad. Asimismo, el
estudio aboga por el uso sistematico de
una secuenciacion metagenémica indis-
criminada en los grandes estudios epide-
mioldgicos.

2A Health-ranks

e
prREDICT 104 10% 102 10" 10° 10
cohortes Abundancia relativa (%)
Media

Figura reproducida de [1] bajo licencia Creative Commons https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Puntos clave

@ Se trata del mayor estudio metagenémico combinado con datos alimentarios
y clinicos

@ La mayoria de taxones que se asocian favorablemente con la salud no se han culti-
vado y carecen de descripcién fenotipica, lo que pone de manifiesto una importante
laguna en la investigacién sobre el microbioma

@ Las especies favorables aumentan y las desfavorables disminuyen con una mejor
alimentacioén, lo que respalda el principio de modificabilidad, pero no permite es-
tablecer causalidad

[ CONCLUSION ]

Este estudio representa un avance metodologico significativo en el campo de la
metagenomica nutricional, ya que ofrece un sistema de clasificacion microbiana
reproducible a gran escala y entre distintas poblaciones. Confirma la relevancia
del microbioma como marcador asociado a la salud cardiometabolica y refuerza

la hipotesis segun la cual la alimentacion constituye un factor de modulacion
microbiana. Sin embargo, no permite concluir que el microbioma tenga un papel
causal en la enfermedad cardiometabolica, y sus implicaciones terapéuticas direc-
tas siguen siendo especulativas, a falta de ensayos de intervencion especificos.
Puede que el principal mérito de este trabajo sea que facilita, por fin, el mapa y las
hipotesis necesarias para disehar estos ensayos fundamentados.

= 1. Asnicar F, Manghi P, Fackelmann G, et al. Gut micro-organisms associated with health, nutrition and dietary interventions. Nature
2026 ; 650 : 450-8. - 2. https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-health-estimates/ghe-leading-causes-of-death.
« 3. Yatsunenko T, Rey FE, Manary MJ, et al. Human gut microbiome viewed across age and geography. Nature 2012 ; 486 : 222-7.
- 4. Blanco-Miguez A, Beghini F, Cumbo F, et al. Extending and improving metagenomic taxonomic profiling with uncharacterized species
using MetaPhlAn 4. Nat Biotechnol 2023 ; 41 : 1633-44. - 5. Pasolli E, Asnicar F, Manara S, et al. Extensive Unexplored Human Microbiome
Diversity Revealed by Over 150,000 Genomes from Metagenomes Spanning Age, Geography, and Lifestyle. Cell 2019 ; 176 : 649-62.e20.
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Los sintomas depresivos prenatales
alteran el desarrollo neurolégico
de los hijos al provocar una disbiosis
de la microbiota intestinal materna
durante el embarazo

Comentario del articulo original de Zhou et al. [1]

En una cohorte de mas de 2 000 mujeres embarazadas, los autores
de este articulo demostraron que los sintomas depresivos que
surgen en cualquier trimestre del embarazo se asocian con un
retraso en el desarrollo neurocognitivo de los bebés. El analisis

de la microbiota intestinal materna reveld una disminucién de las
bacterias productoras de butirato y alteraciones en el metabolismo
de los aminoacidos en mujeres con depresién prenatal. Estas
alteraciones se correlacionaron con un peor rendimiento cognitivo

en los ninos.

Para explorar una posible relacidn causal, se trasplant6 la
microbiota de mujeres con depresion a ratones axénicos en
gestacion. Este trasplante provocd una alteracidn de la barrera
intestinal, un aumento de la inflamacion cerebral fetal y anomalias
metabdlicas en el cerebro en desarrollo, lo que condujo a déficits
cognitivos en la descendencia. Una suplementacién materna con
butirato corrigié parcialmente estas anomalias.

Estos resultados sugieren que la depresién durante el embarazo
podria influir en el desarrollo cerebral del feto a través de
modificaciones de la microbiota intestinal materna y de sus
metabolitos, lo que abre el camino a nuevas estrategias preventivas.

¢Qué se sabe ya sobre
este tema?

La prevalencia de la depresion pre-
natal (DPN) es de aproximadamente el
20 % en todo el mundo. Se asocia a un
mayor riesgo de aborto espontaneo, de
parto prematuro y de bajo peso al nacer.
Sin embargo, la relacion entre la DPN y los
trastornos del desarrollo neurolégico no
esté claramente establecida.

Algunos estudios han demostrado que la
depresion puede alterar la composicion
de la microbiota intestinal (MI). Segun
ciertos estudios, los trastornos del estado
de animo maternos durante el embarazo
pueden perturbar su MI, asi como la de
sus hijos.

Por lo tanto, es posible que la alteracion
de la MI materna durante el embarazo
afecte al desarrollo cerebral.

Fotografia: Shutterstock.

¢Cuales son los principales
resultados.agortados por
este estudio?

Se trata de un estudio prospectivo en
el que participaron 2053 mujeres que die-
ron a luz entre julio de 2019y julio de 2022.
Se reclutaron antes de la concepcién o
durante el primer trimestre del embarazo.
La depresion se evalud mediante un cues-
tionario (Edinburgh Postnatal Depression
Scale — EPDS). Trescientas veintiséis mu-
jeres (el 15,9 %) obtuvieron una puntua-
cion en la escala EPDS >10 (grupo DPN).
Se disefid un estudio de casos y controles
para comparar 135 mujeres con riesgo
de DPN y 135 mujeres emparejadas por
edad, indice de masa corporal previo a la
concepcion, nivel educativo, paridad, tipo
de parto, edad gestacional, infeccién por
estreptococo del grupo B, uso de corti-
coides, antibidticos y probidticos.

El desarrollo neurolégico se evalud has-
ta el primer afo de vida. Los bebés del
grupo DPN obtuvieron una puntuacion in-
ferior en la resolucién de problemas a los
3y 6 meses de vida (p = 0,039 y 0,040),
en la comunicacion (p = 0,039) y en la mo-
tricidad (p = 0,013) a los 12 meses.

Se pudo analizar la Ml de 504 muestras de
heces maternas, divididas en tres grupos
segun la puntuacion obtenida en la escala
EPDS en el momento de tomar la muestra:
DPN-D (EPDS >10), DPN-N (EPDS <10
pero con riesgo de DPN al haber obtenido
una puntuacion elevada en otro momento
del embarazo) y controles (EPDS <10
en cada trimestre del embarazo) (figura 1).
Los factores que influyeron en la Ml fue-
ron, en primer lugar, el trimestre del em-
barazo y, en segundo lugar, la DPN, con
diferencias significativas entre DPN-D vy
los controles, y DPN-N y los controles. En
comparacion con los controles, se redujo
la abundancia de Eubacterium, Rumino-
coccaceae, Faecalibacterium y Oscillos-
piraceae, productores de butirato, mien-
tras que la de Streptococcus aumenté en
los grupos DPN-D y DPN-N. Se tomaron
doscientas noventa muestras fecales; un



1 Puntuaciones de depresion prenatal en los grupos con riesgo
de depresion prenatal y en los grupos de control durante la gestacion.
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andlisis de la Ml mediante ARN 16S no
puso de manifiesto ningun efecto de la
DPN. En cambio, existia una correlacion
entre la Ml materna y el desarrollo neu-
rolégico del bebé.

Para evaluar el efecto de la MI mater-
na, los autores transfirieron la Ml a ra-
tones axénicos, antes del apareamien-
to, procedente de madres con riesgo de
DPN (grupo DPN-M) y de control (grupo
Control-M). La composicién de la Ml de
los ratones era similar, tanto antes del
apareamiento como en E18,5 (etapa fetal
tardia), a la de los respectivos donantes.
Los ratones DPN-M obtuvieron peor pun-
tuacion en las pruebas de desarrollo neu-
rolégico (tiempo de escape, cruce de
la plataforma) (figura 2). En el analisis
metabolémico cerebral fetal se observo
una disminucion de la actividad de las
vias de los &cidos grasos poliinsaturados
(PUFA) y de las vias del metabolismo de
los aminoacidos en las DPN-M. También
se observd un aumento de las citocinas
inflamatorias (TNF-a e IL-1b) en el gru-
po DPN-M. Por ultimo, las madres del

3

grupo DPN-M presentaban un aumento
de la permeabilidad intestinal evaluada
mediante inmunohistoquimica que se ma-
nifestaba en una disminucién de la expre-
sion de proteinas de uniones estrechas
(claudina 1, ZO-1y Z0-2) (figura 3), asi
como a un aumento de las citocinas infla-
matorias en el suero (TNF-a e IL-1pB).

La suplementacion con butirato en estos
ratones durante la gestacion permitié me-
jorar el desarrollo neurolégico de las crias,
ademas de aumentar las vias de los PUFA
y de los aminoé&cidos, mejorar la funcion
de barrera intestinal de las madres y los
niveles de citocinas inflamatorias en los
cerebros de los fetos y en el suero ma-
terno.

¢Cuales son las conse-
cuencias en la practica?

Se podria estudiar la posibilidad de
contrarrestar las consecuencias de la de-
presion prenatal en el cerebro del feto en
desarrollo mediante la suplementacion con
butirato.

Medicion de la expresion de proteinas de uniones estrechas (claudina-1, ZO-1, ZO-2) entre

los colonocitos, que refleja la permeabilidad intestinal en ratones axénicos que recibieron heces
de madres del grupo de control (Control_M), de madres DPN (DPN_M) y de madres DPN tratadas
con butirato durante la gestacion (DPN+butyr_M). La permeabilidad se ve alterada en el grupo
DPN_M y mejora mediante la suplementacion con butirato durante la gestacion.
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Puntos clave

@ La depresion prenatal se asocia a
una alteracién del desarrollo neu-
roldgico del bebé

@ Es posible que la microbiota
intestinal materna influya en esta
asociacion

@ En ratones, el butirato corrige las
anomalias observadas y mejora el
desarrollo neurolégico

2

Evaluacion del desarrollo neurologico

en los descendientes de ratones axénicos
que recibieron heces de madres del

grupo control (Control_M), de madres

DPN (DPN_M) y de madres DPN tratadas
con butirato durante la gestacion (DPN+-
butyr_M). Las pruebas evaluaron la movili-
dad de los ratones en una plataforma: esta
se encontraba alterada en el grupo DPN_M
y mejora con la suplementacion con butirato
durante la gestacion. #P < 0,1, *P < 0,05,
ns: no significativo
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[ CONCLUSION ]

La depresion prenatal provoca
trastornos del desarrollo neu-

ro- logico en los ninos, relacio-
nados con una alteracion de la Mi
materna. Seguin los experimentos
realizados con ratones, esta dis-
biosis de la Ml materna aumenta la
permeabilidad intestinal; esto se
asocia a una inflamacion del cere-
bro fetal y a una disminucion de la
actividad de las vias metabolicas
(PUFA y aminoacidos). La suple-
mentacion con butirato durante el
embarazo corrige estos efectos.

«1. Zhou F, Wang L, Zhao Y, et al. Antenatal depressive symp-
toms impair offspring neurodevelopment by inducing maternal
gut microbiota dysbiosis during pregnancy. Gut Microbes 2026 ;
18:2672188.
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Puntos destacados de la ESPGHAN 2026

Del 24 al 27 de junio se celebro en Lille (Francia) la 58.¢ edicion

del Congreso Anual de la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatricas (ESPGHAN). Este congreso
retine a gastroenterologos, hepatélogos y nutricionistas pediatricos
de todo el mundo, lo que lo convierte en uno de los congresos mas
importantes de estas especialidades pediatricas.

Entre los temas presentados, el que ge-
nerd mayor expectacion fue la presenta-
cion de los criterios pediatricos de Roma
V, como puso de manifiesto la gran afluen-
cia de asistentes que llenaron el auditorio,
lo que obligd a dejar a muchos fuera y a
retransmitir el evento en linea. Los crite-
rios de Roma V se diferencian de los de
Roma IV en que distinguen entre las pa-
tologias del tubo digestivo superior y las
del inferior, ademas de eliminar la division
por edades. El Dr. Samuel Nurko presentd
estos criterios y junto con los Dres. Rachel
Rosen, Miguel Saps, Carlo Di Lorenzo,
Ana Marfa Staiano, Marc Benninga, Nikhil
Taphar y Michiel van Wik presentaron
cada una de las secciones que compo-
nen esta nueva nomenclatura. Uno de los
temas que suscitd mas preguntas fue el
cambio de denominacion del cdlico in-
fantil por el de sindrome de distrés del
lactante. La justificacion del cambio se
basa en la idea de que estos trastornos
no se originan exclusivamente en el intes-
tino, sino mas bien en la comunicacion
bidireccional intestino-cerebro, lo que a
veces lleva a limitar el tratamiento exclu-
sivamente al tubo digestivo, olvidando
que también interviene en el cerebro. Otro
cambio importante fue la inclusion de los
trastornos funcionales del eséfago, que ya
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constaban en la clasificacion para adultos
pero que, con Roma V, se han afiadido
a la seccion pediatrica. Ademas, se han
incluido los eructos supragastricos y la
aerofagia, asfi como los trastornos de la
alimentacion pediatrica, lo que contribuye
a la clasificacion de estas patologias, ha-
bituales en las consultas pediatricas co-
tidianas. En cuanto a los trastornos rela-
cionados con el dolor, el Dr. Di Lorenzo
destaco la inclusion del dolor abdominal
de origen central, un trastorno que figu-
ra en la seccion de adultos, pero que
hasta la fecha no habia tenido un papel
relevante en la seccion pediatrica. A di-
ferencia de otros trastornos relacionados
con el dolor abdominal, esta afeccion es
continua y debilitante y, desde el inicio,
requiere un abordaje multidisciplinar para
ayudar a este grupo de pacientes. Sin
duda, se trata de un trastorno que reque-
rira mas investigacion para comprender
tanto su fisiopatologia como su tratamien-
to. Por ultimo, el dolor biliar, que, aunque
no es frecuente en pediatria, debe tenerse
en cuenta cuando se atiende a pacientes
con dolor en el cuadrante superior dere-
cho y sin célculos ni patologias que ex-
pliquen el origen de dicho dolor [1, 2].

Sin lugar a duda, los criterios de Roma V
ocuparon una parte importante de este
congreso; sin embargo, también se pre-
sentaron otras ponencias y comunica-
ciones muy interesantes, especialmente las
relacionadas con la microbiota intestinal.

Un ensayo clinico aleatorizado evaluo el
efecto de la suplementacion con Bifido-
bacterium breve M-16V y Bifidobacterium
animalis subsp. lactis Bb-12 como trata-
miento complementario a la fototerapia en
79 recién nacidos con ictericia neonatal.
El objetivo era determinar si la modulacion
de la microbiota intestinal podia mejorar la
respuesta clinica y contrarrestar la disbio-
sis provocada por la fototerapia.

Los recién nacidos que recibieron probio-
ticos presentaron una mayor frecuencia
de deposiciones y una reduccion mas
réapida de los niveles de bilirrubina trans-
cutéanea en comparacion con los tratados
Unicamente con fototerapia. Ademas, se
observd una tendencia hacia una menor
duracion de las estancias hospitalarias
y mejores puntuaciones en el desarrol-
lo motor y del lenguaje entre los 18 y los
24 meses, aunque estas diferencias no
alcanzaron significacion estadistica.



El andlisis de la microbiota mostré un au-
mento de la diversidad bacteriana, una
mayor abundancia de Bifidobacterium
brevey un incremento de la relacion entre
Bifidobacterium y Escherichia coli. Asi-
mismo, el andlisis metabolémico reveld
un perfil compatible con un aumento de la
sintesis de ADN, el crecimiento celular y la
regulacion de la respuesta inflamatoria, 1o
que sugiere un posible papel de la micro-
biota en el metabolismo de la bilirrubina y
el desarrollo neurolégico.

En general, estos hallazgos respaldan el
potencial de las cepas Bifidobacterium
M-16V'y Bb-12 como complemento de la
fototerapia para favorecer la recuperacion
de la microbiota intestinal y optimizar la
eliminacion de la bilirrubina. No obstante,
se requieren estudios multicéntricos con
muestras de mayor tamafio para confir-
mar estos beneficios y definir su incorpo-
racion a la préactica clinica [3].

En un estudio multicéntrico de casos y
controles, se evaluo si el perfil de la mi-
crobiota intestinal permite identificar de
forma precoz a los recién nacidos muy
prematuros con riesgo de padecer sep-
sis de aparicion tardia (SAT). Mediante
secuenciacion del gen del ARN riboso-
mico 16S, se analizaron muestras fecales
de 58 lactantes con SAT confirmada me-
diante hemocultivo y de 58 controles em-
parejados, obtenidas hasta 10 dias antes
de la aparicién clinica de la infeccion.

Los cambios en la microbiota estaban
estrechamente relacionados con los mi-
croorganismos causantes de la sepsis.
Los casos de SAT causados por Escheri-

chia coli'y otros patégenos no estafiloco-
cicos mostraron un aumento progresivo
de Escherichia/Shigella antes de la apa-
ricion de los sintomas. Un modelo predic-
tivo basado en el aprendizaje automéatico
(Random Forest) mostré un excelente
rendimiento a la hora de identificar la SAT
causada por E. coli en la cohorte de de-
sarrollo, aunque su rendimiento disminuyé
en las cohortes de validacion externa.

Los autores concluyen que el perfil de la
microbiota intestinal podria convertirse en
una herramienta prometedora para la de-
teccion precoz, especialmente, de la sep-
sis provocada por E. coli, lo que abriria la
posibilidad de aplicar estrategias preven-
tivas e intervenciones especificas en los
recién nacidos prematuros de alto riesgo.
Sin embargo, se necesitan mas estudios
para mejorar y validar estos modelos pre-
dictivos antes de su aplicacion clinica [4].

+1. Rosen R, Borrelli O, Faure C, et al. Rome V pediatric upper gastrointestinal disorders of gut-brain interaction. Gastroenterology 2026; 170: 1347-66. - 2. Di Lorenzo C, Saps M, Chumpitazi BP, et al. Lower
and biliary disorders of gut-brain interaction: child and adolescent. Gastroenterologia 2026; 170: 1367-87. - 3. De Kroon R, Frerichs N, Van Schajik Y, et al. Risk stratification for late-onset sepsis in very preterm
infants thru intestinal microbiota profiling: a nationwide, validation, case-control study. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2026;83(Suppl 1):Abstract. - 4. Zhang F, Zhang J. The enhancing therapeutic effect of neonatal
jaundice by Bifidobacterium through regulating inflammation and gut microbiota in combination with phototherapy: a randomized controlled trial. JPGN Reports. 2026; 58th Annual Meeting of the European
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN); June 24-27, 2026; Lille, France. Resumen
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No se esta muy al tanto de los «primeros 1000 dias»
ni del desarrollo infantil de la microbiota, excepto entre

las embarazadas

Fotografia:
Shutterstock.

430/ han oido hablar del concepto cientifico
;R O de los « primeros 1000 dias de vida »
I > 62% entre las embarazadas

saben que administrar antibioticos durante las primeras etapas
o 65% tras el nacimiento puede afectar considerablemente al desarrollo
|

de la microbiota intestinal

o 2 9 o/ saben que, a los 5 afios, la microbiota intestinal
IO es similar a la de un adulto

Por cuarto aho consecutivo, el Biocodex Micro-
biota Institute encargo a Ipsos bva la realizacion
de una importante encuesta sobre la microbiota,
con el objetivo de evaluar el nivel de conocimien-
to y comprension de la poblacion sobre la micro-
biota. Parte de la encuesta de 2026 se centro en el
desarrollo de la microbiota intestinal durante los
primeros 1000 dias de vida. Estos son algunos de
los principales resultados.

La informacion aportada por los
profesionales sanitarios que tratan
a los niios sigue siendo insuficiente

recibieron informacion sobre
la importancia de conservar
el equilibrio de la microbiota
de su hijo para evitar
enfermedades en el futuro

recibieron explicaciones sobre como recetar
antibidticos a recién nacidos puede afectar
a la salud de la microbiota y sobre posibles
medidas de atenuacion

o 1 1 % saben que la microbiota de los bebés no comienza
| a desarrollarse en el itero

> 40% entre las embarazadas

> 72% entre las embarazadas @

> 20% entre las embarazadas @

recibieron informacion sobre el desarrollo
de la microbiota en los primeros 1000 dias de vida

» Metodologia:

La cuarta edicion del International Microbiota Observatory fue realizada por Ipsos-bva en 7 500 personas de 1" paises
(Francia, Portugal, Polonia, Finlandia, Italia, Alemania, Estados Unidos, Brasil, México, China y Vietnam), entre el 3 de febrero y el 13 de marzo de 2026.



Zoom
sobre jovenes
investigadores

¢Por qué cada persona reacciona
de forma diferente a los probioticos?

e Sourav Goswami
¢ Alisha Ansari
e Dr. Tarini Shankar Ghosh

Instituto Indraprastha de Tecnologia de la Informacién
de Delhi, India

Sourav Goswami y Alisha Ansari
son coautores principales e investiga-
dores de doctorado que trabajan en el
Laboratorio Informatico del Microbioma
(Microbiome Informatics Lab), dirigido
por el Dr. Tarini Shankar Ghosh, en
el Departamento de Biologia Compu-
tacional del Instituto Indraprastha de
Tecnologia de la Informacion (I1T-
Delhi), India. Su trabajo se centra en el
analisis del microbioma a gran escala
y con multiples cohortes, en la ciencia
de los probibticos y el desarrollo de
herramientas basadas en datos que
permitan traducir los patrones a escala
poblacional en predicciones persona-
lizadas.

Cuando los probiéticos
interactuan con el
microbioma intestinal

Entre en cualquier farmacia y vera una
estanteria entera dedicada a los probidti-
cos. Entre los mas habituales se encuen-
tran especies de Bifidobacterium, que se
comercializan para la salud intestinal, el
sistema inmunitario, el envejecimiento sa-
ludable, y para abordar una gama cada
vez mas amplia de afecciones clinicas.
Sin embargo, los beneficios de los pro-
bidticos varian considerablemente de una
persona a otra. Los ensayos clinicos de-
muestran sistematicamente que, si bien
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algunas personas presentan mejoras
claras y duraderas, otras obtienen pocos
0 ningun beneficio. Una de las razones
podria ser la persistencia del probidtico
en el intestino del paciente, que podria
verse influida por la microbiota intestinal
ya presente antes de su administracion.
Se puede comparar con la llegada de un
nuevo inquilino a un edificio que ya esta
lleno: la bacteria recién llegada tiene que
competir por los recursos y encontrar su
sitio entre los microbios que ya estaban
presentes. Su capacidad de colonizacion
y persistencia no depende solo de sus
propias caracteristicas, sino también de
la comunidad residente a la que llega.
Estudios anteriores habian relacionado
la composicion de los valores de referen-
cia del microbioma con el arraigo de los
probidticos, pero se limitaban a cohortes
pequefias y a cepas individuales, por lo
que seguia sin estar claro si las caracteris-
ticas del microbioma permiten predecir
de forma fiable el éxito de los probidticos.
En este estudio abordamos esta cuestion
mediante el metanélisis global mas amplio
que existe de este tipo, identificando las
caracteristicas microbianas que determi-
nan la colonizacion por Bifidobacterium
y presentando un marco para predecir la
receptividad de una persona al tratamien-
to probidtico [1].

Las bifidobacterias
son selectivas con
sus acompanantes

Tras estudiar 51 244 microbiomas in-
testinales (de 149 cohortes de estudio
de 45 paises), observamos que habia
conjuntos de bacterias que se asociaban
de forma sistematica con determinadas
especies de Bifidobacterium. Las pro-
ductoras de butirato y los miembros del
género Collinsella tendian a mostrar aso-
ciaciones positivas sistematicas con cier-
tas bifidobacterias, mientras que ciertos
Firmicutes y Bacteroidota patobiontes

mostraban asociaciones negativas. Plas-
mamos estos patrones en forma de pun-
tuaciones de asociacion, una medida que
indica hasta qué punto un microbio acom-
pafia a una Bifidobacterium determinada.

Estas puntuaciones se conservaron es-
tables y, al recalcularlas en distintas en-
fermedades y compararlas con las de
personas aparentemente sanas, las aso-
ciaciones se mantuvieron en gran medida;
lo mismo ocurrié tras ajustar los resultados
en funciéon de propiedades del huésped,
como la alimentacion, la medicacion y los
factores clinicos, asi como para determi-
nadas propiedades del microbioma. Las
bacterias que «ayudaban» a Bifidobac-
terium en los intestinos sanos tendian a
hacerlo también en los enfermos, lo que
apunta a una verdadera relacion micro-
biana mas que a un efecto secundario
de la propia enfermedad. Al representar
Unicamente las asociaciones que supe-
raron todas las comprobaciones, se ob-
servé un patrén compacto y coherente:
Collinsella y un grupo reducido de bac-
terias orales, Bacteroidetes y Firmicutes
presentaban asociaciones sistematicas
con bifidobacterias especificas, inde-
pendientemente del criterio utilizado para
analizarlas (figura 1).

El indice de receptividad

A continuacion, nos preguntamos si estos
patrones podian predecir algo préactico:
¢persiste realmente un probidtico des-
pués de que alguien lo tome? Desarrol-
lamos el indice de receptividad (Recep-
tive-Score) que mide en qué grado un
microbioma de referencia favorece el es-
tablecimiento de una especie especifica
de Bifidobacterium, teniendo en cuenta
SUS microorganismos asociados cono-
cidos y su abundancia de referencia.

Tras analizar ocho ensayos indepen-
dientes sobre probidticos, el indice de
receptividad (Receptive-Score) combi-



FIGURA @ Diagrama de red que muestra los patrones de asociacion mas constantes entre las bifidobacterias
y las bacterias no pertenecientes a Bifidobacterium en distintos escenarios.
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»»» Consistente en todas las enfermedades

nado con los niveles iniciales de Bifido-
bacterium predijo correctamente la per-
sistencia o el aumento tras el tratamiento
en el 69,23 % de las combinaciones en-
sayo-probidtico. En un ensayo con B. lon-
gum [2], las personas en las que el pro-
bidtico persistio presentaban un indice de
receptividad basal significativamente mas
alto que aquellas en las que no persistio.
En dos ensayos [3, 4] con seguimiento
clinico, las puntuaciones mas altas tam-
bién se asociaron con mejores resultados
clinicos, entre ellos menos sintomas gas-
trointestinales y marcadores de inflama-
cidbn menores, aunque el tamafio de las
muestras era demasiado pequefio para
extraer conclusiones solidas al respecto.

Lo que revelan los genes

Para entender qué factores podrian ex-
plicar estas relaciones, analizamos los
genomas de 66 taxones distintos de Bi-
fidobacterium. 1dentificamos genes y vias
metabdlicas especificos en bacterias que
presentaban sdlidas asociaciones po-
sitivas con B. adolescentis y B. longum,
beneficiosas para la salud, lo que pone
de manifiesto la existencia de una red
cooperativa de intercambio de nutrientes.
Muchas de estas bacterias codifican en-
zimas que intervienen en la descompo-
siciéon de los carbohidratos complejos
de la alimentacion y en la produccion de
metabolitos, como el acetato, que pueden
intercambiarse dentro de la comunidad
microbiana, creando asi un entorno rico

en nutrientes que favorece la persisten-
cia de Bifidobacterium. Por el contrario,
las bacterias asociadas con B. breve y
B. dentium presentaban una mayor abun-
dancia de genes implicados en la adqui-
sicion y captacion de iones metélicos, lo
que sugiere una adaptacion a la compe-
tencia por los recursos y a las condiciones
inflamatorias, mas que a una cooperacion
metabdlica. Estos resultados indican que
la capacidad de las diferentes especies
de Bifidobacterium para colonizar el intes-
tino puede depender no solo de su propia
biologia, sino también de las capacidades
metabdlicas de los microorganismos de
su entorno.

Predecir como cam-
biaran los microbios
intestinales

Aunque el estudio aun presenta ciertas ca-
rencias (representacion limitada de pobla-
ciones no industrializadas, investigacion
a nivel de especie cuando los probidticos
suelen caracterizarse a nivel de cepa,
datos escasos sobre resultados clinicos),
este marco para determinar la receptivi-
dad de un microbioma ante un microbio
concreto puede generalizarse para crear
modelos de «gemelos digitales» de la co-
munidad intestinal de una persona, lo que
permite a los cientificos probar probidti-
cos, cambios en la alimentacion u otros
tratamientos microbianos in silico antes
de aplicarlos a un paciente real.

Taxones

Dentium

Collinsella aerofaciens,
intestinalis ;
Olsenella scatoli ;
Lactobacillus ruminis

Streptococcus thermofwhilus,
Intestipibacrer bartletti,

orales

Bifidum Animalis

Ancho de la linea
—— 25 % superior (-ve 0 +ve)
—— 20 % superior (-ve 0 +ve)
== 10 % superior (-ve 0 +ve)

Puntuaciones medias

de asociacién entre el
grupo y las bifidobacterias
correspondientes

Puntos clave

@ Las bacterias presentes en el intes-
tino determinan si un probidtico
de Bifidobacterium va a persistir

@ Los indices de receptividad predi-
jeron la persistencia en el 69,23 %
de los pares ensayo-probidtico
analizados

@ El andlisis de la firma funcional
relacionada con estos patrones
de asociacidn identifica la alimen-
tacion cruzada como un posible
mecanismo

[ CONCLUSION ]

Este estudio demuestra que las

bacterias intestinales ya presentes en
determinan activamente
co lograra establecerse.

El analisis de esa comunidad de
referencia podria ayudar algin dia

a los médicos a elegir la cepa de
bifidobacterias mas adecuada para
cada persona, en lugar de recurrir al
método de ensayo y error.

-1. Goswami S, Ansari A, Sharaf C, et al. Gut microbiome features
associated with Bifidobacterium colonization predict personalized
probiotic persistence patterns. Nat Commun 2026; 17: 5678. « 2.
Maldonado-Gémez MX, Martinez |, Bottacini F, et al. Stable En-
graftment of Bifidobacterium longum AH1206 in the Human Gut
Depends on Individualized Features of the Resident Microbiome.
Cell Host Microbe 2016; 20: 515-26. - 3. Ramakrishnan M, Cross
TL, Organski AC, et al. Two-week supplementation of Bifidobac-
terium adolescentis iVS-1 reduces symptoms associated with lac-
tose intolerance in lactose maldigesters. Gut Microbes Rep 2025;
2: 2508199. - 4. Ba Z, Lee Y, Meng H, et al. Matrix Effects on
the Delivery Efficacy of Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-
12 on Fecal Microbiota, Gut Transit Time, and Short-Chain Fatty
Acids in Healthy Young Adults. mSphere 2021; 6(4): e0008421.
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del Deporte y la Salud, Universidad de Jyvdskyld, Finlandia

El microbioma intestinal se asocia con la supervivencia
libre de recidiva en pacientes con melanoma de alto riesgo
sometidos a reseccion y que reciben tratamiento

adyuvante con inhibidores de puntos de control inmunitario

os inhibidores de puntos de control
inmunitario (IPCI) pueden utilizarse para
tratar el melanoma de alto riesgo, pero
los resultados varfan. Entre el 25 % y el
40 % de los pacientes siguen presen-
tando una recidiva de la enfermedad,
algunos con efectos secundarios graves.
Por lo tanto, se necesitan mejores
biomarcadores para predecir quién se
beneficiara del tratamiento, de modo que
este pueda adaptarse a cada paciente
y resulte mas eficaz. Cada vez hay mas
pruebas que sugieren que el microbioma
intestinal influye en los resultados del
tratamiento con IPCI en pacientes con
melanoma. Sin embargo, los microbios
utilizados como biomarcadores han
mostrado una gran variabilidad entre los
distintos estudios. En el estudio que nos
ocupa, se analizaron muestras fecales
de 674 pacientes incluidos en un ensayo
clinico de fase Ill .que investigaba la

combinacion de nivolumab e ipilimumab
frente a la monoterapia solo con nivolu-
mab en cinco regiones geograficas—
para evaluar la capacidad predictiva del
microbioma intestinal.

La secuenciacion metagendémica de
escopeta (de tipo «shotgun») identificd
cepas bacterianas relacionadas con la
recidiva tras el tratamiento. Eubacterium,
Ruminococcus, Firmicutes y Clostridium
se han relacionado previamente con la
respuesta al tratamiento con inhibidores
de los puntos de control inmunitario.
Eubacterium podria potenciar la inmu-
noterapia gracias a sus efectos antin-
flamatorios, mientras que Clostridium

y Firmicutes influyen en la regulacion
inmunitaria a través de los linfocitos T.
Ruminococcus presenta efectos tanto
proinflamatorios como antiinflamatorios.
Otros taxones asociados a la recidiva
fueron Lawsonia, Bariatricus 'y Blautia,

La firma del microbioma de la enfermedad de Parkinson
en personas sanas y con riesgo genético

a enfermedad de Parkinson (EP) es
una de las principales causas de disca-
pacidad, y su prevalencia esté creciendo
rapidamente en todo el mundo. En la EP,
se produce una pérdida de neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra 'y
se acumulan agregados de a-sinucleina
en el tronco encefélico y en regiones
corticales. Los sintomas de la EP pueden
tratarse con levodopa, pero para ralen-
tizar o prevenir una discapacidad grave
seria fundamental la deteccion precoz de
las personas en riesgo. Se han identifica-
do variantes genéticas en el gen GBAT,
que codifica la glucocerebrosidasa, en
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aproximadamente el 15 % de los casos
de EP. Los datos también respaldan la
funcion que desempefia el eje microbio-
ta-intestino-cerebro en la EP, y el analisis
del microbioma podria permitir identificar
a personas sanas con un mayor riesgo
de neurodegeneracion.

Este estudio transversal y multicéntrico
analizo a pacientes con EP portadores
de una variante del gen GBA1, pacientes
con EP que no eran portadores de la va-
riante, controles sanos, y portadores asin-
tomaticos de una variante del gen GBAT,
es decir, que no habian sido diagnos-
ticados con EP. Se incluyé a un total
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este Ultimo también relacionado ante-
riormente con los resultados del trata-
miento con IPCI. El andlisis de las vias
metabdlicas reveld que Eubacterium'y
Ruminococcus estaban correlacionadas
con el metabolismo de los carbohidratos,
que ya se habia asociado anteriormente
con el microbiomay el éxito del trata-
miento contra el cancer.

En general, los resultados del estudio
sugieren que los marcadores bacterianos
intestinales pueden predecir la recidiva
tras el tratamiento adyuvante con IPCI

en el melanoma, lo que respalda su
potencial como biomarcadores clinica-
mente validos para orientar el tratamiento
personalizado.

Usyk M, Hayes RB, Knight R, et al. Gut microbiome
is associated with recurrence-free survival in patients with
resected high-risk melanoma receiving adjuvant immune
checkpoint blockade. Cell 2026; 189: 3940-49.e14.

de 540 participantes. En comparacion
con los controles sanos, los portadores
asintomaticos presentaban sintomas
motores mas graves. Ser portador 0 no
de la variante del gen GBAT no influyé en
el microbioma, mientras que la diferencia
en la diversidad beta entre los controles
sanos y cualquiera de los dos grupos fue
significativa. A continuacion, los autores
agruparon a todos los pacientes con

EP, con independencia de su estado
genético, para identificar la firma del
microbioma de la EP mediante un anélisis
con una potencia estadistica optima. En
la EP, se observé un enriquecimiento de
Actinobacteriota, Bifidobacteriaceae,
Streptococcus mutans, Bifidobacterium



longum, Bifidobacterium dentiumy Lacto-
bacillus paragasseri, entre otros muchos
taxones. En total, mas del 25 % del
microbioma estaba alterado en compara-
cioén con los controles sanos. Un hallazgo
interesante fue que el microbioma de los
portadores asintomaticos de la variante
del gen GBAT se situaba en un punto

«intermedio» entre los controles sanos y
los pacientes con EP. Esto se asocio con
la progresion de la enfermedad y con
sintomas indicativos de la aparicion de la
EP en el futuro. El mismo fendmeno se re-
produjo en tres cohortes independientes
de Estados Unidos, Corea y Turquia.

LLos autores consideran que los microbio-

Relacién entre el consumo de antibidticos
y la composicion del microbioma intestinal a partir
de datos de prescripcion individual de 14 979 personas

| consumo recurrente y prolongado
de antibidticos se asocia a numerosas
enfermedades no contagiosas, probable-
mente debido a alteraciones en el micro-
bioma intestinal. Entre las alteraciones a
corto plazo conocidas se encuentran la
disminucion de la diversidad y el aumen-
to de la abundancia de posibles patége-
nos. Sin embargo, no se han llevado a
cabo grandes estudios poblacionales
a gran escala que analicen los efectos
a largo plazo de los antibiéticos en los
microbiomas intestinales. Este estudio
combind datos individuales del Registro
Sueco de Medicamentos Recetados con
metagenomas fecales de 14 979 adultos
para investigar las asociaciones entre la
toma de antibidticos por via oral durante
8 afios y el microbioma intestinal. Se
excluy6 a participantes que tomaban
antibidticos en el momento de la reco-
gida de la muestra o0 que padecian una
infeccién en ese momento.

eccoe
.

: MICROBIOTA VAGINAL

Los autores observaron que la diversi-
dad del microbioma intestinal disminuia
con cada ciclo adicional de antibidticos
en tres periodos: <1 afio, 1-4 afios

y 4-8 afios antes de la recogida de
muestras fecales. De los distintos anti-
bidticos, la clindamicina, las fluoroquino-
lonas y la flucloxacilina tuvieron un mayor
efecto sobre la diversidad, mientras que
no se detectaron asociaciones con las
penicilinas de amplio espectro. Incluso
un unico tratamiento con tetraciclinas,
flucloxacilina, fluoroquinolonas, clinda-
micina, sulfametoxazol-trimetoprim,
cefalosporinas o macrdlidos, administra-
do menos de 4 afos o entre 4 y 8 afios
antes de la toma de muestras, provo-
caba una reduccion de la diversidad.
Desde el punto de vista taxonémico, el
uso de clindamicina, fluoroquinolonas y
flucloxacilina se asocié con una mayor
abundancia de Enterocloster bolteae, E.
citroniae, Flavonifractor plautii, Rumino-

Perfiles del microbioma vaginal: un posible indicador
de riesgo de parto prematuro

EI microbioma vaginal sufre cambios a
lo largo del embarazo, y podria ayudar

a predecir el riesgo de parto prematuro.
Para investigar méas a fondo esta asocia-
cion, los investigadores analizaron datos

de 677 mujeres embarazadas incluidas
en las cohortes del estudio estadou-
nidense ECHO (Influencias ambientales
en los resultados de salud infantil), que
presentan una gran diversidad geografi-
cay demogréfica, de las cuales el 12 %
dio a luz antes de las 37 semanas de
gestacion.

Tras ajustar los resultados en funcion de
los principales factores maternos (como
la edad, el origen étnico, el nivel educa-
tivo y el numero de partos), se observé
que las mujeres cuyo microbioma vaginal
estaba dominado por Lactobacillus
crispatus presentaban un menor riesgo
de parto prematuro. Por el contrario, las
mujeres con un microbioma mas diverso
(no dominado por lactobacilos) o con

mas intestinales podrian utilizarse para
identificar a las personas en riesgo, tanto
genético como no genético, de padecer
la EP, y asf servir como marcador precoz
de la enfermedad.

Menozzi E, Ren Y, Geiger M, et al. Microbiome signa-
ture of Parkinson’s disease in healthy and genetically at-risk
individuals. Nat Med 2026; 32: 2096-106.

coccus B gnavus 'y Eggerthella lenta,
especies previamente relacionadas con
riesgos cardiometabdlicos. En gene-
ral, las especies con una asociacion
negativa con el consumo de antibiéticos
se relacionaron con mejores respuestas
cardiometabdlicas e inflamatorias.

Los autores concluyen que los resul-
tados podrian servir de base para futuras
pautas sobre la administracion de
antimicrobianos en el ambito ambulato-
rio, en las que se deberia dar prioridad
a los antibidticos que tengan un menor
impacto sobre el microbioma intestinal.

Baldanzi G, Larsson A, Sayols-Baixeras S, et al. Anti-
biotic use and gut microbiome composition links from indi-
vidual-level prescription data of 14,979 individuals. Nat Med
2026; 32: 1351-61.

predominancia de Lactobacillus iners
presentaban un mayor riesgo.

Al combinar la abundancia relativa

de tres especies bacterianas clave

(L. crispatus, Gardnerella vaginalis

— asociada a la vaginosis bacteriana—
y Prevotella timonensis) con las carac-
teristicas maternas, los investigadores
desarrollaron un modelo predictivo con
un area bajo la curva (ABC) de 0,77,

un nivel de rendimiento que los autores
consideran satisfactorio para una herra-
mienta de prediccion clinica.

Estos datos sugieren que el microbioma
vaginal, cuando se tiene en cuenta junto
con los factores maternos, podria mejorar
la estratificacion del riesgo obstétrico y
ayudar a identificar a las mujeres con
mayor riesgo de parto prematuro.

€D McKee KS, Bassis CM, Golob J, et al.; ECHO Cohort
Consortium. Vaginal microbiome structure in pregnancy and
host factors predict preterm birth: Results from the ECHO
Cohort. Ann Epidemiol 2025; 112: 110-8.
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Los mijos han vuelto a ser objeto de atencién cientifica debido a su alto contenido
en fibra, almiddn resistente y polifenoles, que pueden favorecer la salud de la
microbiota intestinal. Sin embargo, en las redes sociales sus beneficios clinicos

se exageran. La evidencia actual indica que los mijos son cereales integrales con
prometedoras propiedades para regular el microbioma, pero no deben considerarse
«superalimentos» capaces de restaurar el microbioma intestinal o prevenir

enfermedades.

¢Estan justificadas esas
afirmaciones?

No hay pruebas clinicas sélidas que
respalden las afirmaciones de que las
dietas modernas «destruyen» el microbio-
ma intestinal y de que los mijos restauran
la salud intestinal de forma excepcional.
Aunque los alimentos ultraprocesados
pueden afectar negativamente a la diver-
sidad microbiana, el microbioma intestinal
se ve influido por multiples factores, como
la edad, la medicacion, el estilo de vida
y la alimentacion. Los estudios actuales
en humanos no justifican la afirmacion de
que los mijos, por si solos, sean capaces
de restablecer el microbioma intestinal.

¢Cémo influyen los mijos
en el microbioma intestinal?

Los mijos contienen fibras fermentables,
almidén resistente y polifenoles que lle-
gan al intestino y son metabolizados por
bacterias beneficiosas (Bifidobacterium,
Lactobacillus...). La fermentacion pro-
duce &cidos grasos de cadena corta
(como el propionato o el butirato), que
contribuyen a mantener la integridad de la
barrera intestinal, la regulacion inmunitaria
y la salud metabdlica. Los polifenoles de
los mijos se transforman en metabolitos
bioactivos capaces de reducir el estrés
oxidativo y de favorecer el desarrollo de
poblaciones microbianas beneficiosas.

18

Limitaciones actuales

La mayor parte de la evidencia proce-
de de experimentos in vitro, estudios con
animales y ensayos clinicos a pequefa
escala en humanos. Aunque se han des-
crito mejoras en el control glucémico, el
metabolismo lipidico y la composicion mi-
crobiana, la evidencia clinica sigue sien-
do insuficiente para afirmar que los mijos
restauran de forma especifica el microbio-
ma intestinal o previenen enfermedades
cronicas. Aun se necesitan ensayos clini-
cos aleatorizados, exhaustivos y a largo
plazo.

Implicaciones practicas

Los profesionales sanitarios deberfan
fomentar una dieta de calidad general, en

lugar de basarse Unicamente en «supera-
limentos». Las dietas ricas en verduras,
frutas, legumbres, cereales integrales,
frutos secos y semillas aportan diversos
tipos de fibra que favorecen la salud del
microbioma intestinal. Los mijos deberian
promoverse Como una opcion nutritiva de
cereales integrales dentro de una alimen-
tacion equilibrada. Los pacientes también
deben ser prudentes ante afirmaciones
engafiosas que circulan en las redes
sociales sobre alimentos que, supuesta-
mente, «reparan el intestino» o curan en-
fermedades.

[ CONCLUSION ]

Los mijos son un grupo de cereales
integrales nutritivos y resistentes
al cambio climatico que pueden
aportar beneficios para la salud del
microbioma intestinal. No obstante,

la evidencia clinica actual respalda
su consumo como parte de una
alimentacion variada y rica en ve-
getales, mas que como un «supera-
limento» excepcional o un remedio
para las enfermedades.

Fotografia: Shutterstock.
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¢QUE.ES LA DISPEPSIA FUNCIONAL?

¢y qué tiene que ver con mi microbiota?

La dispepsia funcional (DF) es un trastorno crénico de la interaccién

intestino-cerebro (TIIC) que se caracteriza por sintomas abdominales originados
en la parte superior del tubo digestivo. A menudo se asocia a factores psicolégicos

y podria estar relacionada con un desequilibrio de la microbiota intestinal '2.

¢SABIA QUE...? 12345

una de las patologias digestivas mas comunes

NTMNMF 1 de cada 10
P

@

Trastorno crénico

que se solapa frecuentemente
con la gastroparesia, el reflujo,

el sindrome del intestino irritable
y la distensiéon abdominal

adultos, infradiagnosticada

Trastorno
de la interaccion
intestino-cerebro

~™

(EI diagnéstico de la DF se basa en los criterios de Roma V.) “

SINTOMAS Y SUBTIPOS

Ausencia de lesion tisular u orgdnica.

Saciedad precoz

«Me siento lleno aunque
no coma mucho. »

Sensacién de plenitud
posprandial

«Siento como si tuviera

una piedra en el estémago. »

L—— al menos 2 dias a la semana* ——

Sindrome de distrés posprandial (PDS)
- la forma mas comun

Los sintomas aparecen o se agravan

en las 2 h siguientes a las comidas
Y pueden incluir dolor, ardor,
nduseas, distensién abdominal

Y eructos excesivos.

Dolor epigastrico
«Parece que me estdn
clavando un pufial desde
el fondo de las tripas. »

Ardor epigastrico

«Tengo el estémago

i
|
|
I
I
I
1
I
I
I
|
|

¥ enllamas. » i

I

I

I

L— al menos una vez a la semana* —! )

Sindrome de dolor epigastrico (EPS)
No deben cumplirse los criterios

de definicion del PDS. Puede estar
relacionado o no con las comidas.

*Criterios cumplidos durante los ultimos
3 meses y sintomas presentes al menos
seis meses.

A FACTORES DE RIESGO: infeccién por Helicobacter pylori, sexo femenino, tomar ciertos analgésicos (aspirina, ibuprofeno),
fumar, ansiedad o depresién, antecedentes de maltrato fisico o sexual durante la infancia #

LOS MECANISMOS BIOLOGICOS ¢

Factores psicolégicos
estrés, ansiedad, depresiéon

Hipersensibilidad gastrica
Relajacién anormal,
hipersensibilidad visceral,

vaciado lento, disfuncién neuronal

Alteracion de la barrera intestinal
Aumento de la permeabilidad
intestinal

Alteracion de la microbiota intestinal
Cambio en la composiciény

el funcionamiento de la microbiota,
sobre todo en el duodeno

Activacién inmunitaria intestinal
Respuesta excesiva con infiltracién
de células inmunitarias

¢COMO ALIVIAR LOS SINTOMAS Y MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA? 2457

IMPACTO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

EN LA DF "24
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> Restauracion de la microbiota intestinal
- Restablecimiento de |la permeabilidad

de la barrera intestinal

- Reduccién de la hipersensibilidad

visceral

> Accién antiinflamatoria
- Regulacion de la motilidad

gastrointestinal ®
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= *% NN intervenciones psicoterapéuticas | S 1
terapia cognitivo-conductual (TCC), i .

dieta saludable estilo de vida saludable medicacién especifica hipnosis, psicodindmica, relajacion... . probiéticos prebiéticos ]

. Para obtener mas informacién sobre la microbiota, H
BIOCODEX visite www. biocodexmicrobiotainstitute com Su médico le aconsejara sobre la combinacién adecuada {
’ - 5 Ref 12 b3 b S o ) .
W/ménﬁ frstitate NP ENapaEnane de medicacion especifica y soluciones alternativas. “
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