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RESUMEN

La existencia de una relacion entre la microbiota intestinal y
los trastornos metabolicos y sus bases fisiopatoldgicas sugiere
que la manipulacién intencionada de la microbiota puede
constituir una herramienta mas para reducir enfermedades
cuya prevalencia va en aumento, como las cardiometabdlicas,
entre ellas la obesidad. Por otra parte, el rol fundamental que
la microbiota ejerce en la maduracion de nuestro sistema sis-
tema inmune debe ser tenido en cuenta a la hora de abordar el
manejo de las enfermedades de etiologia alérgica.

En cuantoalaobesidad, estudios observacionales en huma-
nos establecen asociaciones entre determinados componentes
de la microbiota intestinal, la obesidad, y la regulacion del peso
corporal, asi como entre la microbiota intestinal y la diabetes
mellitus tipo 2. Un ndmero importante de estos estudios indi-
can que el fenotipo delgado y la reduccion efectiva del peso
corporal tras una restriccién calérica, estan relacionados con
aumentos del filo Bacteroidetes o de los subgrupos del género
Bacteroides, acompanados en algunos casos de reducciones del
filo Firmicutes o sus subgrupos (Clostridium). No obstante, |a
existencia de resultados contradictorios no nos permite aseve-
rar con seguridad qué grupos bacterianos son relevantes en la
obesidad.

A pesar de algunos estudios esperanzadores, carecemos de
suficientes analisis de intervencion en humanos que incluyan
determinacion del enterotipo, cepas bacterianas especificas y
un adecuado disefio experimental. Solo resultados significati-
vos y reproducibles en estudios de alta calidad metodolégica
que contemplen estas caracteristicas en la obesidad y en sus
trastornos relacionados, nos permitira avanzar.

En cuanto a las enfermedades de etiologia alérgica, en una
sociedad en la que la exposicion a los gérmenes ha disminuido
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grandemente, la importancia que la exposicion a la microflora
tiene sobre la proporcion linfocitos T-helper 1y 2 aumenta. Y
aunque es mucho el camino que nos queda por recorrer, sabe-
mos que, si bien la administracion de probidticos en edades
tempranas de la vida es efectiva a la hora de disminuir los nive-
les de inmunoglobulina E (IgE) y el riesgo de atopia en nifios
pequefos, no sucede asi con el asma.

ENFERMEDADES DE BASE ALERGICA

La prevalencia mundial de trastornos de etiologia alérgica,
tales como la dermatitis atopica, la rinoconjuntivitis alérgica y
el asma, es elevada, habiéndose incrementado de forma signi-
ficativa en las pasadas décadas®. De hecho, se estima que un
20% de la poblacion sufre alguna forma de enfermedad alérgi-
ca*La “hipotesis higiénica”, formulada como una posible expli-
cacion para el aumento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas, sugiere que el aumento en las condiciones de limpie-
za, la disminucion en el tamafo de las familias, junto a la dis-
minucion de las infecciones en los nifios, han comportado una
menor exposicion de estos a los microbios, los cuales juegan un
rol fundamental en la maduracion del sistema inmune del
huésped durante los primeros afios de vida®.

La microbiota intestinal puede contribuir a la patogénesis
de los trastornos alérgicos debido al importante efecto que
ejerce sobre la inmunidad en las mucosas. De esta manera, sa-
bemos que la exposicidn a la flora normal en los primeros afios
de vida comporta cambios en el balance entre los linfocitos T-
helper 1 (Th1) y los linfocitos T-helper 2 (Th2), favoreciendo un
aumento de los primeros*. En los trastornos at6picos, por el con-
trario, se da una mayor respuesta mediada por Th2°; en los tras-
tornos alérgicos se daria una respuesta anormalmente elevada
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por parte del sistema inmune auin en desarrollo, en ausencia de
una flora microbiana intestinal normal®’. De hecho se produci-
ria un disbalance entre los linfocitos T-helper 1y 2 disminuyen-
do el ratio Th1/Th2 por el aumento de estos Ultimos. Por otra
parte se produciria también un aumento de las citocinas secre-
tadas por los Th2, tales como las interleucinas (IL) IL-3, II-4, I-5
asi como un aumento en la produccion de las IgE®.

Dermatitis atopica

La comercializacion de probiéticos orientados a individuos
que presentan enfermedades atdpicas o riesgo de presentarlas
va en aumento. Su uso para la prevencion de la atopia se inici6
tras la publicacion de dos estudio aleatorizados controlados
(EAC) escandinavos en revistas de alto impacto*??. En el prime-
ro, Kalliomaki et al,, en 2001, demostraron que la administra-
cion de Lactobacillus rhamnosus cepa GG American Type Cultu-
re Collection 53103 (ATCC 53103) reducia practicamente a la
mitad (RR=0,51; IC 95%: 0,32 a 0,84) la incidencia de eccema
atopico en nifos en riesgo de padecerlo durante los dos prime-
ros afios de vida; este efecto se extendia hasta los cuatro y siete
afios sin evidenciarse diferencias en cuanto a la presentacion
de rinitis 0 asma. En el segundo, Kukkonen et al., en un gran
estudio (n=925), llegaron a semejantes conclusiones utilizando
esta vez una mezcla de cuatro probiéticos, que incluia también
Lactobacillus rhamnosus cepa GG (ATC 53103) y que se admi-
nistraba prenatalmente a la madre y posnatalmente al recién
nacido asociando en este caso prebiéticos (6 g diarios de galac-
tooligosacaridos) durante los 6 primeros meses de vida). Poco
después de que Kalliomaki publicara sus resultados de segui-
miento a los siete afos, aparece el estudio del grupo australia-
no de Taylor*, que no solo no encuentra diferencias en la preva-
lencia de dermatitis atdpica (DA), sino que observa un aumento
de la sensibilizacion del grupo de nifios tratados con probiéti-
cos. No obstante, en este estudio se habia utilizado una cepa
distinta de lactobacillus (3 x 10° Lactobacillus acidophilus LAVRI-
Al en preparacion magistral por la farmacia hospitalaria, una
vez al dia desde el nacimiento hasta los seis meses de edad) y
recibian el tratamiento solo los recién nacidos (no la madre).
Estos resultados discordantes y la controversia que generaron
llevd al grupo de Kopp et al. a plantear nuevamente un estudio
aleatorizado, doble ciego y con placebo control en 105 mujeres
embarazadas con antecedentes de atopia®. Se utiliz6 la misma
cepa que en el estudio de Kalliomaki (Lactobacillus rhamnosus
cepa GG [ATCC 53103]), a dosis de 5 x 10°unidades formadoras
de colonias (UFC) dos veces al dia frente a placebo iniciando el
tratamiento de cuatro a seis semanas antes de |a fecha espera-
da del parto hasta tres meses después del nacimiento; los re-
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cién nacidos, todos alimentados a pecho, iniciaban el suple-
mento en las primeras 48 horas y se les mantenfa durante los
seis primeros meses de vida. Las conclusiones fueron que la su-
plementacion con Lactobacillus rhamnosus GG no reducia ni la
prevalencia ni la gravedad de la dermatitis atopica ni los episo-
dios de infecciones respiratorias altas, ni comportaba modifica-
ciones en los niveles de IgkE o en los resultados de sensibilizacion
a antigenos inhalados, aunque si se asociaba a un aumento en
los episodios de bronquitis broncoobstructiva (26%, n=13, fren-
te a 9,1%, n=4, p=0,003). En consecuencia, postularon que el
suplemento con Lactobacillus rhamnosus GG no podia ser reco-
mendado de forma generalizada en la prevencion primaria.

Paralelamente, otros estudios como el de Abrahamsson et
al, si bien utilizaron otras cepas, en concreto L. reuteri, tampo-
co encontraron diferencias en el efecto preventivo sobre ecce-
mas infantiles, aunque sf sobre eccemas asociados a IgE.

En el afo 2012 aparece por vez primera un metaanalisis. De
hecho, ese afio se publicaron dos metaanalisis distintosque Ile-
gan a conclusiones parecidas, pero no iguales: el de Doegue’,
que incluyd 16 estudios, confirma que la administracion de Lac-
tobacilli durante el embarazo previene el eccema atdpico en los
nifios de dos a siete afios, pero no encuentra este efecto protec-
tor cuando la preparacion administrada de probidticos es una
mezcla de cepas. El de Pelucchi?, que incluye 14 estudios alea-
torizados, confirma que se observa un papel moderado de los
probiéticos en la prevencion de la dermatitis atopica y de los
niveles de la IgE asociados con la dermatitis atopica en los lac-
tantes, pero no entra a analizar ni el tipo de probidticos admi-
nistrados ni el tiempo de administracion, asi como tampoco en
qué poblacion se daria el beneficio, si en la de elevado riesgo y/o
en la poblacion general.

En 2014 se han publicado dos metaanalisis distintos: El pri-
mero, publicado en marzo por Panduru et al.® (analisis de estu-
dios desde 1995 hasta diciembre del 2013), incluyd en el me-
taanalisis un total de 26 publicaciones que correspondian a 16
poblaciones estudiadas, con un total de 3495 sujetos. En este
metaanalisis, a diferencia de los previos que valoraban el uso de
los probidticos en la prevencion de la dermatitis atopica, tam-
bién se incluyé un metaanalisis de distintos subgrupos dirigi-
dos a evaluar el tipo de probidtico asi como el periodo de admi-
nistracion. Las conclusiones fueron:

e laadministracion de probidticos ejerce un efecto protec-
tor frente a la dermatitis atopica (R=0,56, IC=0,52-0,6;
p=0,0001).

El efecto protector se produce solamente cuando la ad-
ministracion se da secuencialmente antes y después del
nacimiento.
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¢ No se encuentra efecto protector si los probiéticos se

dan solo posnatalmente.

La eficacia es independiente del uso de la cepa simple
Lactobacillus rhamnosus GG o de una combinacion de
distintas cepas que la incluyan.

La proteccion se da en la prevencion primaria de la DA
tanto en poblacion de alto riesgo como en poblacion ge-
neral.

En septiembre del mismo ano, Elazab et al.*® publican en Ia
revista Pediatrics un metaanalisis de todos los estudios que va-
loran atopia y asma. En relacién con la DA, se incluyeron 21 es-
tudios correspondientes a 14 cohortes, con un total de 2797
sujetos. Los resultados evidencian la disminucién del riesgo de
presentar sensibilizacion atépica, medida por positividad en el
niveles de IgE especifica (RR: 0,90, IC 95%: 0,80 a 1,00; p=0,060).
Confirman también que la reduccion es significativa cuando se
administran prenatal y posnatalmente (RR: 0,88;1C 95%: 0,78 a
0,99; p= 0,035), pero no cuando se dan solo posnatalmente
(p=0,825). El metaanalisis multivariado mostré que la adminis-
tracion de Lactobacillus acidophilus se asocié con un aumento
de riesgo de sufrir sensibilizacion atopica (p=0,02).

Estos resultados son coherentes con la hipétesis higiénica
gue propone que una carencia relativa de exposicion a los mi-
crobios durante la infancia puede resultar en un disbalance
entre los distintos tipos de respuestas inmunes, de manera que
favoreceria el desarrollo de respuestas alérgicas mediadas por
IgE. Dado que los ninos con atopia, comparados con los que no
presentan esta condicion, parecen tener diferencias en el mi-
crobioma intestinal®, diferencias que preceden a la aparicion
del eccema, la administracion de probiéticos tempranamente
en la vida podria ayudar a promover una microflora intestinal
mas saludable, la cual sabemos que tiene un papel imprescin-
dible en la maduracion del sistema inmune.

Asma

Durante la ultima mitad del siglo pasado hemos asistido a
un incremento franco de la prevalencia (cifrado en un 50% por
cada década) del asma, sobre todo en poblacién infantojuvenil,
de forma que ha pasado a ser la enfermedad cronica mas pre-
valente en la infancia. Uno de cada cinco nifios en Europa y EE.
UU. la presenta, siendo la mayor causa de absentismo escolar.
Una de las hipotesis para explicar este incremento es la que lo
relaciona con cambios en la microflora.

Muchos de los factores de riesgo del asma son factores que
contribuyen a la alteracion de la flora intestinal (como naci-
miento por cesdrea, ausencia de lactancia materna y uso de
antibidticos). Ademas son numerosos los estudios que mues-
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tran que la alteracion de la flora intestinal precede al desarrollo
de la dermatitis atopica**®, a la que hemos dado en considerar
como el primer paso de la llamada “marcha atopica”, que suele
seguirse de rinitis y asma*2. Es por ello que han sido maltiples
los estudios propuestos para conocer el papel que podrian des-
empenar los probidticos en el tratamiento y prevencion del
asma. A la revision de la Cochrane del 2007 (tres estudios cli-
nicos de buena calidad metodologica que enrolaron un total de
617 nifos) sobre el uso de suplementos de probidticos en eda-
des tempranas de la vida para la prevencion de las enfermeda-
des alérgicas (que no encontrd beneficios en el asma) hay que
sumar dos metaanalisis publicados el pasado 2013: el primero
por Elazab et al.® en Pediatrics y el segundo por Azad et al.*> en
el British Medical Journal. El primero de ellos identifico 1081 ar-
ticulos. De estos incluyé en el metaanalisis practicado 25 estu-
dios correspondientes a 20 cohortes, con un total de 4031 par-
ticipantes. Las conclusiones fueron que, si bien laadministracion
de probiéticos en edades tempranas de la vida es efectiva a Ia
hora de disminuir los niveles de IgE y el riesgo de atopia en ni-
nos pequenos, no sucede asi con el asma.

Por todo ello concluimos que no hay evidencias para reco-
mendar la administracion prenatal y/o posnatal de probiéticos
para la prevencion primaria del asma (Tabla 1).

Esofagitis eosinofilica

Esta entidad predomina en varones con antecedentes atopi-
cos y se manifiesta en el nifio pequefio con vomitos, dolor ab-
dominal o rechazo a la alimentacion y en el nifio mayor como
disfagia y/o impactacion de alimentos. El tratamiento que ha
demostrado una remision mas duradera, tanto clinica como
histologica, es la terapia de exclusion alimentariay, en los casos
necesarios, esteroides (topicos/sistémicos). Desconocemos
cual sera el papel de las terapias inmunomoduladoras como Ia
anti-IL5 (mepolizumab). Los escasos estudios con probidticos,
heterogéneos en cuanto a cepas, duracion y dosis, no han obte-
nido resultados.

SUPLEMENTACION DE FORMULAS LACTEAS
INFANTILES

Hay tres distintos enterotipos de microbiota en la poblacion
humana (proyecto MetaHIT-metagendmica del tracto intesti-
nal humano) estables y definidos independientes de cualquier
factor. Son como una “huella biolégica”, como el grupo sangui-
neo, que permitira en el futuro un asesoramiento e interven-
cion médica, dietética y preventiva personalizados. El perfil
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Tabla 1. Tabla resumen de las indicaciones basadas en la evidencia referentes al uso de probiéticos y prebiéticos en enfermedades alérgicas en Pediatria

Patologia Finalidad Cepa y dosis NE | Comentario/recomendacion

DA Prevencion | L. rhamnosus cepa GG (ATCC 53103),a dosisde 5x 109 | 1A | Efecto protector frente a la dermatitis atdpica solo si
UFC, dos veces al dia iniciando el tratamiento de 4 a la administracion es secuencial (antes y después del
6 semanas antes de la fecha esperada del parto hasta nacimiento)
3 meses después del nacimiento; los recién nacidos, Cepa simple o en combinacién que incluya Lactobacillus
recomendar lactancia materna, e iniciar el suplemento rhamnosus GG
en las primeras 48 horas y mantenerlo durante los 6 En poblacion general y de alto riesgo
primeros meses de vida

Tratamiento NE | Estudios alentadores pero sin evidencia
Asma NE | No hay evidencia para recomendarlos e incluso podrian
producir incremento de infecciones respiratorias
AA NE | No hay evidencia

Fuente: elaboracion propia.

AA: Alergia alimentaria; DA: dermatitis atopica; NE: nivel de evidencia; UFC: unidades formadoras de colonias

microbiano que consideramos estandar (el de una microbioma
beneficiosa) es el de los recién nacidos a término, via vaginal y
alimentados exclusivamente con leche materna. Anadir a las
formulas infantiles complementos probidticos y prebidticos
perseguiria no solo conseguir una mayor similitud con la leche
materna, sino también mejorar la funcién gastrointestinal e
inmunitaria, evitando complicaciones a largo plazo.

En relacion a los beneficios de las férmulas suplementadas
con probidticos administradas a lactantes menores de 4-6 me-
ses, una revision reciente del Comité de expertos de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedia-
trica (ESPGHAN)* establecio, ateniéndose a la evidencia dispo-
nible, que podia haber un modesto beneficio tanto en la fre-
cuencia como en la consistencia de las deposiciones con la
aportacion de Lactobacillus GG. En los lactantes mayores, los
posibles beneficios serian sobre las infecciones gastrointesti-
nales (B. lactis), disminucion en el empleo de antibidticos (B.
lactis y S. thermophilus o L. reuteri) y en la irritabilidad del célico
del lactante (B. lactis o S. thermopilus).

En cuanto a los prebidticos cabe comentar que, si bien no se
han encontrado efectos adversos y que consideramos que su
suplementacion en la dieta tiene la capacidad de incrementar
el numero de bifidobacterias beneficiosas en las heces y dismi-
nuir la consistencia de las heces (efecto beneficioso en el estre-
fiimiento), no se puede hacer una recomendacion general so-
bre su uso. Es importante recordar que, a pesar de la ausencia
de efectos adversos, serd necesaria mucha mas informacion
antes de que podamos hacer un uso generalizado en nifos pre-
maturos o con problemas especiales como inmunodeficiencias.
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OBESIDAD

Estudios en modelos animales, fundamentalmente en rato-
nes, han demostrado que la microbiota tiene un papel no solo
en la homeostasis lipidica y glucidica, sino que también parti-
cipa en el desarrollo de la masa adiposa y en el estado de infla-
macion sistémica, de bajo grado, que condiciona la aparicién de
resistencia insulinica y de diabesidad.

Por otra parte, las caracteristicas de la microbiota de los ni-
fos parecen predecir a edad muy temprana la aparicion poste-
rior de sobrepeso; un predominio de estafilococos parece indi-
car una obesidad futura, mientras que en nifios que de adultos
presentarian un peso normal se constata un mayor nimero de
bifidobacterias (ver la clasificacion taxondmica en la Tabla 2).
También la presencia de alteraciones en la flora de mujeres em-
barazadas comporta mayor riesgo de tener un recién nacido de
peso elevado, lo cual es un factor predictivo para el desarrollo
de obesidad infantil. Son diversos los estudios sobre el efecto
que la modulacién de Ia flora intestinal tras la administracion
de probidticos (fundamentalmente con Bifidobacterium spp.)
tendria en la prevencion y/o tratamiento de la obesidad, hallan-
dose estas lineas de investigacion en sus estadios iniciales.
Otros estudios han mostrado la relacién entre ingesta de pro-
bidticos e incremento de peso particularmente con probidticos
que contienen contienen Firmicutes, en particular al Lactobaci-
llus spp (dominio Bacteria, filo Firmicutes): 1a toma de Lactoba-
cillus sppn se asocia a un aumento de peso en aquellos nifios
que los han recibido en episodios de diarrea y la de probiéticos
conteniendo L. rhamnosus puede también ocasionar aumento
de peso en los nifos, independientemente de la enfermedad
para la que este probidtico fue prescrito. Considerando la epi-
demia de obesidad infantil que se esta produciendo en muchos
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Tabla 2. Clasificacion de los seres vivos

Dominio Reino Filo
Archaea
Bacteria Monodérmicos (Gram+)
Firmicutes | Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus
Lactobacillus
Actinobacterias | Bifidobacterias
Otros
Didérmicos (Gram-)
Acidobacteria
Bacteroidetes
Y casi otros 30 filos
Eukarya Protista (algas, protozoos)
Fungi (hongos, incluye pues levaduras)
Plantae (plantas)
Animalia (animales)

Fuente: elaboracion propia.

paises desarrollados y también en una buena parte de los pai-
ses en desarrollo, deberiamos exigir un completo estudio de los
efectos de los probidticos sobre el peso corporal y que se inclu-
yera este aspecto en todas las patologias estudiadas en el futu-
ro, como ya han reclamado algunos autores?’.

Resumiendo, si bien parece existir una relacion entre peso
corporal y la microbiota intestinal, teniendo en cuenta que son
pocos los estudios de intervencion realizados, que muchos son
observacionales y ateniéndonos a los criterios de medicina ba-
sada en la evidencia, es imposible hoy por hoy saber si las mo-
dificaciones de la microbiota son causa o consecuencia.

Pasamos pues a revisar en profundidad los conocimientos
actuales que sobre este tema tenemos, de forma que ello nos
permita interpretar los nuevos conocimientos que sin duda
iran apareciendo en el futuro.

HABLANDO CON PROPIEDAD O ASPECTOS
BASICOS DE TAXONOMIA

Uno de los aspectos que puede dificultar la revisién de este
tema es el taxondmico. Utilizaremos la taxonomia filogenética de
Carl Woese (1977), basada en la secuenciacion del ARN ribosémi-
o 165, que divide actualmente a los seres vivos en tres dominios:
bacterias (Bacteria), arqueas (Archaea) y eucariontes (Eukarya)
(Tabla 2).Enlos dominios Archaea y Bacteria se incluyen los orga-
nismos procariotas, es decir, aquellos cuyas células no presentan
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un nucleo celular bien diferenciado, mientras que en el dominio
Eukarya se incluyen las formas de vida mas conocidas y comple-
jas, en donde las células tienen perfectamente definida la estruc-
tura nucleary que son protistas, animales, hongos y plantas. Aun-
que el término “bacteria” se aplicé tradicionalmente a todos los
microorganismos procariotas, la filogenia molecular ha podido
demostrar que los microorganismos procariotas se dividen en
dos dominios originalmente denominados Eubacteria y Archae-
bacteria, y ahora renombrados, como hemos dicho, como Bacteria
yArchaea, que evolucionaron independientemente desde un an-
cestro comun. Estos dos dominios, junto con el dominio Eukarya,
constituyen la base del sistema de tres dominios citado, que es el
sistema de clasificacion mas ampliamente utilizado en bacterio-
logia. Cuando estamos hablando de un microorganismo, debe-
mos ser capaces de clasificarlo en el dominio correspondiente, el
reino, el filo, la clase, el orden, el género y la especie. Recordemos
que: 1) escribimos en mayuscula el nombre del género y en mi-
nuscula el de la especie; 2) cuando nos referimos en general a
todas las especies y subespecies de un género, sin especificar de
cual de elles se trata, utilizamos la abreviatura spp. o sp., y 3) por
Ultimo no podemos olvidar que la clasificacion de muchos mi-
croorganismos ha cambiado a medida que han avanzado nues-
tros conocimientos. Asi, por ejemplo, antes de la década de los
sesenta, las especies de Bifidobacterium eran denominadas colec-
tivamente Lactobacillus bifidus.

Comoyadijimosen la primera parte, el intestino humano alber-
ga aproximadamente unos 100 trillones de microorganismos*, de
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mas de 400 especies bacterianas. De hecho, mas de la mitad
del peso de la materia que se encuentra en el colon no es otra
cosa que células bacterianas, cuyo nimero es diez veces supe-
rior al de las células de los tejidos que constituyen el cuerpo
humano. El genoma de esta poblacion tiene una capacidad co-
dificante muy superior a la del genoma humano (150 veces
mayor), aportandonos funciones metabdlicas adicionales®. Al-
gunos de estos microorganismos, fundamentalmente bacte-
rias y levaduras (dominio: Eucariota; reino: Fungi) son probi6ti-
cas.

Describir la composicion de la microbiota del intestino asi
como sus funciones bioldgicas y su relacion con posibles enfer-
medades como la obesidad y la diabetes asociada en humanos,
tiene un gran interés. £l proyecto europeo MetaHIT tiene como
objetivo central no solo establecer nuevas hipétesis de asocia-
ciones entre el microbioma del intestino, la salud y la enferme-
dad de las personas, sino comprender los mecanismos subya-
centesy las interacciones del huésped con los microorganismos
que alberga. Este estudio estableci6 que existen tres grandes
grupos de poblaciones en el intestino que no se relacionan con
la edad, sexo, nacionalidad o dieta. Se ha llamado a estos tres
enterotipos por el género microbiano predominante: Bacteroi-
des, Prevotella y Ruminococcus (Figura 1). En el primer enteroti-
po predominan las bacterias del género Bacteroides, que for-
man una comunidad bien diferenciada. El enterotipo 2 esta
dominado por las bacterias Prevotella, mientras que el entero-
tipo 3 esta dominado por Ruminococcus, aunque también con-
tiene especies bacterianas como Staphylococcus y Gordonibac-
ter. Al parecer, el enterotipo mas frecuente es este tltimo.

COMPRENDIENDO EL MECANISMO POTENCIAL
ENTRE PROBIOTA'YY CONTROL DEL PESO
CORPORAL

La presencia de unos gérmenes u otros da lugar a que se
puedan o no descomponer materiales que alcanzan el intestino
grueso proporcionando energia suplementaria y micronutrien-
tes que podria aprovechar el ser humano. Asi, por ejemplo, el
enterotipo 3 esta especializado en la descomposicion de muci-
na, proteina producida por las células epiteliales en todas las
mucosas del organismo. La descomposicion de la mucina com-
portaria que pudieran ser absorbidos sus nutrientes, funda-
mentalmente aminodcidos y/o una mayor generacion de ener-
gia. Por otra parte, la produccién de vitaminas es distinta en
cada uno de los enterotipos: mientras que el enterotipo 1 pro-
duce vitamina B7 (biotina), B2 (riboflavina) y C (acido ascérbico),
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el enterotipo 2 produce vitamina B1 (tiamina) y 4cido félico. Asi
pues, cada enterotipo da lugar a una manera distinta de produ-
cir energia. Estos hallazgos podrian ser en el futuro el primer
eslabon hacia un asesoramiento médico y dietético preventivo
personalizado.

Aunqgue la revision de los complejos mecanismos que vincu-
lan a la obesidad con la microbiota y viceversa escapan a este
tema, destacan la posibilidad de obtener energia, por ejemplo
degradando por fermentacion hidratados de carbono comple-
jos, que de otro modo se perderian con las heces, la produccion
de lipopolisacaridos (LPS), los cuales inducen un estado de in-
flamacion cronica, una modulacion en la expresion de los ge-
nes del huésped de acogida y una mayor secrecion de péptidos
intestinales, etc. Cada uno de estos factores comporta a su vez
multiples consecuencias; asi, por ejemplo, el aumento de la ca-
pacidad para la degradacion (fermentacion) de hidratos de car-
bono, a la que haciamos referencia, aumenta la cantidad de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) tales como acetato, pro-
pionato, butirato, y L-lactato. Estos AGCC tienen papeles impor-
tantes en la reduccion del pH intestinal, en la regulacion del
metabolismo de la energia, lainmunidad, la expansion del teji-
do adiposo y en la modulacion de desarrollo de las células del
cancer. El butirato se utiliza como un sustrato de energia para
los colonocitos, el acetato como un precursor de acido graso y
colesterol y el propionato como sustratos de la gluconeogéne-
sisen el higado. Ademas de estas funciones, los AGCC son tam-
bién ligandos fisiologicos de G-receptores que se acoplan a las
proteinas GPR43y 41 (también llamados receptor de 4cido gra-
so libre 2y 3, respectivamente), que se expresan en varios tipos
de células (célulasinmunes, células endocrinas y adipocitos) de
los tejidos del huésped. La activacion de GPR43 por la AGCC
contribuye a la inhibicion de la lipdlisis y de la diferenciacion de
adipocitos y, por tanto, al aumento del tejido adiposo.

Los monosacaridos producidos por fermentacion microbia-
naaumentan la transcripcion de varias proteinas implicadas en
la lipogénesis hepatica, contribuyendo asi a la acumulacion de
grasa hepatica y a la consabida esteatosis no alcoholica. Estos
mecanismos, descritos inicialmente en modelos animales, han
sido probados en estudios humanos. Asi Jumpertz et al.* infor-
maron de que la cantidad de energfa que puede extraerse de
las heces se correlaciona positivamente y negativamente, res-
pectivamente, con la abundancia de filo Bacteroidetes y filo Fir-
micutes en las heces. Podriamos obtener aproximadamente un
incremento de unas 150 kcal con un incremento de un 20% en
Firmicutes y una disminucion semejante en caso de que hubie-
ra un incremento del 20% en los Bacteroidetes. Asi pues, el ex-
ceso de calorias tomadas en forma de AGCC por fermentacion
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cultivadas | Prevotelio Ruminicolo Ruminococcus aibus
anaerdbicamente en placas con | Imagen de TIGR Imagen; Mark Morrison
agar sangre- Imagen libre
Reino: Bacterias Reino: Bacterias Reino: Bacterias
Filo: Bacteroidetes Filo: Bacteroidetes Filo- Firmicutes
Clase: Bacteroidetes Clase: Bacteroidetes Clase: Clostridios
Orden: Bacteroidales Orden: Bactercidales Ordan: Clostridiales
Familia: Bacteroidacese Familia: Prevotellacese Familia Lachospiracese
Género: Bacteroides Género: Prevotella Género: Ruminococcus
Castelani & Chalmers 1919 Sipestels 1048

Figura 1. Microorganismos predominantes en la flora intestinal

microbiana de contenido luminal puede ser un factor que con-
tribuye a la obesidad.

Complementariamente a los datos aportados por el proyec-
to MetaHIT, se habian ido acumulando distintos estudios inde-
pendientes en modelos animales** que reforzaban la hipote-
sis de una posible asociacion entre la microbiota, la regulacion
del peso corporal y las enfermedades asociadas a la obesidad,
dada su posible influencia en las funciones metabdlicas®** e
inmunoldgicas del hospedador.

En 2004, Bached et al.** mostraron que los ratones libres de
gérmenes, a pesar de consumir un 30% mas de alimento que
sus congéneres convencionales (con microbiota), tenian un
42% menos de grasa total y que al ser colonizados por la micro-
biota de ratones convencionales, incrementaban, en solo diez
dias, su grasa corporal total en un 57%; de esta manera, a las
dos semanas habian desarrollado resistencia a la insulina y
todoello sucedia pese a la disminucion del consumo de alimen-
tos y al aumento de actividad a los que se les sometié durante
el estudio. Posteriormente, en otras investigaciones sobre
la microbiota en modelos animales, que comparan individuos

genéticamente delgados u obesos, se establecio una relacion
entre obesidad y una mayor proporcion de Archaea®.

Otros estudios evidenciaron una reduccién en Bifidobacte-
riumy un aumento en Halomonas y Sphingomonas en la micro-
biota intestinal de animales genéticamente obesos (fa/fa) en
comparacion con individuos control*.

En otros estudios animales de intervencidn, como el referido
antes de Bached, mostraron que las alteraciones en la compo-
sicion de la microbiota intestinal asociadas a la obesidad en
animales (bien genética o inducida por la dieta) pueden rever-
tirse, al menos a corto plazo, mediante la transferencia por via
oral de la microbiota intestinal de individuos delgados o, inclu-
so, con la administracion de algunos prebioticos®.

Un estudio financiado en parte por el proyecto BIOCLA (pro-
duccion de derivados lacteos enriquecidos con acido linoleico
conjugado [CLA] por métodos naturales) concluyé que la admi-
nistracion de determinados Lactobacillus, capaces de sintetizar
CLA, pueden modular la fisiologia de los adipocitos cambiando
significativamente su composicion®. Estos resultados pusieron
en evidencia que la ingesta de bacterias vivas puede tener un
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efecto potencial en la actividad metabolica de partes distantes
en el organismo. Se abri6 pues la posibilidad de plantear, como
hipétesis, que la manipulacion intencionada de la microbiota
intestinal a través de la dieta pudiera ser una posible nueva he-
rramienta para prevenir o modificar el riesgo de obesidad y de
las enfermedades que a ella se asocian. Ahora bien, ademas de
que ningun estudio en modelo animal (o modelo celular) nos
permite establecer una relacion causal, tampoco podemos ex-
trapolar sus resultados a humanos. Esta afirmacion se ve aun
mas sustentada tras revisar el metaanalisis de Onakpoya® so-
bre el uso del CLA en humanos, el cual no mostré ningun efecto
convincente sobre la composicién corporal.

El estudio de Ley, publicado en Nature en 2006%, no solo ob-
servo que habia cambios en Ia flora de los humanos obesos
(cambios en la proporcion entre Firmicutes y Bacteroidetes),
sino que también constaté que tras seguir una dieta hipocalo-
rica y baja en hidratos de carbono o en grasas, se produjo un
aumento de presencia de Bacteroidetes; este aumento en Bac-
teroidetes fue paralelo a la pérdida de peso durante el periodo
de intervencion que fue de un ano. Estudios posteriores en po-
blacion adolescente obesa, sometida a un tratamiento multi-
disciplinario para combatir la obesidad basado en una dieta
con restriccion calérica y un aumento de la actividad fisica,
también pusieron en evidencia la relacién entre el peso corpo-
ral y la composicion de la microbiota.

El estudio de Santacruz® se realiz6 en una treintena de ado-
lescentes observando dos hechos:

® La composicion de la microbiota de partida parecio in-
fluir en la pérdida de peso
La proporcion relativa de los grupos Bacteroides-Prevote-
lla'y Lactobacillus aumento, mientras que la de los gru-
pos Clostridium histolyticum, Clostridium lituseburense y
Eubacterium rectale C coccoides disminuyo tras la inter-
vencion en aquellos individuos que si experimentaron
una pérdida significativa de peso. Estos resultados esta-
ban en linea con los obtenidos en gemelos obesos y del-
gados por otros autores, pues en los primeros encontra-
ban una menor proporcion de Bacteroidetes y una mayor
de Actinobacterias™.

El grupo de llmonen et al. evidencio que las mujeres emba-
razadas que tomaban suplementos probidticos (lactobacillus y
bifidobacterium) a partir del tercer trimestre del embarazo te-
nian una menor propension a desarrollar posteriormente obe-
sidad central (perimetro de cintura > 80 cm). Este fue, de hecho,
el primer estudio que establecié una posible relacién entre Ia
toma de una dieta complementada con probidticos durante el
embarazoy la lactanciay la presencia de adiposidad central en
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el afio posterior al parto. Este grupo llego a sugerir que el con-
sumo de probidticos, junto a una dieta equilibrada, era un mé-
todo razonablemente seguro, practico y econdmico para ser
usado con otros factores de estilo de vida en el control de la
adiposidad central.

Diversos estudios en poblacién pediatrica® evaltan los re-
sultados de una intervencion con probidticos en los niveles lipi-
dicos sin observar resultados.

DIVERSIDAD BACTERIANA E INTERVENCION
DIETETICA

Otro factor determinante en la génesis de diversas enferme-
dades podria ser la diversidad microbiana.

Los individuos con menor diversidad, como las personas
poco activas®, obesas y/o con enfermedad inflamatoria intesti-
naltienden a presentar una mayor adiposidad, resistencia insu-
linica, dislipemia y un fenotipo inflamatorio mas pronunciado
comparado con aquellos con alta diversidad®.

Raoult' describio que en algunos estudios en los que se ha-
bia administrado como probiético Lactobacillus spp. (Bifidobac-
terium spp.) a nifios aquejados de diarrea, aquella administra-
cion se habia asociado con un incremento de peso. También
constaté que la administracion de Lactobacillus rhamnosus
como probiético, independientemente de la enfermedad o pre-
vencién de enfermedad por la que habia sido prescrita su admi-
nistracion, podia comportar aumento de peso en nifios. Dados
estos resultados y teniendo en cuenta la pandemia de obesidad
infantil, fueron y han sido diversas las voces que han exigido un
completo estudio de los probicticos sobre el peso corporal. En
este contexto, en septiembre del 2009 el investigador francés
Didier Raoult* realizé unos controvertidos comentarios en el
editorial de la prestigiosa revista anglosajona Nature Reviews:
Microbiology, postulando la relacion causal entre ingesta de
probidticos y obesidad. En diciembre del mismo afio, tres inves-
tigadores (Ehrlich, Delzenne y Reid)** realizaron en la misma
revista duras criticas a los comentarios realizados por Raoult.
Las lineas de critica fundamentales fueron:

¢ Que el aumento de peso observado en los animales de
granja tras la administracion de probidticos respondia a
un aumento de la masa magra debido a la mejora a la
resistencia a las infecciones (y por lo tanto a una menor
cantidad de diarreas) y no al aumento de masa grasa de-
bido a un presunto desequilibrio metabdlico.

Que la hipdtesis se habia hecho sin que la busqueda bi-
bliografica hubiera sido sistematica y exhaustiva, de forma

Form Act Pediatr Aten Prim. 2015;8(1):26-37

©AEPap 2015 -+ Copia para uso personal, se prohibe la reproduccion y/o transmision de este documento por cualquier medio o formato - www.fapap.es



J. Panisello mm Probidticos y prebidticos en Pediatria (2.2 parte)

que se habfan omitido estudios que daban resultados
sobre el peso neutros o incluso contrarios. La polémica
estaba servida.

Este debate llegd a los medios de informacion generales un
par de anos después, de manera que en mayo del 2012 aparecio
de forma masiva en los medios de comunicacién no especiali-
zados un articulo en el que se postulaba que la ingesta de pro-
bidticos podia suponer un riesgo para la salud de la poblacion
al agravar y/o fomentar uno de los problemas de salud publica
mas preocupantes en este momento, la obesidad. Ello motivo
muchas incertidumbres en la poblacion y solicitudes de infor-
macion en la consulta diaria de Pediatria.

El equipo de Didier respondio a esta controversia cientifica
publicando el 24 de mayo de 2012, en el nimero 2 de la revista
Microbial Pathogenesis, un metaanalisis** en el que volvian a
poner sobre la mesa el debate. Este estudio tenfa serias limita-
ciones metodoldgicas (algunas de ellas reconocidas por los pro-
pios autores), siendo la mas importante la de haber mezclado
estudios en humanos y en animales en el analisis de los datos.
Aunque en el estudio se reconocia que cuando se analizaban
los datos en el grupo humano los resultados no eran significa-
tivos, en las conclusiones del estudio se ponian de relieve los
resultados del analisis conjunto (estudios en animales y en hu-
manos), relacionando ingesta de probiéticos con obesidad.

Meses después, en septiembre de 2012, aparecio en lengua
espanola el articulo titulado “Efecto de los probidticos en el
control de la obesidad en humanos: hipdtesis no demostradas”,
que se publico en la Revista Espariola de Nutricion Humana y
Dietética®. Este articulo fue elaborado por un estudiante de
postgrado, con la supervision del grupo de Guarner, y remitido
en septiembre del 2011 a la editorial de la revista, es decir, tras
la polémica cientifica pero antes de que estallara la polémica
alarma en la prensa generalista. Dos semanas después de apa-
recer esta, se acepta su publicacion (7 de junio de 2012) afir-
mandose en este articulo que si bien “se necesitan mas estu-
dios para evaluar los efectos d,e los probiéticos en la incidencia
de obesidad, si las relaciones establecidas entre la microbiota
intestinal, el metabolismoy la inmunidad se demostraran me-
diante ensayos clinicos en humanos, el uso de estrategias die-
téticas destinadas a modular la composicion de la microbiota
basadas en probidticos podria contribuir al control de los tras-
tornos metabolicos de forma mas eficaz y se abririan nuevas
puertas de estudio para obtener un mejor conocimiento de la
biologia humana y las numerosas aplicaciones en la salud y la
nutricion humana”. Queremos remarcar que, si bien este fue un
muy buen estudio de revision, no se realizé un metaanalisis de
los estudios tras una revision sistematica y exhaustiva de las
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fuentes de informacion segun criterios de medicina basada en
la evidencia.

Asi pues, podemos concluir que la modulacién de la micro-
biota intestinal podria afectar los mecanismos de produccion
de energia en el colon. Creemos que esto podria ser la base de
una estrategia mas para combatir la obesidad; los mismos co-
nocimientos, por qué no, podrian servirnos para aumentar el
aprovechamiento energético si en un futuro esta fuera la nece-
sidad de la humanidad, cuya poblacion es exponencialmente
creciente.

EnlaTabla 3 se puede consultar un listado no exhaustivo de
productos probiéticos.

FUNCION DEL PEDIATRA DE ATENCION PRIMARIA

Desde un punto de vista practico, corresponde al pediatra
adaptar estos conocimientos basados en la evidencia de que
disponemos a consejos e indicaciones de aspecto practico. Po-
driamos resumirlas de la siguiente manera:

e Laleche materna, con grandes cantidades de prebioti-
cos, fundamentalmente oligosacaridos, deberia ser el
alimento de eleccion, siempre que se pueda, y exclusivo
durante los primeros seis meses de vida. Con ello favo-
recemos que el lactante tenga unaflora intestinal bifido-
génicay por tanto protectora. Un uso racional y adecua-
do de los antibioticos a lo largo de la vida favorecera la
presencia de una adecuada flora intestinal.
Descartaremos (inicialmente) el uso de los probidticos
en pacientes con factores de inmunosupresion, tanto si
estan recibiendo tratamiento como si no, que sean por-
tadores de catéteres venosos centrales o presenten alte-
raciones congénitas del metabolismo, etc.

En ninos sanos hay evidencias de su utilidad en:

— Reducir la diarrea aguda virica, si se administran pre-
cozmente, ademas del tratamiento de rehidratacion.
Cepas Lactobacillus GG o Sacharomyces boulardii, a
dosis superiores a 10 UFC.

— Prevenir la diarrea asociada a antibidticos.

— Prevencion de la dermatitis atopica utilizando un tra-
tamiento secuencial que, de realizarse debe empezar
antes del parto, para ser eficaz.

- No hay datos suficientes para recomendar el uso “ru-
tinario” de probidticos y prebioticos en las formulas
para lactantes.

— Los prebidticos en la alimentacion complementaria
tienen escasas repercusiones beneficiosas, salvo el
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Tabla 3. Listado no exhaustivo de productos probiéticos

Cepa (designaciones alternativas) Nombre de marca Fabricante
Bifidobacterium animalis DN 173 010 Activia Danone/Dannon
Bifidobacterium animalis subesp. lactis Bb-12 Chr. Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Biflene Yakult
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter & Gamble
Bifidobacterium lactis HN 019 (DR10) HowaruBifido Danisco
Bifidobacterium longum BB536 Morinaga Milk Industry
Enterococous LAB SF 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm
Lactobacillus acidophilus LA-5 Chr.Hansen
Lactobacillus acidophilus NCFM Danisco
Lactobacillus casei DN-114 001 Actimel, DanActive Danone/Dannon
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen
Lactobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yakult Yakult
Lactobacillus johnson Lal (L|1) LC1 Nestlé
Lactobacillus lactis L1A Norrmejerier

Lactobacillus plantarum 299V GoodBelly, ProViva NextFoodsProbi
Lactobacillus reuteri DSM 17938 L. reuteri, Protectis BioGaia
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53013 (LGG) Vifit and others Valio
Lactobacillus rhamnosus LB21 Verum Norrmejerier
Lactobacillus salvarius UCC118

Saccharomyces cerevisiae (boulardii) lyo DiarSafe, Ultralevure, etc. Wren Laboratories, Bicodex, etc.

Analizados como mezcla:

Lactobacillus acidophilus CL1285 y L. casei Lbc80r | Bio K+ | Bio K+ international
Analizados como mezcla:
Lactobacillus rhamnosus GR-1y L reuteri RC-14 | FemDophilus | Chr. Hansen

cambio en la cantidad y en la consistencia de las he-
ces.

— La prevencion de la enterocolitis necrotizante (ECN) en
recién nacidos petérmino < 32 ssemanas y peso entre
1000y 1500 con el uso monitorizado de probidticos.

— Coadyuvante en el tratamiento erradicador de la Heli-
cobacter pylori.

- En la terapia de mantenimiento de la pouchitis.

- Enlaintolerancia a la lactosa.

® No hay ninguna evidencia para recomendarlos en:

- Prevencion de la diarrea aguda infecciosa.

- Tratamiento de |a diarrea asociada a antibiéticos.

— Tratamiento de la dermatitis atépica.

- Tratamiento o prevencion del asma.

— Rinitis no alérgica o rinosinusitis cronica.
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- Tratamiento o prevencion de las alergias alimentarias.
- Tratamiento o prevencion de la enfermedad de Crohn.
— Prevencion neumonias asociadas a ventilacion meca-
nica.
e Apesar de resultados prometedores, necesitamos mas
estudios en:
- Colitis ulcerosa.
— Eltratamiento del sobrecrecimiento bacteriano.
— La optimizacion de la funcién intestinal y respiratoria
en la fibrosis quistica.
— Rinitis alérgica.
® Recoger de forma sistematica y exhaustiva la informa-
cion en aquellos pacientes en los que se prescriban, in-
cluyendo indicacion, cepa, dosis y duraciéon administra-
das, asi como los parametros antropométricos.
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e Trabajar mediante la evidencia cientifica, de forma
que nuestra prescripcién en la practica clinica, tanto die-
tética como de otra indole, se ajuste a ella. Para algunos
esto significara tener que esperar el tiempo necesario
para que se establezca una recomendacion que sea im-
probable que varie con el tiempo; para otros no esperar
mas para introducir ya un cambio cuyo beneficio es evi-
dente.
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