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Editorial

En los Gltimos afios, la microbiota ha emergido como un tema central en la investigacién sobre la salud
humana. Este vasto ecosistema de microorganismos que habita en nuestro intestino no solo desempefia un
papel crucial en la digestién, sino que también se ha vinculado a diversas condiciones de salud, incluyendo
alergias, obesidad y el sindrome de intestino irritable (SII).

La microbiota actia como un modulador del sistema inmunolégico. Un desequilibrio en esta comunidad
microbiana puede contribuir al desarrollo de alergias, ya que un intestino sano ayuda a entrenar al sistema
inmunolégico para distinguir entre sustancias benignas y peligrosas. Por lo tanto, una microbiota diversa y
equilibrada puede ser clave para prevenir enfermedades alérgicas, como la alergia a la proteina de leche de
vaca.

Por otro lado, la obesidad ha sido asociada con alteraciones en la composicién de la microbiota. Estudios
han demostrado que ciertos tipos de bacterias pueden influir en la forma en que nuestro cuerpo metaboliza
los alimentos y almacena grasa. Esto sugiere que, al modificar nuestra microbiota a través de la dieta y
otros factores, podriamos encontrar nuevas estrategias para combatir la obesidad.

El sindrome de intestino irritable, una afeccién que afecta a millones de personas, también se ha
relacionado con la salud de la microbiota. Los desequilibrios en la flora intestinal pueden contribuir a los
sintomas de SlI, como el dolor abdominal y los cambios en el habito intestinal. La investigacion sugiere que
restaurar una microbiota saludable podria ofrecer alivio a quienes padecen esta condicién.

En conclusién, la microbiota es un componente esencial de nuestra salud que merece atencion.
Comprender su vinculacién con alergias, obesidad y el sindrome de intestino irritable no sélo abre nuevas
puertas para la investigacion, sino que también nos invita a reflexionar sobre la importancia de cuidar
nuestro intestino. Adoptar una dieta rica en fibra, probiéticos y prebiéticos puede ser un paso fundamental
hacia un bienestar integral. La salud comienza en el intestino, y la microbiota es su guardiana.

En este nimero de la revista Microbioma: Microbiota, Genes y Ambiente, te invitamos a sumergirte en una
exploracién profunda de estos temas. Presentamos un analisis detallado de las patologias mencionadas,
examinando la influencia de la microbiota y sus enfoques terapéuticos. A través de rigurosas revisiones
cientificas, nuestro objetivo es proporcionar herramientas valiosas que apoyen a los profesionales médicos
en su practica diaria y en la atencién a sus pacientes.

Bq. MSc. Maria Lorena Keller
Directora
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Microbiota intestinal y
alergia a la proteina de
leche de vaca

La microbiota es el conjunto de microorganismos que coloniza nuestro cuerpo. En particular, la microbiota intestinal es
la méas diversa y abundante, albergando el colon mas de 100 trillones (10) de células microbianas que representan
alrededor de 1.000 especies diferentes. Estos microorganismos llevan a cabo numerosas funciones para el ser humano,

entre ellas la modulacién de la respuesta inmune, incluyendo la tolerancia oral a los alimentos.

El término disbiosis hace referencia a alteraciones o desequilibrios de un sistema microbiano complejo, en su composicién
y/o funcién. La disbiosis intestinal se ha descrito en numerosos desérdenes metabdlicos e inmunes, incluyendo
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, obesidad, asma y alergias. La alergia a la proteina de la leche de
vaca (APLV) es la alergia alimentaria mas comuin en nifios. Sin embargo, a pesar del desarrollo de las técnicas de
secuenciacién masiva y el avance del andlisis bioinformatico, alin no conocemos en detalle las bacterias implicadas en el
desarrollo de enfermedades alérgicas. Ademas, es importante tener presente que la programaciéon inmune inducida por la
microbiota intestinal ocurre en los primeros afios de vida, siendo este periodo la ventana de oportunidad para el desarrollo

de estrategias destinadas a la prevencién de las alergias.

El objetivo de este trabajo es hacer una revisién bibliografica de las caracteristicas de la microbiota intestinal en pacientes
con APLYV, identificando los factores mas relevantes que influencian la conformacién de la microbiota en la edad temprana,

y analizando si ciertas alteraciones en la microbiota podrian asociarse con el desarrollo de APLV.

Palabras clave

microbiota intestinal, disbiosis, alergia alimentaria, alergia a la proteina de leche de vaca
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Introduccion

La microbiota es comunidad compleja de
microorganismos que coloniza nuestro cuerpo,
principalmente bacterias, pero también virus, hongos (sobre
todo levaduras), protozoos y arqueas. Se define como
microbioma a todo el habitat en que éstos se encuentran,
incluyendo los microorganismos, sus genomas Yy las
condiciones  ambientales circundantes  (metabolitos,
elementos genéticos mdviles, estructuras microbianas,
moléculas de sefalizacion, etc) [1,2].

una

La microbiota intestinal, especialmente la localizada en el
colon, llega a alcanzar densidades de 10'!'-10'2 células/ml
[3,4]. Estd compuesta principalmente, por dos filos
bacterianos, Firmicutes y Bacteroidetes (que suponen el
90% de la microbiota intestinal) y, en menor medida,
Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia [4,5]. El
filo Firmicutes incluye un gran nimero de géneros, siendo
algunos de los mas importantes Lactobacillus, Clostridium 'y
Ruminococcus. El filo Bacteroidetes incluye bacterias
pertenecientes a los géneros Bacteroides y Prevotella. El
principal género perteneciente al filo Actinobacteria es
Bifidobacterium. Las proteobacterias estan representadas
fundamentalmente por miembros de la familia
Enterobacteriaceae, mientras que el filo Verrucomicrobia
tiene un Unico miembro, Akkermansia muciniphila. Las
bacterias de la microbiota intestinal ejercen numerosas
funciones, tales como la metabolizacién de alimentos que el
organismo no puede procesar, como fibra dietética y
carbohidratos complejos; la proteccion contra patégenos; la
sintesis de metabolitos esenciales, como algunas vitaminas
y neurotransmisores; el mantenimiento de la integridad de la
mucosa intestinal y la modulacién de la respuesta inmune,
incluyendo la tolerancia oral a los alimentos [6,7].

La microbiota intestinal se establece, diversifica y madura
desde el nacimiento hasta los 2 a 3 primeros afios de vida
[7,8]. En su formacién intervienen componentes genéticos,
epigenéticos y ambientales. EI establecimiento de la
microbiota intestinal comienza por la exposicién a
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microorganismos a través del canal de parto, y por el contacto
con la piel maternay la microbiota del entorno [9]. Los primeros
colonizadores consisten en una mezcla de microorganismos
cutdneos 'y entéricos, dominados por Lactobacillus,
Enterococcus, Streptococcus 'y estafilococos coagulasa
negativa. A medida que éstos consumen el oxigeno del medio
intestinal, son reemplazados por anaerobios obligados tales
como Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridiumy Eubacterium.
Existen evidencias de que la microbiota intestinal evoluciona en
forma simultanea con el sistema inmunitario del bebé y con la
programacion metabdlica y neuroldgica [8]. En esta coevolucion,
las bacterias comensales juegan un papel fundamental en el
desarrollo de la inmunidad innata y adaptativa, contribuyen a la
integridad y funciéon de la barrera intestinal, inhiben Ia
colonizacién por patégenos e intervienen en las respuestas
linfocitarias de tipo B y T regulatoria [6].

Se han descrito varios factores que modulan el
establecimiento de la microbiota intestinal en la vida temprana,
y que son determinantes para la salud del individuo durante toda
su vida. Entre estos destacan dos factores clave, que son el tipo
de parto -vaginal o por cesarea-, y el tipo de lactancia -
materna o artificial-. Dado que el establecimiento y la
maduracién de la microbiota intestinal

ocurre en los llamados “1.000 dias”, que van desde la
concepcién hasta los primeros 2 afios de vida del nifio, éste
periodo se considera una ventana critica de oportunidad para
realizar intervenciones que contribuyan a la conformacién de
una microbiota saludable [8] (Figura 1).

El tipo de parto puede producir profundas diferencias en los
patrones de colonizacién intestinal de los bebés. El parto
vaginal permite el contacto del bebé con la microbiota
vaginal y fecal, lo cual resulta en una colonizacién neonatal
dominada por Lactobacillus y Prevotella [7]. El parto por
cesarea se ha asociado con menor abundancia y diversidad
de los filos Actinobacteria y Bacteroidetes, y mayor
abundancia y diversidad del filo Firmicutes en los primeros
3 meses de vida [4]. A nivel de género, Bifidobacterium 'y
Bacteroides son mas abundantes en nifios nacidos por parto
vaginal, a diferencia de los nifios nacidos por cesarea, que

Ventana de oportunidad para la modulacion de la microbiota

FACTORES PRENATALES

+Placenta ¢ Tipo de parto

¢+ Edad gestacional

Gestacion

Nacimiento

FACTORES NEONATALES

FACTORES POSNATALES

* Tipo de alimentacién: leche materna vs formula
¢ Localizacién geografica

*Numero de miembros en la familia

! Intereacciones del hospedador

¢ Dieta materna

¢ Destete

Lactancia

Figura 1. Ventana critica de oportunidad para realizar intervenciones que contribuyan a la conformacién de una microbiota

saludable (adaptada de Milani et al, 2017)

EDITORIALSCIENS



Bg. MSc. Maria Lorena Keller

presentan mayor colonizacién por Clostridium 'y
Lactobacillus hasta los 3 meses de vida. Otros trabajos
evidencian menor abundancia de Escherichia coli,
Bifidobacterium y Bacteroides en nifios nacidos por
cesarea, posiblemente por efecto del uso de antibiéticos
en esta practica quirlrgica. Estos bebés presentan
tipicamente una microbiota enriquecida en
Staphylococcus y Streptococcus, comparable con la
microbiota de la piel materna [5,7]. Asimismo, presentan
mayor cantidad de patégenos oportunistas como
Enterococcus, Enterobactery Klebsiella [10].

Con respecto a la lactancia, hay numerosas evidencias
que muestran que la leche materna contribuye al
desarrollo de un microbioma saludable, ya que aporta no
s6lo micronutrientes y compuestos prebiéticos que
estimulan la colonizacién y el crecimiento de bacterias
comensales, sino también factores inmunolégicos
activos, oligosacaridos y bacterias, los cuales modulan las
respuestas inmunes. Hace algunos afios se pensaba que
la leche materna era estéril. Sin embargo, fueron Jiménez
et al quienes demostraron por primera vez, en un
experimento en ratones con Enterococcus marcados
genéticamente, que las bacterias pueden transferirse a
los hijos a través de la leche materna [11], resultados que
fueron confirmados en ensayos posteriores en humanos
[12].

La microbiota intestinal de lactantes alimentados con
leche materna es menos diversa, pero contiene altos
niveles de especies del género Bifidobacterium, como B.
breve, B. bifidumy B. longum, capaces de metabolizar
los oligosacaridos de la leche humana (HMO), asi como
también menor presencia de patdégenos potenciales que
los nifios alimentados con férmula [7]. Los HMO son
polisacaridos complejos, que alcanzan el colon sin ser
digeridos, y estimulan el crecimiento selectivo de ciertas
bacterias comensales, como las bifidobacterias, actuando
de esta manera como prebiéticos. Han sido identificadas
mas de 200 estructuras de HMO diferentes, que dan
cuenta de un tercio de los componentes sélidos de la
leche materna, siguiendo en abundancia a la lactosa y los
lipidos, y hallandose en mayor concentracion (20 g/l) en
el calostro humano [9]. La suplementaciéon de férmulas
infantiles con galacto-oligosacéridos (GOS) y fructo-
oligosacéaridos (FOS) en una proporcion 9:1, parece
simular en cierto grado el efecto de los HMO sobre la
microbiota intestinal, estimulando el desarrollo de
bifidobacterias. La cesacién de la lactancia materna, mas
que la introduccion de alimentos sélidos, es el principal
factor que produce un cambio de la microbiota de los
lactantes [8].

Es por estas razones que los nifios nacidos por parto
vaginal y alimentados con leche materna en forma
exclusiva presentan el microbioma mas saludable y
beneficioso, con altas concentraciones de
Bifidobacterium y bajas cantidades de Clostridioides
difficiley E. coli [10].

La edad gestacional es otro factor que afecta el
establecimiento de la microbiota, ya que los bebés
nacidos pretérmino (con menos de 37 semanas de
gestacion) tienen un sistema inmunitario inmaduro y
frecuentemente afrontan largas estancias hospitalarias y
alimentaciéon artificial o parenteral, factores que
interfieren con el establecimiento de una microbiota

saludable [7].

Otros factores relevantes que modulan la microbiota
intestinal en la infancia temprana son: el uso de antibiéticos
prenatales o durante los primeros meses de la vida del bebé,
la vida en ambientes rurales, el tamafo de la familia, el nimero
de hermanos y la presencia de mascotas [7]. Las alteraciones
de la microbiota a causa del uso de antibiéticos en nifios han
sido documentadas en varios estudios, observandose incluso
hasta 2 afios después de su utilizacién, con disminucién de
bifidobacterias y aumento de enterobacterias, sumado a una
disminucién en la diversidad [8]. También se ha reportado que
los nifios cuyas madres reciben profilaxis intraparto por
colonizacién vaginal por estreptococos del grupo B, ruptura
prematura de membranas o bien por cesarea, exhiben
alteraciones en la diversidad y riqueza de su microbiota
intestinal [13].

Varios estudios han reportado una aparente estabilizacién de la
microbiota intestinal hacia una configuracién de adulto dentro
de los 3 primeros afios de vida. Uno de los mayores estudios
realizados incluyé 903 nifios de 4 paises (Alemania, Finlandia,
Sueciay EEUU) seguidos durante 3 afios, en el cual se observo
que después de los 31 meses los filos dominantes y la
diversidad permanecen estables, con predominio del filo
Firmicutes [8]. En forma similar, un estudio en 2016 evalué
367 individuos japoneses sanos entre 0 y 104 afios, reportando
que la microbiota intestinal cambia con la edad. Firmicutes fue
el filo predominante en la poblacién adulta, mientras
Actinobacteria fue el mas hallado en menores de 1 afio. La
abundancia relativa de actinobacterias en nifios fue
disminuyendo después del destete, y la composiciéon de la
microbiota intestinal fue acercandose a la de adulto cerca de
los 3 afios de edad [9].

Relacidon entre disbiosis y enfermedad

Numerosos estudios y revisiones han remarcado la
importancia crucial del desarrollo de esta simbiosis entre
microbiota y hospedador para la salud del bebé, y sus
consecuencias durante toda la vida [8]. Alteraciones en la
composicién y abundancia de los miembros de la microbiota
intestinal en la vida temprana, denominadas disbiosis, han
sido asociadas con desérdenes en la salud en nifios y
adultos, entre ellos sobrepeso, obesidad, manifestaciones
atépicas, asma, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2,
sindrome de intestino irritable, enfermedades crénicas
inflamatorias y condiciones relacionadas al neurodesarrollo
[14,15,16].

Muchas de estas enfermedades crénicas propias de la “vida
moderna”, conocidas como enfermedades crénicas no
transmisibles, estan asociadas de forma similar con factores
de riesgo medioambientales modernos, y se han
incrementado en las Gltimas décadas. En las enfermedades
metabdlicas, como la diabetes, existe una inflamacién
crénica de bajo grado, que podria ser inducida y perpetuada
por estados de disbiosis intestinal, a través de varios
mecanismos. Por ejemplo, el pasaje del lipopolisacéarido de
bacterias patégenas al torrente sanguineo causa una
endotoxemia metabdlica que contribuye al estado
proinflamatorio. Las dietas ricas en grasas y bajas en fibra,
el sedentarismo y el consumo de azlcares refinados
contribuyen a la disbiosis y al aumento de la permeabilidad
intestinal que perpetla este estado inflamatorio [17].
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En el caso de las enfermedades alérgicas, aunque
factores genéticos pueden afectar la tendencia actual del
desarrollo de las mismas, el rapido incremento observado
en los Ultimos 20 afios, especialmente en paises
industrializados, sugiere que deben existir factores
ambientales. Algunos de ellos han sido identificados,
como el incremento de los partos por cesarea, el uso de
antibidticos y un alto consumo de dietas ricas en grasas
y bajas en fibra. El hecho de que todos estos factores a
su vez modulan la microbiota intestinal, sugiere un papel
de la misma en el desarrollo de las alergias, sobre todo
por su importante funcion en la regulacion de la respuesta
inmune y la tolerancia oral en la vida temprana [16].

Microbiota intestinal y alergias
alimentarias

En los ultimos afios la prevalencia de las alergias
alimentarias ha mostrado un marcado crecimiento,
principalmente en sociedades industrializadas en todo el
mundo. La alergia es la enfermedad crénica no
transmisible de inicio mas temprano, comenzando a
menudo en los primeros meses de vida. Las alergias
alimentarias se presentan como parte de un conjunto de
manifestaciones alérgicas, conocidas como “marcha
atépica”, en la cual aparece en los primeros meses la
dermatitis atépica, seguida por alergias a alimentos entre
los 2 y 5 afios. Asma y rinitis alérgicas suelen
manifestarse en la edad escolar [10,14].

Notablemente, la evolucién de la epidemia de alergias ha
crecido paralelamente con los cambios de estilo de vida
en los paises industrializados, tales como una progresiva
urbanizacion, programas de sanitizacién ambiental, uso
desmedido de antibiéticos, inactividad fisica y consumo
de alimentos altamente procesados. Todos estos cambios
han llevado a una reduccién de la exposicion a
microorganismos en la vida temprana y a una pérdida de
la diversidad microbiana intestinal [10].

Microbiota intestinal y alergia a la proteina de leche de vaca

Se han postulado algunas teorias para explicar el gran
incremento que han sufrido las enfermedades alérgicas,
especialmente en los paises occidentalizados. Una de ellas
denominada “Teoria de la Higiene”, propuesta por Strachan a
fines de los 80, basada en la evidencia epidemiolégica de que
el contacto temprano con factores ambientales que
incrementan una exposicién natural microorganismos (como el
parto vaginal, la vida en ambientes rurales, familias numerosas,
presencia de mascotas y ausencia de antibiéticos) protege
contra enfermedades alérgicas y autoinmunes, y predispone
menos al desarrollo de diabetes, obesidad y enfermedades
inflamatorias. Un ambiente extremadamente aséptico aumenta
la incidencia de estos trastornos [10,14]. EI hecho de que
algunos investigadores han sugerido un papel critico de las
sefiales inmunorregulatorias por parte de las bacterias
comensales en la regulacién de la hiperreactividad alérgica,
ha llevado a la reformulacién de la hipétesis de la higiene
como la de los “viejos amigos”. Esta hipotesis propone que
cambios en el entorno, la dieta y el estilo de vida de los
paises industrializados, sumados a una alta exposiciéon a
antibiéticos, un mayor consumo de grasas saturadas y baja
cantidad de fibra, han modificado la microbiota intestinal
alterando de este modo el natural desarrollo de la tolerancia
inmune, lo cual ha conducido al aumento de las
enfermedades alérgicas [14].

En la figura 2 se muestra cuales son los factores que
predisponen al desarrollo de alergias alimentarias en individuos
genéticamente susceptibles.

En relaciéon al mecanismo inmunolégico de la enfermedad
alérgica, se sabe que la dominancia de la respuesta tipo Th2
sobre Thl es clave en el desarrollo de la misma. Los
linfocitos Th2 producen interleuquinas (IL) 4, 5y 13, que
estan involucradas en el inicio y perpetuacion del fenotipo
alérgico. La IL-4 promueve la diferenciacién de células T
virgenes a Th2 y el cambio de clase a IgE en los linfocitos B.
La IL-5 actia en la diferenciacién y activacién de los
eosinoéfilos, y la IL-13 acttia también en el cambio de clase
a IgE en los linfocitos B. Ademas, activa mastocitos y
promueve la migracién de eosinéfilos hacia las mucosas. Por

Factores asociados al estilo de vida moderno

Antibidticos

Dieta rica en
grasas y fibra

microbiona
comensal

Transicién de
vida rural a
urbana

e e

Alerg
alimentarias

Alteracion de la
Biodiversidad

Inmunidad
incrementada por
vacunas y exposiciéon
reducida a
infecciones

Predisposicién
genética

ias

Erradicacién de
enteropatégenos
(helmintos, H. pylori)

Figura 2. Factores que predisponen al desarrollo de alergias alimentarias en individuos genéticamente susceptibles (adaptada de Iweala and

Nagler, 2019)
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el contrario, una respuesta de tipo Thl mediada por
interferén gamma (IFN-y), inhibe la respuesta Th2. Como
consecuencia, un desbalance inmune entre estas
respuestas, dirigido hacia un incremento de la respuesta
tipo Th2 aumentaria el riesgo de padecer enfermedades
alérgicas. La diferenciaciéon hacia Thl y Th2, asi como
hacia otros tipos de respuestas T que son relevantes en la
enfermedad alérgica, como T regulatoria, Thl17 y Th9,
estd controlada estrictamente por mecanismos
epigenéticos [18].

Nagler y otros autores proponen que la tolerancia a
antigenos dietarios, y por tanto la prevencion de la alergia
alimentaria, requiere de wuna respuesta inmune
regulatoria especifica de antigeno, y una respuesta
protectora de la barrera intestinal inducida por las
bacterias comensales. La interrupcién de la
comunicacién entre el epitelio intestinal y las células
inmunes por alteraciones del microbioma, impactan
negativamente en la homeostasis inmune, impidiendo el
desarrollo de la tolerancia oral [141].

El mecanismo primario de tolerancia oral a antigenos
dietarios es la induccién de las células T regulatorias. La
respuesta tolerogénica a antigenos luminales depende de
la translocacién de éstos a través de la barrera epitelial
intestinal, en que intervienen las células M presentes en
el tejido linfoide asociado al intestino (GALT). Alli son
captados por las células presentadoras de antigenos,
fundamentalmente las células dendriticas CD103+, las
cuales migran hacia los nédulos linfaticos mesentéricos y
presentan dichos antigenos a los linfocitos T virgenes.
Esta interaccion en presencia de acido retinoico
(metabolito de la vitamina A) y del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), producidos por las células
dendriticas CD103+, favorece la conversion a células T
regulatorias foxP3+ especificas de antigeno, productoras
de IL-10. Algunas T regulatorias migran hacia el torrente
sanguineo promoviendo tolerancia sistémica y vuelven a
la lamina propia donde producen TGF-B que promueve el
cambio de clase a IgA en los linfocitos B. Si bien el papel
de la microbiota en la regulacién de la captacién y la
presentacion de antigenos atin no ha sido completamente
dilucidado, se sabe que en el intestino delgado, donde se
absorben los antigenos alimentarios, los fagocitos
mononucleares residentes en la ldamina propia (MNPs)
expresan el receptor de quimioquinas CX3CR1. La
estimulacion microbiana de los Toll-like receptors (TLRs)
y la sefializacién mediante la proteina de diferenciacién
mieloide 88 (MyD88) inducen la generacion de
extensiones de las células dendriticas en el intestino
delgado. Tanto la presentacion de antigenos como la
produccion de IL-10 por los MNPs CX3CR1+, son
requeridas para la tolerancia. Se ha observado que, en
ratones tratados con antibiéticos, los MNPs CX3CR1+
pierden la capacidad de expresar IL-10, sugiriendo un
papel critico de la microbiota en su funcién [13,141].

Los microorganismos comensales también influyen en el
desarrollo de linfocitos T regulatorios en forma directa a
través de los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que
son los productos finales de la fermentacién de la fibra
dietética por las bacterias comensales, en especial los
Firmicutes. Se ha demostrado una correlaciéon positiva
entre el niumero de T regulatorios y la concentracién de
AGCC. Uno de los mecanismos por los cuales los AGCC
protegen contra enfermedades alérgicas es de tipo
epigenético, mediante la inhibicién directa de

deacetilasas de histonas, que regulan la expresién de las
células linfoides innatas para la proteccion de la barrera
intestinal, a través de la produccién de IL-22. Esta induce
la produccién de péptidos antimicrobianos por las células de
Paneth, y de mucus mediante las células Globet en un
intestino con microbiota saludable [13]. En particular el
acetato es capaz de incrementar el porcentaje y actividad de
las células T regulatorias, causando un aumento en el estado
de acetilacién del promotor de foxP3+, a través de la
inhibicién de la deacetilasa de histona HDAC9. El butirato
inhibe estas enzimas afectando la activacién al menos
parcial, del factor de transcripcion NF-xB. La acetilacién
inducida por los AGCC producidos por Clostridium,
Anaerostipesy Eubacterium, asi como la metilaciéon del ADN
inducida por el folato sintetizado a partir de bacterias
comensales como Lactobacillus 'y  Bifidobacterium,
estimulan el desarrollo y el balance inmune del intestino
[18].

Todos estos datos sugieren que las células T regulatorias
foxP3+, tanto inducidas en forma especifica por los
antigenos alimentarios, como por las bacterias comensales,
cooperan para prevenir la respuesta alérgica a los alimentos
[13].

Alergia a la proteina de leche de
vaca

La APLV es la alergia alimentaria mas comdn en nifios,
presentandose generalmente antes de los 2 afios de edad, y
es reconocida como un indicador de desregulacion de la
respuesta inmune en la edad pediatrica [10,19]. De hecho,
los nifios afectados por APLV en el primer afio de vida tienen
un riesgo incrementado de desarrollar otras manifestaciones
atépicas a lo largo de su vida, asi como otros desérdenes
cronicos inmunomediados [15]. La incidencia mundial es de
2 a 3 % en el primer afio de vida, y en la actualidad el Unico
tratamiento posible es retirar de la dieta todos los alimentos
que contengan proteinas de leche de vaca [18,20].

En cuanto a la prevalencia en Argentina, un estudio
retrospectivo que analiz6 casos confirmados de APLV
durante 11 afios en un hospital universitario, detecté una
prevalencia acumulada de 0,8 %, con un incremento
porcentual de la misma, desde 0,4 % en 2004 hasta 1,2 %
en 2014, lo que representa un incremento de tres veces en
la prevalencia de esta alergia [21]. La APLV suele tener una
evolucién favorable con resolucién espontanea hacia los 5
afios de vida, ocurriendo dicha resolucién en un 90 % de los
casos antes de los 2 afios de vida [22].

En base a la reaccién inmune implicada, se distinguen tres
tipos de APLV: mediada por IgE, no mediada por IgE (la
mayoria debidas a reacciones de inmunidad celular) y
trastornos mixtos [23]. Las primeras se caracterizan por la
aparicion de forma inmediata (menos de 2 horas desde el
contacto) de sintomatologia cutédnea, como dermatitis
atépica; o respiratoria, como rinitis o asma. En estos
pacientes es posible determinar la existencia de anticuerpos
IgE especificos en sangre o una prueba cutanea positiva
(Prick test). La APLV mediada por IgE es la forma
responsable de la expresién méas extrema de APLVY, que es la
anafilaxia. Las formas no mediadas por IgE ocasionan una
sintomatologia predominantemente digestiva de aparicion
tardia, siendo la forma mas comuin de presentacion la
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proctocolitis alérgica, y en la mayoria de los casos no es
posible confirmar la implicacion de un mecanismo
inmunolégico mediante pruebas complementarias [22].
Otras formas de presentaciéon son la enteropatia o la
enterocolitis inducida por proteina de leche de vaca (24).

El diagnéstico de APLV se realiza teniendo en cuenta
criterios clinicos y de laboratorio, establecidos en consensos
nacionales e internacionales [29].

Para el diagnéstico de la variante mediada por IgE se
requiere una historia clinica detallada y compatible, con la
aparicion de sintomas inmediatos (menos de 2 hs tras la
ingesta), manifestaciones cutaneas y/o respiratorias y/o
digestivas ligadas a mecanismos IgE: urticaria, angioedema,
sindrome de alergia oral, rinoconjuntivitis, sibilancias,
hipersensibilidad gastrointestinal inmediata o anafilaxia,
mas la determinacion de sensibilizacion a proteinas de leche
de vaca (mediante test cutaneos o IgE especificas) y mejoria
absoluta de los sintomas al suprimir la alimentacion a base
de proteinas de leche de vaca y derivados.

Pruebas cutdneas (Prick test): Se coloca una gota de
alérgeno (a-lactoalbdimina, B-lactoglobulina, caseina,
histamina como control positivo y suero salino como control
negativo), en la cara anterior del antebrazo, se pincha con
lanceta encima de cada gota para que la solucién penetre
en la piel y se mide el tamafio de la papula a los 15 minutos.
Se considera positivo un tamafio de papula superior a 3 mm;
una papula superior a 10 mm se asocia con alergia
persistente.

Determinacion de IgE especifica en suero: Se determina la
IgE especifica a proteinas de la leche de vaca, con un punto
de corte de 0,35 kU/L. Valores superiores a 2,5 tienen un
alto valor predictivo positivo.

Prueba de provocacién oral: su realizacién puede omitirse si
la probabilidad de APLV es alta, en base a los test cutaneos
o las IgE especificas positivas, o si la misma tuviera un
riesgo elevado de presentar sintomas severos (p. ej.,
antecedente de anafilaxia).

El diagnéstico de las variantes no mediadas por IgE requiere
una historia clinica detallada y compatible, mas la prueba
de exclusioén-provocacién. La historia clinica debe evaluar
antecedentes familiares y personales de atopia para
establecer el riesgo, la asociacién y tiempo transcurrido
entre la exposicién al alimento y la apariciéon de los
sintomas, caracteristicas y gravedad de los mismos, edad de
comienzo, historia nutricional y dietética completa y
factores asociados o desencadenantes.

Prueba de exclusién-provocacion: es la prueba “gold
standard” para confirmar el diagnéstico de APLV no mediada
por IgE. Consiste en excluir la leche de vaca y derivados de
la dieta por un periodo de 4 a 6 semanas, comprobar la
resolucion de los sintomas y posteriormente volver a
introducirla de forma controlada, excepto en los casos de
enterocolitis inducida por proteinas. Si esta alimentado con
pecho exclusivo, la madre debe realizar la dieta de exclusién
en forma estricta. Si se encuentra recibiendo férmula
artificial, se indica una férmula extensamente hidrolizada.

Microbiota intestinal y alergia a la proteina de leche de vaca

Alteraciones de la microhiota intestinal en
alergias alimentarias

En humanos, el primer estudio que exploré la hipétesis de que
la enfermedad alérgica estaria asociada con una microbiota
alterada en nifios, fue realizado en Suecia en los afios 90,
utilizando técnicas dependientes de cultivo. Hallaron que los
nifios alérgicos estaban menos colonizados con lactobacilos y
tenian mayor proporcién de bacterias aerébicas y menos
Bacteroidetes que los nifios sin alergias [6]. Sin embargo, este
tipo de estudios arrojaban resultados parciales, dado que la
mayoria de las bacterias intestinales no pueden ser cultivadas.
Desafortunadamente, no se han realizado trabajos en esta area
utilizando metagenémica total, pero numerosos estudios
basados en secuenciaciéon del ARN ribosomal 16S, han
demostrado que nifios con alergias alimentarias exhiben una
microbiota diferente a la de aquellos sin alergias [26].

En la tabla | se mencionan los estudios publicados hasta la
fecha en alergias alimentarias mediadas por IgE. Los estudios
muestran resultados dispares, si bien pareceria existir un
aumento de Enterobacteriaceae y Bacteroides, y disminucién
de bifidobacterias en varios de ellos.

Los estudios en alergia alimentaria no mediada por IgE son aun
mas escasos. Por ejemplo, Berni Canani et al hallaron disbiosis
intestinal caracterizada por enriquecimiento de Bacteroides y
Alistipes en nifios con APLV IgE no mediada, en comparacion
con el grupo control [15].

Por otra parte, estudios en animales de experimentacion revelan
evidencias acerca del papel de la microbiota en el desarrollo de
alergias. Ratones tratados con antibiéticos han mostrado
predisposicién al desarrollo de enfermedad alérgica.
Similarmente, ratones libres de microorganismos o germ-free
(GF) no desarrollan tolerancia inmune y mantienen una
respuesta Th2 a antigenos administrados oralmente. Este
efecto puede revertirse mediante la reconstitucién del
microbioma a edad temprana, pero no mas tarde en la vida [26].
Otra cuestion interesante es que la microbiota intestinal es
capaz de transferir susceptibilidad a alergia alimentaria, lo cual
fue probado en ratones GF a los cuales se reconstituia la
microbiota con aquella proveniente de un modelo de ratones
susceptibles a alergia alimentaria [27]. Un estudio del grupo de
Cathryn Nagler, demostré que ratones GF estaban protegidos de
desarrollar anafilaxia a la leche de vaca si se colonizaban con
microbiota de nifios sanos, pero no con microbiota proveniente
de nifios con APLV [28].

Aunque cada vez surgen mas evidencias de asociaciones de la
microbiota con enfermedades alérgicas, algunos estudios no
han hallado diferencias en la microbiota de nifios con estos
cuadros, o han encontrado asociacién con ciertos fenotipos
alérgicos pero no con otros [6]. Si bien sabemos que la
estructura de la microbiota en los primeros 6 meses de vida es
relevante en el desarrollo de alergias, y que la disbiosis
intestinal podria influenciar tanto la aparicién como el curso de
las alergias alimentarias, ain no se han detectado taxones
especificos asociados con estas patologias [26]. Esto puede
deberse tanto a la heterogeneidad en los disefios
experimentales, como al momento de la toma de muestra, los
métodos utilizados para la caracterizacién de la microbiota, o
los diferentes tipos de alergia estudiados, lo cual dificulta
establecer una clara asociacién entre taxones especificos y el
desarrollo de alergias. Algunos autores han hallado que una
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Alergia alimentaria | Diversidad Alteraciones en taxas
Ling et al. 2014 Leche de vaca, Izual T Bagternidetes. Actinphacteria v
(n=34) [31] huevo, pescado, Protechacteria

trigo, mani l Eirmicutes
Chen et al. 2015 Huevo, leche de Disminuida || Eigmigates. Proteobacteria y
(n=23) [32] vaca, trigo, mani, Astinobacteria | Feillonella

soja
Azad et al. 2015 | Leche de vaca, Igual l Bacteroidaceqe v Enterobacterigceas,
(n=12) [33] huevo, mani
Berni Canani et al.  Leche de vaca NR T Ruminococcacege. Lachmosniraceds
2016 | Bifidabasteriaseqs.
(n=39) [34] sirentececcaceas Enferobacteriaceas,
Ingne et al. 2017 Huevo, trigo, soja, NE if Lachnaspira, Feillonella Sutterella
(n=4) [35] leche de vaca, mani | Reras. dbbermansia
Saxage et al. 2018 Leche de vaca, tngo, | Igual lCa’fmbacIef; Qscillospirg, Laciococous,
(n=14) [37] huevo, mani, soja Bareq
Bunyavanich et al. Leche de vaca NE 1 Bacteroidetes, Ernterobacter
2016
(n=226) [19]
Fazlollahi et al. 2018 | Huevo NE T Lochnospiracede, Siremtonoccaceds
(n=141) [36]
Dong et al. 2018 Leche de vaca Disminuida || Enferchacieriaceqe
(n=60) [20] | Bastercidacee
Thompson et al. 2010 | Leche de vaca NE T Lactobaciliaceqe
(n=16) [32] | Bifidebasteriaceas, Enterabasteriasess

NR: no reportada

Tabla I. Estudios de microbiota intestinal en pacientes pediatricos con y sin alergia alimentaria mediada por IgE (adaptada de Di Costanzo, 2020)

disminucién de la diversidad microbiana precede al
desarrollo de eczema, sensibilizacién atopica, rinitis alérgica
y asma, sugiriendo que esta pérdida de diversidad podria ser
incluso méas importante como factor predictivo, que la
presencia o ausencia de determinados taxones microbianos
[6].

Discusion y perspectivas futuras

A pesar de los avances tecnolégicos en secuenciacion y
analisis bioinformatico, aiin no conocemos con exactitud
los microorganismos cruciales en el desarrollo de
enfermedades alérgicas, siendo las mas estudiadas
dermatitis atdpica, eczema, rinitis alérgica y asma, con
resultados controvertidos. Esto obliga a seguir avanzando
en el estudio de la microbiota de poblaciones pediatricas,
y en el conocimiento de las alteraciones que presentan
los nifios con APLV, teniendo en cuenta las
particularidades etarias y regionales. Por otra parte, es
muy importante tener presente que la programacion
inmune inducida por la microbiota intestinal ocurre en los
primeros afios de vida, siendo este periodo la ventana en
la cual las intervenciones serian efectivas en la
prevencién de las alergias.

La evidencia acumulada sobre la influencia de la
microbiota intestinal y sus metabolitos en el desarrollo de
alergias, provee una base cientifica para la creacién de
estrategias innovadoras para la prevencion y el
tratamiento de las mismas, como es el uso de ciertos
probiéticos. Sin embargo, debido a los factores ya

mencionados que intervienen en la conformaciéon de la
microbiota, es muy importante tener en cuenta parametros
etarios, étnicos, geograficos, de estilo de vida y de
alimentacion para el estudio y caracterizaciéon de Ia
microbiota saludable en una determinada poblacién, ya que
su conocimiento seré critico para poder predecir alteraciones
relacionadas a ciertas enfermedades.

Si bien ensayos clinicos han demostrado que la manipulacién
de la microbiota intestinal con probiéticos o prebiéticos podria
ser efectiva en la prevencion primaria de la dermatitis atépica,
ain no hay evidencias suficientes en otras condiciones
alérgicas, como las alergias alimentarias.

Por todo lo expuesto, existe un creciente interés en descubrir
biomarcadores basados en el microbioma que sean capaces
de predecir enfermedades y que puedan ser utilizados a
futuro para proponer estrategias terapéuticas y preventivas.
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Probioticos en sindrome de
Intestino irritable: evidencia

Internacional

El Sindrome de Intestino Irritable (SIl) es uno de los trastornos de interaccién cerebro-intestino mas frecuentes del tubo

digestivo, cuya prevalencia mundial es del 10 al 15%. De etiologia multifactorial, presenta hipersensibilidad visceral,

trastornos de motilidad y alteraciones del eje intestino-cerebro, factores psicosociales, infecciones y disbiosis intestinal,

evidenciandose dafio de la barrera intestinal, activacion del sistema inmune local y sistémico e inflamacién crénica. Un

pilar del tratamiento es la modulacién de la microbiota intestinal con probiéticos, cuyo objetivo es impactar sobre su

composicion y/o funciones.

Palabras clave

Intestino Irritable, probidticos, género, especie, cepa.

Objetivo

Examinar las recomendaciones de guias y consensos
internacionales que avalen el uso de probiéticos en SllI.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo y cualitativo, realizado entre Mayo y
Octubre del 2023. Se incluyeron 12 Guias y/o Consensos
Internacionales de Gastroenterologia que identifican el uso de
probiéticos en pacientes adultos con SlI.

Resultados

Bifidobacterium longum y Lactobacillus plantarum son las
especies mas recomendadas, representando el 75% de la
muestra total. Asi mismo, del primero, la cepa 35624 fue la

mas recomendada, mejorando distensién abdominal y

flatulencias.

Conclusiones

Bifidobacterium longum 35624 constituye el género, especie
y cepa con mayor evidencia cientifica. Los probidticos son
seguros; es necesario establecer género, especie y cepa
especificas, asi como la dosis y duracién del tratamiento.

EDITORIALSCIENS



Introduccion

El Sindrome de Intestino Irritable (S1I) es uno de los trastornos
de la interaccién cerebro-intestino mas frecuentes del tubo
digestivo, con una prevalencia del 10 al 15% de la poblacién
mundial (1). En Argentina la prevalencia de SIl es de
aproximadamente un 12%, siendo mas frecuente en mujeres
(15%) que en hombres (2).

De acuerdo a los criterios ROMA 1V el Sl se diagnostica
cuando existe dolor abdominal recurrente, al menos 1 dia por
semana, en los Gltimos 3 meses, asociado con 2 o mas de los
siguientes criterios: dolor relacionado con la defecacién;
asociado a un cambio en la frecuencia y/o la consistencia de
las heces (3).

La etiologia del Sl es compleja y aln se desconoce; se han
identificado factores que podrian ser responsables del
desarrollo de la enfermedad como la hipersensibilidad visceral,
trastornos en la motilidad del tracto gastrointestinal y
alteraciones del eje intestino cerebro desencadenadas por
factores psicosociales, como también ser secundario a cuadros
infecciosos gastrointestinales (2). En los dltimos afios se
incluyé como parte de esta cadena a las alteraciones en la
composicion y/o funcion de la microbiota intestinal, definida
como disbiosis (4).

NEUROTRASMISORES
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Y Sus precursures
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Cortisol

METABOLITOS

AGCC
(butirato)

Mediadores inmunitarios
CITOQUINAS

Nervio vago

EJE
MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO

Existen multiples vias directas e indirectas que mantienen una
intensa interaccién bidireccional entre el intestino y el sistema
nervioso central, que involucran los sistemas endocrinolégico,
inmunitario, neurolégico y metabélico. La comunicacién se
realiza, principalmente, a través del nervio vago y también de
multiples terminaciones nerviosas intestinales del sistema
nervioso periférico. Las alteraciones en el eje

microbiota-intestino-cerebro suelen estar asociadas a ciertas
patologias psiquiatricas (desde la ansiedad y la depresion
hasta el autismo) e intestinales (sindrome de intestino
irritable) y a la presencia de una microbiota aberrante en los
individuos que las padecen. (Ver Figura 1) (5). Este
desequilibrio de la microbiota se evidencia principalmente en
el desarrollo del SlI postinfeccioso (SII-Pl), que actualmente
se reconoce como el predictor mas fuerte para el desarrollo del
Sl (6).

La disbiosis generada en el S|l tiene multiples repercusiones
negativas tales como dafio de la barrera intestinal, activacién
del sistema inmune local y sistémico, menor produccién de
metabolitos antiinflamatorios con alteracion de los
mecanismos de defensa del tracto gastrointestinal, ademas de
alteracién del sistema nervioso entérico e inflamacion crénica
(7).

DISBIOSIS

Probiéticos

Prebioticos
Trasferencia fecal j

- 5

Figura N° 1: Patogénesis de la disbiosis en las alteraciones del eje intestino-cerebro

Bifidobacteria faecalibacterium
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Fuente: Fuente del Rey; Alvarez Calatayud. 2021

Para comprender lo antes mencionado es necesario saber que
la microbiota gastrointestinal normal estd conformada por un
conjunto de microorganismos (bacterias, hongos, arqueas,
virus y parasitos) que residen en nuestro cuerpo y participan
de funciones metabdlicas, nutricionales, inmunolégicas y
estructurales.

Pertenecen a 4 divisiones o filos previamente conocidos
como: Firmicutes, Bacteroidetes,  Actinobacteria vy
Proteobacteria. (8). Sin embargo, recientemente ha habido
una reclasificacion taxondémica a: Bacillota, Bacteroidota,
Pseudomonadota y Actinomycetota respectivamente (Ver
figura N°2) (9). El 90% de todos los tipos filogenéticos
(filotipos) de bacterias colénicas pertenecen a sélo 2 de las 70
divisiones conocidas (phyla) en el dominio Bacteria: Bacillota
y Bacteroidota.

Estas varian su composicién y van aumentando su abundancia
hacia los segmentos mas distales del tracto gastrointestinal
(8).

Si bien no existe un consenso sobre la definicion de
“microbiota saludable”, la diversidad, riqueza y estabilidad de
la misma se consideran factores importantes para mantener
homeostasis y sus funciones, particularmente durante la
exposicion a factores estresantes (10).

En el caso de los pacientes con SlIl, se observa una
disminucioén de lactobacilos y bifidobacterias, e incluso mayor
inestabilidad de la microbiota en una misma persona a lo largo
del tiempo (11) (Ver figura N°3)

Composicion microbiota

(ant. ACTINOBACTERIA)

BACILLOTA
(Ant. FIRMICUTES) =~

Partiendo de este modelo multifactorial generador del Sll, se
podria plantear el tratamiento del SlI en tres niveles. El
primero, un enfoque tradicional o periférico que busca
solucionar el sintoma principal (dolor, diarrea, constipacion).
El segundo seria el central, con la utilizacién de psicofarmacos
y/o terapias psicolégicas, y el tercero la modulacion de la
microbiota intestinal con dieta, prebiéticos, probiéticos,
simbi6ticos y antibiéticos, cuyo objetivo es impactar sobre la
composicion y/o funciones de la microbiota intestinal (4).

Los probiéticos se definen como “microorganismos vivos que,
cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud del huésped” (12).

Los mismos deben de cumplir una serie de caracteristicas para
SU USO COmMO ser microorganismos no patégenos ni toxicos, sin
efectos adversos; capaces de atravesar los tramos altos del
tubo digestivo manteniendo su supervivencia (resistir a la
secrecion gastrica, biliar, vaciamiento gastrico, motilidad
intestinal) y tener capacidad de adherencia y de colonizacién
del epitelio intestinal para seguir los efectos sobre la salud
deseados; contener el nimero adecuado de microorganismos
viables (efecto dosis-dependiente) para lograr el efecto
beneficioso demostrado; incluir el género, especie y cepa
especifica. Este Gltimo es un requisito esencial para cualquier
microorganismo que se pretenda comercializar, ya que los
efectos beneficiosos sélo pueden atribuirse a las cepas
estudiadas, y no a la especie 0 a todo un grupo de probiéticos
(efecto cepa-especifico) (14).

Los mecanismos de accion de los probiéticos a nivel intestinal
incluyen la modulacién de la microbiota intestinal por
competencia e inhibiciéon de la adhesion de patégenos al
epitelio intestinal por la produccién de bacteriocinas, acidos
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Figura N°2: Clasificacion de filos bacterianos. Fuente: elaboracién propia. (10)
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Figura N° 3: modificado de Disbiosis en Sll. Fuente: Pittayanon, R. et al. 2019 (13)

grasos de cadena corta (AGCC) y biosurfactantes; mejora en
la funcion de barrera intestinal, aumentando la capa de moco
y la produccién de proteinas de uniones estrechas; efectos
antiinflamatorios a través de la supresion de citoquinas
proinflamatorias; mejora de la inmunidad intestinal
estimulando la produccién de IgA secretora.

Los mecanismos implicados en la modulacién de la microbiota
intestinal dependen de la capacidad de las cepas probitticas
o0 combinaciones de cepas para inhibir, desplazar o interferir
en el proceso de adhesién de cepas patogenas. (19)

Ademas, los probiéticos participan en la regulacién endocrina
y neurolégica del intestino (16). Las sefiales procedentes de la
microbiota intestinal modulan aspectos de la homeostasis a
través de vias de comunicaciéon neuronal, endocrinas e
inmunitarias entre el intestino y el cerebro. En conjunto, esto
ha establecido el concepto de eje microbiota-intestino-
cerebro.

En circunstancias normales, el nervio vago es activado por
microbios intestinales y metabolitos que responden a la dieta,
como los AGCC, o factores endocrinos, enzimas y
neurotransmisores como la serotonina, la dopamina, la
acetilcolina, el glutamato, el acido y-aminobutirico (GABA) y
la noradrenalina. Cada uno de estos factores pueden verse
afectados por alteraciones en la composicién de la microbiota
y estan implicados en la patologia del SII, como se muestra en
la (Ver Figura N° 1). En el SllI, la fisiopatologia implica una
alteracion de la composicién de la microbiota intestinal, un
deterioro de la integridad de la mucosa intestinal y una
inflamacién de bajo grado, varios de estos factores también
pueden desencadenar fluctuaciones en la actividad del
sistema nervioso entérico (SNE), con el consiguiente efecto en
el cerebro.

En los pacientes con Sll, las manifestaciones fisiolégicas estan
estrechamente relacionadas con los neurotransmisores,
incluyendo la motilidad gastrointestinal anormal, las
anomalias sensoriales viscerales, las anomalias sensoriales
centrales, la ansiedad y la depresién. Estos neurotransmisores
no solo regulan el flujo sanguineo, sino que también influyen
en el movimiento intestinal, la absorcién de nutrientes, la
inmunidad natural del sistema gastrointestinal y la microbiota
(18) (Ver figura N° 1y 4).

Consideramos el uso de probiéticos como una herramienta de
relevancia en el tratamiento

del SlIl. Si bien existen multiples trabajos, guias y consensos
internacionales al respecto, a nivel nacional la evidencia es
inconsistente y diversa. Por tal motivo realizamos una
busqueda bibliografica que unifique la informacion existente
como herramienta valiosa, teniendo como objetivo examinar
las recomendaciones propuestas por guias y consensos
internacionales avalados cientificamente sobre el uso de
probidticos en el SlIl. Los objetivos especificos fueron (i)
Identificar los diferentes géneros, cepas y especies
recomendadas en cada pais o regién (ii) Resumir las
recomendaciones disponibles para mejorar las opciones
terapéuticas existentes.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de revision descriptiva, que incluy6
busquedas bibliograficas de registros web cientificos de
acceso libre y gratuito tales como “Pubmed”, “Scielo”,
“Redalyc”, “Nutrients”, Elsevier, mediante palabras clave
como “guias de tratamiento

SII”; “Probidticos”; “SII”;" microbiota en SII” tanto en inglés
como en espafiol. La misma se realiz6 entre mayo y octubre
del afio 2023. Se tuvieron en cuenta Guias y/o Consensos
Internacionales de Gastroenterologia de Organismos que
identifiquen como parte del tratamiento del SII en adultos el
uso de probiéticos, con fecha de publicacién no mayor a 7
afios, a excepcion de 1 consenso encontrado.

Se incluyeron en el analisis: Primer Consenso de
Centroamérica y del Caribe para el Sll, Consenso
Latinoamericano, Recomendaciones para el manejo del Sll de
Francia, Guia de manejo de SlI de Polonia, Guia Préactica para
el Manejo del SlIl Canadiense, Guia Clinica de Diagnéstico y
Tratamiento para el SlI de México, Guia para el Tratamiento
del SIlI de lItalia, Guia Practicas Clinica Basadas en la
Evidencia para el SlI de Japén, Actualizacion de las Directrices
para el Sl de Alemania, Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento del SII de Colombia, Guia de
actuacion y documento de consenso de Espafia, Guia de
Actuacién y Documento de Consenso sobre el Manejo de
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Figura N° 4: Neurotransmisores en el Eje Microbiota-Intestino-Cerebro en Sll.Modificada de Minijia Chen, et al. 2022

Preparados con Probiéticos y/o Prebiéticos y las Directrices de
la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,32).

Se excluyeron Guias que no mencionaron los probiéticos como
parte del tratamiento de dicha patologia por falta de evidencia
y aquellas que recomendaban la utilizacién de probiéticos
multicepas (Guia Clinica del SIl de Rusia, Guia del Colegio
Americano de Gastroenterologia para SIl de EEUU y Guia de
Tratamiento para el Sl Britanica). Los datos recolectados del
género, especie y cepa de cada probiético se agruparon segln
guia o consenso de cada pais en una base de datos Excel
destinada para tal fin.



Resultados

Se incluyeron 15 bulsquedas bibliograficas inicialmente, de las
cuales se excluyeron 3, por recomendar el uso de probidticos
multicepas y/o excluir el uso de los mismos como parte del
tratamiento del SIlI, quedando la muestra finalmente
conformada por 12 Guias y Consensos.

Los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus fueron los
encontrados con mayor frecuencia en la bibliografia analizada
representando el 83% y 75% respectivamente, contrariamente
a Clostridium'y Propionibacterium (8,3% cada uno).

Agrupacion por género

Bifidobacterium
Lactobacillus

Escherichia coli

Saccharomyces

Bacillus

Género

Streptococcus
Clostridium
Propionibacterium

0 2 4 6 8 10 12
B Cantidad de guias [l Total de guias

Gréfico N°1: Frecuencia de géneros bacterianos en probiéticos para Sll. Fuente:
elaboracién propia.

En cuanto a las especies, se encontré que Bifidobacterium
longum y Lactobacillus plantarum son las recomendadas con
mayor frecuencia, representando el 75% de la muestra total,
seguidas por Escherichia coli y Bifidobacterium bifidum con
58,33% el 50% respectivamente.

Agrupacion por especie

Cantidad de veces mencionadas en las guias/consensos (se muesira si figuran por lo menos en 3 guias)

Bifidobacterium - 9
longum

Lactobacillus - 9
plantarum

Escherichia coli - 7
Escherichia Coli
Bifidobacterium - 5
Bifidum
Lactobacillus - 5
acidophilus
Saccharomyces - 3
cerevisiae

Saccharomyces - 3
boullardi

GENERO - ESPECIE

Bacillus - coagulans
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Gréfico N°2: Frecuencia de especies bacterianas en probiéticos para Sll.Fuente:
Elaboracién propia
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Cabe destacar que no todas las guias refieren las cepas, con lo cual
la recomendacién de las 3 variables juntas no pudo establecerse
en el total de la muestra. A pesar de ello, al menos 9
guias/consensos nos brindaron la informacién completa, siendo asf
que Bifidobacterium longum 35624, Lactobacillus plantarum
299v, Escherichia coli DSM17252 y Bifidobacterium  bifidum
MIMBb75 tuvieron una frecuencia de 75%, 67%, 58% y 50%
respectivamente.

Género - Especie- Cepa

9 Bifidobacterium longum 35624

8 Lactobacillus plantarum 299v

7 Escherichia coli DSM17252

6 Bifidobacterium Bifidum MIMBb75

3 Saccharomyces boulardii CNCM 1-745

3 Saccharomyces cerevisiae CNCM |-
3856

Tabla N°1: Frecuencia de cepas en probiéticos para Sll Fuente: elaboracién propia

En cuanto a la relacién de cada probiético con mejoras en la
sintomatologia del Sll, las cepas Bifidobacterium longum 35624,
Lactobacillus plantarum 299v y Escherichia coli DSM 17252
reportaron disminucién en la distensiéon abdominal y flatulencias,
en tanto Bifidobacterium bifidum MIMBb75, Saccharomyces
boulardii CNCM 1-745, Saccharomyces cerevisiae CNCM 1-3856
disminuyeron el dolor abdominal y presentaron mejoria en la
consistencia de las heces.

A su vez, se menciona que las cepas Saccharomyces cerevisiae
CNCM 1-3856 (29) y Escherichia coli DSM17252 (28) fueron mas
eficaces que el placebo para los sintomas tipicos del SlI.

Las cepas mencionadas pueden ayudar a reducir los sintomas del
sindrome del intestino irritable mejorando la evaluacién global de
los sintomas, la severidad del dolor abdominal y distensién
abdominal, el efecto sobre la persistencia de los sintomas, y la
calidad de vida (25). Se sugiere el uso de cepas probadas, en lugar
de probiéticos como grupo, para reducir sintomas generales del SlI
como la hinchazén y diarrea. (24)
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Discusion

Existen diversas aproximaciones en el abordaje terapéutico del
Sll, sin que se defina una clara estrategia dominante. Multiples
trabajos abordan el uso de probiéticos como uno de los pilares
del tratamiento para el SlI, con una variabilidad en los
resultados clinicos (15).

La Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA)
recomienda el uso de probidticos sélo en el contexto de un
ensayo clinico sin recomendaciones sélidas en adultos
sintomaticos con Sl (36). La revisién técnica se bas6 en 76
ensayos controlados aleatorizados (ECA) que utilizaron 44 cepas
probiéticas diferentes o combinaciones. Para la mayoria de los
estudios que informaron un beneficio, los datos se derivaron de
un solo ECA. La revisién sistematica de Ford et al, analiza la
eficacia de los probiéticos en el SllI, y si bien sugieren que
ciertas cepas individuales (Lactobacillus plantarum, E. coli y
Enterococcus faecium) como las combinaciones de cepas
(Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus y Streptococcus thermophilus) mejoran los sintomas
generales, no pueden determinar la superioridad de ninguna
cepa en particular (20).

Por otro lado, una reciente revision sistematica, considera que
los probidticos alivian la sintomatologia general del SlI,
especialmente el dolor y la distensién abdominal. En términos
de géneros probidticos con mayor evidencia se refieren a
Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacillus. Y en cuanto a
especie, el mas efectivo fue Bifidobacterium bifidum al
presentar beneficios en menor dosis y tiempo de tratamiento
(33).

En relacién con la utilizacion de probiéticos monocepa o
multicepas, numerosos estudios analizan las diferentes
combinaciones (35), afirmando que estos Ultimos podrian
presentar mayores beneficios (4).

En el trabajo de Fjeldheim, H., los probidticos de multiples
cepas tuvieron el potencial de mejorar los sintomas del SlI, y
aunque ninguno de los ensayos incluidos utilizd6 la misma
mezcla de probiéticos, se observaron algunas tendencias con
respecto a la eficiencia de diferentes especies. La especie
Lactobacillus acidophilus, estuvo presente en todos los
suplementos que demostraron beneficios (n:6), Streptococcus
thermophilus en cuatro de los estudios analizados vy
Bifidobacterium breve y Bifidobacterium longum en tres de los
referidos. (34)

A su vez la revision sistematica de Ruiz Sanchez, et al,
menciona otras especies del mismo género con posibles
beneficios en el tratamiento. Bifidobacterium animalis subsp.
lactis mejoré el dolor abdominal y la consistencia de la materia
fecal, mientras que Bifidobacterium bifidum demostré mejoras
en la reduccién de dolor y distension como también en la
urgencia evacuatoria. A su vez, en concordancia con lo
analizado, Bifidobacterium infantis redujo el dolor abdominal,
la distension y la dificultad evacuatoria, por lo cual el beneficio
pareceria estar mas asociado al género que a la especie (33).
Otros estudios encontraron evidencia moderada para el uso del
género Escherichia, una certeza baja para Lactobacillus y
Lactobacillus plantarum 299V, y una certeza muy baja para los
probidticos combinados (36).

Los probiéticos mas estudiados hasta el momento son del género
Lactobacillus y Bifidobacterium, coincidiendo con las cepas mas
recomendadas en la bibliografia tanto en formato monocepas como
multicepas.(14;30).

De acuerdo a la bibliografia consultada en nuestro trabajo, la cepa
con mayor grado de evidencia como parte del tratamiento en el Sl|
fue Bifidobacterium longum 35624, con efectos positivos en los
sintomas globales y en la hipersensibilidad visceral (4,35), si bien
se puede observar la variabilidad de resultados y dificultad de
individualizar una Unica recomendacion como tratamiento del SII.

Consideramos importante destacar la relevanciay particularidad de
nuestro estudio al comparar las recomendaciones de guias y
consensos internacionales sobre el uso probiéticos como parte del
tratamiento en SII.

El analisis realizado establece un marco de referencia valioso para
futuros estudios e invita a profundizar y ampliar la blusqueda de
documentos internacionales y nacionales, e incluir como objeto de
estudio las recomendaciones de probidticos multicepas, sumando
el uso de prebidticos/simbidticos como coadyuvantes para mejorar
el abordaje nutricional en SlI. Los estudios futuros deberan evaluar
la suplementacién con probiéticos para la mejora de sintomas en
Sll, teniendo en cuenta factores confusores y considerando que
estaran disponibles suplementos probiéticos mas individualizados
y personalizados como aquellos de nueva generacién, siendo
Akkermansia, Bacteroides 'y Faecalibacterium los microorganismos
que se proponen como relevantes para futuras investigaciones (34).

Conclusiones

El tipo de cepa no se reporta en todas las guias y consensos
evaluados. Aun asi, Bifidobacterium longum 35624 (n: 9) fue la
cepa encontrada con mayor frecuencia, coincidiendo con la especie
y género que brindaron mayor evidencia.

La mejora de sintomas es poco especifica en la bibliografia en
cuanto al tipo de especie, género y cepa. A pesar de ello, en todas
las guias en que fueron incluidas, Bifidobacterium longum 35624,
Lactobacillus plantarum 299v y Escherichia coli DSM 17252
mostraron mejorar la distensién abdominal y flatulencias.

La evidencia hasta ahora analizada sugiere que los probiéticos no
tienen contraindicaciones ya que son organismos vivos con eficacia
y seguridad ampliamente demostradas. Es necesario establecer
parametros concretos desde la practica clinica, para poder indicar
de manera segura qué especies, y cepa especifica, dosis de
probiéticos y tiempo del tratamiento. Para concluir, los probiéticos
son una opcién prometedora para mitigar algunos sintomas del Sll;
sin embargo, la calidad y cantidad general de evidencia es baja.
Por lo tanto, aln se necesitan estudios para emitir
recomendaciones de fortaleza.
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Rol del Eje Intestino-
Cerebro-Microbiota en |a
regulacion de la ingesta de
alimentos y en el desarrollo
de obesidad y Sindrome
metabolico. Parte 2

La conexion existente entre el intestino, su microbioma'y el cerebro humano, ha sido recientemente descritay ampliamente

estudiada, principalmente en lo referente a las alteraciones del estado de &nimo, secundarias a disrupciones en dicha

conexién. Sin embargo, este eje de doble via, que afecta tanto al SNC (Sistema Nervioso Central), como

al TGI (Tracto Gastrointestinal) y que esta influenciado a su vez por el sistema neuroendocrino y el sistema inmune, no

s6lo manifiesta sus alteraciones a nivel del estado de animo, sino también en la sensacién de saciedad al comer, en la

eleccion de los alimentos, en el acimulo de grasa visceral y corporal total y en la sensibilidad a la insulina

(entre otras manifestaciones) y por ende en el riesgo de desarrollar sobrepeso, obesidad y sindrome metabdlico. El tema

de nuestra revisién el dia de hoy sera entonces, sobre cémo nuestro microbioma intestinal interviene en todas estas

funciones y como mediante el uso de ciertos probiéticos clasicos, podemos modularlo para que actle a nuestro favor,

controlando nuestro peso y el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

Palabras clave

Microbiota, microbioma, intestino, cerebro, sindrome metabdlico, obesidad, sobrepeso, probidticos.
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El TGI (Tracto Gastrointestinal) y el cerebro interactian de
forma compleja y bidireccional utilizando la circulacién
sanguinea y los nervios craneales como canales de
comunicacion (figura 1). En este proceso, las hormonas
liberadas por las células enteroendécrinas (EEC) estimulan el
cerebro a través de la via humoral o neural, y los enterocitos
actlan como sensores del contenido luminal, liberando
diferentes combinaciones de hormonas intestinales, que
actlian sinérgicamente para detener la ingesta de alimentos y
producir saciedad a través de la sefializacién endocrina y
nerviosa. Dentro de las hormonasintestinales se incluyen
Colecistoquinina (CKK), péptido similar al glucagén 1 (GLP-
1), péptido YY (PYY), oxitomodulina (OXM), y péptidos
inmunogénicos del gluten (GIP) los cuales llegan al cerebro
(camino aferente) y generan sefiales centrales (via aferente)
que transmiten impulsos periféricos que causan un efecto (via
eferente) anorexigeno.

A continuacién, describiré de manera sucinta, dichas
sustancias.

La CCK esta implicado en diferentes procesos fisiolégicos,
como motilidad intestinal, vaciado géastrico, contraccion de la
vesicula biliar y secrecién pancreéatica, pero también en la
regulacion de la ingesta de alimentos y homeostasis
energética. Esta sustancia tiene un efecto regulador negativo
sobre la secrecién de grelina, la hormona orexigénica por
excelencia junto al neuropéptido Y (NPY). Por otra parte, el
GLP-1, es producto de la escision del gen pre-proglucagon,
tiene actividad anorexigena e hipoglucémica (1, 2), inhibe la
secrecion de glucagon, y estimula la sintesis y liberacion de
insulina; también inhibe la secrecién acida gastrica inducida
por alimentos, promueve la distensién gastrica y retrasa el
vaciado gastrico, generando sensacion de saciedad (3).

El PYY promueve la absorcién de nutrientes retrasando el
vaciado gastrico ("freno ileal") e inhibe la secrecién de liquidos
y electrolitos en el intestino delgado. EI PYY también tiene
actividad vasoconstrictora y participa en la denominada
natriureis de sobremesa, reduciendo la velocidad de filtracion
glomerular.

Todas estas sustancias tienen efecto a nivel central por
receptores especificos para cadauna de ellas (CCK-2R, GLP-
1R, e Y2), ubicados en la eminencia y el area postrema-medial
del hipotdlamo (nucleo arcuato), los cuales estan altamente
vascularizados. El nlGcleo arcuato (ARC), es el nlcleo
hipotalamico maés relevante en la respuesta de saciedad,
contiene dos tipos de neuronas:

La primera poblacién neuronal, expresa receptores para

neuropéptidos tales como la Propio melanocortina (POMC), la

Rol del Eje Intestino-Cerebro-Microbiota en la regulacién de la ingesta de alimentos
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alfa MSH (Hormona Estimulante de los melanocitos) y
transcripto-reguladores de cocaina y anfetamina o
endocannabinoides (CART), que tienen efectos agonistas
sobre los receptores de melanocortina 3 (MC3) y 4 (MC4),
induciendo saciedad y modificando la regulacién energética
poOr NUMErosos mecanismos.

La estimulacién de los receptores para Melanocortina (MC),
producida por la ingesta de alimentos y por la leptina, inhibe
la liberacion basal de insulina y altera el metabolismo de
carbohidratos probablemente a través de la estimulacién del
sistema nervioso simpatico, y aumenta el consumo celular de
oxigeno con el consecuente incremento en la producciéon de
energia (4). En el tronco encefélico y en el nucleo del tracto
solitario (NTS), también hay poblaciones neuronales de
similares caracteristicas.

La segunda poblacién neuronal del ARC es rica en receptores
para NPY y el péptido relacionado con aguties (AgRP), que
producen estimulacion de la ingesta de alimentos.
Recientemente, el descubrimiento de la completa Ia
morfologia de los EECs revelé una interacciéon mas intima y
compleja entre estas y neuronas aferentes vagales, como se
sugiri6 inicialmente a través de una estructura similar a un
axén, conocida como neuropodio (5-7).

La presencia de receptores hormonales intestinales en
neuronas aferentes vagales, tales como CCK-1R, GLP-1R, y
receptor Y2 y MCA4-R, también fue demostrada (5-7). La
deficiente regulacion de la secrecién hormonal intestinal esta
presente no sélo en pacientes obesos y con sobrepeso, sino
también en las personas que sufre de Diabetes Mellitus Tipo
2 (T2DM). Por ejemplo, GLP-1 plasmaticoy PYY son més bajos
en esas personas, debido a su secreciéon reducida en el
intestino (8). Recientemente, fue identificada una adipocina
con alta produccion en el tejido adiposo de personas obesas,
que induce un aumento de la hidrélisis de GLP-1 y OXM,
reduciendo su vida media y produciendo un menor efecto
saciante (9). EI nivel plasmatico de CCK es mas alto en
personas obesas, a pesar de que estos pacientes no
experimentan sensacion de saciedad mas evidente, debido a
desensibilizacién de sus receptores en areas cerebrales

implicadas en la saciedad (10).
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Figura 1. Esquema del eje Microbiota-Intestino-Cerebro, de las vias neuronales y humorales, que lo conforman y de la estrecha relacién de las Células

Entero Endocrinas (EECs), con las diferentes regiones del cerebro. Figura modificada de Pizarroso et al. 2021.

Por otra parte, los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son
metabolitos de la microbiota producidos por la fermentacion
principalmente de carbohidratos complejos, pero también de
proteinas no digeribles, provenientes de la dieta. Los mas
importantes son butirato, propionato, y acetato y estan
asociados a efectos antiinflamatorios, disminuyendo la accién
del LPS y también reducen la ingesta de alimentos mediante
la sefalizacién intracelular para la liberaciéon de péptidos
anorexigenos. Se ha demostrado ademas que el butirato y el
propionato tienen un papel protector contra obesidad inducida
por la dieta y la resistencia a la insulina (11). Receptores para
AGCC se encuentran en las neuronas, lo que sugiere una
estimulacion directa en los nervios aferentes vagales a nivel
intestinal (12).

También es importante tener en cuenta la posibilidad de que
nuestra microbiota juegue un papel preponderante en la
elecciéon de los alimentos por parte de su hospedador. Esta
hipétesis ha sido estudiada y sugiere que la microbiota influiria
en su hospedador para elegir los alimentos en los que se
especializa el metabolismo de esta microbiota. Una Hipétesis
alternativa, es que los antojos de alimentos especificos son el
resultado de escasez de micronutrientes, y justifica lo contrario
de la primera hipétesis: preferencia por alimentos ricos en
micronutrientes que habian faltado en la dieta del hospedador
(13).

Por otra parte, ciertas proteinas bacterianas se han relacionado

con la sefalizacién de la saciedad. Informes recientes

encontraron que la proteasa caseinolitica B (ClpB), una
proteina relacionada con la defensa de la bacteria ante el
shock por calor y que es producida por algunas
Enterobacterias, tiene una conformacién estructural que
mimetiza al neuropéptido anorexigeno, hormona estimulante
de melanocitos o alfa-MSH, estimulando la secrecién de PYY
entre otras acciones, produciendo un efecto en el aumento de
la saciedad y disminucién asociada del indice de masa

corporal (14).

Probiéticos y su papel en el tratamiento de
la obesidad, el sobrepeso y el sindrome
metabdlico

Los probiéticos, se definen como microorganismos vivos, que,
cuando se administran en concentraciones adecuadas, son
capaces de producir efectos benéficos en la salud de la
persona que los consume, segln la Organizacién de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAQO) y
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (15).

Estos probiéticos han sido empiricamente seleccionados para
su uso extensivo en alimentos fermentados durante siglos y por
su seguridad histérica. Por el contrario, debido a esta amplia
definicién, su uso se ha generalizado, haciéndolos menos
efectivos contra enfermedades especificas (16). Desde
entonces, numerosos estudios se han publicado con el fin de

demostrar los beneficios de los probiéticos en una extensa lista
EDITORIALSCIENS



de trastornos y/o enfermedades.

Los probidticos tradicionales correspondientes a cepas o
especies en general pertenecen aa los géneros Lactobacillusy
Bifidobacterium. Estos probidticos han sido estudiados en
trastornos relacionados con la obesidad con resultados clinicos
contradictorios, posiblemente por las diferencias en
microbiota basal de cada individuo y a la heterogeneidad de
las poblaciones ensayadas, las cepas y las dosis utilizadas.
Algunos mecanismos sugeridos mediante los cuales los
probiéticos mejoran la salud intestinal y reducen los trastornos
metabdlicos relacionados con la obesidad son los siguientes
(figura 2):

A. Inmunomodulacién a favor de respuestas antinflamatorias
o Treg (T reguladora), correlacionado positivamente con la
salud intestinal y negativamente con obesidad y diabetes.

B. Disminucién de la endotoxemia metabdlica, a través de la
mejora de la funcién de barrera del intestino.

C. Aumento de las sefiales de saciedad intestinal a través del
péptido YY o reduccién de Ghrelina.

D. Mejora de la accion de la insulina aumentando Secrecién
de GLP-1.

E. Reduccién de la adipogénesis, inflamacién de bajo grado,
sensacion de hambre, por sintesis de acidos grasos de cadena
corta (17).

A continuacién, describiré los diferentes tipos de probidticos

existentes en la actualidad, la evidencia cientifica que soporta

Rol del Eje Intestino-Cerebro-Microbiota en la regulacién de la ingesta de alimentos
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SuU UsO en pacientes con sobrepeso u obesos, sus posibles
mecanismos de accién y sus posibles usos a futuro. En esta
entrega haremos referencia exclusivamente a los probiéticos
clasicos y en la préxima entrega nos referiremos a los
probiético de siguiente generacion y a los denominados

“Probiéticos de precisién”.

Probioticos clasicos

La administracién de cepas probiéticas especificas tales como
como Lacticaseibacillus rhamnosus y Lactobacillus gasseri
tienen efectos beneficiosos demostrados sobre la obesidad con
disminucién del IMC (Indice de Masa Corporal) y grasa visceral
ysubcutéanea, tanto en sobrepeso como en sujetos obesos (18).
Ademas, cepas de Lactiplantibacillus plantarum 'y
Lacticaseibacillus paracasei se han asociado con delgadez, en
comparacioén con otras, como Limosilactobacillus reuteri que
se ha asociado con obesidad. Todo esto confirma que los
efectos fisiolégicos de los probidticos son altamente
dependientes de la especie o cepa (19).

A continuacién, se indican algunos estudios clinicos vy
preclinicos de interés, donde se ensayd el uso de probiéticos
en sujetos obesos y los resultados obtenidos. Sharafedtinov en
2013, publico un estudio en sujetos con dieta restringida en

calorias (1500 kcal por dia) suplementado con queso (50 g

Mecanismos de accion de los probioticos
en la obesidad

Inerementan el consumo de
Oxigeno

por el tejido adiposo

Mejoran la barrera intestinal.
disminuyendo la permeabilidad de esta

Remodelan el metabolismo energético

Alteran la actividad autonomica
parasimp:iliea

Regulacion transeripeional
de la lermogénesis
v el metabolismo de la glucosa

v los lipidos

Disminuyen la endoloxemia

por disminucion del LPS sérico

Reduecion de la inflamacion

Optimizan la mierobiota intestinal

Reduccion de la obesidad y de sus consecuencias

1S

Figura 2. Posibles mecanismos de accién de los probidticos para el disminuir el riesgo de obesidad. Figura modificada de Sundaram et al. 2019 (144)
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por dia) que contiene el probidtico L. plantarum TENSIA
(8,7x10'° UFC por g) durante tres semanas. Se observé una
reduccién significativa del IMC en pacientes con obesidad e
hipertensién, comparados con el grupo de control (pacientes
alimentados con dieta restringida en calorias, complementado
con queso sin este probiético). El estudio sugirié que la
suplementacién de queso probiético asociado a una dieta de
restriccién calérica reduce el IMC y la hipertensién en sujetos
de estudio (20).

Jung et al. realizaron un estudio, con adultos con sobrepeso u
obesidad, los cuales fueron suplementados con L. gasseri
BNR17 (10%° UFC por cépsula; 6 capsulas por dia), una cepa
probidtica aislada de la leche materna humana, administrada
durante 12 semanas y midieron los cambios en la masa
corporal, la grasa corporal, el comportamiento y ciertos
parametros bioquimicos, en cuatro tiempos de muestreo (O, 4,
8 y 12 semanas de intervencion). Los resultados sugirieron
que la suplementacién de BNR17 redujo el peso corporal, la
circunferencia de la cadera y la cintura comparado con el
grupo placebo y no se observaron efectos adversos. El estudio
sugiri6 que la intervenciéon con esta cepa, redujo el peso
corporal en personas obesas (21).

En otro estudio (Halkjaer et al) realizado con mujeres obesas
embarazadas de 14 a 20 semanas de edad gestacional, realiz6
una suplementacién con Vivomixx (una mezcla de
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium breve
DSM 2472, Bifidobacterium infantis DSM 24737,
Streptococcus thermophilus, DSM 24731, Lactobacillus
delbrueckii subsp bulgaricus DSM 24734, Lactobacillus
acidophilus DSM 24735, L. paracasei DSM 24733, y L.
plantarum DSM 24730; 4,5 x 10'° UFC en total) hasta el
momento del parto. La administracion de esta mezcla
probidtica redujo significativamente el aumento de peso
durante el periodo de embarazo y redujo las complicaciones
del embarazo (22). Otros estudios han encontrado que la
suplementacién con probiéticos multicepa mejora los
parametros cardio-metabdlicos y permeabilidad intestinal en
mujeres posmenopausicas obesas (23). En otro estudio
(Minami et al.) realizado en adultos con sobrepeso, que fueron
suplementados con B. breve B-3 (5 x 10'° UFC por dia)
durante 12 semanas, se midieron varios parametros en la
bioquimica sanguineay el nivel de adiposidad. Los resultados
indicaron que la suplementacién con B-3 redujo la masa grasa
y también mejor6é los parametros sanguineos asociados a la
funcién hepatica y grado de inflamacién en adultos con
sobrepeso (24).

La suplementacion de Bifidobacterium animalis ssp. lactis

420(B420) (10'° UFC por dia) con o sin fibra (Litesse Ultra
polidextrosa,12 g por dia) durante 6 meses, redujo
significativamente la masa grasa en adultos con sobrepeso y
obesos. La reduccién del nivel de zonulina en sangre se
relacion6 con los cambios en la masa grasa del tronco. Los
resultados del estudio revelaron también que la
suplementacién de B420 sin adicion de fibra, fue suficiente
para reducir la grasa corporal en sujetos estudiados (25). La
influencia de la suplementacién del yogur probiético (PY) y
yogur regular bajo en grasa (LFY) se ha estudiado en mujeres
obesas y con sobrepeso (Madjd et al.). El consumo de PY (que
contiene B. lactis BB12 y L. acidophilus LA5; 107 UFC por
dia) durante 12 semanas, junto con la dieta regular no ha
influido en la reduccién de peso, pero si mejora el perfil
lipidico y la sensibilidad a la insulina en las mujeres obesas y
con sobrepeso (83). La suplementacién de la mezcla de
probidticos (L. rhamnosus DSMZ 21690 (2 x 10° UFC), L.
acidophilus ATCCB3208 (3 x 109 UFC), Bifidobacterium
bifidum ATCC SD6576 (2 x 10° UFC), y B. lactis DSMZ
32269 (6 x 10° UFC) por dia, por 12 semanas,mejor6 el perfil
hepatico en nifios y adultos obesos con enfermedad de higado
graso no alcohélico. Los niveles de colesterol LDL, triglicéridos
(TG) y medida de la circunferencia de la cintura, también se
redujeron con un nivel notable, mientras que el peso corporal,
el IMC y la masa grasa no cambiaron (26).

Otro estudio (De Lorenzo et al.) con probiéticos multicepa de
efectos reconocidos en el SNC (psicobiéticos), se realizé en
mujeres con peso normal, obesidad de peso normal, sobrepeso
y obesidad, durante tres semanas. La férmula probidtica
consistio en 1,5 x10'° UFC de B. bifidum SGB0O2, B. animalis
subsp. lactis SGBO6, S. thermophilus SGSt01, S. termdfilos,
L. plantarum SGLO7, L. delbrueckii spp. bulgaricus DSM
20081, L. reuteri SGLO1, L. acidophilus SGL11, vy
Lactococcus lactis subsp. lactis SGLcO1. La suplementacién
redujo significativamente el IMC, la grasa corporal total,
puntuaciones psicopatolégicas en diferentes pruebas,
sobrecrecimiento bacteriano, mientras mejoraba la masa grasa
libre, el meteorismo, y frecuencia de defecacion en obesos,
pacientes con sobrepeso y de peso normal, en comparacién
con la linea de base (27).

Un estudio realizado en pacientes con obesidad severa que se
sometieron a Anastomosis-Bypass Gastrico o Mini Bypass
Gastrico (OAGB-MGB), se complementaron con una
preparacion probiética, 4 semanas antes de la cirugia, hasta
12 semanas después de esta.

La férmula multicepa llamada Familact, contiene L. casei
(3,5x10° UFC), L. rhamnosus (7.5x108 UFC), L. bulgaricus
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(108 UFC), L. acidophilus (10° UFC), B. breve (1010 UFC), B.
longum (3,5x10° UFC), y S. thermophilus (108 UFC) y
fructooligosacérido (38,5 mg). Tras 16 semanas de
suplementacién, la eficiencia de la pérdida de peso, las
medidas antropométricas, el estado de vitamina D, y otros
marcadores inflamatorios mejoraron significativamente en el
grupo de pacientes OAGB-MGB, sin afectar el folato, vitamina
B12 y niveles de homocisteina (28).La influencia de la
suplementaciéon B. animalis subespecie lactis CECT 8145
vivos o pasteurizados, sobre el estado de salud de personas
obesas, ha sido reportada por el grupo Valls. El estudio revel6
que el consumo de 10!° UFC de células vivas al dia, del
probidtico estudiado, redujo significativamente el IMC, grasa
visceral, indice de conicidad, circunferencia de la cintura y
relaciéon circunferencia de la cintura/altura y aumenté la
poblacién de Akkermansia spp.en el grupo de los adultos
obesos (29). La suplementacién de Bifidobacterium CECT
pseudocatenulatum 7765 (10°-10'° UFC por dia durante 13
semanas) redujo significativamente el IMC y aument6 el nivel
de omentina-1 y Lipoproteinas de Alta Densidad (HDL) en
nifios obesos. El andlisis de la microbiota revel6 que la
suplementaciéon de CECT 7765 aumenté los Alistipes en el
grupo de sujetos estudiados. El estudio afirmé que los efectos
positivos de la CECT 7765 se atribuyeron al aumento de los
miembros de la familia Rikenellaceae, los cuales se asocian
con un fenotipo delgado (30).

El impacto de la suplementacién con probidticos en personas
obesas se ha asociado a variosfactores como, la naturaleza de
la cepa probiética, la composicién de la féormula probiética
(mono o multicepa) con o sin prebiéticos, la duracién de la
intervencioén, dosis y otros elementos adicionales como
restricciones caléricas /dietéticas y el uso de medicamentos
simultdneamente con los probiéticos, etc. Un Metaanalisis
reciente, informé que la suplementacién con probiéticos no se
asoci6 con pérdida de peso en personas obesas, |0 que puede
deberse al bajo nimero de articulos elegidos para el anélisis,
en funcion de los criterios de seleccion (ensayos controlados
aleatorizados); heterogeneidad en cepas y dosis de probiético;
control (placebo o ninguna suplementacién con probiéticos),
entre otros (31). Sin embargo, un informe posterior, basado en
un metaanalisis de 25 ensayos clinicos, con 1931 sujetos
obesos, reveld que la suplementacién con probidticos redujo
efectivamente el peso corporal. El estudio también revel6 que
un minimo de 8 semanas de intervencién probidtica
multicepa, redujo el peso corporal en sujetos obesos de
manera significativa, comparado con la intervencién de cepa

Unica y menos tiempo de duracién del tratamiento (32). Una

Rol del Eje Intestino-Cerebro-Microbiota en la regulacién de la ingesta de alimentos

y en el desarrollo de obesidad y Sindrome metabdlico. Parte 2
reciente revisién sistematica y metaanalisis de 15 ensayos
clinicos con 957 sujetos, revelé que la intervencion de la
suplementacién con probiéticos durante 3 a 12 semanas
redujo significativamente el peso corporal y masa grasa en
sujetos obesos en comparacién con el grupo placebo (33).

La actividad anti obesogénica de la suplementaciéon con
probiéticos puede estar asociada a la capacidad de remodelar
el metabolismo energético, alterar la expresion de genes
relacionados con la termogénesis, metabolismo de la glucosa,
y genes del metabolismo lipidico, mejorar la barrera intestinal,
reducir la liberacién de endotoxinas, reducir la inflamacién y
cambiar la actividad nerviosa parasimpatica, entre otros
posibles mecanismos de accion (figura 2).

Es de vital importancia al terminar de leer esta revision,
entender de manera clara que el intestino, la microbiota y el
cerebro se comunican de manera directa, ya sea por vias
anatémicas, metabdlicas, hormonales e inmunes, que esta
comunicacién es bidireccional y que afecta de manera positiva
0 negativa a los érganos implicados y por ende al huésped, que
el microbioma juega un papel determinante en nuestros
habitos alimentarios y en la regulacién de nuestro peso y del
perfil metabélico y que cuidando este microbioma de

manera correcta, con una adecuada alimentacién, habitos de
vida saludables y el empleo de ciertos probioticos que cuenten
con un nivel de evidencia sélido, podemos obtener 6ptimos
resultados en salud para la prevencién y el tratamiento de la
obesidad, el sobrepeso y el sindrome metabdlico.

Los invito desde ya a no perderse la Ultima entrega de esta
serie, acerca del microbioma, la obesidad y el sindrome
metabolico, en donde revisaremos el papel de los probiéticos
“Next Generation” y de los “Probiéticos de Precisién”, en el

manejo de estas patologias.
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