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Simulador gastrointestinal dinamico (simgi®): una herramienta potencialmente util
en nutricion clinica
The dynamic gastrointestinal simulator (simgi®): a useful tool for clinical nutrition
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Resumen

Dentro de la microbiota humana, el tracto gastrointestinal alberga el ecosistema mas complejo y abundante del cuerpo humano, siendo el colon
donde se encuentra la concentracion mas alta de microorganismos (102 cél/g). La microbiota intestinal desempefia funciones metabalicas,
tréficas y de proteccion que son de gran importancia para el hospedador. Durante las Ultimas décadas, son numerosos los estudios que han
tratado de aportar evidencias cientificas acerca de los factores que, a través de cambios en la composicion de la microbiota intestinal, influyen
en la salud humana. Sin embargo, esta aproximacion esta cambiando, y son cada vez mas los expertos que apuestan por evaluar cambios a
nivel de funcionalidad de la microbiota. Si aplicamos este enfoque dual al papel desempefiado por la dieta, resulta obvia la necesidad de disponer
de modelos dindmicos de simulacién gastrointestinal, como es el simgi®, que permitan evaluar las transformaciones que sufren los alimentos
y/o ingredientes alimentarios durante el transito por el tracto gastrointestinal, asi como para determinar los posibles cambios en la composicion

Palabras clave: y funcionalidad de la microbiota intestinal derivados de la ingesta de alimentos. Los estudios llevados a cabo hasta el momento con el simgi®
simgi®. Microbiota constatan sus potenciales aplicaciones en el area de los alimentos como paso previo a su aplicacion en nutricion clinica, para prevenir y/o tratar
intestinal, Nutricion. enfermedades asociadas a disbiosis intestinal, asi como trastornos metabdlicos. Asimismo, esta revision recoge posibles perspectivas de utilizacion
Salud. del simgi® en la investigacion clinica relativa a enfermedades vinculadas con disfunciones de la microbiota intestinal.

Abstract

The human gastrointestinal tract harbours the most complex and abundant community of the human body, the colon being where the highest
microbial concentration is found (10" cell/g). The intestinal microbiota exerts metabolic, trophic and protective functions which are important in
the maintenance of the host health. Over recent decades, numerous studies have attempted to provide scientific evidence about the environmental
factors that can impact on human health through the modulation of the intestinal microbiota composition. However, this approach is changing,
and a new focus on assessing changes at functional level is being developed. If we apply this dual approach to the role played by the diet, it is
obvious the need of dynamic gastrointestinal simulation models such as simgi®, that allow to evaluate the transformations undergone by food
and/or food ingredients during their transit through the gastrointestinal tract, as well as to determine potential changes in the composition and

Key words: functionality of the intestinal microbiota after food ingestion. So far the studies using the simgi® have confirmed its potential applications in
simgi®. Intestinal the area of food as a prior step to its application in clinical nutrition to prevent and/or treat diseases associated with intestinal dysbiosis and
microbiota. Nutrition. metabolic disorders. Likewise, this review includes feasible perspectives of the use of simgi® in clinical research concerning to diseases related
Health. to the intestinal microbiota.
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INTRODUCCION

En los Ultimos afios se han llevado a cabo diversos proyectos
de investigacion multidisciplinares (Proyecto MetaHit, Proyecto del
Microbioma Humano y Proyecto MyNewGut) que, junto al avance
de las técnicas —Omicas, han permitido un gran avance en el
conocimiento de la microbiota humana y su composicion genética,
es decir, el microbioma humano. En el caso particular de la micro-
biota intestinal, se ha visto que puede clasificarse en 3 grupos
0 enterotipos, en los que predominan Bacteroides, Prevotella'y
Ruminococcus, y cuya distribucion a su vez se ve influenciada
por la diversidad de genes de la microbiota: low gene count o
LGC (bajo nimero de genes) vs. high gene count o HGC (elevado
numero de genes). La mayoria de los casos de LGC presentan
un enterotipo 1, dominado por bacterias del género Bacteroides,
mientras que un porcentaje elevado de individuos HGC pertene-
cen al enterotipo 3 en el que predominan los Ruminococcus. Mas
especificamente, se ha visto que los individuos HGC presentan
una mayor distribucion de especies antiinflamatorias tales como
Faecalibacterium prausnitziiy Roseburia inulinivorans, mientras
que los individuos LGC presentaban niveles mas altos de Bacte-
roides y de Ruminococcus gnavus, bacterias proinflamatorias y
asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (1,2).

En condiciones de homeostasis intestinal, la microbiota intes-
tinal desempefia funciones metabdlicas, trficas y de proteccion,
que resultan claves en la salud del hospedador; sin embargo,
existen determinados factores ambientales, como son el estrés,
los antibiéticos y la dieta, que pueden modificar la composicion
y/o funcionalidad de la microbiota intestinal. En el caso concreto
de la dieta, se ha visto que es uno de los factores mas influyentes
en la microbiota intestinal humana. Un ejemplo claro de cdmo la
dieta puede modificar la composicién de la microbiota intestinal
lo constituye un estudio llevado a cabo por Filippo y cols. (3),
en el que se compard la composicion de la microbiota intestinal
de nifios italianos con una dieta tipica occidental, frente a la de
nifios africanos, con una dieta tipica rural de alto contenido en
fibra. Los resultados mostraron que en las dietas ricas en fibra
predominaban Bacteroidetes (principalmente Prevotellay Xylani-
bacter), en detrimento de Firmicutes, y tenia lugar un descenso
significativo en la cantidad de enterobacterias. De igual forma, un
estudio llevado a cabo por Wu'y cols. (4) con adultos americanos
de la misma area geografica y similar origen cultural mostro la
vinculacion existente entre los patrones de la dieta y los denomi-
nados enterotipos de la microbiota intestinal. En concreto, se vio
que el enterotipo Bacteroides se asociaba positivamente con la
ingesta de proteinas y grasas animales, mientras que el enterotipo
Prevotella 1o hacia con dietas ricas en carbohidratos.

A pesar de los estudios que evidencian el papel de la dieta en
la salud humana a través de cambios en la composicion de la
microbiota intestinal, son cada vez mas los expertos que apuestan
por evaluar cambios a nivel de funcionalidad (5,6). Un ejemplo
claro lo constituye el estudio llevado a cabo por David y cols. (7),
en el que se compararon los efectos a corto plazo (5 dias) en la
composicion y actividad metabdlica de la microbiota de individuos
con una dieta exclusiva de plantas, frente a individuos con una
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dieta de origen animal. Los resultados mostraron que, el perfil de
expresion de los genes microbianos, se agrupaba de acuerdo a
la dieta y no tanto a los individuos, lo que pone de manifiesto que
la microbiota intestinal se adapta rapidamente a cambios en la
dieta. Recientemente, Wu 'y cols. (8) compararon el metaboloma
de individuos vegetarianos frente a individuos omnivoros de una
zona urbana occidental. Los autores encontraron que, Si bien no
habia grandes diferencias entre ambos grupos a nivel de compo-
sicion de la microbiota intestinal, si existian cambios importantes
en el perfil de metabolitos urinarios, especialmente en aquellos
derivados del metabolismo microbiano.

Por tanto, la dieta podria constituir una nueva via terapéutica
a través de la nutricion clinica para el tratamiento de aquellas
enfermedades asociadas a desequilibrio en la diversidad o fun-
cién de la microbiota intestinal, término que se conoce con el
nombre de disbiosis intestinal. En este punto, resulta obvia la
necesidad de disponer de modelos de simulacion gastrointestinal,
como es el simgi® (SIMulador Gastrolntestinal Dindmico), que
evallien las transformaciones que sufren los alimentos y/o ingre-
dientes durante el transito por el tracto gastrointestinal, asi como
los cambios en la composicion y/o funcionalidad de la microbiota
intestinal, como paso previo a los estudios de intervencion en
humanos, mas costosos y con limitaciones éticas. En la siguiente
revision profundizamos en la importancia clinica de la microbiota
intestinal, asi como en la aplicabilidad de los modelos de simula-
cion, y en concreto del simgi®, en el dmbito de la nutricion clinica.

IMPORTANCIA CLINICA DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL

Una microbiota sana se caracteriza por una alta diversidad
y por su capacidad para resistir la invasion por patégenos (9).
Por el contrario, un desequilibrio en la diversidad o funcién de la
comunidad microbiana, término que se conoce con el nombre de
dishiosis (Fig. 1), se asocia a enfermedades humanas, incluidas
las gastrointestinales (Ell), sistémicas (obesidad, diabetes tipo Il) y
locales (trastornos de la funcion cerebral). Como se ha menciona-
do anteriormente, estudios recientes sugieren que la dieta es uno
de los factores causantes de los cambios en la ecologia intestinal
con consecuencias clinicas (11). A continuacion, se revisan breve-
mente las principales enfermedades gastrointestinales, sistémicas
y locales asociadas a dishiosis de la microbiota intestinal (Fig. 1),
haciendo especial hincapié en la influencia de factores dietéticos.

ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

Enfermedad inflamatoria intestinal (El): una caracteristica tipica
de pacientes afectados de Ell es la reduccion de la biodiversi-
dad y funcionalidad de la microbiota intestinal (12). En general
se ha visto que tiene lugar una disminucion de miembros del
filo Firmicutes, una reorganizacion de las especies de Bacteroi-
des, en concreto una mayor proporcion de Bacteroides fragilis
(13) y un aumento de miembros del filo proteobacteria (14).

[Nutr Hosp 2017;34(6):1489-1496]
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Figura 1.

Efectos en la salud intestinal y metabdlica del hospedador de una microbiota intestinal saludable vs. disbiosis. Adaptado de Boulangé y cols. (10).

Ademas, en el caso concreto de pacientes afectados de colitis
ulcerativa (CU), se ha visto que tienen niveles reducidos de los
géneros Faecalibacteriumy Roseburiay un aumento de Rumi-
nococcus'y de la familia Enterobacteriaceae, incluida Eschericia
coli adherente e invasiva (12). De igual forma, en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) se ha observado que presentan una
menor abundancia de F. prausnitziiy Bifidobacterium adolescen-
tes'y un aumento de Ruminococcus gnavus (15).

Sindrome del intestino irritable (Sll). en estos pacientes se
han descrito alteraciones en la composicion taxondmica (enri-
quecimiento del filo Firmicutes respecto de Bacteroidetes) (16)
y funcional (metabolismo alterado de los hidratos de carbono y
proteinas en el intestino) de la microbiota y en las interacciones
microbiota-huésped (17).

Enfermedades sistémicas:

Obesidad: en los Ultimos afios, han surgido mdltiples publi-
caciones que plantean el papel de la microbiota intestinal en el
desarrollo de esta enfermedad. En un estudio llevado a cabo por
Karlsson y cols. (18) con nifios obesos se vio que tenian una
microbiota rica en miembros de la familia Enterobacteriaceae
y una proporcion reducida de Bacteroides spp y Bacteroidetes
respecto a Firmicutes. Asimismo, estos nifios presentaban una
disminucion de Desulfovibrioy Akkermansia muciniphila, 1as cua-
les resultan relevantes para la funcion de la barrera intestinal. Por
otro lado, un estudio metagenomico reciente ha dividido a los
individuos obesos, en base a la riqueza de genes, en individuos
con bajo nimero de genes (LGC) e individuos con alto nimero de
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genes (HGC). Estos Ultimos se caracterizan por tener una mayor
prevalencia de especies antiinflamatorias como F. prausnitzii asi
como un mayor potencial para producir acidos organicos, inclu-
yendo el butirato (19). Por su parte, los individuos LGC presentan
una mayor abundancia de especies de Bacteroides spp proinfla-
matorias y de genes implicados en la respuesta al estrés oxidativo.
Ademas, esta riqueza de genes puede ser modificada por la dieta,
como ha demostrado un estudio con individuos obesos llevado a
cabo por Cotillard y cols. (1). En concreto, estos autores obser-
varon que la restriccion de energia aumentaba la diversidad de
genes en un 25% en los individuos LGC, si bien los efectos sobre
la disminucion de peso, la mejora en la sensibilidad a la insulina
y la disminucion de la inflamacion fueron menos eficientes que
en individuos HGC. En conjunto, estos resultados evidencian la
importancia de las funciones metabdlicas de la microbiota en la
patogenia de la obesidad, asi como de la necesidad de tratamien-
tos personalizados para conseguir resultados eficaces.

Diabetes tipo 2:1a microbiota fecal de estos pacientes presenta
poblaciones reducidas de Firmicutes, incluyendo el grupo de los
clostridios (20). No obstante, todavia son necesarios mas estudios
que investiguen si dichos cambios son la causa o bien la conse-
cuencia de la enfermedad.

Enfermedades locales: estudios recientes han mostrado que la
microbiota intestinal también puede afectar directamente al siste-
ma nervioso enteral (SNE) a través de la liberacion de productos
de sintesis y metabolitos bacterianos, e indirectamente a través
de la induccion a la liberacidn de mediadores inmunoldgicos del
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huésped con impacto en el SNE (21). No obstante, y dada la
complejidad del binomio microbiota-cerebro, son necesarios mas
estudios que aporten evidencias cientificas acerca del papel de la
microbiota en el desarrollo de enfermedades relacionadas con la
funcion cerebral, especialmente el autismo y la depresion.

MODELOS DE SIMULACION DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL: CASO ESPECIFICO
DEL simgi®

Si tenemos en cuenta que, como se ha mencionado anteriormen-
te, la dieta es uno de los factores mas influyentes en la composicion
y/o funcionalidad de la microbiota intestinal, resulta obvia la necesi-
dad de disponer de modelos de simulacion gastrointestinal que per-
mitan estudiar factores dietéticos, como paso previo a los estudios
de intervencidn en humanos, mas costosos y con limitaciones éticas.
Los modelos de simulacién gastrointestinal que incluyen microbiota
intestinal humana se emplean habitualmente para evaluar las trans-
formaciones que sufren 1os alimentos y/o ingredientes alimentarios
durante el transito por el tracto gastrointestinal, asi como para deter-
minar los posibles cambios en la composicion y funcionalidad de la
microbiota intestinal como consecuencia de la ingesta. Las princi-
pales ventajas de estos modelos son que permiten realizar toma de
muestras en regiones de dificil acceso (estomago, intestino, colon) y
monitorizar de un modo dinamico las distintas variables fisioldgicas,
i.e. movimientos peristalticos, tiempos de retencion, variaciones de
pH, composicion de los fluidos gastrointestinales, diversidad de la
microbiota, metabolismo coldnico, etc. No obstante, debido a su
enorme complejidad, asi como al elevado coste de instalacion y
puesta a punto, existen muy pocos simuladores de este tipo en el
mundo. A nivel europeo, cabe destacar los modelos TIM-1 y TIM-2
(Netherlands Organisation for Applied Scientific Research —TNO—,
Holanda), y el modelo SHIME (Simulator of the Human Intestinal
Microbial Ecosystem, Universidad de Gante, Bélgica) (22) (Tabla I). A
su vez, este ltimo modelo presenta dos adaptaciones, el M-SHIME
y el HMI, que permiten simular la mucosa intestinal y la interaccion
mucosa-hospedador, respectivamente.

Recientemente se ha desarrollado un nuevo modelo, el Simu-
lador Gastrointestinal Dindmico, que responde al acrénimo de
simgi®. Esta infraestructura pretende simular el funcionamiento
del tracto gastrointestinal humano a través de la evaluacion de
los procesos de digestion gastrointestinal y fermentacion colonica
de los alimentos. Se compone de varios compartimentos, que
incluyen estémago, intestino delgado, y colon (ascendente, trans-
verso y descendente) gobernados por un autémata, y que pueden
operar de forma conjunta o independiente (Fig. 2). El estomago se
compone de dos unidades con paredes flexibles y rodeadas por
una camisa de metacrilato donde se bombea agua, que permite,
por un lado, mantener una temperatura constante y por otro, el
mezclado del contenido estomacal por movimientos peristalticos.
El sistema permite variar la consigna de control de pH y el tiempo
de vaciado al intestino delgado. El intestino delgado es un reactor
donde tiene lugar, en condiciones anaerobias y de pH controlado,
la mezcla del contenido gastrico con las secreciones intestinales

Tabla I. Comparacién de los parametros utilizados en modelos de simulacion del tracto gastrointestinal
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Figura 2.

Presentacion del simulador gastrointestinal dinamico (simgi®).

mediante agitacion mecdnica regulable. Por dltimo, el colon
se compone de tres reactores (colon ascendente, transverso y
descendente) que operan en condiciones de anaerobiosis, con
agitacion mecanica y pH controlado, y donde se aloja una densa
microbiota intestinal de origen humano. Ademas, el simgi® dis-
pone de diferentes puntos de toma de muestras en cada uno de
los compartimentos para llevar a cabo los andlisis bioquimicos y
microbioldgicos correspondientes.

Desde su puesta en marcha, son varios los estudios que se
han llevado a cabo y que se pueden dividir en dos grupos: a)
los enfocados a la optimizacion y puesta en marcha del sistema
y b) los que estan dirigidos a simular los procesos de digestion
gastrica e intestinal y/o fermentacion coldnica de alimentos y/o
ingredientes alimentarios.

En una primera fase de optimizacion, se evalu¢ la estabilizacion
y diferenciacion de la microbiota coldnica, utilizando para ello los
compartimentos correspondientes al intestino delgado y colon.
Una vez establecidas las variables de funcionamiento, se llevo a
cabo la inoculacion de los fermentadores colonicos con micro-
biota fecal humana. Los resultados de este estudio demostraron
que el simgi® permite obtener una microbiota colénica estable y
diferenciada tanto en composicion como en funcionalidad (24).
Alcanzado este objetivo, el siguiente paso fue definir los modos
de operacion del simgi®, quedando establecidos en 3 (Tabla Il),
lo que permite una gran versatilidad experimental.

A continuacion, se adecuaron al funcionamiento del sistema los
parametros fisioldgicos que pueden influir en la microbiota y su
actividad metabolica, y se fijaron los tiempos de muestreo en los

[Nutr Hosp 2017;34(6):1489-1496]

Tabla Il. Diferentes modos de operacion

del simgi®
Modo Conjunto 1 Conjunto 2
1 Aparato digestivo completo
2 Estémago + . delgado Colon*
3 Estdmago . delgado + Colon*

*El colon incluye colon ascendente, transverso y descendente.

colectores del intestino delgado y colonicos (25). Paralelamente,
se llevo a cabo la optimizacion de los parametros de digestion y
vaciado gastrico en el compartimento del estdmago, empleando
para ello proteinas de suero lacteo (26). Los resultados mostra-
ron que el simgi®, a diferencia del modelo de digestion estati-
co, permite, con los parametros seleccionados, una liberacion
secuencial de péptidos, mas cercana a una situacion fisiologica.
Recientemente, y con el fin de adecuar los parametros del sis-
tema completo a matrices alimentarias, se ha llevado a cabo la
simulacion con un compuesto inerte (complejo Cr-EDTA) y se ha
monitorizado su elucion tras las etapas de digestion gastrica e
intestinal y fermentacion colonica mediante la determinacion de
cromo en los eluidos gastrointestinales por espectrometria de
masas con plasma de acoplamiento inductivo (ICP-MS). Asi, se
ha establecido que el tiempo de residencia minimo del alimento
en el sistema es de 48 h, siendo necesarios 8 dias para que el
alimento complete su recorrido a lo largo del simgi®. De igual
forma, se han podido establecer los tiempos de toma de muestra
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de los digeridos para conseguir una distribucion representativa
del alimento entre los distintos compartimentos.

Transcurrida la etapa de optimizacion, se han llevado a cabo
diferentes ensayos de simulacion con alimentos y/o ingredientes
alimentarios. A continuacion, se describen brevemente los resul-
tados mas relevantes de estos trabajos. Para el primer ensayo
con una matriz alimentaria, se seleccion¢ vino, debido a su abun-
dancia en polifenoles y a su variada composicion fendlica, y tuvo
como objetivo evaluar el metabolismo coldnico tras la ingesta
aguda de un vino tinto (25). Los resultados mostraron que la
combinacion de polifenoles del vino modula la actividad metabo-
lica de la microbiota intestinal. A su vez, los datos de este estudio
se compararon con los de un estudio previo de intervencion en
humanos con el mismo vino (27). La consistencia entre ambos
resultados a nivel metabodlico confirmd la idoneidad del simgi®
como modelo de simulacion.

En relacion a los resultados del estudio anterior, se llevd a
cabo otro experimento, cuyo objetivo fue evaluar el metabolismo
colénico tras la ingesta aguda y cronica de un ingrediente activo,
en concreto un extracto de orujo de uva, que combina una impor-
tante cantidad de fibra y polifenoles, y que previamente habia
demostrado reducir la glucosa en un estudio de intervencion en
humanos (28). Los resultados de la simulacion coldnica mostraron
que, en general, una ingesta continuada de polifenoles activa
el metabolismo de la microbiota coldnica, a la vez que favore-
ce el crecimiento de algunos grupos bacterianos, considerados
beneficiosos, como son los lactobacilos, los cuales podrian ser
los responsables, al menos en parte, de los cambios fisioldgicos
observados en los ensayos in vivo.

Recientemente, y con la idea de ampliar la oferta de aplicaciones
del simgi®, se ha llevado a cabo una simulacion combinada de una
cepa probidtica de interés, con un extracto de uvas tintas, con el
doble objetivo de conocer por un lado la implantacion de probidticos
a nivel intestinal y, por otro, evaluar su impacto en el metabolismo
colonico de los polifenoles. Los resultados obtenidos han confirmado
la resistencia gastrica y posterior implantacion de la cepa probio-
tica en los fermentadores colonicos, asi como su contribucion al
metabolismo coldnico de los polifenoles (resultados no publicados).

Los estudios descritos anteriormente se han llevado a cabo
con microbiota colénica de individuos sanos en condiciones de
homeostasis intestinal. Sin embargo, la versatilidad y la auto-
matizacion del sistema también permiten simular situaciones de
disbiosis intestinal asociadas a patologias o desequilibrios en la
dieta. En este sentido, un estudio reciente ha evaluado el efecto
de un ingrediente prebiotico en la reversion del estado de disbiosis
asociado a una microbiota colénica procedente de un individuo
obeso hacia un estado de normobiosis (29).

PERSPECTIVAS DE LOS SIMULADORES
GASTROINTESTINALES DINAMICOS EN LA
INVESTIGACION CLINICA

Los estudios llevados a cabo hasta el momento con simula-
dores gastrointestinales como el simgi® constatan las multiples

A. Tamargo et al.

aplicaciones de este tipo de equipos en el area de la alimenta-
cion, en relacion al metabolismo de ingredientes e impacto en
la microbiota intestinal, como paso previo a su aplicacion en el
area clinica para prevenir y/o tratar enfermedades asociadas a
dishiosis intestinal.

Entre las estrategias que se llevan a cabo actualmente para
tratar los trastornos asociados a desequilibrios en la microbiota
intestinal, destacan la ingesta de prebidticos y/o probidticos y
los trasplantes fecales. En el caso de los probi6ticos, un estudio
reciente ha demostrado que su ingesta mejora ligeramente la
sintomatologia del SlI, si bien en nifios los mejores resultados
se obtuvieron con Lactobacillus rhamnosus GG mientras que en
adultos fue con bacterias del género Bifidobacterium spp. Por
otro lado, los prebidticos también podrian influir en el desarrollo
de algunas enfermedades como la obesidad, modificando tanto
algunos grupos taxonémicos de la microbiota intestinal como los
genes implicados en el transporte de aminodcidos, el metabolis-
mo lipidico y en la conversidn y en la produccion de energia (30).

Junto a los probidticos y prebidticos, algunos autores también
consideran que los polifenoles, denominados conjuntamente
como “las P’s para la salud intestinal” podrian ser utilizados como
una herramienta Util en la modulacion de la composicion y/o acti-
vidad metabdlica de la microbiota intestinal (31). Este efecto viene
determinado en gran medida por la bioaccesibilidad de los polife-
noles, los cuales en su mayoria (alrededor del 95%) llegan intac-
tos al colon, donde son metabolizados por la microbiota residente
en toda una bateria de metabolitos biolégicamente activos (32).
Un hecho relevante que evidencian los estudios mas recientes es
que la poblacion humana puede estratificarse en funcion de su
capacidad para metabolizar los polifenoles de distintos alimentos,
pudiéndose establecer distintos patrones de metabolismo feno-
lico 0 “metabotipos” (27,33). El desafio esta ahora en relacionar
diferentes metabotipos con estados de salud/predisposicion a
padecer enfermedad y establecer si un determinado metabotipo
esta mejor preparado para responder a la ingesta de polifenoles.
En este sentido, y como se ha descrito en la seccion anterior,
los resultados obtenidos hasta el momento en el simgi® cons-
tituyen una base solida como paso previo al uso de polifenoles
en estudios de intervencion en humanos, a la vez que refuerzan
la idea de utilizar estos compuestos como una estrategia dieté-
tica para el tratamiento de enfermedades asociadas a dishiosis.
Recientemente, se ha comprobado que los polifenoles del vino
modulan de forma especifica la microbiota intestinal de pacien-
tes obesos con sindrome metabdlico, incrementando el nimero
de bifidobacterias y Lactobacillus spp (protectores de la barrera
intestinal) y de bacterias productoras de butirato (F. prausnitzii
y Roseburia spp), y disminuyendo el de los grupos bacterianos
productores de lipopolisacarido (Escherichia coliy Enterobacter
cloacag) (34). Estos cambios en la microbiota intestinal parecen
ser los responsables de la mejora observada en los marcadores
del sindrome metabdlico.

Un caso particular, y de reciente utilizacion para revertir proce-
505 de disbiosis, lo constituyen los trasplantes de microbiota fecal,
que consisten en transferir heces de donantes sanos, previamente
tratadas y homogeneizadas, a una persona enferma con el fin de
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Tabla lll. Perspectivas de utilizacion de los simuladores gastrointestinales en la
investigacion clinica relativa a las enfermedades relacionadas con la microbiota intestinal

Potencial disefio experimental en el simgi®

Perspectiva Alimentacion

Microbiota a inocular Determinaciones

Formulaciones especificas
Bioaccesibilidad de compuestos
activos/ingredientes alimentarios etc.)

(derivados, encapsulados, matrices,

Alimentacion aguda (1 dosis Unica)

Microbiota fecal procedente de
individuos sanos (diferente edad,
enterotipo, etc.)

Monitorizacion de compuesto
activo

Implantacion de probidticos

y consecuente mejora de la
funcionalidad de la microbiota
intestinal

Alimentacion cronica (2-3
semanas)

Cepas probidticas seleccionadas

Microbiota fecal procedente de
individuos sanos (diferente edad,
enterotipo, etc.)

Viabilidad del probittico
Actividad metabdlica de la
microbiota

Prohidticos, prebidticos,
polifenoles, AGCC, etc.
Alimentacion cronica (2-3
semanas)

Terapias efectivas de recuperacion
de la disbiosis microbiana
(antibiéticos, enfermedades
intestinales, etc.)

Composicion de la microbiota
Actividad metabdlica de la
microbiota

Microbiota fecal procedente de
pacientes con dishiosis microbiana

Seleccion de trasplantes fecales (Sin alimentacion adicional)

Composicion de la microbiota
Actividad metabdlica de la
microbiota

Microbiota de trasplantes fecales

Estudios preclinicos de

. o Alimentacion crénica
estratificacion de individuos

(2-3 semanas)

Ingredientes alimentarios bioactivos

Biomarcadores intestinales
Andlisis del microbioma
intestinal

Microbiota fecal procedente de
individuos sanos (diferente edad,
enterotipo, etc.)

restaurar la homeostasis intestinal. Actualmente, a nivel clinico,
los trasplantes de microbiota fecal han sido aplicados con gran
éxito en el tratamiento de Clostridium difficile recurrente, lo que
unido a su aparente carencia de efectos secundarios ha llevado
a los expertos a plantearse su uso en el tratamiento de enfer-
medades cronicas como la Ell. De hecho, un estudio reciente ha
mostrado que la administracion semanal a personas afectadas
de CU de enemas fecales (procedentes de personas sanas) causa
una remision de la enfermedad (35). También se ha visto que
individuos con sindrome metabdlico trasplantados con micro-
biota fecal de individuos sanos delgados mejoraban el perfil de
resistencia insulinica a los pocos dias de dicho trasplante (36).
Las implicaciones clinicas de estos cambios precisan de mas
estudios, aunque esta claro que este abordaje emerge como una
nueva via terapéutica.

Recientemente, y dada la influencia directa de la dieta en la
funcionalidad de la microbiota intestinal, se ha propuesto una
nueva estrategia consistente en utilizar los metabolitos resultan-
tes del metabolismo microbiano. En esta linea, Richards y cols.
(37) han propuesto el empleo de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), implicados directamente en la homeostasis de la mucosa
intestinal, como una alternativa segura y economica para el trata-
miento de las disbiosis asociadas a las dietas occidentales y que
causan una disminucion de los grupos bacterianos productores
de AGCC.

De forma mas visual, la tabla lll recoge un esquema de posibles
perspectivas de utilizacion de los simuladores gastrointestinales
en la investigacion clinica relativa a las enfermedades relaciona-
das con la microbiota intestinal. La versatilidad de estos equipos
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en relacion al modo de alimentacion (aguda/cronica), tiempo de
operacion, tipologia de la microbiota inoculada, recogida de mues-
tras, etc., permite llevar a cabo disefios experimentales adecua-
dos que responden al objetivo planteado en cada caso (Tabla Ill).

En definitiva, y aunque todavia son necesarios mas estudios
cientificos que avalen la relacion causa-efecto entre la disbiosis
intestinal y determinadas enfermedades, parece evidente que la
restauracion y el mantenimiento de una microbiota intestinal sana
a través de la alimentacion emerge como una nueva via terapéuti-
ca. En este marco, el simulador gastrointestinal dindmico (simgi®),
un equipo novedoso a la vez que versatil, se perfila como una
herramienta potencialmente (til en el drea de la nutricion clinica,
€omo paso previo a los estudios de intervencion en humanos, mas
€0stosos y con limitaciones éticas.
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