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RESUMEN

El desarrollo de las nuevas ciencias Omicas ha posibilitado Ia
investigacion de la correlacién de las alteraciones de las distintas
microbiotas de nuestro organismo (disbiosis) con la aparicion de
numerosas enfermedades y, por supuesto, con el mantenimiento de
la salud, aunque, de momento, desconocemos la causalidad. Sin
embargo, este hecho ha propiciado que su modulacion,
principalmente con la dieta y el empleo de probidticos y prebidticos,
se haya convertido en una nueva diana terapéutica al mejorar la
estructura y funciones de la microbiota intestinal con la optimizacion
de la diversidad bacteriana.

Se ha demostrado que la microbiota intestinal contribuye a la
nutricibn del hospedador mediante su actividad digestiva vy
metabdlica y a su desarrollo corporal mediante efectos tréficos sobre
la mucosa intestinal, el sistema inmunitario local y sistémico y
organos distantes (higado, corazén, pulmones, sistema nervioso
central). La diversidad de especies en este ecosistema incrementa
sus recursos genéticos y facilita la supervivencia de todos sus
componentes. Por ese motivo, se ha investigado la implicacién de la
microbiota intestinal en la patogenia de diferentes enfermedades

gastrointestinales, como los trastornos funcionales digestivos.



Ademas, las interacciones microbianas son esenciales en la
maduracién del sistema inmunitario, existiendo una relacién entre la
comunidad microbiana y el sistema inmune de las mucosas, cuyos
mecanismos subyacentes son de gran importancia en los primeros
anos de vida. Esta interaccidon, junto con factores genéticos y
ambientales, da como resultado una composiciéon y riqueza de la
microbiota que puede influir de manera capital en el binomio
salud/enfermedad.

Palabras clave: Microbiota intestinal. Probidticos. Prebiéticos. Salud

digestiva. Sistema inmunolégico.

ABSTRACT

The development of new omics sciences has made it possible to
investigate the correlation of alterations in different microbiota of our
organism (dysbiosis) with the appearance of many diseases and, of
course, with the maintenance of health, although the causality is not
well known currently. However, this fact has led to its modulation,
mainly through diet and the use of probiotics and prebiotics,
becoming a new therapeutic target by improving the structure and
functions of the gut microbiota by optimizing bacterial diversity.

Gut microbiota has been demonstrated to contribute to host's
nutrition through its digestive and metabolic activity and to its body
development through trophic effects on the intestinal mucosa, the
local and systemic immune system and distant organs (liver, heart,
lungs, central nervous system). The diversity of species in this
ecosystem increases its genetic resources and facilitates the survival
of all its components. Therefore, the implication of the gut microbiota
on the pathogenesis of different gastrointestinal diseases, such as
functional digestive disorders, has been investigated. In addition,
microbial interactions are essential in the maturation of the immune

system and there is a relationship between the microbial community



and the mucosal immune system whose underlying mechanisms are
of great importance in the first years of life. This interaction, together
with genetic and environmental factors, results in a composition and
richness of the microbiota that can have a major influence on the

health/disease binomial.

Keywords: Gut microbiota. Probiotics. Prebiotics. Gut health.

Immune system.

LA MICROBIOTA INTESTINAL

Los seres humanos tenemos, aproximadamente, el mismo ndmero de
bacterias que de células propias en nuestro organismo, las cuales
estan presentes en todas las partes del cuerpo, aunque la mayoria se
localiza en la piel y en aquellas cavidades del organismo que se
comunican con el exterior y que son, fundamentalmente, la vagina y
el aparato digestivo. Constituyen lo que denominamos microbiota
autoctona. La relacion que mantenemos con ella es habitualmente
mutualista, ya que sus microorganismos nos proporcionan una serie
de ventajas que van desde la proteccidon frente a la invasion por
agentes patdgenos y el desarrollo del sistema inmunitario hasta la
colaboracién en la digestion de componentes de la dieta y la provisién
de vitaminas y otros nutrientes esenciales. Las funciones que ejerce
la microbiota son esenciales para nuestra vida, hasta el punto de que
esta no seria posible en su ausencia. El concepto de microbioma se
refiere no solo a los miembros del ecosistema microbiano, sino
también a su capacidad funcional colectiva (metagenoma) y su
actividad (metaboloma).

Cada individuo posee una comunidad microbiana peculiar que
depende de su genotipo y de la exposicion temprana a los
microorganismos de su entorno, pero también de la dieta y los
cambios de estilo de vida. Factores como el tipo de parto, el modelo
de lactancia, el entorno rural o urbano donde crecemos o el uso de

antibidticos influyen de una manera fundamental en el desarrollo de



la microbiota durante los dos primeros afnos de vida, hasta consequir
una microbiota madura y estable que se asemeja a la del adulto. Un
inadecuado desarrollo de nuestra microbiota nos puede llevar a un
estado de disbiosis, con una disminucién de la diversidad tanto
cualitativa (especies distintas a las habituales) como cuantitativa
(menor concentracién de sus bacterias beneficiosas), alterando tanto
su composicién como sus funciones y cuya consecuencia sera la
disminucién de sus efectos saludables (1). En los ultimos afios se ha
relacionado la disbiosis microbiana con mas de trescientas
enfermedades, segun la base de datos de la Universidad de Gante,
Disbiome (https://disbiome.ugent.be//home), aunque desconocemos
si esta asociacién es causa o consecuencia. La amplia gama de
patologias que se han relacionado con el microbioma (digestivas,
infecciosas, neuroldgicas, metabdlicas, oncoldgicas, cardiovasculares,
alérgicas, autoinmunes, etc.) ha puesto de manifiesto que, a través
de su modulacién mediante la dieta y la suplementacién con
probidticos y prebidticos, podamos intervenir de manera tanto
preventiva como terapéutica en el mantenimiento de la salud (Fig. 1).
En la tabla | se muestran las distintas posibilidades de modulacién de
la microbiota. El elevado numero de alimentos funcionales vy
preparados comerciales existentes en el mercado y la falta de una
regulacién clara de los mismos hacen que los profesionales sanitarios
debamos consultar las recomendaciones de las principales guias de
practica clinica con alto rigor cientifico, como la de la Sociedad
Espafola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos (www.semipyp.es),

como referencia.

EFECTOS SOBRE LA SALUD DIGESTIVA

La microbiota intestinal es una comunidad dinamica de bacterias,
arqueas, hongos, protistas y virus que constituyen un ecosistema
microbiano adaptado a vivir en el tracto digestivo, colonizando la luz
y las mucosas. Su presencia es especialmente numerosa en el

intestino grueso, donde la motilidad, las condiciones ambientales y la



disponibilidad de nutrientes son éptimas. El hospedador proporciona
habitat y nutrientes a los colonizadores, y las comunidades
microbianas aportan recursos y funciones utiles para el huésped. De
este modo, la microbiota contribuye a la nutricién del hospedador
mediante su actividad digestiva y metabdlica (recuperacion de
energia de sustratos indigeribles, produccién de acidos grasos de
cadena corta [AGCC], aminoacidos, vitaminas, polifenoles, etc.), y a
su desarrollo corporal mediante efectos tréficos sobre la mucosa
intestinal, el sistema inmunitario local y sistémico y 6rganos distantes
(higado, corazén, pulmones, sistema nervioso central) (9). Podriamos
concluir que una microbiota saludable se caracteriza por alta
diversidad, riqueza metagendmica, estabilidad ecoldgica vy
competencia funcional.

Ademas, el aparato digestivo dispone de vias nerviosas aferentes que
llegan a la corteza cerebral y generan sensaciones conscientes que
influyen en la conducta alimentaria, la sensacién de bienestar y el
estado de animo. Cuando las condiciones no son 6éptimas, pueden
generar sintomas que comprometen la calidad de vida aun en
ausencia de enfermedad organica. Entre el 10y el 20 % de la
poblaciéon percibe sintomas digestivos de forma mas frecuente o con
mayor intensidad, definidos especificamente por criterios
diagnésticos como trastornos funcionales digestivos. Su origen es
multifactorial, con implicacion de factores genéticos y ambientales
(dieta, estrés, infecciones y cambios en la microbiota). Desde hace
unos anos, su tratamiento incluye el uso de determinados probidticos
y prebidticos, que han demostrado seguridad y eficacia en ensayos
controlados con placebo, lo que ha abierto nuevas expectativas para

alivio de pacientes y familiares.

IMPACTO SOBRE EL SISTEMA INMUNITARIO
El sistema inmunitario va madurando a lo largo de los primeros
meses de vida, por lo que se trata de un periodo critico que estd

influenciado por la microbiota intestinal que se desarrolla de forma



paralela. Esta contribuye a dos funciones principales: nutricién y
defensa, con un alto potencial de intercambio entre la microbiota y el
sistema inmunitario, ya que el 70-80 % de las células inmunitarias
residen en el intestino. El “tejido linfoide asociado al intestino” (GALT)
tiene un amplio conjunto de células inmunitarias que, por un lado,
llevan a cabo la induccién de la respuesta inmunitaria y, por otro,
realizan un papel efector de la misma. Por lo tanto, todo un conjunto
de células de la inmunidad innata y adquirida van a ejercer una
delicada funciéon de defensa frente a los patégenos que llegan, pero,
ademas, desempefan un rol fundamental en la tolerancia
inmunolégica para los antigenos alimentarios y ambientales.
Actualmente, también se considera a la compleja barrera epitelial
como parte del sistema defensivo de la mucosa intestinal, pues no
solo dispone de células tipicamente inmunitarias (células M, linfocitos
intraepiteliales, etc.), sino también de otros componentes
(enterocitos, células de Paneth, etc.) que pueden participar en esa
funcién defensiva.

Por ese motivo, el intestino juega un papel indispensable en el
desarrollo y el mantenimiento del equilibrio inmunitario, y las
interacciones entre las comunidades microbianas son esenciales en la
maduracidon del sistema inmunitario en los primeros anos. De este
modo, mantener un equilibrio adecuado de bacterias beneficiosas en
el intestino es fundamental para fortalecer el sistema inmunitario,
previniendo enfermedades; optimizando la digestion y absorcién de
nutrientes, vitaminas y minerales; y favoreciendo el desarrollo del
sistema nervioso. Promover una microbiota saludable en la infancia
es clave para el desarrollo del sistema inmunitario y el mantenimiento
del binomio salud/enfermedad (10). Su modulacién con una dieta
equilibrada y el empleo de los diferentes bidticos se sustenta sobre la
capacidad inmunomoduladora de este tipo de microorganismos sobre
la microbiota y el sistema inmunoldgico en la prevenciéon y el

tratamiento de diversas entidades, como se refleja en la tabla Il



CONCLUSIONES

Contemplamos de una forma decisiva la importancia que juega la
microbiota en la salud y la enfermedad y, aunque todavia queda
mucho por comprender y un largo camino que recorrer, sin duda
estamos en el camino de una nueva era en el estudio de la relacidon
entre las bacterias y el resto de los seres vivos, cuyas investigaciones
aportaran nuevas aplicaciones en el tratamiento y la prevenciéon de
numerosas enfermedades. Se tratara, con seguridad, de uno de los
progresos cientificos mas importantes para la medicina y la

veterinaria del futuro.
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Tabla I. Estrategias para la modulacion de la microbiota

Tipo Definiciones/caracteristicas

Dieta Es la herramienta mas potente para modular la
microbiota en lo que respecta, fundamentalmente, al
aparato digestivo, aunque todavia se desconocen
muchos aspectos sobre las intervenciones dietéticas

Alimentos “Alimentos elaborados mediante el crecimiento

funcionales | microbiano deseado y conversiones enzimaticas de los
componentes de los alimentos” (2)

Probiodtico “Microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud
del hospedador” (3)

Prebidtico “Sustrato que es selectivamente utilizado por
microorganismos del hospedador y confiere un
beneficio en salud” (4)

Simbidtico | “Mezcla que comprende microorganismos vivos y

sustrato(s) utilizados selectivamente por los
microorganismos del hospedador que confiere un

beneficio para la salud del hospedador” (5)

Paraprobiét

ico

Células microbianas inactivas (no viables) o fracciones
celulares que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud (6)

Posbidticos

ES

“Preparacion de microorganismos inanimados y/o sus
componentes que confiere un beneficio para la salud
del huésped” (7)

Transferenc | Consiste en administrar una suspensién de heces

ia obtenida de una persona sana a otra que tiene una

de enfermedad caracterizada por una disbiosis intestinal

microbiotas | con el objetivo de restaurar la comunidad microbiana
(transferencia microbiota fecal) (8)
En desarrollo otras transferencias de microbiotas (piel,
vaginal, etc.)

Microbiotas | Consorcios de microrganismos identificados y




minimas o

caracterizados que permiten definir grupos microbianos

sintéticas responsables de un efecto biolégico concreto y que, en
un futuro, contribuiran a las terapias con la medicina
personalizada
*Desde el consenso de la International Scientific Association for

Probiotics and Prebiotics (ISAPP) de 2021, engloba también a los
paraprobiodticos.




Tabla Il. Posibles indicaciones del empleo de probioticos en

personas sanas para reforzar su sistema inmunitario

- Prevencién y tratamiento de infecciones (gastrointestinales,
respiratorias y urogenitales)

- Mejoria en enfermedades inflamatorias y trastornos
funcionales digestivos

- Prevencion de las alergias en la infancia

- Adyuvantes como respuesta de formacién de anticuerpos en
la vacunacion

- Diferentes estados de animo o situaciones de estrés (escolar,
laboral, deportistas, etc.)

- Como complementos de dietas restrictivas o poco
equilibradas

- Enla prevencién de la obesidad y el sindrome metabdlico

- Aumento de las defensas en poblacién anciana

- Trastornos del comportamiento (autismo, enfermedad de
Alzheimer, etc.)

- Prevencion de diferentes tipos de cancer

- Prevencién de enfermedades autoinmunes




Figura 1. Diversos factores (genéticos, colonizacién temprana, estilo
de vida, antibiéticos, etc.) pueden provocar una disbiosis de la
microbiota intestinal afectando a: 1) la mucosa intestinal y el sistema
inmune (sintomas digestivos, alergias o enfermedades autoinmunes);
2) la actividad metabdlica (desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles); y 3) el eje intestino-cerebro (trastornos del

comportamiento).



