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La investigacion en nutricion y salud forma parte integral de
Danone y esta anclada en la historia de la compafiia desde sus
inicios, ya que su misién es aportar salud a través de la alimen-
tacion al mayor nimero de personas posible. Esta compafiia esta
al servicio de los consumidores y los pacientes a lo largo de toda
Su vida.

EN TODO EL MUNDO Y PARA TODO
EL MUNDO

Desde Danone se ha llevado a cabo una amplia investigacion
en el ambito de los alimentos fermentados, la salud gastroin-
testinal y 1a salud clinica. Esta labor investigadora se ha desa-
rrollado a través de una red de 1700 expertos internacionales.
Los principales centros de investigacion se encuentran en Paris
centrados principalmente en los productos lacteos, las alterna-
tivas vegetales y el agua, y en Utrecht (centrado en la nutricion
especializada). Ademas, existen centros especializados, como el
de Singapur, orientado al desarrollo de herramientas digitales e
inteligencia artificial aplicadas a la investigacion, y el de China,
enfocado en la nutricion infantil y el envejecimiento saludable.

La historia de la nutricion especializada en Nutricia tiene un
recorrido de mas de 125 afios. Surgid a partir de la iniciativa de
dos hermanos (Martinus y Jan van der Hagen), con el objetivo de
mejorar la nutricion infantil (Fig. 1).

A partir de ahi se ha ido gestando una trayectoria repleta de
éxitos y avances, donde ha sido crucial la colaboracion, que ha
permitido la conexion con una extensa red externa de centros
académicos, profesionales de distintos ambitos, proveedores y
start-ups. El compromiso de Danone con la excelencia cientifica
y la innovacion en salud estéa profundamente arraigado en su co-
laboracion con instituciones académicas. La politica interna de la
empresa apoya explicitamente las colaboraciones con universi-
dades, ya sea mediante investigaciones (parcialmente) financia-
das o la participacion directa de empleados en roles académicos
como catedras adjuntas.

Un ejemplo destacado es la colaboracion con University Co-
llege Cork, donde Jan Knol, empleado de Danone, ejerce como
profesor adjunto mientras mantiene su cargo como Director Se-
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nior de Biologia Intestinal y Microbiologia. Esta doble vinculacion
permite a Danone contribuir y formar parte de investigaciones de
vanguardia sobre microbiota, al tiempo que mantiene la continui-
dad en su canal interno de innovacion.

EL MICROBIOMA HUMANO: UN ORGANO
DESCONOCIDO

El microbioma es uno de los principales focos de investigacion
en Nutricia. Actualmente este tema esta en auge y genera un
gran interés cientifico, lo que provoca que las publicaciones al
respecto contindien aumentando cada afio (mas de 78 000 pu-
blicaciones cientificas relacionadas con el microbioma desde el
afo 2004). A nivel de la poblacion general, las busquedas sobre
este ambito se han triplicado desde la pandemia de la COVID-19,
hasta el punto de haberse producido un documental sobre la
microbiota en Netflix.

El microbioma intestinal y la microbiota intestinal describen ya
sea los genomas colectivos de los microorganismos que residen
en el intestino o los propios microorganismos. El microbioma se
refiere al conjunto de todos los genes que poseen las bacterias,
mientras que la microbiota abarca el conjunto de las bacterias
en si: cuales son y qué funciones desempefian. Se estima que
el intestino contiene mas de 3 millones de genes microbianos
(150 veces mas que los genes humanos) y que la microbiota
intestinal pesa hasta 2 kg.

El intestino es el capital oculto de la salud de una persona.
Una microbiota intestinal saludable contiene una composicion

equilibrada de muchas clases de bacterias que tienen funcio-
nes beneficiosas para la salud. Las bacterias del intestino tie-
nen acceso a todo lo que comemos y estan en contacto con
mas del 70 % de las células inmunoldgicas que se encuentran
en el intestino. Ademas, presentan una gran actividad metabo-
lica, lo que implica que ayudan a digerir los alimentos, produ-
cen vitaminas y se comunican con el cerebro a través del eje
intestino-cerebro, influyendo en el bienestar general.

Cada persona posee una microbiota Unica en cada etapa de
la vida. Los dos momentos mas criticos son el inicio de la vida,
debido al desarrollo del sistema inmunoldgico y metabdlico, y el
final de la vida, donde se observa una reduccion en la diversidad
y un aumento en la susceptibilidad.

Alo largo de la vida, existen multiples factores que desafian a
la microbiota. En adultos sanos, el estilo de vida es el principal
factor implicado, donde tiene una especial incidencia el estrés, el
tipo de alimentacion, el uso de medicamentos, entre otros.

Los llamados “hi6ticos” ayudan a proteger y recuperar la mi-
crobiota. Entre ellos se encuentran los prebidticos, un sustra-
to que es utilizado selectivamente por bacterias en el intestino
que confiere un beneficio para la salud, que sirven de nutrientes
para las bacterias, favoreciendo la produccion de sustancias be-
neficiosas en la microbiota intestinal; los probi6ticos, que son
bacterias vivas que, cuando se administran en cantidades ade-
cuadas, confieren un beneficio para la salud; los simbiéticos, que
combinan bacterias con su alimento; y los posbiéticos, que son
una preparacion de microorganismos inanimados y/o sus com-
ponentes que confiere un beneficio para la salud. Este Gltimo tipo
es especialmente (til en situaciones donde no pueden utilizarse
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bacterias vivas, como en la alimentacion mediante liquidos a
temperatura ambiente.

Danone ha enfocado su investigacion en el microbioma a lo
largo de la vida y su relacién con la salud/enfermedad. Aqui se
ilustran tres ejemplos: el apoyo a la lactancia, la lucha contra
la anemia ferropénica, y el estudio de la microbiota en la edad
adulta y en pacientes.

LACTANCIA

La leche materna es el alimento ideal para el recién nacido, ya
que aporta una nutricion completa y adaptada a sus necesida-
des. Ademas de estar asociada con un menor riesgo de obesidad
infantil, fortalece el sistema inmunoldgico y protege contra infec-
ciones comunes. También favorece el desarrollo cognitivo y emo-
cional, y reduce el riesgo de enfermedades cronicas en etapas
posteriores de la vida. Por todo ello, representa una herramienta
clave para promover la salud desde los primeros dias (1). La
mastitis se encuentra entre las principales causas de interrup-
cion de la lactancia (la Organizacion Mundial de la Salud -OMS-
reporta que entre un 2,6-33 % de mujeres que lactan sufren
mastitis), y su abordaje clinico se centra en los casos agudos con
sintomas graves y sistémicos, 1o que provoca que muchas masti-
tis sin manifestaciones graves pasen desapercibidas. Una de las
causas importantes de destete anticipado es el dolor continuo
o recurrente en el pecho sin manifestaciones sistémicas (2,3).

Danone ha realizado una importante labor de investigacion de
las bacterias presentes en la leche materna y sobre el papel que
desempefia la mastitis en la interrupcion de la lactancia. En un
estudio se observd que un probidtico era capaz de reducir el
riesgo de desarrollar mastitis en mujeres embarazadas (4). A raiz
de ello, se cred un proyecto de colaboracion con los investiga-
dores para poder comercializar el probidtico. En este proyecto se
realizd un segundo estudio cuyos datos reforzaron los resulta-
dos anteriores, indicando que en mujeres sanas se podia reducir
hasta un 60 % el riesgo de mastitis (3).

Uno de los principales problemas detectados en este ambito
fue el desconocimiento generalizado que existia sobre la masti-
tis. Por ello, Nutricia, junto con un comité de expertos compuesto
por representantes de distintas sociedades médicas relaciona-
das con la lactancia materna y la nutricion infantil, desarrolld
un consenso con el fin de unificar la practica clinica entre los
profesionales sanitarios en torno a la madre lactante (5).

LUCHA FRENTE A LA ANEMIA

La anemia ferropénica es un problema de salud publica, que
tiene un significativo impacto en la salud; entre otras muchas
consecuencias, causa en nifios un deterioro en el desarrollo fi-
sico y cognitivo (tal y como se ha observado especialmente en
nifios de paises en vias de desarrollo). Frente a este problema,
se ha comprobado que la fortificacion con hierro no es suficien-
te, sobre todo porque el hierro no se absorbe bien, y se sabe
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que el hierro no absorbido es perjudicial para la microbiota in-
testinal; ademas, existe el riesgo de que el hierro sea utilizado
por bacterias potencialmente patogénicas, lo que incrementa el
riesgo de infecciones. En este contexto, se ha demostrado que
algunos prebidticos aumentan la absorcion de hierro y protegen
al intestino.

Un investigador ubicado en Kenia se puso en contacto con
Danone para proponer un estudio sobre un prebiético que habia
demostrado estimular selectivamente la microbiota beneficiosa y
reducir la presencia de patdgenos en nifios. El objetivo era de-
terminar si la absorcion de hierro también mejoraba, reduciendo
asi la incidencia de anemia. Como resultado, se observd como
el probidtico aumentaba un 60 % la absorcion de hierro en los
nifios (6,7). Dado que se trata de un problema generalizado se
desarrollé una mezcla prebidtica mas asequible que, segun es-
tudios in vitro, tiene un efecto similar. Actualmente, esta mezcla
se estd testando en estudios clinicos.

Ademas, desde Danone se ha promovido la concienciacion so-
bre esta problematica y hacer que la anemia ferropénica sea una
prioridad, liderando un movimiento internacional para producir
cambios en el sistema (a partir de colaboraciones con ministe-
rios de salud y sociedades médicas).

De forma mas especifica, y a modo de ejemplo, se ha inicia-
do un estudio de prevalencia en nifios usando un método no
invasivo que mide el nivel de hemoglobina para comprobar si
los nifios tienen anemia (Massimo) y cuestionarios digitales; a
lo largo de este afio se espera incluir a mas de 2,5 millones de
nifios (8). Asimismo, en Gabon e Indonesia se ha establecido, en
colaboracion con los organismos publicos, un sistema de cribado
rutinario para nifios menores de 5 anos.

Con estos proyectos se ejemplifica el cambio estructural que
se busca liderar desde Danone en este ambito.

DISBIOSIS EN PACIENTES QUE REQUIEREN
NUTRICION CLIiNICA

La poblacién de edad avanzada es otro colectivo de especial
preocupacion y ocupacion para Danone y, en concreto, resulta
de especial interés los pacientes que necesitan Nutricion Clinica,
dado que tienen mayor riesgo de tener un microbioma disbiético.
Hasta el 50 % de los pacientes mayores presentan problemas di-
gestivos, siendo el estrefiimiento muy comin en adultos mayores
con movilidad limitada. El envejecimiento contribuye a una salud
intestinal alterada. La desnutricion y los cambios en el microbio-
ma intestinal estan estrechamente relacionados (9-14).

Un estudio realizado en Barcelona confirmé que Maria Branyas,
la mujer mas longeva del mundo, tenia una microbiota similar a
la de una nifia, dominada por bifidobacterias. Existen multiples
estudios en centenarios que han observado que la microbiota
de estas personas se encuentra enriquecida en bifidobacterias.

La disbiosis se produce cuando hay un desequilibrio en el sis-
tema intestinal. Habitualmente, las bacterias beneficiosas y las
potencialmente patdgenas coexisten en equilibrio. Sin embargo,
cuando las bacterias beneficiosas no pueden controlar el siste-
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ma, las patogenas aprovechan la oportunidad para crecer. La
disbiosis se situa en el nucleo del circulo vicioso de la desnu-
tricion relacionada con la enfermedad: conduce a inflamacion,
pérdida de integridad intestinal, reduccion en la absorcion de nu-
trientes, desnutricion y nuevamente dishiosis. Todo ello se asocia
con la duracion de la estancia hospitalaria, la susceptibilidad a
infecciones y la mortalidad (Fig. 2).

En un sistema intestinal disbi6tico, la barrera epitelial se en-
cuentra alterada, la capa de mucosa se reduce y se modifica el
gradiente de oxigeno. Las bacterias beneficiosas producen aci-
dos grasos de cadena corta, que disminuyen el pH, impidiendo el
crecimiento de patdgenos y ayudando a mantener la integridad
de la barrera epitelial. En el intestino disbidtico no se producen
estos &cidos grasos, el pH se vuelve mas hasico y los patdgenos
pueden proliferar. Ademas, la barrera epitelial pierde su integri-
dad, lo que permite el paso de bacterias patogénicas y conlleva
un aumento de la inflamacion (Fig. 3).

Los hidticos pueden actuar en todos los niveles de este me-
canismo, contribuyendo a la exclusion competitiva de patdgenos
y el antagonismo directo de patogenos, el aumento de la capa-
cidad de recuperacion del entorno intestinal, la interaccion con
el epitelio, el incremento de la integridad de la barrera intestinal,
la reduccion de la inflamacion y la estimulacion del sistema in-
munoldgico.

Diferentes estudios demuestran que los probidticos y las fibras
desempefian un papel importante en la Nutricion Clinica. Un me-
taandlisis evidencia una reduccion en la incidencia de diarrea, una
mejora en la tolerancia gastrointestinal y un aumento en la produc-

cion de 4cidos grasos de cadena corta. Incluso, se ha apuntado
que pacientes de la unidad de cuidados intensivos (UCI) podrian
necesitar un modulador de microbioma mas efectivo debido a la
disbiosis extrema y el uso elevado de antibiéticos (15).

Hace mas de una década, Danone desarrollo la mezcla MF6,
que contiene fibras complejas capaces de mejorar la salud intes-
tinal (16-18). Esto conlleva una mejora en los resultados clinicos
relacionados con la diarrea, el estrefiimiento y la recuperacion
del paciente. En nifios, produce un aumento de bifidobacterias y
de 4cidos grasos de cadena corta.

NUTRIR AL PACIENTE Y AL MICROBIOMA

El problema principal es nutrir al paciente, para lo que se le da
una dieta alta en proteinas con el objetivo de proteger la masa
muscular. La proteina no es el mejor sustrato para las bacterias,
con lo que se nutre al paciente, pero no a la microbiota (19).
Este tipo de alimentacion lleva al aumento de citoquinas inflama-
torias y de bacterias patogénicas que pueden usar metabolitos
producidos.

En estos casos el papel de las fibras puede ser fundamental
para contrarrestar el efecto perjudicial en la microbiota del alto
contenido proteico (20). Ayudan a reducir la exposicion a carci-
nogenos intestinales, diluyendo el contenido fecal y reduciendo
el tiempo de transito intestinal. Son fermentadas por las bacte-
rias intestinales que producen &cidos grasos de cadena corta
(AGCC), que poseen diferentes efectos reductores de tumores;
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de hecho, las fibras hacen que se lleve a cabo una fermenta-
cion sacarolitica, que devuelve el equilibrio al sistema. Y tienen
efectos beneficiosos sistémicos (sensibilidad a insulina y regu-
lacion metabolica). Se ha demostrado que la ingesta de fibra en
pacientes con cancer de colon esta asociada a una reduccion de
la mortalidad (20).

Ademas, se ha comprobado como las bacterias intestinales
marcan la diferencia en la inmunoterapia (21,22). Existen ciertos
marcadores asociados a la microbiota del paciente que estan re-
lacionados con la respuesta, o la falta de ella, a la inmunoterapia.
Es posible que, comprendiendo mejor la microbiota, se pueda
lograr un efecto mas dirigido en este tipo de tratamientos.

Existen datos que demuestran que los bi6ticos son importan-
tes para la mejora de los resultados clinicos en pacientes. Se ha
confirmado, por ejemplo, que:

— Ayudan a una digestion eficiente para tratar desnutricion

asociada a enfermedad.

— Los pacientes necesitan dietas de alto contenido proteico.

— La microbiota intestinal necesita prebidticos.

— Ayudan a mejorar la barrera intestinal antes y durante el

tratamiento de la enfermedad.

— Mejoran la funcion gastrointestinal para apoyar la recupera-

cion de los pacientes.

El problema radica en que no hay un dnico tipo de microbioma
disbidtico; mientras que todos los microbiomas sanos se pare-
cen, cada microbioma dishidtico es diferente. De ahi la necesi-
dad de avanzar para lograr una nutricion especifica basada en

el microbioma. Para ello, se estan construyendo bases de datos
robustas con informacion tanto de personas sanas como de pa-
cientes. Esta recopilacion se realiza a partir de bases de datos
publicas, privadas y de estudios clinicos propios.

Gracias a la inteligencia artificial y a las nuevas formas de ana-
lisis de datos, desde Danone se estd avanzando en el desarrollo
de un score que permita analizar el estado de la microbiota con
el objetivo de mantenerla, modularla o recuperarla. Actualmente,
existen iniciativas, como la Citizen Science, en la que se recogen
datos de participantes tanto sobre su dieta como sobre su mi-
crobiota. Ademas, se estan llevando a cabo proyectos enfocados
en entender la relacion entre la microbiota y el cancer, asi como
el papel de la nutricion. El objetivo es construir una base solida
de informacion sobre la microbiota en estos pacientes que refleje
detalladamente su situacion.

CONCLUSIONES

Danone tiene un firme compromiso con los pacientes en lo
que respecta a su alimentacion y, por ende, a su microbiota.
Desde esta compafiia se asume que la investigacion en el campo
de la microbiota intestinal y los bidticos permite ofrecer bene-
ficios prometedores en la atencion personalizada. Para seguir
progresando en este ambito, es preciso hacer un llamamiento a
la colaboracion de tod@s: solo se va mas rapido, pero juntos se
llega mas lejos.
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