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El microbioma intestinal:  
un universo en desarrollo
El conjunto de bacterias que alberga nuestro intestino, el microbioma, constituye una masa crítica vital que in-
teractúa con nuestro organismo, para bien y para mal, desde el momento en que nacemos. Como demuestran los 
estudios recientes, el microbioma intestinal está ampliamente asociado con los trastornos inducidos por el gluten.

Los artículos publicados en este número de DSI 
Forum abordan desde diferentes perspectivas, 
la relación entre la imponente flora microbiana 
que coloniza nuestro intestino, llamada micro-
bioma intestinal, y los trastornos inducidos por 
el gluten, sobre todo la enfermedad celíaca: dos 
mundos aparentemente lejanos que en realidad 
poseen características comunes insospechadas.

Al consultar PubMed, la base de datos médica 
y científica internacional más completa, obser-
vamos que en los primeros años del siglo XXI 
hubo un incremento exponencial del número 
de publicaciones sobre el microbioma intesti-
nal: ¡aumentó de 35 obras en 2004 a 1656 en 
2014! Solamente en 2014, se abordó el tema de 
la relación entre el «mundo bacteriano» del in-
testino y la enfermedad celíaca al menos en 21 
publicaciones. Este aumento se debe en primer 
lugar al desarrollo de nuevas técnicas de gené-
tica molecular que permiten analizar la flora 
bacteriana intestinal de manera sencilla, rápida 

y precisa. En cuanto a la enfermedad celíaca, 
uno de los interrogantes actuales es el impre-
sionante aumento de la frecuencia de dicho 
trastorno en las últimas décadas, un fenómeno 
que no puede atribuirse a cambios genéticos, 
que requieren periodos largos de tiempo, sino 
a cambios ambientales. Entre estos últimos 
encontramos los cambios en la alimentación, 
en el estilo de vida, en la propagación de las 
infecciones y, precisamente, en la población 
bacteriana que reside de manera permanente 
en nuestro intestino. 

Como pediatra, me parece particularmente in-
teresante la posible relación entre algunos fac-
tores precoces, como el modo de nacimiento 
(natural o por cesárea), la alimentación infan-
til, las infecciones intestinales y el uso de an-
tibióticos, el microbioma intestinal y el riesgo 
de desarrollar enfermedad celíaca. El análisis de 
estos aspectos podría ayudarnos a comprender 
mejor la «receta del cóctel» genético y ambien-

tal que conduce al desarrollo de los trastornos 
dependientes del gluten, no solo la enfermedad 
celíaca, sino también la sensibilidad al gluten 
no celíaca. Desde el punto de vista terapéutico, 
la comprensión de las variaciones constantes 
del microbioma, llamada disbiosis, podría fa-
vorecer la implementación de nuevos produc-
tos destinados a mejorar la calidad de vida de 
las personas que sufren trastornos inducidos 
por el gluten.
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La microbiota intestinal 
en la salud y la enfermedad

A medida que aparecen nuevas pruebas y 
mejores técnicas de análisis, obtenemos más 
información sobre nuestras bacterias intesti-
nales. Cada vez es más evidente que el tipo y 
la cantidad relativa de bacterias en el intestino 
tienen un papel importante tanto en la salud, 
como en la enfermedad.

Las empresas biotecnológicas están invirtien-
do más en tecnologías para estudiar el papel 
de este «microbioma» como posible modera-
dor de la salud intestinal y del sistema inmu-
nitario innato. El aumento de la incidencia 
de enfermedades inmunológicas y de tras-
tornos neurológicos no puede explicarse por 
las variaciones de la genética humana, 1 y al 
centrarnos en nuestros «otros genomas» para 
hallar pistas, con frecuencia la disbiosis y la 
desaparición de diversidad se atribuyen a di-
chas enfermedades.

Lo que ha quedado sobradamente demostrado 
a partir del trabajo llevado a cabo en metagenó-
mica, es que una mayor diversidad bacteriana o 
«riqueza genética» está fuertemente asociada a 
un mejor estado de salud.
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INFO

Definiciones clave

Microbioma: denominación que engloba 
los microorganismos intestinales.

Disbiosis: situación en que uno o más 
organismos microbianos potencialmente 
perjudiciales son predominantes en la 
población microbiana intestinal. 3

Metagenómica: ámbito de estudio que 
compara genomas completos.

Phila: término taxonómico utilizado para 
clasificar organismos en grupos con otras 
propiedades similares.

Enterotipo: término utilizado para dividir 
a los humanos en grupos basándose en 
las bacterias intestinales que presentan.

Transcriptoma: genes que se han expre-
sado como proteínas, es decir, la parte 
activa del genoma.
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Función

La función de la microbiota intestinal aún no 
se conoce totalmente, aunque algunos aspec-
tos clave son: modulación y señalización del 
sistema inmunitario, producción de mensaje-
ros del sistema nervioso, producción de vita-
minas esenciales, regulación del metabolismo 
de las grasas, producción de ácidos grasos de 
cadena corta (AGCC); concretamente el bu-
tirato y ácidos grasos de cadena ramificada. 
En función del sustrato fermentado, el micro-
bioma también produce hidrógeno, dióxido 

La mayoría de personas  

presentan unas 160 especies  

de las 1000 posibles.

¿Qué especie conforma  
el microbioma?

Aunque a nivel de especies existe una gran varia-
ción entre individuos – la mayoría de personas 
presentan unas 160 especies de 1000 posibles-, 
los phila representados en el microbioma son 
bastante limitados. Para el microbioma huma-
no se han definido tres enterotipos principales. 2 
Los géneros de marcadores a cuyo microbioma 
pertenece un sujeto son Bacteroides, Prevotella  
y Ruminococcus (este último se asocia más 
con la presencia de Methanobrevibacter). 1

Especies bacterianas

Bacteroides
Bifidobacterias
Estreptococos
Eubacterias
Fusobacterias

Coliformes
Clostridium
Veillonella
Lactobacilos
Proteus

Estafilococos
Pseudomas
Levaduras/Protozoos

Lactobacilos
Coliformes
Estreptococos
Bacteroides
Bifidobacterias
Fusobacterias

Lactobacilos
Estreptococos
Levaduras

Fusobacterias
Eubacterias
Prevotella

Boca
(ca. 10 11 bacterias)

Estómago y duodeno
(10 1 – 10 3 bacterias)

Yeyuno e íleon
(10 3 – 10 4 bacterias)

Colon
(10 10 – 10 12 bacterias)

Estreptococos
Veillonella
Actinomicetos
Porphyromas
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¿Cómo se forma el microbioma?

El microbioma se desarrolla desde el nacimien-
to. La vía de parto y la alimentación temprana 
afectan al desarrollo inicial del microbioma, y 
el destete y el entorno (rural o urbano) durante 
la infancia, probablemente afectan al desarro-
llo del microbioma maduro. Estudios realiza-
dos en poblaciones aisladas de África revelan 
una colonización bacteriana única y divergente 
respecto a la de una cohorte occidental, lo que 
indica que el entorno es una fuerza impulsora 
en la colonización. 6 En estudios con gemelos 
también se ha demostrado que, al menos con 
algunas clasificaciones, hay una influencia ge-
nética evidente en la abundancia de la especie 7 
Los cónyuges de gemelos idénticos también 
mostraron correlaciones positivas, lo que se 
suma al concepto de que tanto lo innato como 
lo adquirido puede afectar a la riqueza genética 
de la microbiota intestinal. 8

En las personas mayores el microbioma vuelve 
a cambiar, por motivos que aún se desconocen. 
En la población anciana se observa una reduc-
ción de las bacterias productoras de butirato 
y de la riqueza genética del microbioma. Las 
personas mayores que viven en comunidad 
mantienen una mayor riqueza genética, debi-
do supuestamente a una dieta más variada en 
comparación con los mayores con cuidados de 
larga duración. 9

de carbono y gas metano, amoniaco, aminas 
y compuestos fenólicos. 3 La simbiosis entre 
el humano y la microbiota intestinal es cada 
vez más evidente. Se ha acuñado el término 
«superorganismo» cuando el cuerpo humano 
ha empezado a considerarse un organismo 
conglomerado de nuestro transcriptoma y 
el transcriptoma plástico, mucho mayor, de 
la microbiota intestinal. Los genes codifica-
dos por las bacterias intestinales superan los 
nuestros en más de 100 veces, 4 por tanto, no 
sorprende que se preste mucha atención a este 
«otro genoma» para abordar las causas, la pre-
vención y la cura de las enfermedades.

A veces, en la bibliografía se hace referencia al 
sistema nervioso entérico (SNE) como «el se-
gundo cerebro». Esto se debe a que está com-
puesto por más de 200 millones de neuronas. 5 
El SNE envía señales del intestino al cerebro 
mediante señalización aferente endocrina, neu-
ronal e inmunitaria. 5 Además, el tejido linfoide 
asociado al intestino (TLAI), que regularmente 
toma muestras y responde a señales emitidas 
desde el lumen intestinal, se considera el ór-
gano defensivo más importante que tiene el 
cuerpo frente a las infecciones. 5

La combinación de interacciones entre el SNE, 
el microbioma y el TLAI tiene el gran poten-
cial de efectuar cambios en el bienestar físico, 
inmunológico y emocional.

La simbiosis entre el hombre y 

el microbioma intestinal emerge 

cada vez más claramente.

Tanto el entorno como la dieta 

afectan a nuestro microbioma.
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¿Cómo nos afectan los cambios?

La disbiosis se asocia con diferentes enfermeda-
des, 3 de hecho, recientemente se ha publicado 
un estudio de las enfermedades concretas y las 
alteraciones asociadas en poblaciones bacte-
rianas. 4 Las nuevas tecnologías han permitido 
desarrollar un tipo de impronta bacteriana para 
algunas enfermedades que podría constituir un 
potente instrumento de diagnóstico no inva-
sivo y un posible objetivo de tratamiento para 
abordar estas enfermedades.

En estudios sobre obesidad, los sujetos con 
una riqueza genética reducida presentaron una 
mayor adiposidad global, resistencia a la insu-
lina y dislipidemia y un fenotipo inflamatorio 
más pronunciado. 10 Además, con el tiempo, 
aumentaron de peso. Para más información, 
Goodrich et al. (2014) ofrecen información 
sobre la heredabilidad de un microbioma gene-
rador de obesidad y la posible influencia de los 
metanógenos y de la especie Christensenella en 
los trastornos metabólicos.

Estudios en niños con disposición genética 
a la enfermedad celiaca (EC) revelan una re-
ducción de actinobacterias (lo que incluye 
bifidobacterias) y un aumento de las especies 
Firmicutes y Proteobacteria. 11 Sin embargo, 
aún no se ha demostrado la asociación entre 
las alteraciones microbianas y el desarrollo de 
enfermedad celiaca. 12

Se ha identificado disbiosis en la secuenciación 
del microbioma en el síndrome del colon irrita-
ble (SCI), 13 y nuevos estudios han identificado 
varias diferencias en las bacterias intestinales 
en varios subtipos de SCI tanto en poblacio-
nes del lumen como de las mucosas. 14-16 En un 
estudio piloto pediátrico reciente, se concluyó 
que el microbioma puede ser indicativo de la 
probabilidad de que la dieta baja en FODMAP 
sea eficaz para aliviar los síntomas. 17

Qin et al. (2012), también identificaron un 
comportamiento antagónico entre las bacte-
rias beneficiosas y perjudiciales en la diabetes 
de tipo 2. Una reducción de las bacterias pro-
ductoras de butirato puede ser indicativa de 
un mayor riesgo de desarrollar comorbilidades 
relacionadas con la obesidad. 18

¿Cómo podemos  
mejorar el microbioma?

Estudios nutricionales han confirmado el po-
der de las acciones dietéticas en la alteración 
del microbioma 19 y este es un ámbito con un 
gran potencial. El modo evidente en que se 
puede manipular la microbiota es alimentan-
do al huésped y a la microbiota. La dieta alta 
en grasas y en proteínas se ha asociado con el 
enterotipo Bacteroides, y una dieta rica en hi-

dratos de carbono se asocia con el enterotipo 
Prevotella. 20 Los cambios de corta duración en 
las dietas (~10 días) demostraron que se mo-
dificaba la composición del microbioma, sin 
afectar de manera significativa a la identidad 
del enterotipo. Con suplementos dietéticos 
altos en fibra se han conseguido niveles ele-
vados de Faecalibacterium prausnitzii, Bifi-
dobacterium y el grupo XIVa de Clostridium; 
estos tres grupos se suelen asociar con un mejor 
estado de salud. 1, 21

En otros estudios se ha demostrado claramente 
que los prebióticos y los probióticos en dife-
rentes grados son útiles para el desarrollo de 
bifidobacterias y lactobacilos beneficiosos. En 
varios estudios se han observado mecanismos 
mediante los cuales diferentes especies de lac-
tobacilos y bifidobacterias no solamente pro-
ducen efectos beneficiosos en el huésped, sino 
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que inhiben la fijación y la actividad de ente-
ropatógenos invasores. 4 Tal vez en el futuro se 
incorporen como diana más cepas bacterianas 
(como Akkermansia mucinophila y Christen-
senella minuta) con suplementos prebióticos y 
probióticos. 4

El trasplante de microbiota fecal es otra técnica 
para corregir rápidamente un microbioma alte-
rado. Hasta la fecha, los estudios en pacientes 
infectados por C. diff han obtenido resultados 
prometedores. Por ejmplo, el trasplante de 
microbiota fecal de donantes sanos reveló una 
mejora en la resistencia a la insulina en pacien-
tes con síndrome metabólico 22 – lo cual respal-
da el concepto cada vez más extendido de que 
la disbiosis tiene una función importante en el 
desarrollo de los trastornos relacionados con la 
obesidad. Las estrategias antimicrobianas para 
modular el microbioma tal vez tengan un 

efecto terapéutico en el futuro, sin embargo, 
los conocimientos actuales de la eficacia en 
este ámbito se basan en modelos experimen-
tales con ratones, y de momento no son estra-
tegias recomendables. 4 Las recomendaciones 
actuales pasan por llevar una dieta variada y 
equilibrada que incluya todos los grupos de 
alimentos para proporcionar sustratos varia-
dos y reducir las probabilidades de que espe-
cies desfavorables se hagan dominantes en el 
intestino. Es probable que los prebióticos y 
los probióticos ayuden en caso de alteraciones 
en el microbioma generadas por antibióticos 
o por un episodio de gastroenteritis, donde se 
considera que son seguros para un uso gene-
ral. Un análisis de heces capaz de detectar una 
reducción en la diversidad del microbioma, 
puede ser un instrumento útil para la predic-
ción temprana de enfermedades y para tomar 
medidas preventivas.

REFERENCIAS
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Influencia del microbioma en  
las enfermedades relacionadas con el gluten
Este breve artículo ofrece una visión general de las alteraciones que surgen en la microbiota a causa de los tras-
tornos relacionados con el gluten, centrándose especialmente en la enfermedad celíaca. También se resaltan en 
los resultados de un estudio prospectivo controlado previsto que examina los cambios en la microflora intestinal 
en pacientes con sensibilidad trigo.
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La creciente prevalencia de las intolerancias 
alimentarias, especialmente a determinados 
carbohidratos, representa un problema de sa-
lud a nivel global. 1 Asimismo, se ha observado 
como en la intolerancia al gluten o a sustancias 
asociadas al gluten, los inhibidores de la ami-
lasa-tripsina (ATI) son responsables 2 de moles-
tias intestinales (meteorismo, dolores, estreñi-
miento, diarrea) y extraintestinales (cansancio, 
dolor de cabeza, dolores en las articulaciones, 
irritaciones cutáneas). 3 La aparición de las in-
tolerancias alimentarias se atribuye, entre otros 
aspectos, a las variaciones de la composición de 
la flora intestinal y su influencia en la tolerancia 
inmunológica de la membrana de la mucosa. 4

La barrera intestinal es importante para mante-
ner la homeostasis necesaria en el intestino. Si 
surge un desequilibrio intestinal puede debili-
tarse dicha barrera y dar lugar al síndrome del 
intestino poroso. Es importante evitar este tipo 
de desiquilibrios, ya que está comprobado que 
existe una asociación entre una barrera intesti-
nal permeable y la aparición de enfermedades 
gastrointestinales e intolerancias alimentarias. 5

El microbioma del tracto digestivo humano 
también ejerce un papel importante en la in-
fluencia de enfermedades asociadas al trigo y 
el gluten. 4

Aunque la microflora del intestino depende 
de múltiples factores, la alimentación des-
empeña un papel importante. Por ejemplo, 
sabemos que la composición microbiana pre-
sente en el intestino delgado se determina 
principalmente a través de la competición de 
los microorganismos con el huésped para una 
captación y aprovechamiento rápidos de los 
carbohidratos, y el contrario, los microorga-

nismos del colón se ven afectados por el com-
plejo aprovechamiento de los carbohidratos y 
la competencia entre ellos. 6

En este sentido, estudios con ratones han de-
mostrado que seguir una dieta especial puede 
modificar rápidamente la composición micro-
biana intestinal. 7

Numerosas publicaciones documentan la pre-
sencia de Streptococcus sp, E. coli, Clostri-
dium sp, organismos ricos en G+C, Bacteroides 
uniformis, Blautia glucerasea y bifidobacterias 
en el intestino delgado y el intestino grueso. 8 
Cada uno de estos microorganismos favorecen 
distintos sutratos, y en este sentido resulta inte-
resante comentar que la B. uniformis aproveche 
principalmente la inulina, mientras que otras es-
pecies metabolizan principalmente los fructooli-
gosacáridos o monosacáridos. 9

Un indicio sobre la importancia de la compo-
sición microbiana en la enfermedad celíaca, 
viene por la presencia de una población bacte-
riana distinta en comparación con las personas 

Las personas que  

padecen enfermedad celíaca, 

presentan una población  

bacteriana diferente a la de  

las personas sanas.
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Influencias en el microbioma:

sanas. Concretamente, en los pacientes celíacos 
se encontró un porcentaje considerablemente 
superior de Bifidobacterium bifidum y Lac-
tobacillus sp., cuya diversidad disminuía con-
siderablemente después de seguir una dieta sin 
gluten. 10 Asimismo, también pudo probarse in 
vitro que determinadas cepas de bifidobacterias 
debilitan una respuesta inmunitaria proinfla-
matoria producida por los péptidos de la gliadi-
na y, por tanto, ejercen un efecto protector 11, 12

Por otro lado, Wacklin et al. demostraron en 
2013 una posible conexión entre la manifes-
tación de la enfermedad celíaca en forma de 
síntomas gastrointestinales o extraintestinales y 
el microbioma. 13

En otro estudio también realizado, se investigó 
el microbioma duodenal de pacientes celíacos 
con síntomas persistentes a pesar de haber se-
guido una dieta sin gluten (GFD) durante un 
largo periodo de tiempo, y se comparó con la 
de pacientes celíacos sin síntomas y con una 
mucosa del intestino delgado normalizada. 
Como resultado, se constataron diferencias en 
la colonización bacteriana del intestino delga-
do de los pacientes con síntomas persistentes 
en comparación con los pacientes sin sínto-

mas. Por ejemplo, los pacientes con síntomas 
tenían una cantidad considerablemente mayor 
de proteobacterias, mientras que el número de 
bacteroidetes y firmicutes era inferior. En con-
junto, los pacientes celíacos con síntomas per-
sistentes presentaban una riqueza microbiana 
reducida. En algunos subgrupos de pacientes 
con enfermedad celíaca existen indicios de una 
disbiosis como posible causa de los síntomas 
recurrentes, lo que permitiría el empleo de 
nuevas posibles estrategias de tratamiento, 
como por ejemplo, en forma de probióticos o 
prebióticos. 14

Asimismo, Smecuol et al. estudiaron el efecto 
del probiótico Natren Life Start Strain Super 
Strain a base de Bifidobacterium infantis en 
la manifestación clínica de pacientes celíacos 
no tratados. 12 de los 22 pacientes siguieron 
un tratamiento a base de dos cápsulas de B. 
infantis y los otros 10 un tratamiento a base 
de dos cápsulas con un placebo que tomaban 
durante las comidas. El empleo de probióticos 
no mostró ningún efecto en la permeabilidad 
intestinal, pero en el grupo tratado con B. 
infantis se verificó una mejora considerable 
de los síntomas de dispepsia, estreñimiento y 
reflujo. Además, en el grupo tratado con pro-
bióticos se verificó un incremento significativo 
de la proteína inflamatoria de macrófagos 1ß o 
MIP-1ß, por lo que este estudio apunta a un 
posible efecto atenuante de los probióticos en 
algunos síntomas de la enfermedad celíaca. No 
obstante, estos resultados deberían confirmarse 
con estudios adicionales. 15

Un estudio reciente de Olivares et al. en pa-
cientes con un alto riesgo genético de padecer 
enfermedad celíaca ha revelado la existencia 
de una composición microbiana modificada 
en bebés y niños de corta edad, es decir, ha 
descubierto un indicio de que posiblemente 
la variación del microbioma tiene lugar en 
un estadio muy temprano. En comparación 
con los bebés sin un alto riesgo de padecer 
enfermedad celíaca, en los portadores con el 
mercador HLA DQ2 positivo se ha podido 
verificar una cantidad considerablemente 
superior de firmicutes y proteobacterias, así 
como una cantidad reducida de actinobac-
terias. Además, la cantidad de especies de 

En portadores de HLA-DQ2 

positivo, se observó un número 

de Firmicutes y Proteobacterias 

significativamente mayor.
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bifidobacterias era muy reducida. Por tanto, 
una predisposición genética del marcador 
HLA DQ2 parece influir en el microbioma y 
también en la forma de la aparición de la en-
fermedad, una conclusión que podría ser de 
gran ayuda a la hora de determinar el riesgo 
de padecer enfermedad celíaca. 16

En general, estos datos muestran que existe una 
conexión entre la aparición y la sintomatología 
de las enfermedades relacionadas con el gluten 
y el microbioma humano. No obstante, todavía 
no se ha determinado en qué medida determi-
nadas especies de bacterias están implicadas en 
la patogénesis de la enfermedad celíaca o inclu-
so en la sensibilidad al gluten (SGNC), o bien 
si a través de la mucosa dañada obtienen condi-
ciones de vida privilegiadas. Estos son aspectos 
que deben estudiarse en mayor profundidad.

A partir de los primeros datos de Biesiekierski 
et al. (2013) se puede especular que los carbo-
hidratos fermentables también provocan la sin-
tomatología en los pacientes con sensibilidad al 
gluten, o que como mínimo tienen alguna in-
fluencia. Por consiguiente, consideramos muy 
interesante una determinación de la coloniza-
ción microbiana para comprender las posibles 
diferencias entre estos pacientes y los grupos de 
control sanos.

Por ello, en el marco de un estudio prospectivo 
controlado estudiamos las variaciones de la mi-
croflora intestinal en pacientes con sensibilidad 
al gluten demostrada sometidos a una alimen-
tación variada, una alimentación sin gluten y 
una alimentación pobre en FODMAP, para 
determinar la influencia de las cadenas de car-
bohidratos en el crecimiento bacteriano y su 
diferenciación. La comparación con un grupo 
de control sano y una población de control con 
enfermedad celíaca demostrada, contribuyen a 
una mejor diferenciación de las cepas bacteria-
nas responsables de la aparición de la sensibili-
dad al gluten.

La demostración de una composición de la flo-
ra intestinal específica en pacientes con sensi-
bilidad al gluten podría representar un enfoque 
innovador para una terapia probiótica específi-
ca y sin efectos secundarios.

1	 Zopf Y. et al., The differential diagnosis of 
food intolerance. Dtsch Arztebl Int. 2009 
May;106(21):359-69;

2	 Junker Y. et al., Wheat amylase trypsin inhibi-
tors drive intestinal inflammation via activation 
of toll-like receptor 4. J Exp Med. 2012 Dec 
17;209(13):2395-408.

3	 Volta U. et al., Non-celiac gluten sensitivity: ques-
tions still to be answered despite increasing aware-
ness. Cell Mol Immunol. 2013 Sep;10(5):383-
92.

4	 Galipeau HJ, Verdu EF. Gut microbes and adverse 
food reactions: Focus on gluten related disorders. 
Gut Microbes. 2014;5(5):594-605.

5	 Barbara G. et al., Mucosal permeability and im-
mune activation as potential therapeutic targets 
of probiotics in irritable bowel syndrome. J Clin 
Gastroenterol. 2012 Oct;46 Suppl:S52-5.

6	 Zoetendal, E.G. and W.M. de Vos, Effect of diet 
on the intestinal microbiota and its activity. Curr 
Opin Gastroenterol, 2014.

7	 Ooi, J.H., et al., Dominant effects of the diet on 
the microbiome and the local and systemic im-
mune response in mice. PLoS One, 2014. 9(1): 
p. e86366.

8	 Zoetendal, E.G., et al., The human small intesti-
nal microbiota is driven by rapid uptake and con-
version of simple carbohydrates. ISME J, 2012. 
6(7): p. 1415-26.

9	 Tannock, G.W., et al., RNA-stable isotope probing 
(RNA-SIP) shows carbon utilization from inulin by 
specific bacterial populations in the large bowel of 
rats. Appl Environ Microbiol, 2014.

10	 Nistal, E., et al., Differences in faecal bacteria 
populations and faecal bacteria metabolism in 
healthy adults and celiac disease patients. Bio-
chimie, 2012. 94(8): p. 1724-9.

11	 Medina, M., et al., Bifidobacterium strains sup-
press in vitro the pro-inflammatory milieu trig-
gered by the large intestinal microbiota of coeliac 
patients. J Inflamm (Lond), 2008. 5: p. 19.

12	 Laparra, J.M. and Y. Sanz, Bifidobacteria inhibit 
the inflammatory response induced by gliadins 
in intestinal epithelial cells via modifications of 
toxic peptide generation during digestion. J Cell 
Biochem, 2010. 109(4): p. 801-7.

13	 Wacklin, P., et al., The duodenal microbiota com-
position of adult celiac disease patients is associ-
ated with the clinical manifestation of the disease. 
Inflamm Bowel Dis, 2013. 19(5): p. 934-41.

14	 Wacklin, P., et al., Altered duodenal microbiota 
composition in celiac disease patients suffering 
from persistent symptoms on a long-term glu-
ten-free diet. Am J Gastroenterol, 2014. 109(12): 
p. 1933-41.

15	 Smecuol E, H.H., Sugai E, Corso L, Cherñavsky 
AC, Bellavite FP, González A, Vodánovich F, More-
no ML, Vázquez H, Lozano G, Niveloni S, Mazure 
R, Meddings J, Mauriño E, Bai JC., Exploratory, 
randomized, double-blind, placebo-controlled 
study on the effects of Bifidobacterium infantis 
natren life start strain super strain in active celiac 
disease. J Clin Gastroenterol, 2013. 47: p. 139-
147.

16	 Olivares, M., et al., The HLA-DQ2 genotype se-
lects for early intestinal microbiota composition in 
infants at high risk of developing coeliac disease. 
Gut, 2015. 64(3): p. 406-17.

REFERENCIAS



FORUM | GLUTEN-FREE | JOURNAL FOR HEALTH CARE PROFESSIONALS | NÚMERO 01/2015

El papel de la microbiota en la aparición  
y la terapia de la enfermedad celíaca
La importancia de la microbiota intestinal y el papel de los probióticos está bien documentado en algunos esce-
narios y condiciones clínicas, como en la diarrea asociada a antibióticos o en el síndrome del intestino irritable. 
Sin embargo, en la actualidad hay pocos estudios sobre la relación entre la enfermedad celíaca y la microbiota. 
Este artículo busca resumir el estado actual en función de los conocimientos en esta área específica.

El hombre no es un ser vivo individual, sino 
que vive en comunidad con billones de bacte-
rias y otros microorganismos. Las zonas más 
densamente pobladas del tracto gastrointes-
tinal cuentan con aproximadamente 100 bi-
llones (10 14) de microorganismos, que en su 
totalidad se denominan microbiota intestinal 
(también conocida como flora intestinal). La 
cantidad de células microbianas del intes-
tino es diez veces mayor que la cantidad de 
células del organismo humano y puesto que 
Está disponen de 150 veces más genes que el 
cuerpo humano, tienen una actividad meta-
bólica enorme. Sus metabolitos y mensajeros 
químicos están muy estrechamente relacio-
nados con las células del organismo, tanto 
dentro como fuera del tracto gastrointestinal. 
Respaldan funciones digestivas, ayudan en la 
defensa frente a microorganismos patógenos y 
contribuyen al desarrollo y la conservación del 
sistema inmunitario y la barrera intestinal. La 
barrera intestinal es un sistema complejo, que 
separa la luz intestinal del interior del cuer-
po, y que está compuesta por los siguientes 
elementos: 

La microbiota intestinal está implicada en los 
procesos metabólicos y puede modular la fun-
ción de barrera. Para que la barrera intestinal 
funcione correctamente, es importante que 
además de una microbiota equilibrada, tam-
bién esté regulado el pasaje paracelular a través 
de las uniones estrechas. 

Gracias al uso de métodos de análisis de bio-
logía molecular, los científicos han realizado 
grandes avances en la investigación de la mi-
crobiota en los últimos años. Los 1000 tipos 
de bacterias existentes en el intestino pueden 
clasificarse en un total de seis subgrupos dis-
tintos. Casi el 90 % de las bacterias del intes-
tino pertenecen a los grupos de los firmicutes 
y los bacteroidetes, y el resto se reparte entre 
las actinobacterias, las proteobacterias, los ve-
rrucomicrobios y las fusobacterias. La parte de 
los microorganismos que existen en cualquier 
intestino humano, se conoce como micro-
bioma núcleo. Asimismo, todos los hombres 
cuentan con una parte variable, constituida por 
su propia microbiota. En la composición y la 
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actividad de la microbiota influyen, entre otros 
aspectos, el tipo de nacimiento (vaginal o por 
cesárea), los genes, la edad y el estilo de vida. 
También hay que tener en cuenta la toma de 
medicamentos (como los antibióticos) y la ali-
mentación, ya que la cantidad y el tipo de fibra 
vegetal y la cantidad de alimentos fermentados 
de la dieta, juegan un papel importante. 

Estudios recientes confirman que la composi-
ción de la microbiota tiene un papel impor-
tante para el mantenimiento de la salud, pues-
to que los distintos tipos de bacterias pueden 
tener efectos tanto protectores como dañinos. 
Por ejemplo, determinadas bacterias patógenas 
pueden provocar procesos inflamatorios loca-
les, debilitar la barrera intestinal y aumentar la 
porosidad, también para el gluten.

Enfermedad celíaca y microbiota

Como sabemos, el gluten no se asimila por com-
pleto debido a la falta de peptidasas en el intes-
tino humano y como consecuencia, los péptidos 
del gluten se absorben a través de la mucosa del 
intestino delgado. Cada vez son más los indicios 
que señalan que una permeabilidad intestinal 
modificada a través de una mayor porosidad 
de las uniones estrechas representa un factor 
importante en la aparición de la enfermedad 

celíaca. Como consecuencia, los oligopéptidos 
restantes llegan con mayor facilidad a la lámina 
propia y pueden provocar los procesos inflama-
torios típicos de la enfermedad celíaca.

Aún no se ha determinado si la alteración de la 
barrera intestinal es la principal causa o la con-
secuencia de la enfermedad celíaca. Sin embar-
go, se ha podido demostrar en pacientes celía-
cos que la gliadina es un fuerte estímulo para 
la liberación de zonulina, y que esta proteína 
es la responsable de aumentar la permeabilidad 
del intestino, favoreciendo la absorción de ma-
cromoléculas a través de las uniones estrechas. 

Por otro lado, hay indicios de que las variacio-
nes de la microbiota intestinal pueden com-
portar una mayor permeabilidad del intestino, 
por lo que estos microorganismos podrían 
estar implicados en la aparición de la enfer-
medad celíaca y otras enfermedades alérgicas. 

No obstante, hasta la fecha existen muy pocos 
estudios sobre el papel de la microbiota en la 
patofisiología de la enfermedad celíaca. Se pre-
sume que las bacterias Gram negativas podrían 
estar implicadas en la pérdida de la tolerancia al 
gluten en los pacientes con predisposición ge-
nética. Estudios comparativos entre niños con 
enfermedad celíaca y grupos de control sanos 
han revelado que el primer grupo presentaba 
una cantidad reducida de lactobacilos y bifido-

La composición de la microbiota 

juega un importante papel  

en el mantenimiento de una  

buena salud.

Los cambios en la microbiota  

intestinal conducen a un aumento  

de la permeabilidad intestinal.

bacterias. No obstante, no está claro si la mi-
crobiota modificada es causa o consecuencia de 
la enfermedad celíaca en los sujetos afectados. 
En las biopsias del duodeno se detectó que los 
niños sin tratamiento para la enfermedad celía-
ca, presentaban cepas bacterianas Gram negati-
vas con más frecuencia que los niños tratados y 
los grupos de control sanos, lo que apunta a la 
variación de la microbiota como consecuencia 
de esta enfermedad en vez de como causa.
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Enfermedad celíaca y probióticos

Actualmente, la única terapia existente para 
los pacientes celíacos es una dieta sin gluten 
(GFD) estricta durante toda la vida, en la cual 
también deben evitarse las trazas de esta pro-
teína. Para muchos de los afectados es espe-
cialmente difícil seguir esta dieta a largo plazo, 
sobre todo si no va acompañada de un aseso-
ramiento nutricional por un experto. A pesar 

de las molestias y el riesgo de complicaciones 
y efectos secundarios (como tumores malignos 
o celiaquía refractaria), entre el 30 % y el 50 % 
de los afectados no siguen la dieta sin gluten 
adecuadamente. Los siguientes estudios de-
muestran que el empleo de probióticos puede 
representar un complemento muy prometedor 
cuando se sospecha que no se está llevando 
bien la dieta sin gluten:

El uso de probióticos puede  

ser un enfoque prometedor  

para la terapia adyuvante en la  

enfermedad celíaca.

De Angelis y colaboradores, estudiaron 
en 2006 el preparado combinado VSL#3, 
que contiene ocho cepas probióticas dis-
tintas (principalmente bifidobacterias y 
lactobacilos). Pudieron probar que la com-
binación de estas cepas probióticas y los 
péptidos de la gliadina, podían dividirse 
mucho mejor que cepas aisladas y otros 
productos estudiados disponibles comer-
cialmente. Es decir, que los péptidos de 
la gliadina se digieren más fácilmente con 
la ayuda de este preparado combinado a 
base de probióticos.

El grupo de trabajo de De Palma (2010) 
consiguió reducir la secreción de inter-
leucina 12 e interferón gamma (citocina 
inflamatoria) in vitro en células mononu-
cleares de sangre periférica (PBMC*) bajo 
la influencia del gluten con determinadas 
bifidobacterias. Esta observación indicó 
que existía un efecto antiinflamatorio de 
las bifidobacterias estudiadas.

Lindfors y colaboradores, (2008) demos-
traron que la cepa bacteriana B. lactis 
puede evitar el efecto tóxico de la gliadina 
del trigo en cultivos de células epiteliales 
en una dosis de 10 6 y 10 7 UFC**/ml, pero 
no de 10 5 UFC/ml.

En el modelo con ratones de D'Arienzo y 
colaboradores (2011), un producto lácteo 
con la cepa L. casei ATCC 9595 (Actimel) 
mejoró la función de la barrera intestinal 
y evitaba el paso de gliadina en la lámina 
propia.

*	 PBMC: del inglés, Peripheral Blood Mononuclear Cell  
**	 UFC: unidades formadoras de colonias
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Sensibilidad al Gluten No Celíaca 
(SGNC) y probióticos

Todavía no existen estudios prácticos rele-
vantes específicos sobre la influencia de la 
microbiota en la patogénesis de esta nueva 
enfermedad. A diferencia de la enfermedad 
celíaca, en la SGNC se presume una reacción 
inmunitaria congénita, desencadenada por los 
componentes del gluten, pero no se modifica 
la mucosa intestinal ni su permeabilidad. No 
obstante, existen indicios de una permeabili-
dad intestinal mayor en pacientes con sínto-
mas neurológicos, como esquizofrenia o autis-
mo y sospecha de SGNC.

Los estudios comentados anteriormente, in-
dicaban que determinadas cepas bacterianas 
ayudan a la digestión de los péptidos de la 
gliadina. Por consiguiente, a priori los pacien-
tes con SGNC posiblemente también podrían 
beneficiarse, como en el caso de la enferme-
dad celíaca, del consumo de probióticos como 
complemento a la terapia. Para proporcionar 
recomendaciones concretas, se necesitarán 
realizar aún más estudios. Para algunas enfer-
medades (por ejemplo, diarrea asociada con 
antibióticos, Síndrome del Colón Irritable, 
colitis ulcerosa, pouchitis) existen estudios que 
prueban una eficacia clínica relevante del uso 
de probióticos, pero los mecanismos implica-
dos aún son en gran parte confusos. Por el mo-
mento existen pocos estudios sobre la conexión 
entre la enfermedad celíaca, la microbiota y el 
uso de probióticos en la terapia de esta. Dado 
que muchos de los efectos de los microorganis-
mos probióticos son específicos de la cepa en 
cuestión, no se pueden aplicar automáticamen-
te a otras cepas los conocimientos obtenidos 
con una cepa bacteriana determinada. Hay que 
seguir investigando los mecanismos de acción 
implicados. Como conclusión, se recomienda 
el uso probatorio de los alimentos probióticos 
por las numerosas experiencias positivas cono-
cidas hasta el momento y la ausencia de efectos 
secundarios.

INFO

Probióticos

Los probióticos son microorganismos vivos 
que aportan un beneficio para la salud, si 
se ingieren en cantidad adecuada (FAO/
WHO 2002). Se trata de tipos especiales 
de bacterias no patógenas, sobre todo lac-
tobacilos y bifidobacterias, que son espe-
cialmente resistentes a los ácidos y que, 
por lo tanto, sobreviven en gran medida al 
pasar por el estómago y el intestino del-
gado. Los probióticos se administran en 
forma de medicamentos, complementos 
alimenticios y alimentos. Como ejemplo 
de este último grupo, se comercializan yo-
gures, yogures líquidos y productos mez-
clados con leche, además de liofilizados, 
mueslis y alimentos para lactantes entre 
otros. Sin embargo, estos alimentos no 
pueden promocionarse con la denomina-
ción «probiótico» ni con la capacidad de 
tener un efecto sobre la salud siguiendo 
con la disposición de declaraciones nu-
tricionales y de propiedades saludables 
actual (Health Claims, Reglamento de la 
UE N.º 432/2012 de la Comisión del 16 
de mayo de 2012). No obstante, esto no 
excluye su eficacia.

Los beneficios de las bacterias probióticas 
se originan en que se asientan de forma 
transitoria en el intestino y producen áci-
dos orgánicos (por ejemplo, butirato), que 
disminuyen el valor del pH y se mantienen 
a distancia las bacterias patógenas. Ade-
más, algunas bacterias probióticas tam-
bién refuerzan la barrera intestinal, por 
ejemplo, induciendo la generación de de-
fensinas de células mucosas. Una barrera 
intestinal intacta garantiza que las sustan-
cias nutritivas puedan atravesar la pared 
intestinal, pero las bacterias patógenas y 
las toxinas se mantengan a distancia.

INFO Una empresa Española, también ha lanzado recientemente al mercado una leche 
en polvo que contiene un nuevo probiótico, denominado Bifidobacterium longum 
ES1 que aporta un mayor grado de protección a la mucosa intestinal del celíaco.

No es un tratamiento para erradicar la intolerancia del celíaco y en ningún caso 
debe considerarse como un sustituto de la dieta libre de gluten, pero sí va a 
proporcionar una mayor protección en el intestino de la persona celíaca ya que 
modifica favorablemente la composición de la flora intestinal reduciendo la 
concentración de bacterias negativas con mayor poder patogénico e inflamatorio 
detectadas en individuos celíacos.

INFO

Non Celiac Gluten Sensitivity 
(NCGS)

Con sensibilidad al gluten (Sensibilidad al 
Gluten No Celíaca o SGNC) o Non Celiac 
Gluten Sensitivity en inglés se hace refe-
rencia a una reacción al gluten, excluyen-
do la enfermedad celíaca y la alergia al trigo. 
[Felber et al. 2014 (Leitlinie Zöliakie), 
Sapone et al. 2012, Catassi et al. 2013]
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Recomendaciones para la elección y el uso de probióticos:

¡Elija correctamente!

Los efectos son específicos de cada cepa

Número de gérmenes debe ser suficien-
temente alto, entre 10 8 y 10 9 UFC/día

Preferiblemente productos que contengan 
bifidobacterias

Al inicio de la terapia: tómelos durante 
las comidas y evite otros productos que 
contengan prebióticos, como la inulina y 
la oligofructosa. En caso de que al mis-
mo tiempo se presente una mala asimila-
ción de los hidratos de carbono, también 
hay que evitar el consumo de lactosa y 
fructosa

Dosis inicial: empezar con ½ porción

Duración del consumo: 

Suministro continuo durante al menos 
4-8 semanas

Cambie de preparado o producto si no 
nota ningún efecto considerable tras 8 
semanas de administración.

INFO

Direcciones de  
Internet interesantes:

Investigación sobre la microbiota y la 
salud: www.gutmicrobiotaforhealth.com

Human Microbiome Project:  
www.hmpdacc.org
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¡Novedades!

Congreso SED 2015

Schär Glutenfree Holidays es el nuevo portal 
de viajes de Schär, en el que sus pacientes 
celíacos pueden reservar sus próximas vacacio-
nes en un santiamén – ¡seguro y sin gluten! El 
portal de viajes presenta una atractiva selec-
ción de destinos vacacionales en Italia, don-
de se puede escoger el destino preferido. Poco 
a poco iremos ampliando nuestra oferta para 
ofrecer más sitios populares. Colaborando con 
importantes expertos en materia de alimen-
tación sin gluten y años de experiencia en la 

Reservar, disfrutar y relajarse.
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planificación de vacaciones de ensueño: Schär 
hace causa común con un operador turísti-
co acreditado y en Schär Glutenfree Holidays 
ofrece atractivos alojamientos vacacionales, en 
los que sus pacientes podrán disfrutar de unas 
vacaciones sin gluten en absoluta seguridad. 
Playa y sol, vacaciones de esquí o escapada ur-
bana: ¡Sus pacientes seguramente le agrade-
cerán su sugerencia de visitar nuestro nuevo 
portal de viajes! ¡El equipo de Schär Gluten-
free Holidays ya desea buen viaje!

Los días 13, 14 y 15 de junio tuvo lugar la 
Semana de Enfermedades Digestivas en Se-
villa, donde acudieron numerosos gastroen-
terólogos y demás profesionales de la salud. 
Dr Schär participó en el evento con un stand 
informativo en la zona de exposición y patro-
cinando el simposio satélite sobre los trastor-
nos relacionados con el gluten bajo el título 
«Enfermedad Celíaca y otras intolerancias ali-

mentarias: ¿lo tenemos todo claro?» Tuvimos 
el honor de contar con el Dr Federico Argüe-
lles Arias en el papel de moderador y la charla 
constó de tres partes. En la primera, el Dr Luis 
Rodrigo Saez, habló sobre las Manifestaciones 
atípicas de la Enfermedad celíaca; en la segun-
da, la Dra Mariángeles Pérez Aisa comunicó 
sobre «Restricciones dietéticas en los trastor-
nos digestivos, ¿son útiles?» y por útimo el Dr 
Angel Alvarez aclaró «¿Cómo diagnosticamos 
las intolerancias alimentarias? ¿Sirven los tests 
de intolerancia?» Así pues, fueron una jor-
nadas muy completas, llenas de información 
muy interesante y actual.


