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El microbioma intestinal:
un universo en desarrollo

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

Los articulos publicados en este nimero de DSI
Forum abordan desde diferentes perspectivas,
la relacién entre la imponente flora microbiana
que coloniza nuestro intestino, llamada micro-
bioma intestinal, y los trastornos inducidos por
el gluten, sobre todo la enfermedad celiaca: dos
mundos aparentemente lejanos que en realidad

poseen caracteristicas comunes insospechadas.

Al consultar PubMed, la base de datos médica
y cientifica internacional mds completa, obser-
vamos que en los primeros afios del siglo XXI
hubo un incremento exponencial del nimero
de publicaciones sobre el microbioma intesti-
nal: jaumenté de 35 obras en 2004 a 1656 en
2014! Solamente en 2014, se abordé el tema de
la relacién entre el «<mundo bacteriano» del in-
testino y la enfermedad celiaca 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, rdpida

y precisa. En cuanto a la enfermedad celiaca,
uno de los interrogantes actuales es el impre-
sionante aumento de la frecuencia de dicho
trastorno en las Gltimas décadas, un fenémeno
que no puede atribuirse a cambios genéticos,
que requieren periodos largos de tiempo, sino
a cambios ambientales. Entre estos dltimos
encontramos los cambios en la alimentacién,
en el estilo de vida, en la propagacién de las
infecciones y, precisamente, en la poblacion
bacteriana que reside de manera permanente

en nuestro intestino.

Como pediatra, me parece particularmente in-
teresante la posible relacién entre algunos fac-
tores precoces, como el modo de nacimiento
(natural o por cesdrea), la alimentacién infan-
til, las infecciones intestinales y el uso de an-
tibidticos, el microbioma intestinal y el riesgo
de desarrollar enfermedad celiaca. El andlisis de
estos aspectos podria ayudarnos a comprender

mejor la «receta del céctel» genético y ambien-
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tal que conduce al desarrollo de los trastornos
dependientes del gluten, no solo la enfermedad
celiaca, sino también la sensibilidad al gluten
no celfaca. Desde el punto de vista terapéutico,
la comprensién de las variaciones constantes
del microbioma, llamada disbiosis, podria fa-
vorecer la implementacién 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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A medida que aparecen nuevas pruebas y
mejores técnicas de andlisis, obtenemos mds
informacién sobre nuestras bacterias intesti-
nales. Cada vez es més 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 biotecnoldgicas estdn invirtien-
do mids en tecnologias 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 inmunolédgicas y de tras-
tornos neurolégicos no puede explicarse por
las variaciones de la genética humana,' y al
CENtrarnos en NUestros «otros genomas» para
hallar pistas, con frecuencia la disbiosis y la
desaparicién de diversidad se atribuyen a di-

chas enfermedades.

Lo que ha quedado sobradamente demostrado
a partir del trabajo llevado a cabo en metagend-
mica, es que una mayor diversidad bacteriana o
«riqueza genética» estd fuertemente asociada a

un mejor estado de salud.

Definiciones clave

Microbioma: denominacién que engloba
los microorganismos intestinales.

Disbiosis: situacién en que uno o mas
organismos microbianos potencialmente
perjudiciales son predominantes en la
poblacién microbiana intestinal.?

Metagenémica: ambito de estudio que
compara genomas completos.

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

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

Transcriptoma: genes que se han expre-
sado como proteinas, es decir, la parte
activa del genoma.
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La mayoria de personas
presentan unas 160 especies
de las 1000 posibles.

Especies bacterianas

Boca
(ca. 10! bacterias)

Estreptococos  Fusobacterias
Veillonella Eubacterias
Actinomicetos Prevotella
Porphyromas

Estémago y duodeno
(10'-103 bacterias)

Yeyuno e ileon
(103-10* bacterias)

Lactobacilos
Estreptococos
Levaduras

Lactobacilos
Coliformes
Estreptococos
Bacteroides
Bifidobacterias
Fusobacterias

Colon Bacteroides

(101°-10'2 bacterias) Bifidobacterias

Estreptococos
Eubacterias
Fusobacterias

¢{Qué especie conforma
el microbioma?

Aunque a nivel de especies existe una gran varia-
cién entre individuos — la mayoria 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.?
Los géneros de marcadores a cuyo microbioma
pertenece un sujeto son Bacteroides, Prevotella
y Ruminococcus (este dltimo se asocia mds

con la presencia de Methanobrevibacter).!

Coliformes Estafilococos
Clostridium Pseudomas
Veillonella Levaduras/Protozoos
Lactobacilos
Proteus

Funcién

La funcién de la microbiota intestinal atin no
se conoce totalmente, aunque algunos aspec-
tos clave son: modulacién y sefalizacién del
sistema inmunitario, produccién de mensaje-
ros del sistema nervioso, producciéon de vita-
minas esenciales, regulacién del metabolismo
de las grasas, produccién de dcidos grasos de
cadena corta (AGCC); concretamente el bu-
tirato y 4cidos grasos de cadena ramificada.
En funcién del sustrato fermentado, el micro-

bioma también produce hidrégeno, didxido




de carbono y gas metano, amoniaco, aminas
y compuestos fendlicos.? La simbiosis entre
el humano y la microbiota intestinal es cada
vez més evidente. Se ha acunado el término
«superorganismo» cuando el cuerpo humano
ha empezado a considerarse un organismo
conglomerado de nuestro transcriptoma y
el transcriptoma pldstico, mucho mayor, de
la microbiota intestinal. Los genes codifica-
dos por las bacterias intestinales superan los
nuestros en mas de 100 veces,* por tanto, no
sorprende que se preste mucha atencién a este
«otro genoma» para abordar las causas, la pre-

vencién y la cura de las enfermedades.

La simbiosis entre el hombre y
el microbioma intestinal emerge
cada vez mas claramente.

A veces, en la bibliografia se hace referencia al
sistema nervioso entérico (SNE) como «el se-
gundo cerebro». Esto se debe a que estd com-
puesto por mds de 200 millones de neuronas.’
El SNE envia senales del intestino al cerebro
mediante sefalizacién aferente endocrina, neu-
ronal e inmunitaria.’ Ademds, el tejido linfoide
asociado al intestino (TLAI), que regularmente
toma muestras y responde a sefales emitidas
desde el lumen intestinal, se considera el ér-
gano defensivo mds importante que tiene el

cuerpo frente a las infecciones.’

La combinacién de interacciones entre el SNE,
el microbioma y el TLAI tiene el gran poten-
cial de efectuar cambios en el bienestar fisico,

inmunoldgico y emocional.
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:Cémo se forma el microbioma?

El microbioma se desarrolla desde el nacimien-
to. La via de parto y la alimentacién 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 Africa revelan
una colonizacién bacteriana tnica y divergente
respecto a la de una cohorte occidental, lo que
indica que el entorno es una fuerza impulsora
en la colonizaciéon.® 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’
Los cényuges 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.®

En las personas mayores el microbioma vuelve
a cambiar, por motivos que atin se desconocen.
En la poblacién anciana se observa una reduc-
cién 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 mds variada en
comparacién con los mayores con cuidados de

larga duracién.’

Tanto el entorno como la dieta
afectan a nuestro microbioma.



:Como nos afectan los cambios?

La disbiosis se asocia con diferentes enfermeda-
des,® de hecho, recientemente se ha publicado
un estudio de las enfermedades concretas y las
alteraciones asociadas en poblaciones bacte-
rianas.* Las nuevas tecnologfas han permitido
desarrollar un tipo de impronta bacteriana para
algunas enfermedades que podria constituir un
potente instrumento de diagndstico 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
mds pronunciado.'® Ademds, con el tiempo,
aumentaron de peso. Para mds informacién,
Goodrich et al. (2014) ofrecen informacién
sobre la heredabilidad de un microbioma gene-
rador de obesidad y la posible influencia de los
metandgenos y de la especie Christensenella en

los trastornos metabdlicos.

Estudios en nifios con disposicién genética
a la enfermedad celiaca (EC) revelan una re-
duccién de actinobacterias (lo que incluye
bifidobacterias) y un aumento de las especies
Firmicutes y Proteobacteria.!’ Sin embargo,
aun no se ha demostrado la asociacién entre
las alteraciones microbianas y el desarrollo de

enfermedad celiaca.!?

Se ha identificado disbiosis en la secuenciacién
del microbioma en el sindrome del colon irrita-
ble (SCI)," 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. '*'° En un
estudio piloto pedidtrico reciente, se concluyé
que el microbioma puede ser indicativo de la
probabilidad de que la dieta baja en FODMAP

sea eficaz para aliviar los sintomas."”

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

relacionadas con la obesidad. '®

¢Como podemos
mejorar el microbioma?

Estudios nutricionales han confirmado el po-
der de las acciones dietéticas en la alteracién
del microbioma® y este es un dmbito 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 proteinas se ha asociado con el

enterotipo Bacteroides, y una dieta rica en hi-
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dratos de carbono se asocia con el enterotipo
Prevotella.?® Los cambios de corta duracién en
las dietas (-10 dias) demostraron que se mo-
dificaba la composicién 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."?!

En otros estudios se ha demostrado claramente
que los prebidticos y los probiéticos en dife-
rentes grados son utiles 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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Influencia del microbioma en
las enfermedades relacionadas con el gluten
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Este breve articulo ofrece una visién general de las alteraciones que surgen en la microbiota a causa de los tras-
tornos relacionados con el gluten, centrandose especialmente en la enfermedad celiaca. 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.

La creciente prevalencia de las intolerancias
alimentarias, especialmente a determinados
carbohidratos, representa un problema de sa-
lud a nivel global.! Asimismo, se ha observado
como en la intolerancia al gluten o a sustancias
asociadas al gluten, los inhibidores de la ami-
lasa-tripsina (ATT) son responsables® de moles-
tias intestinales (meteorismo, dolores, estrefii-
miento, diarrea) y extraintestinales (cansancio,
dolor de cabeza, dolores en las articulaciones,
irritaciones cutdneas).’ La aparicién de las in-
tolerancias alimentarias se atribuye, entre otros
aspectos, a las variaciones de la composicién de
la flora intestinal y su influencia en la tolerancia

inmunoldgica de la membrana de la mucosa.*

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 sindrome del
intestino poroso. Es importante evitar este tipo
de desiquilibrios, ya que estd comprobado que
existe una asociacién entre una barrera intesti-
nal permeable y la aparicién de enfermedades

gastrointestinales e intolerancias alimentarias.”

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

el gluten.

Aunque la microflora del intestino depende
de multiples factores, la alimentacién des-
empena un papel importante. Por ejemplo,
sabemos que la composicién microbiana pre-
sente en el intestino delgado se determina
principalmente a través de la competicién de
los microorganismos con el huésped para una
captacién y aprovechamiento rdpidos de los

carbohidratos, y el contrario, los microorga-

nismos del colén se ven afectados por el com-
plejo aprovechamiento de los carbohidratos y

la competencia entre ellos.®

En este sentido, estudios con ratones han de-
mostrado que seguir una dieta especial puede
modificar ripidamente la composicién micro-

biana intestinal.”

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.®
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-

gosacdridos o monosacdridos.’

Un indicio sobre la importancia de la compo-
sicién microbiana en la enfermedad celiaca,
viene por la presencia de una poblacién bacte-

riana distinta en comparacién con las personas
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Influencias en el microbioma:
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Sensibilidad al gluten
Enfermedad Celiaca

En portadores de HLA-DQ2
positivo, se observd un numero
de Firmicutes y Proteobacterias

significativamente mayor.

sanas. Concretamente, en los pacientes celfacos
se encontré un porcentaje considerablemente
superior de Bifidobacterium bifidum y Lac-
tobacillus sp., cuya diversidad disminufa con-
siderablemente después de seguir una dieta sin
gluten.'® Asimismo, también pudo probarse in
vitro que determinadas cepas de bifidobacterias
debilitan una respuesta inmunitaria proinfla-
matoria producida por los péptidos de la gliadi-

nay, por tanto, ejercen un efecto protector''?

Por otro lado, Wacklin et al. demostraron en
2013 una posible conexién entre la manifes-
tacién de la enfermedad celfaca en forma de
sintomas gastrointestinales o extraintestinales y

el microbioma.™

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

en comparacién con los pacientes sin sinto-

mas. Por ejemplo, los pacientes con sintomas
tenfan una cantidad considerablemente mayor
de proteobacterias, mientras que el ntimero de
bacteroidetes y firmicutes era inferior. En con-
junto, los pacientes celiacos con sintomas per-
sistentes presentaban una riqueza microbiana
reducida. En algunos subgrupos de pacientes
con enfermedad celiaca existen indicios de una
disbiosis como posible causa de los sintomas
recurrentes, lo que permitirfa el empleo de
nuevas posibles estrategias de tratamiento,
como por ejemplo, en forma de probidticos o
prebidticos. 4

Asimismo, Smecuol et al. estudiaron el efecto
del probiético Natren Life Start Strain Super
Strain a base de Bifidobacterium infantis en
la manifestacién clinica de pacientes celiacos
no tratados. 12 de los 22 pacientes siguieron
un tratamiento a base de dos cdpsulas de B.
infantis y los otros 10 un tratamiento a base
de dos cdpsulas con un placebo que tomaban
durante las comidas. El empleo de probidticos
no mostré ningun efecto en la permeabilidad
intestinal, pero en el grupo tratado con B.
infantis se verifico una mejora considerable
de los sintomas de dispepsia, estrefiimiento y
reflujo. Ademds, en el grupo tratado con pro-
bidticos se verificé un incremento significativo
de la proteina inflamatoria de macréfagos 188 o
MIP-18, por lo que este estudio apunta a un
posible efecto atenuante de los probidticos en
algunos sintomas de la enfermedad celiaca. No
obstante, estos resultados deberian confirmarse

con estudios adicionales. ®

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

terias. Ademds, la cantidad de especies de



bifidobacterias era muy reducida. Por tanto,
una predisposicién genética del marcador
HLA DQ2 parece influir en el microbioma y
también en la forma de la aparicién de la en-
fermedad, una conclusién que podria ser de
gran ayuda a la hora de determinar el riesgo

de padecer enfermedad celiaca.'¢

En general, estos datos muestran que existe una
conexién entre la aparicién y la sintomatologia
de las enfermedades relacionadas con el gluten
y el microbioma humano. No obstante, todavia
no se ha determinado en qué medida determi-
nadas especies de bacterias estdn implicadas en
la patogénesis de la enfermedad celfaca o inclu-
so en la sensibilidad al gluten (SGNC), o bien
si a través de la mucosa danada 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-
tomatologfa en los pacientes con sensibilidad al
gluten, o que como minimo tienen alguna in-
fluencia. Por consiguiente, consideramos muy
interesante una determinacién de la coloniza-
cién 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-
tacién variada, una alimentacién sin gluten y
una alimentacién pobre en FODMAP, para
determinar la influencia de las cadenas de car-
bohidratos en el crecimiento bacteriano y su
diferenciacién. La comparacién con un grupo
de control sano y una poblacién de control con
enfermedad celfaca demostrada, contribuyen a
una mejor diferenciacion de las cepas bacteria-
nas responsables de la aparicién de la sensibili-

dad al gluten.

La demostracién de una composicién de la flo-
ra intestinal especifica en pacientes con sensi-
bilidad al gluten podria representar un enfoque
innovador para una terapia probidtica especifi-

cay sin efectos secundarios.
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El papel de la microbiota en la aparicion
y la terapia de la enfermedad celiaca

La importancia de la microbiota intestinal y el papel de los probiéticos esta bien documentado en algunos esce-
narios y condiciones clinicas, como en la diarrea asociada a antibiéticos o en el sindrome del intestino irritable.
Sin embargo, en la actualidad hay pocos estudios sobre la relacién entre la enfermedad celiaca y la microbiota.
Este articulo busca resumir el estado actual en funcién de los conocimientos en esta area especifica.
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El hombre no es un ser vivo individual, sino
que vive en comunidad con billones de bacte-
rias y otros microorganismos. Las zonas mds
densamente pobladas del tracto gastrointes-
tinal cuentan con aproximadamente 100 bi-
llones (10') 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
Estd disponen de 150 veces mds genes que el
cuerpo humano, tienen una actividad meta-
bélica enorme. Sus metabolitos y mensajeros
quimicos estdin 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 patégenos y
contribuyen al desarrollo y la conservacién 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 estd compuesta por los siguientes

elementos:

Mecanicos: células epiteliales con
uniones estrechas y mucosidad

Humorales: defensina, inmunoglobulina
y citocina

Células inmunitarias: células inmunitarias
especificas y no especificas

Células musculares

Células nerviosas

La microbiota intestinal estd implicada en los
procesos metabdlicos y puede modular la fun-
cién de barrera. Para que la barrera intestinal
funcione correctamente, es importante que
ademds de una microbiota equilibrada, tam-
bién esté regulado el pasaje paracelular a través

de las uniones estrechas.

Gracias al uso de métodos de andlisis de bio-
logia molecular, los cientificos han realizado
grandes avances en la investigacién de la mi-
crobiota en los dltimos afos. 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 ntcleo. Asimismo, todos los hombres
cuentan con una parte variable, constituida por

su propia microbiota. En la composicién y la



actividad de la microbiota influyen, entre otros

aspectos, el tipo de nacimiento (vaginal o por
cesdrea), los genes, la edad y el estilo de vida.
También hay que tener en cuenta la toma de
medicamentos (como los antibidticos) y la ali-
mentacién, ya que la cantidad y el tipo de fibra
vegetal y la cantidad de alimentos fermentados

de la dieta, juegan un papel importante.

La composicion de la microbiota
juega un importante papel
en el mantenimiento de una
buena salud.

Estudios recientes confirman que la composi-
cién 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 dafinos.
Por ejemplo, determinadas bacterias patégenas
pueden provocar procesos inflamatorios loca-
les, debilitar la barrera intestinal y aumentar la

porosidad, también para el gluten.

Enfermedad celiaca 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 mis los indicios
que sefialan que una permeabilidad intestinal
modificada a través de una mayor porosidad
de las uniones estrechas representa un factor

importante en la aparicién de la enfermedad

celfaca. Como consecuencia, los oligopéptidos
restantes llegan con mayor facilidad a la ldmina
propia y pueden provocar los procesos inflama-

torios tipicos de la enfermedad celiaca.

Atn no se ha determinado si la alteracién de la
barrera intestinal es la principal causa o la con-
secuencia de la enfermedad celfaca. Sin embar-
go, se ha podido demostrar en pacientes celia-
cos que la gliadina es un fuerte estimulo para
la liberacién de zonulina, y que esta proteina
es la responsable de aumentar la permeabilidad
del intestino, favoreciendo la absorcién 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 podrian
estar implicados en la aparicién de la enfer-

medad celfaca y otras enfermedades alérgicas.

Los cambios en la microbiota
intestinal conducen a un aumento
de la permeabilidad intestinal.

No obstante, hasta la fecha existen muy pocos
estudios sobre el papel de la microbiota en la
patofisiologifa de la enfermedad celfaca. Se pre-
sume que las bacterias Gram negativas podrfan
estar implicadas en la pérdida de la tolerancia al
gluten en los pacientes con predisposicién ge-
nética. Estudios comparativos entre ninos con
enfermedad celiaca y grupos de control sanos
han revelado que el primer grupo presentaba

una cantidad reducida de lactobacilos y bifido-
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bacterias. No obstante, no estd claro si la mi-
crobiota modificada es causa o consecuencia de
la enfermedad celfaca en los sujetos afectados.
En las biopsias del duodeno se detecté que los
nifios sin tratamiento para la enfermedad celfa-
ca, presentaban cepas bacterianas Gram negati-
vas con mds frecuencia que los nifios tratados y
los grupos de control sanos, lo que apunta a la
variacién de la microbiota como consecuencia

de esta enfermedad en vez de como causa.




Enfermedad celiaca y probiéticos

Actualmente, la tnica terapia existente para
los pacientes celfacos es una dieta sin gluten
(GFD) estricta durante toda la vida, en la cual
también deben evitarse las trazas de esta pro-
tefna. Para muchos de los afectados es espe-
cialmente dificil seguir esta dieta a largo plazo,
sobre todo si no va acompanada de un aseso-

ramiento nutricional por un experto. A pesar

El uso de probidticos puede
ser un enfoque prometedor
para la terapia adyuvante en la
enfermedad celiaca.

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

bien la dieta sin gluten:
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De Angelis y colaboradores, estudiaron
en 2006 el preparado combinado VSL#3,
que contiene ocho cepas probidticas dis-
tintas (principalmente bifidobacterias y
lactobacilos). Pudieron probar que la com-
binacién de estas cepas probidticas y los
péptidos de la gliadina, podian dividirse
mucho mejor que cepas aisladas y otros
productos estudiados disponibles comer-
cialmente. Es decir, que los péptidos de
la gliadina se digieren méas facilmente con
la ayuda de este preparado combinado a
base de probidticos.

El grupo de trabajo de De Palma (2010)
consigui6é reducir la secrecién de inter-
leucina 12 e interferon gamma (citocina
inflamatoria) in vitro en células mononu-
cleares de sangre periférica (PBMC*) bajo
la influencia del gluten con determinadas
bifidobacterias. Esta observacion indico
que existia un efecto antiinflamatorio de
las bifidobacterias estudiadas.

Lindfors y colaboradores, (2008) demos-
traron que la cepa bacteriana B. lactis
puede evitar el efecto téxico de la gliadina
del trigo en cultivos de células epiteliales
en una dosis de 10¢y 107 UFC**/ml, pero
no de 10° UFC/ml.

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

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

Todavia no existen estudios pricticos rele-
vantes especificos sobre la influencia de la
microbiota en la patogénesis de esta nueva
enfermedad. A diferencia de la enfermedad
celiaca, en la SGNC se presume una reaccién
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 sinto-
mas neuroldgicos, como esquizofrenia o autis-

mo y sospecha de SGNC.

Non Celiac Gluten Sensitivity
(NCGS)

Con sensibilidad al gluten (Sensibilidad al
Gluten No Celiaca o SGNC) o Non Celiac
Gluten Sensitivity en inglés se hace refe-
rencia a una reaccion al gluten, excluyen-
do la enfermedad celiaca y la alergia al trigo.
[Felber et al. 2014 (Leitlinie Zoliakie),
Sapone et al. 2012, Catassi et al. 2013]

Los estudios comentados anteriormente, in-
dicaban que determinadas cepas bacterianas
ayudan a la digestién de los péptidos de la
gliadina. Por consiguiente, a priori los pacien-
tes con SGNC posiblemente también podrian
beneficiarse, como en el caso de la enferme-
dad celiaca, del consumo de probidticos como
complemento a la terapia. Para proporcionar
recomendaciones concretas, se necesitarin
realizar ain mds estudios. Para algunas enfer-
medades (por ejemplo, diarrea asociada con
antibidticos, Sindrome del Colén Irritable,
colitis ulcerosa, pouchitis) existen estudios que
prueban una eficacia clinica relevante del uso
de probidticos, pero los mecanismos implica-
dos atin son en gran parte confusos. Por el mo-
mento existen pocos estudios sobre la conexién
entre la enfermedad celfaca, la microbiota y el
uso de probiéticos en la terapia de esta. Dado
que muchos de los efectos de los microorganis-
mos probidticos son especificos de la cepa en
cuestién, no se pueden aplicar automdticamen-
te a otras cepas los conocimientos obtenidos
con una cepa bacteriana determinada. Hay que
seguir investigando los mecanismos de accién
implicados. Como conclusién, se recomienda
el uso probatorio de los alimentos probidticos
por las numerosas experiencias positivas cono-
cidas hasta el momento y la ausencia de efectos

secundarios.

Una empresa Espafiola, también ha lanzado recientemente al mercado una leche

en polvo que contiene un nuevo probiético, denominado Bifidobacterium longum
ES1 que aporta un mayor grado de proteccion a la mucosa intestinal del celiaco.

No es un tratamiento para erradicar la intolerancia del celiaco y en ningln caso
debe considerarse como un sustituto de la dieta libre de gluten, pero si va a
proporcionar una mayor proteccién en el intestino de la persona celiaca ya que
modifica favorablemente la composicién de la flora intestinal reduciendo la
concentracién de bacterias negativas con mayor poder patogénico e inflamatorio

detectadas en individuos celiacos.

Probiéticos

Los probidticos 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 patégenas, sobre todo lac-
tobacilos y bifidobacterias, que son espe-
cialmente resistentes a los acidos y que,
por lo tanto, sobreviven en gran medida al
pasar por el estdmago y el intestino del-
gado. Los probidticos se administran en
forma de medicamentos, complementos
alimenticios y alimentos. Como ejemplo
de este Gltimo grupo, se comercializan yo-
gures, yogures liquidos y productos mez-
clados con leche, ademas de liofilizados,
mueslis y alimentos para lactantes entre
otros. Sin embargo, estos alimentos no
pueden promocionarse con la denomina-
cion «probiético» ni con la capacidad de
tener un efecto sobre la salud siguiendo
con la disposicién de declaraciones nu-
tricionales y de propiedades saludables
actual (Health Claims, Reglamento de la
UE N.° 432/2012 de la Comisién del 16
de mayo de 2012). No obstante, esto no
excluye su eficacia.

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



Direcciones de
Internet interesantes:

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

Human Microbiome Project:
www.hmpdacc.org

REFERENCIAS

Binns N: Probiotics, prebiotics and the gut microbiota.
ILSI Europe Concise Monograph Series 2013.

Bischoff, SC (Hrsg.): Probiotika, Prébiotika und Syn-
biotika. Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2009.

Bischoff SC, Kochling C: Pro- und Prabiotika. Akt
Ern&hrungsmed 37, 287-306, 2012.

Bischoff SC, Barbara G et al.: Intestinal permeability
— a new target for disease prevention and therapy.
BMC Gastroenterology 14: 189, 2014. doi: 10.1186/
s12876-014-0189-7.

Blaut M: Interaktion von Ballaststoffen und Mikrobiota.
Aktuel Ernahrungsmed 40, 43-49, 2015.

Catassi C, Bai JC, Bonaz B et al.: Non-celiac gluten
sensitivity: The new frontier of gluten related disor-
ders. Nutrients. 2013, 5, 3839-3853; doi:10.3390/
nu5103839.

Catassi C, EIli L .... :
gluten sensitivity ....

How the diagnosis of non celiac
In Vorbereitung 2015.

14

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

Recomendaciones para la eleccion y el uso de probiéticos:

iElija correctamente!

Duracion del consumo:

Los efectos son especificos de cada cepa

Nimero de gérmenes debe ser suficien-
temente alto, entre 108y 10° UFC/dia

Preferiblemente productos que contengan
bifidobacterias

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

Dosis inicial: empezar con Y2 porcion
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Manténgase en la vanguardia de los conocimientos
y avances con nuestro exclusivo portal informativo

¢ Para especialistas en medicina y nutricién

e Toda la informacién reunida en un unico sitio Web

e Un completo resumen de las directrices del diagnéstico y los conocimientos fundamentales
e Herramientas para ofrecer un asesoramiento efi caz

¢ Informacion sobre estudios actuales en la Clinical Library

¢ Informacion sobre fechas de congresos y seminarios especializados

¢ Informacion detallada sobre productos

Dr. Schar: somos sus personas de contacto
para hablar de celiaquia y Gluten Sensitivity

e Centro de competencias internacional
e Conocimientos y experiencia profesional en investigacion y desarrollo

e 30 afos de experiencia como pioneros del sector
e Asesoramiento y oferta de servicios
e Un surtido de 350 productos sin gluten
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iNovedades!

Congreso SED 2015

Los dias 13, 14 y 15 de junio tuvo lugar la

Semana de Enfermedades Digestivas en Se-
villa, donde acudieron numerosos gastroen-
ter6logos y demds profesionales de la salud.
Dr Schir participé en el evento con un stand
informativo en la zona de exposicién y patro-
cinando el simposio satélite sobre los trastor-
nos relacionados con el gluten bajo el titulo

«Enfermedad Celiaca y otras intolerancias ali-
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Reservar, disfrutar y relajarse.

Schir Glutenfree Holidays es el nuevo portal
de viajes de Schir, en el que sus pacientes
celiacos pueden reservar sus préximas vacacio-
nes en un santiamén — jseguro y sin gluten! El
portal de viajes presenta una atractiva selec-
cién de destinos vacacionales en Italia, don-
de se puede escoger el destino preferido. Poco
a poco iremos ampliando nuestra oferta para
ofrecer mds sitios populares. Colaborando con
importantes expertos en materia de alimen-

tacién sin gluten y anos de experiencia en la

mentarias: ;lo tenemos todo claro?» Tuvimos
el honor de contar con el Dr Federico Argiie-
lles Arias en el papel de moderador y la charla
consté de tres partes. En la primera, el Dr Luis
Rodrigo Saez, hablé sobre las Manifestaciones
atipicas de la Enfermedad celfaca; en la segun-
da, la Dra Maridngeles Pérez Aisa comunicé
sobre «Restricciones dietéticas en los trastor-
nos digestivos, sson ttiles?» y por ttimo el Dr
Angel Alvarez aclaré «;Cémo diagnosticamos
las intolerancias alimentarias? ;Sirven los tests
de intolerancia?» Asi pues, fueron una jor-
nadas muy completas, llenas de informacién

muy interesante y actual.
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planificacién de vacaciones de ensueno: Schir
hace causa comiin con un operador turisti-
co acreditado y en Schir Glutenfree Holidays
ofrece atractivos alojamientos vacacionales, en
los que sus pacientes podrdn disfrutar de unas
vacaciones sin gluten en absoluta seguridad.
Playa y sol, vacaciones de esqui o escapada ur-
bana: {Sus pacientes seguramente le agrade-
cerdn su sugerencia de visitar nuestro nuevo
portal de viajes! ;El equipo de Schir Gluten-

free Holidays ya desea buen viaje!
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