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Resumen

Las enfermedades del tubo gastrointestinal forman parte importante
de la morbilidad y de la mortalidad mundiales; incluyen desde las
enfermedades infecciosas, alérgicas, inflamatorias crénicas (como
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerativa) hasta padecimientos
considerados como funcionales, como el sindrome de intestino irri-
table. En algunas de ellas el tratamiento puede ser dificil, ya que en
ocasiones pueden existir diferentes teorias en relacion a las mismas
y en las que se han encontrado multiples factores tanto psicosociales
como genéticos. En los Gltimos afios ha cobrado gran importancia
el papel que desempefia la microbiota intestinal en la génesis de
algunas de ellas.

Desde el siglo XV se describié la presencia de microorganismos en
el tubo gastrointestinal, pero fue hasta que se origind la biologia
molecular cuando se logré un mejor conocimiento de la funcion y
la composicién del ecosistema gastrointestinal, el cual contribuye
de manera importante para los procesos de digestién y absorcion de
sustratos de la dieta, asi como para las funciones inmunolégicas y
protectoras de la microbiota gastrointestinal en cada organismo, lo que
resulta esencial para comprender su participacion en el tratamiento
y en la prevencion de miltiples enfermedades.

PALABRAS CLAVE: flora intestinal, microbiota intestinal en nifos,
funciones de la flora intestinal.
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Abstract

Gastrointestinal diseases are an important cause of morbidity and
mortality worldwide. These include infectious pathologies, allergic and
chronic inflammatory conditions such as Crohn’s disease ulcerative
colitis and also functional disorders such as irritable bowel syndrome,
for which treatment sometimes is difficult due to multiple hypotheses
for these pathologies where many factors such as psychological,
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social, genetic, and recently, disorders of intestinal microbiota have

been described.

'Residente, Gastroenterologia.
’Jefe del Departamento de Gastroente-

The presence of microorganisms in the intestinal tract have been de- rologfa.

scribed since Fiftieth century, but its was until the use of biomolecular
methods that function and nature of the gastrointestinal ecosystem of

3Adscrito al servicio de Gastroenterologia.
“Jefe del Servicio Gastroenterologia.

microbiota were known. This was an important contribution to the

knowledge of digestion, absortion, immunologic, and protective func-
tions of the intestinal microbioma of each organism, which is essential
for the study, the treatment and prevention of numerous conditions.

KEYWORDS: microbiota; gastrointestinal microbiota; microbioma

INTRODUCCION

La complejidad de las funciones de la microbiota
gastrointestinal permiten considerarla como un
6rgano que se adquiere inmediatamente al na-
cimiento; mas adn, existe un mayor ndimero de
microorganismos que componen la microbiota
intestinal que células somaticas y germinales en
el cuerpo, diez veces mayor que el total de las
células del ser humano'?y con un peso entre
1.5 a 2 kg de bacterias Dentro del dtero, el feto
tiene un aparato digestivo virtualmente estéril;
su colonizacién inicia con la microbiota desde
los primeros momentos del nacimiento.?

La poblacion de bacterias del intestino del recién
nacido se origina en la microbiota vaginal y pe-
rianal de la madre, asi como de la leche humana,
donde se ha demostrado su presencia.*> La via de
nacimiento y sus variaciones generan diferencias
en el tipo de microbiota y en la prevalencia de
enfermedades de tipo alérgico que se pueden
presentar y prolongar en la vida adulta® y no sélo
las de tipo alérgico, sino que también hay una
relacién con la variacion en la composicion de la
microbiota intestinal y un aumento en la inciden-
cia de trastornos de la funcién gastrointestinal,
tales como la enfermedad inflamatoria intestinal,
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sindrome de intestino irritable, cancer de colon
e incluso obesidad.® Los nuevos métodos que
incluyen la metagenémica, entre otros, han
permitido conocer el genoma de la microbiota.

Objetivo

Dar a conocer el tipo, la importancia y las funcio-
nes de la microbiota gastrointestinal en pediatria;
su relacion con las funciones de inmunidad y de
algunas enfermedades.

Concepto

Se conoce como microbiota al conjunto de
bacterias que conviven en el huésped en estado
normal sin causar enfermedad; por lo tanto, a
las especies que conforman esta microbiota se
le conoce como microorganismos comensales.”

Se ha relacionado a la microbiota intestinal con
efectos benéficos en el huésped, tales como la
promocion de la maduracién y la integridad del
epitelio intestinal, proteccién contra patégenos
y la modulacién inmunolégica. Ademas, parece
jugar un papel importante en el mantenimiento
del equilibrio inmunolégico intestinal y la pre-
vencion de la inflamacion.”
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Las bacterias anaerobias (60-90%) existen en
mayor proporcién que las aerobias y la mayoria
son representantes de dos de las principales fa-
milias: los bacteroides en un 23% y las firmicutes
64%.% Algunas especies de hongos también se
han identificado como componentes de la mi-
crobiota intestinal.

La presencia y distribucién de las bacterias a
lo largo del tubo digestivo va a estar dada por
ciertas acciones como las secreciones biliar,
pancredtica y el dcido clorhidrico, que impiden
la colonizacion del estomago y el intestino
delgado proximal, donde la concentracién
bacteriana varia entre 10> y 10° ufc/mL. La
densidad se va incrementando en la parte
distal del intestino delgado con 10* a 107 ufc/
mL en yeyuno y en el intestino grueso se eleva
a una cifra estimada entre 10" y 10" ufc/mL
bacterias por gramo de colon. En el estomago
las bacterias no sobreviven por el pH bajo del
medio (Figura 1).

Distribucion normal de la microbiota en
el tracto Gastrointestinal

Estomago

2_ 3
Lactobacillus 10>-10

Duodeno

4 7
Streptococcus 10%-10

Lactobacillus Yeyuno

Enterobacterias
Enterococo faecalis
Bacteroides
Bifidobacterias
Peptococcus
Peptoestreptococcus
Ruminococcus
Clostridium
Lactobacillus

Figura 1. Distribucion de la concentracién normal de
las bacterias normales en el tracto gastrointestinal.

{leon 10°-107

}’Colon 10°-10"
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FUNCIONES
Metabdlicas

Ademas de sintetizar algunas vitaminas como
las K'y B,° las bacterias del colon hacen uso
de reductasas para convertir bilirrubina en
urobilinégeno, también tienen la capacidad de
transformar acidos biliares primarios a secun-
darios mediante deshidroxilasas bacterianas.
Ademas, ayuda a culminar procesos metabdlicos
biliares y de carbohidratos, pues pueden separar
cualquier 4cido biliar conjugado que se escape
de la reabsorcién activa en el ileon terminal para
luego ser nuevamente captado de manera pasiva
através de la mucosa intestinal. Las enzimas bac-
terianas, como las peptidasas, descarboxilasas
y desaminasas conservan nutrimentos que no
fueron degradados por las enzimas intestinales,
asi como la fermentacion por las bacterias va a
degradar cualquier carbohidrato que se escape
de la digestion y absorcién en el intestino del-
gado, como la lactosa en individuos que no la
toleran.

Otra de las funciones es el ahorro de energia,
que esta dado por los acidos grasos de cadena
corta: acetato, propionato y butirato, producto
de la fermentacién y que pueden ser usados
como combustible. Las enzimas bacterianas
también pueden eliminar algunos carcinégenos;
sin embargo, también pueden ser generadoras
de los mismos a partir de compuestos que se
encuentran en la luz intestinal; es por esto, que
el cancer de colon es relativamente frecuente.'®

Funcidn protectora e inmunoldgica

Las bacterias generan mecanismos protectores
mediante la formacién de una barrera secretora
para evitar que las bacterias patégenas entren
en contacto con la superficie de los enterocitos,
y una barrera fisica por medio de una capa de
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moco epitelial."’ También aumentan la resisten-
cia de la mucosa intestinal a la colonizacion con
microorganismos patégenos.

En los animales libres de gérmenes se ha visto
que con que s6lo unas cuantas ingresen por via
oral generan infecciones fatales.' Otros meca-
nismos que protegen al huésped de infecciones
oportunistas, y que han sido motivo de estudio,
son la competencia por sitios de adhesion,
competencia por nutrientes y la produccion de
condiciones ambientales adversas para el creci-
miento de patégenos involucrando cambios en
el pH, produccién de compuestos antimicrobia-
nos como metabolitos toxicos hasta sustancias
bactericidas y la generacion de sefales que
intervienen en la expresion génica.'

En los estudios experimentales con animales con
intestino estéril se ha demostrado que el sistema
inmunitario mucoso esta poco desarrollado, lo
que muestra la importancia de la microbiota
para estimular el desarrollo y la maduracion de
las poblaciones linfoides del intestino.'

Se ha demostrado que la microbiota intestinal
es clave para la funcion adecuada de los linfo-
citos T reguladores inmunosupresores. Mdltiples
estudios transversales demuestran que en los
ninos con eccema atépico, comparados con
ninos sanos, existe una composicién diferente
de microbiota intestinal.’ En la mayoria de los
estudios de seguimiento prospectivos publica-
dos en la actualidad también se ha encontrado
que las alteraciones en la microbiota intestinal
preceden a la aparicion de alergia.™

DIFERENCIAS DE ACUERDO A LA ViA DE
NACIMIENTO Y OTROS FACTORES QUE
ALTERAN LA MICROBIOTA

La flora intestinal se comienza a establecer desde
el nacimiento. En su desarrollo influyen varios
factores,” entre ellos: el tipo de parto, el tipo

2017 enero;38(1)

de alimentacién del recién nacido, la edad del
destete y el inicio de la alimentacién no lactea
(Figura 2).

Se ha demostrado que el recién nacido por
parto vaginal tiene una microbiota mucho mas
abundante en bifidobacterias, firmicutes y lacto-
bacilos debido al paso a través del canal vaginal
y el contacto con la region perianal de la madre,
lo que permite una colonizacién mas temprana
de este tipo de bacterias en comparacién con
los niflos que nacen por cesarea.

Se ha observado un incremento en los nacimien-
tos por via cesarea tanto en los paises de primer
mundo, como Estados Unidos en donde los
nacimientos por cesdrea se estiman en 24.4%, '
como en nuestro pais en donde en los Gltimos
20 afos casi se han triplicado los nacimientos
por cesdrea, pasando de 12.5% a 46.2%, segln
se reporta en la Gltima encuesta realizada en los
dltimos 5 afios por ENSANUT (Figuras 3 y 4).

Respecto a especies de bacterias, la microbiota
intestinal de los recién nacidos por cesdrea
parece ser menos diversa y mas escasa que la
de los nifios nacidos por via vaginal,’> espe-
cialmente en especies de Bifidobacterias. Esto
influye, de acuerdo con diferentes estudios, en
el desarrollo del sistema inmune,'®'” ya que esta
microbiota intestinal podria modular la respuesta
y el desarrollo de los mecanismos de alergia y
tolerancia alimentaria a largo plazo. Ademas, se
ha demostrado que el tiempo para establecerse
la microbiota normal puede representar una
ventana de riesgo y factor predisponente para la
colonizacién de Clostridium y otros microorga-
nismos, a los que se les ha relacionado como un
factor contribuyente al desarrollo de enterocolitis
necrotizante.'>'819

En cuanto a la prevalencia de enfermedades
alérgicas y el incremento que se ha observado
en los dltimos anos, no sélo aumenta en los
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bacterias

lactobacilos que tiene

Nacidos por Nacidos por Alimentado con
cesarea via vaginal formula
-Menor cantidad de -Mas bifidobacterias y | -Mayor colonizacién

por bacteroides,

Alimentados
al seno
-Predomina casi de
forma exclusiva

Edad del
destete

-Las bifidobacterias
constituyen solo el

-El tiempo que tarde | origen en el drea bifidobacterias, bifidobacterias, 5-15% del total de la
en colonizarse es una | genital materna enterobacterias y lactobacilos, B. microbiota, superadas
ventana de riesgo y -Las poblaciones de estreptococcus longum vy otras por bacteroidetes ,

bifidobacterias son de
instalacion mas
precoz y mas
abundantes Firmicutes

factor de riesgo para
colonizacion de
clostridium

-Menor diversidad

especies eubacterias y
peptococaccea.
-Al segundo afo de

vida ya es el esbozo de

y bifidobacterias lo que sera en la edad
72 ,« P 21 adulta
2o g = g
Figura 2. Factores que modifican el desarrollo y las caracteristicas de la microbiota.
80% 80%
70%
60%
60%
40% 50%
20% 40% - —
30% A —
0%
ENSA ENSANUT ~ ENSANUT 20% - -
2000 2006 2012
5 10% 7 —
O Cesarea M Parto
0%
*De los ltimos hijos nacidos vivos en los cinco anos ENSA ENSANUT ENSANUT
anteriores a la entrevista 2000 2006 2012
P< 0.001 M Privado O Pdblico

Figura 3. Distribucion de nacimientos por parto en los
afios 2000, 2006 y 2012. Segln la ENSANUT.

nacimientos via cesdrea, (Figura 5) sino otros
factores tales como la diminucién de la alimen-
tacion con leche humana, el uso temprano de
antibidticos (incluidos los perinatales) y factores
relacionados con la teoria de la higiene, donde
los nifios se ven cada vez menos expuestos a
agentes infecciosos por vivir en un ambiente

*De los dltimos hijos nacidos vivos en los cinco afios
anteriores a la entrevista
P<0.001

Figura 4. Distribucion de nacimientos por cesdrea en
atencion privada y publica en los afos 2000, 2006
y 2012.

“mas limpio”; se han visto involucrados en una
modificacion del desarrollo normal de la micro-
biota, lo que predispone atin més a este tipo de
enfermedades.?°
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7.8*

O=NWhUuioO N ®O

Riesgo relativo ajustado

* P < 0.01; Ajustado por covariables

Modificado de: Egges Bo M et al. J Allergy Clin
Immunol 2003;112:420 -426

Figura 5. Riesgo de alergia segin diferentes antece-
dentes de importancia.

En un estudio en 1999 por Groénlund y sus
colaboradores, mediante el cultivo de la mi-
crobiota de 30 lactantes sanos, que nacieron
por cesarea de madres que habian recibido
profilaxis con antibiéticos antes del parto,
se encontrd un retraso en la colonizacién,
alcanzando una tasa de crecimiento de Bifi-
dobacterias y lactobacilos similar a la de los
recién nacidos por parto hasta el mesy 10 dias
de vida respectivamente; también se encontro
que fueron colonizados por Bacteroides fra-
gilis en menor cantidad. Se ha visto en otros
estudios que dichas alteraciones duran hasta
los seis meses de edad.?’ Ademas, los ninos
nacidos por cesarea desarrollan una flora pre-
dominante en Clostridium difficile.?

Es importante sefalar que la via de nacimiento y
las variaciones que ocasionan en la microbiota
generan diferencias en la prevalencia de enfer-
medades atépicas que se prolongan por muchos
anos, incluso hasta en la edad adulta.’

2017 enero;38(1)

Por otro lado, en estudios recientes se ha de-
mostrado también que la microbiota de los
lactantes alimentados al pecho esta compuesta
casi en forma predominante por Bifidobacterias
y lactobaccillus, mientras que en aquellos que
recibieron leche de formula éstas existen en
menor cantidad, ademas de la presencia también
de Bacteroides, Enterobacterias y Streptococ-
CU5.1'7'23

Una vez que el nifio inicia con la alimentacion
familiar, sobre todo después del primero o
segundo ano de vida, la microbiota cambia y
comienza a desarrollarse el esbozo de lo que va
a ser la del adulto®*?* donde las Bifidobacterias
representan s6lo 5 a 15% del total de las bacte-
rias, superadas tnicamente por las Bacteroides,
Eubacterias y Peptococcacea,” cambio que se va
dando a medida que pasan los afios, siendo mas
notorio en los ancianos, en quienes se reduce
la motilidad gastrointestinal por menor acidez
gastrica, disminucion en la sintesis de prosta-
glandinas, de la secreciéon mucosa de sodio y
de bicarbonato, asi como también alteraciones
motoras secundarias a efectos discretos en los
patrones manométricos con menor frecuencia
de contracciones posteriores a las ingestas,
reduccion en la frecuencia del complejo motor
migratorio interdigestivo; disminucién de las
contracciones en salva, lo que llevan a su vez a
cambios en el metabolismo de los nutrimentos?®
y ocasiona una alteracién en la microbiota con
disminucién de las especies de Bifidobacterias,
aumento de las Enterobacterias, Clostridium
perfringes, Staphylococcus, Streptococcus y
Candida albicans** (Figura 6).

Otra situacion que puede alterar los componen-
tes de la microbiota es el estrés, ya que cuando
se esta expuesto a éste se libera noradrenalina
en la luz intestinal, lo cual reduce el ndmero de
bacterias comensales y hace que los microor-
ganismos con potencial patégeno aumenten su
virulencia.?” Estudios en animales han demostra-
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12 Bacteroides, Eubacterium, Peptococcaceae

L I." Bifidobacterium

8 scherichia coli, Streptococcus——"="
6 _ . _lactobacillus _ -

4 7 i Clistridium perfringens
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—— T ——
Nacimiento Destete Edad adulta Vejez

La composicion de la flora bacteriana varia a lo largo de
la vida del ser humano. (TMitsuoka, 1982)

Figura 6. Cambios que sufre la microbiota segtn la
edad.

do una disminucién importante en la microbiota
normal después de cuatro a seis horas de iniciado
el proceso de una enfermedad. Hay evidencia
de sobre crecimiento bacteriano e inicio de tras-
locacién bacteriana en las seis primeras horas.?”

En pacientes criticamente enfermos se ha des-
crito una pérdida total de la microbiota después
de una estancia corta en unidades de cuidados
intensivos.?” Esto tiene importancia, ya que es
una de las teorfas que podrian explicarnos la
razén de la traslocacion bacteriana, sepsis e ini-
cio de falla organica multisistémica en muchos
de estos casos.

EJE CEREBRO INTESTINO

El eje cerebro intestino consiste en una comu-
nicacion bidireccional entre el sistema nervioso
central y el sistema nervioso entérico, lo que
permite ligar los estado emocionales y cogniti-
vos del cerebro con las funciones intestinales.
El rol principal de este eje es monitorizar e
integrar las funciones del tracto gastrointestinal
y relacionarlas con los estados emocionales, los
centros cognitivos del cerebro, con las funciones
periféricas del intestino, asi como la activacién

INV

del sistema inmune, la permeabilidad intestinal,
los reflejos entéricos y la sefalizacién entero-
endocrina. Todo esto es debido a la presencia
de la microbiota gastrointestinal, dada la accién
de las diferentes bacterias que regulan, como ya
se menciond, actividades metabdlicas, troficas
e inmunes?® (Cuadro 1).

EL PAPEL DEL TIPO DE LA DIETAEN LA
MICROBIOTA

Se considera que los habitos dietéticos juegan
un papel muy importante en la diversidad de la
microbiota del humano.? Los cambios signifi-
cativos en la dieta y las condiciones en el estilo
de vida comenzaron hace aproximadamente
10,000 anos, en la llamada “Revolucion Neoli-
tica”, con la introduccién de la agricultura y la
crianza de animales como el ganado, cambiando
la fibra de la dieta predominantemente vegeta-
riana por la proteina de origen animal.*°

En 2010 De Filipo y su equipo publicaron un
estudio donde se trata de demostrar la teoria de
la diferencia que existe entre la microbiota de
nifios sanos de una comunidad rural de Africa
(Burkina Faso), donde la dieta es predominante-
mente a base de fibra vegetal, y la de nifios sanos
de una comunidad europea en Italia, en la que la
dieta tiene mayor contenido de proteina animal
y carbohidratos. Se encontraron, mediante la
utilizacion de métodos de secuenciacion de 16S
rADN vy analisis bioquimicos, diferencias en la

Cuadro 1. Mecanismos del eje cerebro-intestino

 De la microbiota gastrointestinal al cerebro.

* Produccién, expresién y recambio de neurotransmisores
(serotonina, GABA vy factor neurotréfico [BDNF]).
Proteccion de la barrera intestinal y de la integridad de
las uniones apretadas.

* Modulacién de los sensores entéricos aferentes.
Metabolitos bacterianos (acidos grasos de cadena corta:
butirico, propiénico y acético).

* Regulacién de la inmunidad de la mucosa.

Modificado de: Caraborri M et al. 2015.
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microbiota intestinal entre los dos grupos. Los
ninos de Burkina Faso tuvieron mucho mayor
contenido de Bacteroides y menor contenido
de Firmicutes, con una abundancia Unica de
bacterias del grupo de Prevotella y Xylanibac-
term, conocidas por su contenido en grupo de
genes para celulosa e hidrdlisis de xylan, lo cual
es deficiente en los nifios europeos. También se
encontré una cantidad mucho mayor de acidos
grasos de cadena corta en los nifios de Burkina
Faso y una cantidad casi indetectable de entero-
bacterias (Shigella y E. coli)*' (Figura 7).

EVIDENCIA CIENTIFICA DEL USO DE PRO-
BIOTICOS

Los probidticos son microorganismos no pa-
téogenos que cuando son ingeridos ejercen

2017 enero;38(1)

una influencia positiva en la salud y en la
fisiologfa del huésped.’ Estos, al igual que la
microbiota normal del humano, cuentan con
funciones especificas y benéficas para el orga-
nismo como: funciones de proteccion mediante
el desplazamiento de patégenos, competencia
por nutrimentos y receptores, asi como la
produccion de factores antimicrobianos como
bacteriosinas y acido lactico. Existen otros que
van a actuar directamente sobre la estructura in-
munoldgica fortaleciendo la barrera de epitelio,
estimulando la produccion de IgA, fomentando
la compactacién apical de las uniones cerradas
y, en general, al desarrollo del sistema inmune.Y
también funciones sobre el metabolismo de los
carcinbgenos de la dieta, la sintesis de vitaminas
(vitamina K, biotina, folatos), la absorcion de
iones (Mg, Ca, Fe), la fermentacién de residuos

Africa
Bacteroidetes Firmicutes
|
[ Prevotella I W Acetitomaculum | @ Otros

W Faecalibacterium
B Subdoligranulum

O Xylanibacter

Europa
Bacteroidetes Firmicutes
| I
M Alistipes ! W Acetitomaculum I @ Otros
W Bacteroides M Faecalibacterium
W Roseburia

mE Subdoligranulum

Figura 7. Diferencias en la microbiota en nifios de Europa y Africa. De Filippo C, et al. Impact of diet in shaping
gut microbiota revealed by a comparative study in children from Europe and rural Africa. PNAS.2010;3-6.
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dietéticos no digeribles y la produccion de
energia mediante la sintesis de acidos grasos de
cadena corta.*

Céancer de colon

Se ha visto una participacion de la microbiota
intestinal en el cancer de colon mediante la
produccién de carcindégenos y procarcinége-
nos.* Se ha descrito también que la dieta rica
en grasas y carnes, con bajo contenido de fibra
vegetal, aumenta la excrecién de compuestos
nitrosos en las heces, conocidos como sustan-
cias promotoras del cancer de colon. También
se ha visto que las aminas aromaticas heteroci-
clicas, producto de carnes cocinadas, inducen
a cierto tipo de bacterias de la flora bacteriana
intestinal que alteran la metilacion del ADN de
los enterocitos, afectando el uso de butirato por
las células, que impiden la sintesis normal de la
pelicula de moco epitelial intestinal.*>*¢ Los Bac-
teroides y Clostridium aumentan la frecuencia de
crecimiento de tumores en el colon segtin lo que
se ha observado en animales de investigacion,
mientras que géneros como Lactobacillus y Bi-
fidobacterias parecen tener efectos protectores.
Aun no hay evidencia concluyente que respalde
esta informacion; sin embargo, se consideraa la
microbiota intestinal como un factor importante
que puede influir en el desarrollo de céancer de
colon en humanos.*

Obesidad

A nivel mundial la obesidad presenta un com-
portamiento epidémico. En México, para el afio
2012, se report6 una prevalencia de 21.7% en
ninos de 5 a 11 afios.?” En el estudio del origen
de esta enfermedad, actualmente no sélo se
relaciona el factor genético como determinante
de la obesidad, sino que la investigacion esta
sefialando a la microbiota intestinal como un
factor que influye en el desarrollo de esta pa-
tologia.?®

INV

Estudios recientes sugieren que tanto las Bi-
fidobacterias, como los Bacteroides parecen
tener un efecto protector contra la obesidad,*
lo que se traduce en un mayor riesgo para los
nifios nacidos por cesarea. Apoyando estas in-
vestigaciones, existen estudios en roedores y en
humanos donde la obesidad se relaciona con
alteraciones en la composicién de la microbiota:
una disminucién de 50% en la poblacién de
Bacteroides y un aumento proporcional en los
Firmicutes, comparada con la microbiota de per-
sonas sanas no obesas.*’ Esto sustenta también la
teoria de que una diferencia entre poblaciones
de microorganismos que componen la microbio-
ta, el metabolismo de los sustratos y también a
la produccion y uso de energia.*® Por lo tanto,
también se ha relacionado la alteracion en la
microbiota como factor que puede contribuir a
la fisiopatologia de enfermedades metabdlicas.*!

Célico infantil

El célico infantil afecta a 20% en los lactantes me-
nores de tres meses,* lo cual es uno de los mayores
factores de riesgo para propiciar abuso infantil.*
La etiologia de esta alteracion se desconoce; sin
embargo, se ha encontrado una fuerte asociacion
con la inflamacién intestinal debida a la alergia a
la proteina de la leche de vaca.* Estudios recientes
han mostrado una diferencia en la microbiota de
lactantes con y sin c6lico**” lo que podria explicar
los cambios que causa esta patologia: inflamacion,
produccién de gas, distension y alteracion en la
motilidad intestinal.*® En una revision sistematica
realizada por Valerie Sung y sus colegas, en un
meta-analisis de tres estudios, se encontré una
marcada reduccion en el llanto en un tiempo de
21 dias en pacientes alimentados al seno materno
con colico infantil utilizando Lactobacillus reuteri;*
sin embargo, se concluye que adn deben hacerse
mas estudios al respecto.

Hay estudios que hablan sobre los beneficios del
uso de probidticos en mdltiples patologias; sin

57



58

Acta Pediatrica de México

embargo, existen dos patologias en las que su uso
ha sido ampliamente estudiado y demostrado:
diarrea aguda e inducida por antibiéticos.

Diarrea aguda

Con base a la revision sistemdtica de nueve
estudios de Van Niel y sus colaboradores se
recomienda el tratamiento con probidticos en
ninos con diarrea aguda, ya que se demostr6
que se reduce la duracién de la diarrea en 0.7
dias, ademas de una disminucién en la frecuen-
cia de las evacuaciones en el segundo dia del
tratamiento, demostrando también que a mayor
dosis de probidticos hay mayor reduccién de la
duracion de la diarrea.*®

Diarrea por antibidticos

La diarrea aguda por antibiéticos se analizé en
una revisioén de seis estudios, en 707 pacien-
tes; 408 fueron tratados con probidticos y 428
recibieron placebo. Se observé que el uso de
probidticos redujo significativamente la inciden-
cia de diarrea asociada a antibiéticos.”'

Es posible que conforme se realicen mas estudios
sobre el uso de probidticos en diferentes enfer-
medades se descubra mas sobre su funcién y de
manera indirecta la importancia y el papel que
juega la microbiota intestinal en el ser humano.

Sindrome de intestino irritable

El tratamiento en esta patologia es dificil, prueba
de ellos son los multiples manejos descritos, tan-
to farmacolégicos y no farmacolégicos, lo que
muestra lo poco que se sabe en cuanto a la causa
del sindrome de intestino irritable; sin embargo,
recientemente se ha sugerido una anormalidad
en la microbiota coldnica, similar a lo encon-
trado en el sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino, donde se ha visto una disminucién
en la cantidad de bifidobacteria o lactobacillos
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relacionado con la produccion de gas, anorma-
lidades en la motilidad y sensibilidad.

Estudios realizados en paises escandinavos en-
fatizan el papel que tienen los probidticos en la
modulacion de la microbiota intestinal, como
consecuencia en la regulacion de la motilidad e
hipersensibilidad del tracto digestivo. A pesar de
que existen limitantes en estos estudios, ya que
ha sido dificil su comparacién por factores como
diferencias en las cepas estudiadas, las dosis y
la duracién del tratamiento, algunos de ellos si
han mostrado mejoria en la sintomatologia de
la enfermedad.

Lactobacillus plantarum es una de las especies
aisladas frecuentemente en la mucosa del huma-
no, tiene la particularidad de que al ser ingerida
es capaz de sobrevivir al pH acido del estbmago
y duodeno y al efecto de las sales biliares en el
intestino superior, ademas de colonizar tempo-
ralmente el tracto gastrointestinal adhiriéndose
a la mucosa colénica. Dicha colonizacién dis-
minuye los grupos bacterianos productores de
gas como Veillonella spp. y Clostridia spp. Existe
evidencia que sugiere la eficacia de ciertos pro-
bidticos, como Lactobacillus plantarum 299v
puede ser capaz de reducir significativamente
el dolor, la distension y las flatulencias en el
sindrome de intestino irritable.>?

Enfermedad inflamatoria intestinal

En cuanto a la enfermedad de Crohn y colitis
ulcerativa, se refiere que en la primera el uso de
probidticos no ha llenado las expectativas que
se esperaban; sin embargo, en colitis ulcerativa
moderada y severa se han descrito beneficios
tanto en la induccién a la remisién como en el
mantenimiento de la misma, especificamente
utilizando una combinacién de especies de
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus o
Escherichia coli Nissle. También se ha descrito
éxito en la utilizacién de probidticos en la pre-
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vencion primaria de pouchitis y la reduccion
del riesgo de recaida, después de un tratamiento
exitoso con antibi6ticos (nivel de recomendacion
A por Floch y su equipo).>*°

Un acercamiento potencial al manejo de la
enfermedad inflamatoria intestinal podria ser
el inducir una remisién clinica rapida y la
reparacion de la mucosa intestinal con el uso
corticoides y/o terapia bioldgica, seguida por
intervencion de probioticos y/o prebidticos
para mantener la remision. Esta nueva pro-
puesta de manejo permanece sin ser probada;
sin embargo, esta disefada para estimular la
creacion de nuevas directrices de investigacion
que podrian resultar en el mejoramiento de
esquemas de tratamiento, disminuyendo asi
los costos y la toxicidad a largo plazo de los
esquemas actuales.”®

Alergias

Los desérdenes alérgicos han sido asociados
con alteracién en la microbiota,®” en donde los
factores ya mencionados en la etapa perinatal
juegan un papel importante. En las Gltimas
décadas se ha visto un aumento en el ndimero
de nifios que desarrollan alergia en la progre-
sion clinica de la llamada: “Marcha Atépica”
(eccema—rinitis—asma). Se han estudiado a
los probidticos como una posible intervencion
dietética para interrumpir la progresion de dicha
enfermedad. Estd descrita una mayor incidencia
de atopias en nifos nacidos de una familia con
historia de alergias, con base en eso se han rea-
lizado estudios, sobre todo en la presencia de
antecedentes de dermatitis atopica y el uso de
probidticos en el dltimo trimestre del embarazo
y en la lactancia, como medida de prevencion
con resultados alentadores; sin embargo, atn es
necesario realizar mas estudios ya que hasta el
momento no existe evidencia suficientemente
convincente para recomendar el uso de probié-
ticos de manera rutinaria en este topico.’®

INV

Enterocolitis necrotizante

La diferencia entre la microbiota de bebés naci-
dos de término y los de pretérmino podria se un
factor predisponente para desarrollar enteroco-
litis necrotizante.”® La microbiota de bebés con
dicha afeccion es diferente a la de otros neonatos
con peso bajo al nacer, especialmente en que
en los primeros existe una menor cantidad de
Firmicutes y una mayor cantidad de gamma
proteobacteria.®® Una linea de evidencia que
sugiere que podria ser la causa de las diferen-
cias en la microbiota de estos ninos es el uso de
antibidticos.

Diversas revisiones sistematicas de estudios
que utilizan probiéticos como cepas de Bifi-
dobacterium, Lactobacillus, Saccharomyces
y/o S. thermophilus para prevenir enterocolitis
necrotizante muestran una reduccion en la
frecuencia y sobre todo en la mortalidad.®’ Un
estudio realizado en Egipto report6 que L rhmno-
sus GG, o una preparacién de una cepa muerta
del mismo probiotico, redujo significativamente
la incidencia de enterocolitis.®> A pesar de que la
Asociacion Americana de Pediatria reconoce que
existe evidencia de que los probidticos previenen
la enterocolitis necrotizante en neonatos con
muy bajo peso al nacer, hacen el [lamado a rea-
lizar mas estudios para aclarar la dosis efectiva y
la cepa de probidtico antes de utilizarlos como
una recomendacién clinica.® Otros consideran
la evidencia existente como suficiente para hacer
cambios en la practica.® Esta opinién esta basada
en la falta de opciones terapéuticas y la fuerza
en la evidencia existente de que los probiéticos
pueden prevenir enterocolitis necrotizante se-
vera y asi la alta mortalidad de prematuros con
dicha afeccion.

Clostridium difficile

Los antibiéticos son ampliamente prescritos y
administrados, lo que ocasiona alteraciones en la
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microbiota intestinal, que puede llevar a resisten-
cias hacia patégenos como Clostridum difficile.
Existen diversos trabajos que sustentan que el
uso de probidticos previene la infeccion por
C. difficile asociado a antibiéticos, uno de ellos
es una revision sistematica realizada por la or-
ganizacién Cochrane de 23 estudios controlados
aleatorizados que incluyé a 4,213 pacientes, con
una calidad de evidencia moderada, que sugiere
que los probidticos son tanto seguros como efec-
tivos en reducir el riesgo de Infeccién asociada a
diarrea por C. difficile en un 64%.°> Una revision
realizada por Na, Kelly y su grupo, concluye que
los lactobacillus, que contienen combinacion de
probidticos y S. boulardii podrian ser efectivos en
la prevencion de la infeccion por C. difficile en
pacientes en riesgo; sin embargo, comentan que
este hallazgo esta basado en estudios pequefios y
que se requieren mas estudios bien controlados
para confirmarlo.®

En cuanto al manejo de las infecciones por
C. difficile en sindrome de intestino irritable y
enfermedad inflamatoria intestinal, existe un
campo de estudio muy prometedor con el uso
de trasplante fecal para reemplazar las bacterias
dishidticas con bacterias protectoras.®’

CONCLUSIONES

Se ha considerado a la microbiota intestinal
como un érgano que se adquiere desde el na-
cimiento, esto debido a la complejidad de las
funciones que desempena. Dentro de éstas se
encuentran las metabdlicas, tréficas e inmunes,
que pueden ser alteradas desde el nacimiento
segln la via, el tipo de alimentacion, el uso y
abuso de antibidticos, llevando asi a la posible
génesis de diversas enfermedades como: can-
cer de colon, sindrome de intestino irritable,
enfermedad inflamatoria intestinal, enterocolitis
necrotizante, atopias, diarrea por antibidticos
diabetes, obesidad y, posiblemente, muchas
otras que se han y seguiran siendo descubier-
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tas, segun la investigacién en este campo vaya
aumentando.

En los pacientes hospitalizados se debe tener en
cuenta el efecto que el uso indiscriminado de
antibidticos, las comorbilidades como la hipo-
perfusion o la desnutricion, causan al equilibrio
de la flora bacteriana llevando a graves conse-
cuencias como: sepsis persistente secundaria a
translocacion bacteriana, disfuncién organica
multiple y la muerte. Por esto, y por muchas
otras acciones que pudieran no haber sido
descritas adn, el entendimiento y el estudio de
la microbiota gastrointestinal podrian cambiar
el enfoque preventivo y terapéutico de muchas
enfermedades.

Finalmente, es importante fomentar la alimenta-
cion de los nifios con leche materna, asi como
limitar en lo posible los nacimientos via cesarea.
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