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Resumen La colonizacion bacteriana se establece inmediatamente después del nacimiento,
por contacto directo con la microbiota materna, y puede modificarse durante la lactancia.
Estan apareciendo datos indicativos de que modificaciones cuantitativas y cualitativas de la
microbiota intestinal son capaces de estimular cambios en la activacion del sistema inmune
que pueden conducir a la aparicion de enfermedades gastrointestinales o extraintestinales.
El equilibrio entre la microbiota patoégena y beneficiosa durante la nifiez y la adolescencia
es importante para la salud gastrointestinal, incluyendo la proteccion frente a patodgenos, la
inhibicion de patogenos, el procesamiento de nutrientes (sintesis de vitamina K), el estimulo de
la angiogénesis y la regulacion del almacenamiento de la grasa corporal. También los probidticos
pueden modular la microbiota intestinal para favorecer la salud del huésped. Este articulo
es una revision sobre la accion moduladora de la microbiota intestinal en la prevencion y el
tratamiento coadyuvante de las enfermedades gastrointestinales pediatricas.

© 2015 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los dere-
chos reservados.

Microbiota and gastrointestinal diseases

Abstract The bacterial colonisation is established immediately after birth, through direct
contact with maternal microbiota, and may be influenced during lactation. There is emerging
evidence indicating that quantitative and qualitative changes on gut microbiota contribute to
alterations in the mucosal activation of the immune system, leading to intra- or extra-intestinal
diseases. A balance between pathogenic and beneficial microbiota throughout childhood and
adolescence is important to gastrointestinal health, including protection against pathogens,
inhibition of pathogens, nutrient processing (synthesis of vitamin K), stimulation of angiogene-
sis, and regulation of host fat storage. Probiotics can promote an intentional modulation of intes-
tinal microbiota favouring the health of the host. A review is presented on the modulation of
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intestinal microbiota on prevention, and adjuvant treatment of some paediatric gastrointestinal
diseases.
© 2015 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

Introduccion Infeccion por Helicobacter pylori

En los Gltimos afos se ha efectuado un importante esfuerzo
investigador y clinico para tratar de profundizar en el cono-
cimiento de la microbiota intestinal, en sus funciones, su
desarrollo y en sus implicaciones en la fisiopatologia de algu-
nas enfermedades’.

El intestino humano es el habitat natural de una pobla-
cion numerosa, diversa y dinamica de microorganismos,
principalmente bacterias, que se han adaptado a la vida en
las superficies mucosas o en la luz del intestino. El ecosis-
tema microbiano del intestino incluye especies nativas que
colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal y una
serie variable de microorganismos vivos que transitan tem-
poralmente por el tubo digestivo. La poblacion microbiana
del intestino humano incluye unos 100 billones de bacterias
de unas 500 a 1.000 especies distintas. La presencia de cier-
tas bacterias como parte de la flora intestinal es necesaria
para una correcta nutricion y desarrollo corporal, asi como
para un adecuado mantenimiento del sistema inmune. La
homeostasis intestinal es critica para la extraccion eficiente
de energia de los alimentos y la proteccion frente a los
microorganismos patogenos. En experimentos realizados en
ratas’ se ha logrado demostrar que los animales germ-free
no solo son mas pequeiios que los ratones que tienen una
flora intestinal normal desde el nacimiento o que han sido
recolonizados después de haber sido germ-free, sino que
también tienen menos grasa corporal (son menos obesas);
asi, se observa como los ratones con flora normal o recolo-
nizados acumulan mas grasa, pero también comen menos.
Pero no solo eso, los ratones sin bacterias también consumen
menos oxigeno.

Conocer bien la microbiota intestinal es determinante
para esclarecer el papel que tienen las alteraciones que
ocurren a este nivel con la aparicion de ciertas enfermeda-
des. Son mdltiples las enfermedades que tienen su origen,
en gran parte, en la existencia de un trastorno de la micro-
biota intestinal®, como es el caso de la diarrea infecciosa
o la asociada al empleo de antibidticos, las complicacio-
nes sépticas (fracaso organico multisistémico, diverticulitis,
apendicitis, etc.), algunas alteraciones de la funcion intes-
tinal (estrenimiento, sindrome de intestino irritable, etc.),
la obesidad, la diabetes tipo 2, el sindrome metabdlico, la
atopia, las enfermedades autoinmunes, entre ellas, la enfer-
medad celiaca, o el cancer de colon.

A continuacion se revisan las principales enfermedades
gastrointestinales pediatricas que tienen una relacion mas
evidente con la microbiota gastrointestinal. Entre ellas se
incluyen la infeccion por Helicobacter pylori, la enteroco-
litis necrosante, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
enfermedad celiaca y la diarrea aguda.

Mas del 50% de la poblacién mundial esta infectada por
Helicobacter pylori (H. pylori), entre un 30 y un 40% en
paises desarrollados y mas del 80% en los paises en vias de
desarrollo®. Entre los menores de 20 afos, su prevalencia es
de alrededor del 80% en paises en vias de desarrollo, mayor
que en paises desarrollados. La variacion en la prevalen-
cia se asocia a factores sociodemograficos, especialmente
situaciones de bajo nivel socioeconémico®.

Aunque la carga bacteriana en el estobmago es baja, la
especie Helicobacter ha recibido una atencion especial,
debido a su asociacion con varias enfermedades gastricas.
El H. pylori, bacteria espirilar gramnegativa, es una de
las causas mas frecuentes de infeccion bacteriana en el
ser humano®, que puede producir gastritis, Ulcera gastrica
y duodenal, cancer de estomago y linfoma del tejido lin-
foide mucoso adenocarcinoma, como linfoma tipo MALT’.
En ausencia de enfermedad ulcerosa, la infeccion por H.
pylori es asintomatica en la mayoria de los casos y, si exis-
ten sintomas, estos son inespecificos. En adultos, estudios
recientes indican que aumenta el riesgo de enfermedad car-
diaca coronaria®.

Estd documentada la eficacia de las bacterias acido-
lacticas, bifidobacterias, leches fermentadas, Lactobacilus
salivarus y Lactobacilus acidophilus en la disminucion de
los efectos adversos asociados al tratamiento erradicador
de H. pylori. Diversos estudios han demostrado la eficacia
de algunos probioticos (entre ellos S. boulardii y su com-
binacion con L. casei) para erradicar H. pylori en pacientes
pediatricos’. Mas evidencias existen ain en poblacién adulta
que respaldan la recomendacion de emplear probidticos
para incrementar la tasa de erradicacion de H. pylori®°.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es la urgencia médica gas-
trointestinal mas comun en recién nacidos. Es un problema
clinico de gran importancia en neonatos y afecta hasta al
10% de los nacidos que pesan menos de 1.500g, especial-
mente neonatos de peso al nacimiento extremadamente
bajo (<1.000g) y con menos de 28 semanas de gestacion'’.
Su mortalidad oscila entre el 20 y el 30% de los afectados. La
morbilidad también es alta, especialmente alteraciones del
desarrollo neurologico en recién nacidos con peso al naci-
miento extremadamente bajo'"'2. A pesar de los avances en
los cuidados intensivos neonatales, la ECN continGa siendo
una enfermedad potencialmente muy grave en recién naci-
dos pretérmino, sin cambios significativos en la «incidencia»
de mortalidad y de la morbilidad a largo plazo'.
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Poco se conoce su patogenia. Hay varios factores
favorecedores, como prematuridad, hipoxia, lactancia arti-
ficial, especialmente exceso de sustrato proteico en la luz
intestinal, sepsis, isquemia intestinal y colonizacion del
intestino por bacterias patégenas'" 2. Un estudio publicado
recientemente’ indica la existencia de una mayor propor-
cién de Proteobacteria en recién nacidos diagnosticados de
ECN, corroborando otros resultados. En este estudio, rea-
lizado en 9 recién nacidos con ECN y otros 9 como grupo
de control, se observo, una semana antes del diagndstico,
una menor proporcion de estas bacterias en los pacientes
de ECN, comparados con el grupo control’*. Estos autores
comentan que los lactantes pretérmino, sin la suficiente
colonizacion de Proteobacteria durante la primera semana
de la vida, pueden no ser capaces de modular una res-
puesta inmunitaria adaptativa frente al aumento posterior
de Proteobacteria'. Por ello, la inmadurez de los meca-
nismos de tolerancia, influida por calidad y cantidad de la
microbiota, puede estar asociada a esta enfermedad.

Enfermedad inflamatoria intestinal

En la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa) se produce una respuesta anomala
del sistema inmune frente a elementos del microbiota en
la mucosa intestinal, produciendo lesiones intestinales'.
Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, en
presencia de bacterias comensales, tienen un aumento de
anticuerpos 1gG y una hiperactividad de linfocitos T en la
mucosa, lo que parece indicar una supresion de los meca-
nismos locales de tolerancia'®. De hecho, hay varios factores
que influyen sobre la estimulacion y la remision de la activi-
dad inflamatoria, como la derivacion de la corriente fecal,
el uso de antibidticos en el tratamiento de la enfermedad
de Crohn y la aplicacion de antibidticos de amplio espectro
en la luz intestinal en la colitis ulcerosa'”'®. Considerando
que la enfermedad de Crohn en seres humanos se localiza en
colon e ileon terminal, donde la concentracion bacteriana
es mas alta'®, es asumible que la intolerancia generada por
la microbiota, junto a la predisposicion genética, favorezca
el desarrollo de esta inflamacion'.

La lamina propria intestinal es el lugar donde las células
inmunes reconocen inicialmente a los antigenos bacteria-
nos, antes de su migracion al tejido linfoide distal, para
elaborar la respuesta inflamatoria’®. Los receptores de las
células epiteliales conocidos como receptores toll-like y
los receptores NOD2 son importantes para iniciar la res-
puesta inmune. Una vez activados, estos receptores pueden
generar una respuesta intracelular, produciendo citocinas
proinflamatorias?®. Este mecanismo favorece la maduracién
de las células dendriticas de la mucosa que, después del
contacto con el antigeno, emigran a las estructuras linfoides
locales, como las placas de Peyer, y drenan en los ganglios
mesentéricos para iniciar o mantener las respuestas de las
células T y B. Las células dendriticas inician la respuesta
inmunitaria, controlan la inflamacion intestinal y mantie-
nen la tolerancia. En este contexto, se cree que las células
dendriticas mucosas desempefnan una funcion clave en la
regulacion de la respuesta inmune frente a la carga antigé-
nica gastrointestinal, manteniendo la homeostasis intestinal
y permitiendo la coexistencia pacifica con la microflora

endogena'. En individuos normales la flora comensal es
incapaz de cruzar la barrera epitelial; sin embargo, cuando
algunas de estas bacterias pasan a través de la barrera intes-
tinal, son rapidamente fagocitadas por los macrofagos de
la mucosa, evitando la activacion de la inmunorrespuesta
intestinal; pero, por otra parte, cuando los microorganismos
patdgenos cruzan la barrera, esta respuesta se activa’'.

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn se des-
arrollan generalmente en areas con la concentracion mas
alta de la microbiota intestinal, sefalando que las bacte-
rias comensales, asociadas a una susceptibilidad genética,
pueden contribuir a la patogenia de estas enfermedades??.
Ademas, varios estudios citados por Danese?® indican que la
microbiota encontrada en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal es diferente de la de los individuos sanos,
y sefalan que la disbiosis puede conducir a la intolerancia.
Estos pacientes presentan una microbiota mal diversificada,
con predominio de Clostridium, Bacterioides y Bifidobacte-
ria (microbiota comensal) y un aumento concomitante en
bacterias patogenas, tales como Escherichia coli, rara en
individuos sin afectacion inflamatoria intestinal®. La pro-
porcién de bacterias nocivas podria representar entre el
30 y el 40% de las bacterias dominantes, aunque es noto-
rio que la relacidn causa-efecto no esta bien establecida?*.
Es interesante mencionar que la poca variedad de especies
se relaciona con la inestabilidad en el ecosistema, lo que
implica una mayor facilidad para cambiar su composicion por
influencia del ambiente. Asi, la inestabilidad del ecosistema
puede favorecer el riesgo de inflamacion.

Enfermedad celiaca

En la actualidad se considera a la enfermedad celiaca
(EC) como un trastorno sistémico mediado inmunologica-
mente, provocado por la ingestion de gluten en individuos
genéticamente susceptibles y caracterizado por la pre-
sencia de una combinacion variable de manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuerpos especificos de
la enfermedad, haplotipos HLA DQ2 o DQ8 y enteropatia’®.
La retirada del gluten de la dieta se asocia a la desaparicion
de los sintomas y de los anticuerpos especificos y a la nor-
malizacion de la mucosa intestinal en la gran mayoria de los
pacientes?’.

Los estudios llevados a cabo en los ultimos afios han obje-
tivado una prevalencia de EC de 1:100, con un rango entre
0,5y 2%. La enfermedad afecta tanto a nifios como a adultos
y la relacion mujer/varoén es de 2/1.

En pacientes celiacos, la respuesta inmune a las frac-
ciones de gliadina da lugar a una reaccion inflamatoria,
principalmente en la parte superior del intestino delgado,
que se caracteriza por la infiltracion de la lamina propia
y del epitelio con células inflamatorias y atrofia vellosita-
ria. Esta respuesta esta mediada por la inmunidad innata y
adaptativa. La respuesta adaptativa esta mediada por los
linfocitos T CD4 + de la ldmina propia que reconocen pépti-
dos de gliadina, los cuales se unen a moléculas HLA de clase
i (DQ2 o DQ8) que se expresan en las células presentadoras
de antigeno; las células T posteriormente producen citoci-
nas proinflamatorias, en particular interferdn . La enzima
transglutaminasa tisular desamida los péptidos de gliadina
en el intestino, aumentando su inmunogenicidad®.
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Ademas de los factores inmunoldgicos y genéticos, se sos-
pecha que factores ambientales, tales como la nutricion en
la infancia y la microbiota intestinal, también juegan un
papel en la etiopatogenia de la EC?*?7,

La importancia de la microbiota en la EC estd por
definir’®. Se han asociado factores genéticos con la colo-
nizacion de la especie Bacterioides?. Algunos estudios en
pacientes celiacos han demostrado que una dieta estricta
exenta de gluten favorece la reduccion de colonias bac-
terianas beneficiosas, especialmente Bifidobacterium vy
Lactobacillus, comparadas con las de bacterias gramne-
gativas (Bacterioides y E. coli)*®. Esta alteracion de la
microbiota debida a la exclusion del gluten puede deberse a
la eliminacion de fuentes importantes de hidratos de car-
bono, la principal fuente de energia para la microbiota
comensal?’. El tratamiento dietético de estos pacientes
no favorece la homeostasis intestinal; sin embargo, la
respuesta inmune supresora de la microbiota puede ser
beneficiosa para los pacientes con EC3'.

Las investigaciones que se estan desarrollando en torno
a las funciones de componentes especificos de la microbiota
en la patogenia de la EC pueden permitir el futuro desarro-
llo de estrategias de intervencion nutricional (probioticos y
prebioticos) con fines preventivos o terapéuticos.

Diarrea aguda

La gastroenteritis aguda (GEA) se define como la emision
de 3 0 mas heces acuosas o liquidas en un dia, de duracion
menor de 14 dias, lo que la diferencia de la diarrea cré-
nica, y que habitualmente es infecciosa, ya que el agente
etioldgico es un microorganismo patogeno: virus, bacterias
o parasitos. Puede acompanarse de nauseas, vomitos, fie-
bre, dolor abdominal o deshidratacion, siendo en la mayoria
de los casos es un proceso autolimitado®?34. En Europa, la
incidencia de GEA varia entre 0,5y 1,9 episodios por afo en
nifios menores de 3 afos®.

Los agentes etiologicos mas comunes son Rotavirus
y, entre las bacterias, el Campylobacter, seguido por
Salmonella. Los parasitos tales como Giardia lambliay Crys-
tosporidium son una causa rara de diarrea en ninos sanos.
Los agentes etiologicos principales pueden cambiar con la
edad del nino: en menores de un afo predominan Rotavirus,
Norovirus, Adenovirus y Salmonella. Entre 1y 4 ahos predo-
minan los mismos agentes, mas Campylobacter y Yersinia.
En ninos mayores de 5 anos, Campylobacter, Salmonella y
Rotavirus®?. También es frecuente la diarrea asociada a la
administracion de antibioticos, con una incidencia de hasta
el 30%>.

En el manejo terapéutico de los pacientes con GEA, la
primera opcion de tratamiento pasa necesariamente por
su rehidratacion, mediante soluciones orales, y una rapida
realimentacion. La rehidratacion con pequenas cantidades
de solucion oral va a compensar la pérdida de agua y de
electrolitos inducida por la GEA, pero no modifica satisfac-
toriamente el periodo de duracion de la diarrea, ni provoca
una variacién positiva en el aspecto e intensidad de las
deposiciones; tampoco restablece la microbiota intestinal
alterada por la infeccion.

La racionalidad del uso de probidticos para tratar y preve-
nir la GEA se basa en la modificacion de la composicion de la

microbiota intestinal, evitando el crecimiento de las cepas
entéricas patogenas. También se les atribuye la secrecion de
sustancias antibacterianas, que compiten con los patégenos
y previenen su adhesion al epitelio intestinal, produciendo
un efecto antitoxina y revertiendo algunas de las consecuen-
cias de la infeccion en el epitelio intestinal, tales como los
cambios secretorios y la migracién de neutrdfilos. Utiliza-
dos conjuntamente con la terapia de rehidratacion, ciertos
probioticos parecen ser seguros y tener claros efectos bene-
ficiosos en la reduccion de la duracion y la frecuencia en la
diarrea infecciosa aguda.

El efecto de los probidticos depende de la especie y
de la cepa utilizada y los efectos de un microorganismo
no pueden ser extrapolados a especies o cepas distintas’?.
Los probioticos que han demostrado claramente su efica-
cia son fundamentalmente Lactobacillus rhamnosis GG y
S. boulardii**~3%. Este efecto parece ser dosis-dependiente,
siendo mas eficaces las dosis mas elevadas. También son mas
tiles cuando se emplean precozmente en el curso de la
diarrea.

Consideraciones finales

La microbiota intestinal del ser humano representa un uni-
verso propio, que vive dentro de nuestro organismo y que
tiene un significativo impacto en nuestra fisiologia y fisiopa-
tologia.

Las funciones primarias que desempefna la microbiota
intestinal humana, tales como la funcion metabdlica (fer-
mentacion de residuos dietéticos no digeribles y moco
endogeno), la funcion defensiva (proteccion frente a los
patdgenos, en un efecto barrera) y la funcion tréfica (control
de la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales),
asi como desarrollo y homeostasis del sistema inmune, per-
miten afirmar que la microbiota intestinal es un 6rgano
metabdlico.

Conocer bien la microbiota intestinal es determinante
para esclarecer el papel que tienen las alteraciones que
ocurren a este nivel, con la aparicion de ciertas enferme-
dades tanto digestivas como extradigestivas.
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