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“Con frecuencia, en nuestros coloquios en el laboratorio, desde hace asios, hablo
con los jovenes eruditos que me rodean, del interés de alimentar un animal
(conejo, cobaya, perro, pollo) desde su nacimiento con materias nutritivas puras,
privadas artificial y totalmente de los microbios comunes. Sin querer afirmar
nada, no rechazo emprender este estudio, aunque podria postular que la vida en
estas condiciones resultaria imposible. Es mds, probablemente podriamos intentar
un estudio de la digestion a través de la adicion sistemdtica de uno o varios
microbios en estas materias nutritivas puras de las que hablo”

Louis Pasteur (1822-1895)
Comptes Rendus del’Académie des Sciences. Paris, 1885; 100: 68.

“Sabemos muy poco y, sin embargo, es asombroso lo mucho que conocemos.
Y es todavia mds sorprendente que un conocimiento tan pequernio nos pueda
dar tanto poder.”

Bertrand Russell (1872-1970)
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sEnemigos o amigos? La palabra “microbio”
encierra en si misma matices que la tifien y la
asimilan con lo sucio, peligroso e indeseable.
Los microbios no pueden ser amigos. Esto es
asi no solo en el dmbito de la intuicién popular,
sino que también, durante décadas, ha sido la
opinién prevalente dentro del orbe cientifico.
Habia que acotar espacios libres de microbios
para vivir mejor y evitar el consumo de alimentos
con microbios. El eufemismo consistié en llamar
fermentos a los microbios del yogur, del queso,
del vino, de la cerveza, de las aceitunas.

La ecologia ha logrado cambiar radicalmen-
te la visién de la ciencia sobre el mundo mi-
crobiano. Cuando se aisla a un ser vivo fuera
de su entorno natural, en el laboratorio, en un
zoolégico, en una maceta, se hace necesario re-
producir de forma artificial las condiciones y
requisitos imprescindibles para mantenerlo vivo,
es decir, hay que aportar nutrientes, temperatura
y atmosfera adecuadas, etc. La vida en el aisla-
miento de un laboratorio experimental resulta
muy dificil, costosa, de frdgil sostenibilidad, o
incluso imposible. Pero la naturaleza no es asi.
La interaccién entre los millones de especies vi-
vas que pueblan nuestro planeta hace que sea
posible la vida de todos, mediante mirfadas de
interacciones que de modo espontdneo generan
continuamente condiciones de vida y equilibrio
sostenible para todos.

Esto no solo es valido para todo el ecosiste-
ma terrestre en su conjunto, sino también para
nichos ecolégicos particulares, como puede ser
un lago, un bosque, un charco, un animal vivo...
y un ser humano. El individuo humano estd po-
blado por mirfadas de microbios desde el pri-
mer minuto de la vida. La vida del ser humano,
tal como la conocemos, es posible y sostenible
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gracias a la simbiosis con los microbios que nos
colonizan. Las microbiotas que pueblan toda la
superficie y las cavidades que estdn en contacto
con el ambiente exterior son parte constitutiva y
funcional del individuo humano. Por tanto, esas
microbiotas estdn integradas en el curso biolégico
del individuo e influyen en su devenir fisiolégico
y patolégico. Nuestra vitalidad no depende tni-
camente de las células con cromosomas huma-
nos, sino también del equilibrio idéneo con los
microbios que conviven con nosotros.

Se ha abierto un mundo nuevo para la inves-
tigacion cientifica y para la medicina. El papel de
la microbiota humana en la salud y la enfermedad
ha entrado en la vanguardia de la medicina del
siglo XXI. Investigadores y profesionales de la
salud necesitamos comprender mejor la fisiologfa
de las microbiotas que nos pueblan y disponer de
los medios adecuados para optimizar sus funcio-
nes y prevenir la enfermedad.

Este libro presenta la actualizacién mds com-
pleta sobre los conocimientos cientificos que se
han adquirido en la tltima década. Gracias al tra-
bajo de coordinacién del Dr. Guillermo Alvarez
Calatayud, este manual retine mds de cien capi-
tulos fruto de la colaboracién de expertos de todo
el mundo, que nos han transmitido sus valiosos
conocimientos. Les pedimos capitulos claros y
concisos, pero lo mds completos y actualizados
posible, para que el lector pueda abordar el nuevo
horizonte por el que progresan las ciencias de la
salud. Se trata, por tanto, de nuestro manual, el
manual de la Sociedad Espanola de Microbiora,
Probidticos y Prebidticos.

Francisco Guarner
Presidente de la SIAMPyP
Barcelona, 2 de febrero de 2022






Los seres humanos tenemos en nuestro orga-
nismo al menos el mismo niimero de bacterias que
de células propias, que aparecen en todas las partes
del cuerpo y que representan aproximadamente
un kilo del peso corporal. Es lo que llamamos
microbiota y que estd formada por el conjunto
de microorganismos que colonizan, sobre todo,
la piel y aquellas cavidades que se comunican con
el exterior, que son bdsicamente la vagina y el
aparato digestivo. La mayor proporcién de bac-
terias se encuentra en el intestino grueso, donde
el niimero de bacterias es enorme, 100.000 mi-
llones. La relacién suele ser mutualista, ya que
los microorganismos nos proporcionan una serie
de ventajas que van desde la proteccién contra
la invasién de microorganismos patégenos y el
desarrollo del sistema inmunitario hasta la con-
tribucién en la digestién de los componentes de
la dieta y el aporte de vitaminas y otros nutrientes
esenciales. El microbioma es el conjunto de geno-
mas de los microorganismos que forman parte de
la microbiota, aunque se tiende a utilizar ambos
términos indistintamente. Las funciones que rea-
liza la microbiota son esenciales para la vida y,
por ello, llamamos ecosistema o superorganismo
al conjunto de actores de esta relacién mutualista.

Hace mds de un siglo que sabemos que la mi-
crobiota tiene efectos beneficiosos para el organis-
mo. A pesar de ello, su estudio permanecié bas-
tante oculto durante la mayor parte del siglo XX,
debido a que no se habian desarrollado tecnolo-
gias que permitieran analizar adecuadamente las
complejas comunidades microbianas que habitan
en nuestro cuerpo y la enorme variedad de inte-
racciones que se producen como consecuencia de
ello. El advenimiento de las técnicas genémicas
y, con ellas, proteémicas y metabolémicas, ha
mejorado esa carencia y ha promovido un gran
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esfuerzo a nivel cientifico para comprender ese
mundo tan cercano a nosotros, pero al mismo
tiempo tan ignorado.

La modulacién de la microbiota intestinal
para mejorar la salud se ha llevado a cabo de
forma empirica desde la antigiiedad, con cono-
cimiento sobre el uso de alimentos fermentados
para el tratamiento de infecciones gastrointesti-
nales que se remontan al afo 76 antes de Cristo.
Pero no fue hasta 1910 cuando Elie Metchnikoff
observé que los habitantes de las aldeas de los
Balcanes alcanzaban edades muy avanzadas y rela-
cioné este hecho con el consumo regular de leche
fermentada postulando que las bacterias implica-
das en esta fermentacién serfan las responsables
de su longevidad. Desde entonces, la implicacién
de las alteraciones de la microbiota en el origen y
desarrollo de mds de trescientas enfermedades ha
promovido una gran cantidad de investigaciones
encaminadas a preservarla y enriquecerla, lo que
ha dado lugar a su aplicacién clinica con el uso
de probidticos y prebidticos. En los tltimos afios,
las técnicas para modular la microbiota intestinal
se han sofisticado, con novedosas aplicaciones en
medicina, como la trasferencia de microbiotas.

Han pasado seis afios desde que la Sociedad
Espanola de Microbiota, Probidticos y Prebidti-
cos (SEMiPyP), respondiendo a la demanda de
los profesionales sanitarios que querian ampliar
sus conocimientos sobre el tema bajo el mayor
rigor cientifico, edité el libro Probidticos, prebis-
ticos y salud: Evidencia cientifica, verdadera pri-
mera edicién de la obra que tienen en sus manos.
Desde entonces el interés de los profesionales se
ha multiplicado paralelamente al conocimiento
del mundo de la microbiota. Reflejo de ello es
que el nimero de capitulos se ha doblado en
esta edicién.



La SEMIPyP, desde su fundacién hace mds
de una década, ha ido cumpliendo sus objetivos
de fomentar, difundir y divulgar el conocimiento
cientifico y la investigacién sobre la microbiota
y su impacto en la salud. De este modo, ha ido
creciendo como sociedad cientifica, organizando
nuevos eventos propios o con otras sociedades
afines nacionales o internacionales (ISAPP), co-
laborando con todos los profesionales sanitarios
(médicos de todas las especialidades, farmacéu-
ticos, veterinarios, odontélogos, dietistas-nutri-
cionistas, enfermeros, matronas, microbi6logos,
investigadores bésicos, etc.), impulsando la crea-
cién de nuevas sociedades cientificas en otros
paises (SIAMPyP, sociedad iberoamericana que
preside el coordinador de este libro, el doctor
Francisco Guarner), completando la docencia,
todavia escasa en muchos grados en Ciencias
de la Salud, con la organizacién de cursos para
profesionales y un Mister de la sociedad, coo-
perando en estudios cientificos con asociaciones
de pacientes, divulgando conocimientos sobre
el tema en redes sociales, etc. Proyectos que, sin
duda, han podido llevarse a cabo gracias al apoyo
de la industria farmacéutica y alimentaria. Re-
sefiar, incluso que, en este periodo de pandemia

por COVID-19, la modulacién de la microbiota
también se ha postulado como una alternativa
preventiva y terapéutica de esta infeccién que
nos ha marcado a todos, con resultados pro-
metedores en los estudios realizados hasta el
momento.

En definitiva, empezamos a percibir de una
manera diferente la importancia que las bacterias
juegan en la salud y la enfermedad y, aunque
todavia queda mucho por entender y un largo
camino por recorrer, estamos sin duda en el ini-
cio de una nueva era en el estudio de la relacién
entre las bacterias y el cuerpo humano y cuya
investigacién proporcionard nuevas aplicacio-
nes en el tratamiento y la prevencién de muchas
enfermedades. Se trata sin duda de una de las
revoluciones cientificas mds importantes en la
medicina del futuro. Espero que este sentimien-
to esté representado en este libro, elaborado por
cientificos y clinicos y que refleja el “mutualismo”
que existe entre los miembros de nuestra sociedad
cientifica.

Guillermo Alvarez Calatayud
Presidente de la SEMiPyP
Madrid, 16 de febrero de 2022



5mC: 5-metilcitosina

AB: péptido B-amiloide

AA: alergia alimentaria

AB: antibidtico

ACTH: hormona adenocorticotropa

ADI: dosis diarias admisibles

ADN: 4cido desoxirribonucleico

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta
APLV: alergia a la leche de vaca

APPCC: andlisis de peligros y puntos de con-
trol criticos

AR: artritis reumatoide

ARN: 4cido ribonucléico

ARNr: ARN ribosémico

CFTR: regulador de la conductancia trans-
membrana

CRH: hormona liberadora de la corticotro-
pina

CRP: proteina C reactiva

DA: dermatitis atépica

DMT2: diabetes mellitus tipo 2

EBC: edulcorantes bajos en calorfas

ECN: enterocolitis necrotizante

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria

eHOMD: expanded Human Oral Microbiome
Database

EIL: enfermedad inflamatoria intestinal
EMA: Agencia Europea de Medicamentos
ENN: edulcorantes no nutritivos

ENT: enfermedad no transmisible

EPS: exopolisacdridos

ERA: enfermedad respiratoria alérgica
ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
FAO: Organizacién de las Naciones Unidas
para la Agricultura y la Alimentacién

FIAF: factor adiposo inducido por el ayuno

Abreviaturas

FOS: fructooligosaciridos

FQP: fibrosis quistica pancredtica

GABA: 4cido y-aminobutirico

GAG: glicosaminoglicanos

GALT: gut-associated lymphoid tissue

GLP1: incremento del péptido similar al glu-
cagoén tipo 1

GOS: galactooligosaciridos

GRAS: Generally Recognized as Safe
HbACI: hemoglobina glicosilada

HDL: High Density Lipoprotein

HMO: Human Milk Oligosaccharides

HP: haptoglobina

HPA: ¢je hipotdlamo-pituitario-adrenal
IARC: Agencia Internacional de Investigacién
sobre el Cdncer

IBP: inhibidor de la bomba de protones

IL: interleucina

ISAPP: International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics

ITS: fungal Internal Transcribed Spacer
ITUs: infecciones del tracto urinario
ITURs: infecciones del tracto urinario recu-
rrentes

JAM: Junctional Adhesion Molecules

JECFA: Comité Mixto FAO/OMS de Exper-
tos en Aditivos Alimentarios

IcFOS: fructooligosacdridos de cadena larga
LGG: Lactobacillus rhamnosus GG

LPS: lipopolisacéridos

MI: microbiota intestinal

M-M: ¢je musculo-microbiota

NGS: Next Generation Sequencing

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PAMs: péptidos antimicrobianos

pre-HP2: prehaproglobina

PFs: polifenoles

PGN: peptidoglicano



PMAM: patrones moleculares asociados a
microorganismos

QPS: Qualified Presumption of Safety

REH: recirculacién entero-hepdtica

ROS: especie reactiva de oxigeno

SAM: S-adenosil metionina

scGOS: galactooligosacdridos de cadena corta
SEMIPyP: Sociedad Espafiola de Microbiota,
Probidticos y Prebidticos

SII: sindrome de intestino irritable

SLe: lupus eritematoso sistémico

SNA: sistema nervioso auténomo

SNC: sistema nervioso central

TD: trastorno depresivo

TGEp: factor de crecimiento transformante 3
TGI: tracto gastrointestinal

TGU: tracto genitourinario

TLR: Toll-like Receprors

TNF: factor de necrosis tumoral

T-reg: células T reguladoras

TU: tracto urinario

UA: uniones de anclaje

UCI: unidad de cuidados intensivos

UV: ultravioleta

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
VPH: virus del papiloma humano

VRS: virus respiratorio sincitial

WAO: Organizacién Mundial de Alergia
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