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En la cadena de la vida todos los eslabones son igualmente valiosos, porque todos
resultan igualmente necesarios. Juzgamos pequerio lo que vemos de lejos o no sabemos
ver. Aun adoptando el punto de vista del egoismo humano, jqué de cuestiones de alta

humanidad laten en el misterioso protoplasma del mds humilde microbio! Nada parece
mds trascendental en bacteriologia que el conocimiento de las bacterias infecciosas,

y nada mds secundario que el de los microbios inofensivos; y, no obstante, si estos

desapareciesen, bien pronto el planeta se tornaria inhabitable para el hombre.

Santiago Ramén y Cajal
(1852-1934)

Reglas y Consejos sobre Investigacion Cientifica. Los Tonicos de la Voluntad.
Madrid, 1899 (14 edicién).

Del discurso de su ingreso en la Academia de Ciencias Exactas,
Fisicas y Naturales en 1897.






A D. Francisco Muroz Seca, por su iniciativa al defender
una Iesis Doctoral en 1911 sobre el tratamiento con probidticos

de la gastroenteritis infantil y por haber sido un médico pionero
en la utilizacion de esta rerapia
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El conocimiento sobre las comunidades mi-
crobianas que conviven en simbiosis con el ser
humano ha tenido hasta ahora muy poco im-
pacto en la medicina clinica. Solamente hemos
prestado atencién a los micro-organismos paté-
genos u oportunistas en su capacidad de gene-
rar enfermedades, mientras que todos los demds
co-habitantes del cuerpo humano se quedaron
colectivamente en un limbo donde han perma-
necido ignorados como “ruido” que molesta en la
percepcién de las verdaderas “sefiales”, los paté-
genos. Cudntas veces hemos oido en el contexto
clinico: “En esta muestra no hay nada, pura flora
saprofita”.

La lucha contra las enfermedades infeccio-
sas fue, sin duda, el gran avance de la medicina
moderna, y no es de extrafiar que los manuales
de medicina se refieran a la microbiota intes-
tinal como un reservorio de gérmenes con po-
tencial patogenicidad cuando la funcién-barrera
del intestino no logra mantenerlos alejados. En
contraste con esto, Louis Pasteur, un promotor
principal de la teorfa de los gérmenes como vec-
tores de enfermedad, escribi6 en 1885 que los
animales no podrian sobrevivir si se les deprivara
completamente de los “microorganismos comu-
nes”®W. Los experimentos en instalaciones libres
de gérmenes se desarrollaron con éxito durante
los afios cincuenta y sesenta del siglo pasado, y
demostraron que los animales axénicos son muy
dificiles de criar, tienen requerimientos nutricio-
nales complejos en términos de variedad y canti-
dad de alimentos, y no desarrollan la anatomia y
fisiologia normal de su cuerpo. La colonizacién
microbiana de los animales es imprescindible
para un crecimiento y desarrollo normal.

Es dificil entender por qué estas observacio-
nes fueron ignoradas por la medicina durante dé-

Prélogo

cadas, pero las cosas han cambiado radicalmente
en los dltimos afios. Un repaso rdpido del indice
de articulos de las principales revistas médicas de
la mayoria, si no todas, las disciplinas, demuestra
con claridad que ahora estamos muy interesados
en conocer la estructura y funciones de esas co-
munidades microbianas ignoradas durante déca-
das. Las patologias han cambiado radicalmente
de modo que las infecciones no son la primera
fuente de preocupacién para el médico. Ahora
tenemos que entender la causa de la irrupcién
de muchas patologias de indole autoinmune o
de disregulacién del sistema inmunitario que no
sabemos controlar. Es fécil predecir que los cono-
cimientos sobre la composicién y funciones de
las comunidades de ‘simbiontes’ humanos van
a ser el primer gran avance de la medicina del
siglo XXI.

Probidticos y prebidticos son los instrumen-
tos principales con los que contamos para opti-
mizar las funciones de la microbiota. El término
“probidtico” aparece en la literatura cientifica
desde los afios 50 del pasado siglo XX, pero la
nocién de que hay microorganismos vivos que
favorecen funciones fisioldgicas del ser humano,
como la digestién®, o previenen el decaimien-
to fisico de la senectud®, estd ya presente en
los grandes microbidlogos de finales del siglo
XIX, como Louis Pasteur o Elia Metchnikoft.
Una Tesis Doctoral defendida en la Universidad
de Madrid en 1911, describe la eficacia de los
fermentos lactobacilares para tratar las diarreas
agudas®. En 2001, un grupo de trabajo conjunto
de FAO y OMS definié y delimité el concepto
como “microorganismos vivos que, cuando se ad-
ministran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio a la salud del “hospedador” y ademads
estableci6 las guias y procedimientos necesarios



para garantizar su seguridad para el consumo y
avalar su eficacia para promocionar la salud hu-
mana®%. Un microorganismo solamente puede
calificarse de probidtico si ha sido investigado de
acuerdo a las directrices propuestas, que inclu-
yen la imprescindible validacién de sus efectos
beneficiosos en ensayos controlados de fase 1, 2
y 3 en humanos. Recientemente, la International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics
(incluyendo varios miembros del grupo original
convocado por la FAO/OMS) ha insistido en la
vigencia de la definicién y conceptos propuestos
por la FAO/OMS y en la necesidad de realizar
estudios controlados en humanos para acreditar
la categoria de probidtico©.

Tras décadas de investigacion bdsica y clinica,
en la actualidad gozamos de informacidn claray
precisa sobre probidticos y prebidticos. La inves-
tigacién que se ha realizado siguiendo las pautas
y recomendaciones cientificas de FAO/OMS, ha
aportado muchisima informacién de interés para
el profesional de la salud. Hoy disponemos de un
nuevo armamentario que hay que saber utilizar
adecuadamente para mejorar la salud y la calidad
de vida de las personas.

Este libro es el resultado de un gran esfuerzo
por parte de un buen nimero de cientificos y cli-
nicos expertos convocados por la Sociedad Espa-
fiola de Probidticos y Prebidticos con la generosa
colaboracién del Consejo Asesor Industrial de la
Sociedad. Cabe destacar el esfuerzo de los autores
que han participado: se les pidié que expusieran
sus conocimientos en un numero limitado de
palabras con el objetivo de ofrecer un abanico
muy amplio de capitulos que retinen concep-
tos, datos y recomendaciones en formato con-
densado, sobre el que luego el lector interesado

puede obtener informacién adicional a través de
la bibliografia seleccionada. Nuestro objetivo es
ofrecer una visién completa y amplia de la actua-
lidad del 4rea, y su proyeccién futura apuntando
las nuevas indicaciones que van a enriquecer este
campo. También quiero destacar y agradecer la
liberalidad de las empresas que han contribuido a
la financiacién de este proyecto, que han prestado
sus donaciones sin intervenir de ningtin modo en
el proceso editorial de la confeccién del libro, es
decir, no han participado en el disefio del indice
de capitulos, ni en la seleccién de autores, ni en
los contenidos. Muchisimas gracias a todos ellos!
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16S rRNA: fraccién 16S del RNA ribosémico.
4NQO: 4-nitroquilolina-1-éxido.

AB: antibiético.

ACE: enzima convertidora de angiotensina.
ACLE: acute-on-chronic liver failure.

AG ramificados: 4cidos grasos ramificados.
AGCC: 4cidos grasos de cadena corta.

Am: amigdala.

AN: anorexia nerviosa.

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

ARNr: ARN ribosomal.

AXOS: arabinoxilanos.

BAL: bacterias dcido l4cticas.

BCR: receptor de la célula B.

BL: bacteria l4ctica.

BN: bulimia nerviosa.

BSH: enzima hidrolasa de 4cidos biliares.
CCl4: tetracloruro de carbono.

CCR: carcionoma colorrectal.

CD: células dendriticas.

CEls: células epiteliales intestinales.

CK: citoquina.

COX-2: ciclooxigenasa 2.

CPA: células presentadoras de antigenos.
CU: colitis ulcerosa.

Cx: corteza.

DGGE: electroforesis en gel por gradiente
desnaturalizante.

DNA: 4cido desoxirribonucleico.

DP: grado de polimerizacién.

EAACI: Academia Europea de Alergia ¢ In-
munologfa Clinica.

EC: enfermedad de Crohn.

ECAs: ensayos clinicos aleatorizados.
ECCO: European Crobhn'’s and Colitis Orga-
nization.

ECN: enterocolitis necrotizante.

Abreviaturas

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Ali-
mentaria (European Food Safety Authority).
EGc: edad gestacional corregida.

EH: encefalopatia hepdtica.

EHGNA: enfermedad por higado graso no
alcohdlico.

EHM: encefalopatia hepdtica minima.

EII: enfermedad inflamatoria intestinal.
EMA: European Medicines Agency.
ESPGHAN: European Society of Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition.
FAO: Food and Agriculture Organization
(Organizacién de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacidn).

FDA: Food and Drug Administration.

FFA2: receptor de 4cidos grasos libres.
FISH: hibridacién fluorescente 77 sizu.

FOS: fructooligosacdridos.

FQ: fibrosis quistica.

GABA: 4cido gama-aminobutirico.

GALT: tejido linfético asociado al intestino.
GIT: tracto gastrointestinal.

GIOS: glucooligosacdridos.

GLP-2: Glucagon like peptide 2.

GLUT: transportador de glucosa.

GOS: galactooligosacdridos.

GPC: Guias de practica clinica.

GRAS: generalmente reconocido como seguro
(del inglés, Generally Recognized As Safe).

H: hormona.

H. pylori: Helicobacter pylori.

HDL: lipoproteinas de alta densidad.

HG: homogalacturonano.

HTLV-1: virus linfotrépico de las células T
humanas tipo 1.

IBD: enfermedad inflamatoria intestinal.
IC: intervalo de confianza.

IFN: interferén.



IFN-gamma: interferén gamma.

IL: interleucina.

IMC: indice de masa corporal.

IMOS: isomaltooligosacdridos.

ISAPP: International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics.

ITU: infeccién del tracto urinario.

ITUr: infeccién recurrente del tracto urinario.
L: Lactobacillus.

L. plantarum: Lacrobacillus plantarum.

LAB: bacterias 4cido-l4cticas.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LEP: leche fermentada probidtica.

LM: lactancia materna.

log: logaritmo decimal.

LOLA: L-ornitina L-aspartato.

LPS: lipopolisacérido bacteriano.

MALT: tejido linfoide asociado a la mucosa.
MBE: Medicina basada en la evidencia.
MBL: proteina ligante de manosa.

MCH: sistema principal de histocompatibilidad.
MDA: malondealdehido.

NEC: enterocolitis necrotizante.

NF-kB: factor nuclear potenciador de las ca-
denas ligeras kappa de las células B activadas.
NF: factor nuclear.

NFAT: Nuclear factor of activated T-cells.
NGS: Next Generation Sequencing.

NOD: Nod-like receptors.

NT: neurotransmisor.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
OsLu: oligosacdridos de la lactulosa.

OVA: ovoalblimina.

PAMP: estructura molecular asociada a paté-
genos.

PCNA: antigeno nuclear de la proliferacién
celular.

PCR: proteina C reactiva.

PEF: pico espiratorio forzado.

PKR: proteina quinasa R.

POS: pectooligosacdridos.

PP: placas de Peyer.

PRR: receptor de reconocimiento de PAMP.
QPS: presuncién cualificada de seguridad (del
inglés, Qualified Presumption of Safety).

RCT: Randomized controlled trials.

RCTs: ensayos clinicos randomizados.

RG: ramnogalacturonano.

RGE: reflujo gastroesofdgico.

RNPT: recién nacido prematuro.

RR: riesgo relativo.

rRNA: ARN ribosomal.

SBI: sobrecrecimiento bacteriano intestinal.
SCFA: 4cidos grasos de cadena corta.

SE: sistema endocrino.

SEEM: Asociacién Espafiola para el Estudio
de la Menopausia.

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia.

SEPyP: Sociedad Espanola de Probidticos y
Prebiéticos.

SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram.

SI: sistema inmunitario.

SII: sindrome de intestino irritable.

SIM: sistema inmune mucoso.

SN: sistema nervioso.

SNC: sistema nervioso central.

SNE: sistema neuroendocrino.

SNP: sistema nervioso periférico.

SNS: sistema nervioso simpdtico.

TCA: trastornos del comportamiento alimen-
tario.

TCR: receptor de la célula T.

TFD: trastornos funcionales digestivos.
TGEF-p: factor de crecimiento transformante
beta.

TGI: tracto gastrointestinal.

Th: células T “helper”.

TJP: tight junction protein.

TLR: receptor tipo Toll.

TMAQO: 6xido de trimetilamina.

TME: trasplante de microbiota fecal.
TNEF-a.: factor de necrosis tumoral alfa.

ufc: unidades formadoras de colonias.
TLR4: Toll like receptor 4.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
VEGEF: factor de crecimiento vascular-endotelial.
VEGEF: factor de crecimiento vascular-endotelial.
VPH: virus del papiloma humano.

WAO: Organizacién Mundial de Alergia.
WGO: World Gastroenterology Organization
(Organizacién Mundial de Gastroenterologfa).
WHO: Organizacién Mundial de la Salud.
XOS: xilooligosacdridos.

a-GOS: a-galactooligosacdridos.
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