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RESUMEN

INTRODUCCION: Un postbiético es una sustancia bioactiva producida por un probiético
o liberada por un microorganismo, que influye en la respuesta fisioldgica humana. El
estudio y desarrollo de preparados postbi6ticos surge debido a preocupaciones asociadas
con la suplementacion de microbios probioticos vivos, puesto que existe simbiosis cuando
la colonizacion microbiana de bacterias vivas esta en rangos y condiciones idéneos. Por

lo que genera riesgos en personas con ciertas patologias.

OBJETIVO: Establecer las evidencias cientificas respecto a los efectos beneficiosos de

los postbidticos en poblacion con disbiosis de la microbiota intestinal.

METODOLOGIA: Se realiza una revision sistematica a partir de 16 articulos
seleccionados tras una busqueda selectiva en las bases de datos Pudmed, Cochrane,

SciELO y Google Académico.

RESULTADOS : Los principales postbidtico encontrados en los articulos se clasifican en
acidos grasos de cadena corta (AGCC), bacteriocinas, sustancias poliméricas
extracelulares (EPS), vitaminas, neurotransmisores, triptéfano, dipéptidos de muramilo y
microorganismos inanimados tipo Akkermansia Muciniphila, Lactobacillus vy
Bifidobacterium. Todos ellos tienen poca interaccion con los ingredientes de los
alimentos siendo faciles de procesar, en consecuencia, adquieren un efecto 6ptimo en la
restauracion del ecosistema intestinal saludable en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales (EIl). En cuanto a beneficios en la fisiopatologia humana
destaca la accion protectora de la barrera epitelial del intestino junto a efectos
antiinflamatorios, bactericidas, insulinotroépicos, hipoglucemiantes e
hipocolesterolémicos que adoptan un papel importante en la prevencion de trastornos
metabolicos como obesidad y diabetes mellitus (DM). Ademas, los neurotransmisores
con papel postbiético, cooperan con el sistema nervioso central (SNC) a través de vias
neuroendocrinas afectando en el comportamiento de la ansiedad y estado de animo en la

depresion.



CONCLUSIONES: Se ha determinado que estos bioactivos, teniendo en cuenta las
evidencias cientificas analizadas, modulan la microbiota intestinal aportando beneficios
en salud en relacion con trastornos metabdlicos, autoinmunes y psicoldgicos.
Implicaciones en la préactica clinica: EIl uso de preparados postbidticos se ha ido
implantando en diferentes paises desarrollados debido a los beneficios que ha demostrado
su utilizacion. Su aplicacion tiene importancia en la labor de enfermeria, tanto en el

ambito hospitalario como en atencidn primaria.

Palabras clave: postbidtico, probiotico, microorganismo, bioactivo, beneficios,

suplementacion, disbiosis, microbiota intestinal.

ABSTRACT

INTRODUCTION: A postbiotic is a bioactive substance produced by a probiotic or
released by a microorganism, which influences the human physiological response. The
study and development of postbiotic preparations arises due to concerns associated with
the supplementation of live probiotic microbes, since symbiosis exists when the microbial
colonisation of live bacteria is at ideal rates and conditions. This creates risks for people

with certain pathologies.

OBJECTIVE: To establish the scientific evidence regarding the beneficial effects of

postbiotics in populations with gut microbiota dysbiosis.

METHODOLOGY: A systematic review was carried out of 16 articles selected after a

selective search of the Pudmed, Cochrane, ScCiELO and Google Scholar databases.

RESULTS : The main postbiotics found in the articles are classified as short-chain fatty
acids (SCFA), bacteriocins, extracellular polymeric substances (EPS), vitamins,
neurotransmitters, tryptophan, muramyl dipeptides and inanimate microorganisms such
as Akkermansia Muciniphila, Lactobacillus and Bifidobacterium. All of them have little

interaction with food ingredients and are easy to process.



Consequently, they have an optimal effect on the restoration of a healthy intestinal
ecosystem in patients with inflammatory bowel diseases (IBD). In terms of benefits in
human pathophysiology, the protective action on the epithelial barrier of the intestine
together with anti-inflammatory, bactericidal, insulinotropic, hypoglycaemic and
hypocholesterolemic effects play an important role in the prevention of metabolic
disorders such as obesity and diabetes mellitus (DM). In addition, neurotransmitters with
a postbiotic role cooperate with the central nervous system (CNS) through

neuroendocrine pathways, affecting anxiety and mood behaviour in depression.

CONCLUSIONS: It has been determined that these bioactives, taking into account the
scientific evidence analysed, modulate the intestinal microbiota, providing health benefits
in relation to metabolic, autoimmune and psychological disorders. Implications for
clinical practice: The use of postbiotic preparations has been implemented in different
developed countries due to the benefits demonstrated by their use. Their application is
important in nursing work, both in the hospital setting and in primary care.

Keywords: postbiotic, probiotic, microorganism, bioactive, benefits, supplementation,

dysbiosis, gut microbiota.
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FDA
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Ell
DM
DM 2
NV
SNA

SNC

Acidos Grasos de Cadena Corta.

Generalmente Reconocido como Seguro.

Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos.
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria.

Asociacion cientifica internacional de Probioticos y Prebioticos.
Sustancias Poliméricas Extracelulares.

Vitamina.

Acido Gamma Amino Butirico.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Diabetes Mellitus.

Diabetes Mellitus Tipo 2.

Nervio Vago.

Sistema Nervioso Auténomo.

Sistema Nervioso Central.



INTRODUCCION
CONCEPTOS

Los probidticos son microorganismos vivos no patdgenos que sobreviven en el interior
del organismo humano y que en cantidades y condiciones iddneas, aportan efectos
beneficiosos en salud, entre ellos la modulacion del sistema inmunitario y produccion de
sustancias antimicrobianas. El origen puede ser humano (procedentes de intestino grueso,

delgado o leche materna) o a través de la ingesta (yogurt, kéfir, quesos curados etc) (1).

Los prebidticos son sustratos no digeribles que los microorganismos utilizan de forma
favorable. Varias fuentes podrian ser la miel, el arroz, los cereales, las frutas y las
verduras. Entre otros beneficios, regulan la accién de enzimas lipogénicas hepaticas,
contribuyendo en la produccion de &cidos grasos de cadena corta (AGCC) y estimulan la
actividad fagocitica de los macréfagos intrainflamatorios (1).

Un postbidtico es una sustancia bioactiva producida por un probi6tico o liberada tras la

lisis bacteriana, que influye en la respuesta fisiologica humana (2).

El termino microbiota hace alusion a la agrupacion de microorganismos Vivos
(colonizadores microbianos) que habitan en un mismo nicho ecoldgico. EI microbioma
hace referencia al conjunto de microorganismos, sus genes y sus metabolitos en dicho

nicho ecoldgico (3).

Hablamos de simbiosis cuando existe vida en comun entre el hospedador y los
microorganismos, nos referimos a mutualismo si existe beneficio mutuo en la relacién.
En contraposicion la disbiosis es el desequilibrio entre las células del ser humano y las
células microbianas que habitan en él, dando lugar a dafios perjudiciales para el

hospedador.
CONTEXTUALIZACION

Se estima que mas de 1.000 especies bacterianas distintas habitan en la cavidad intestinal,
en el adulto el 90% de dichas bacterias corresponden a dos filos principales: Bacteroides
y Firmicutes (3). Los tltimos incluyen gran variedad de géneros, siendo los Lactobacillus
y Clostridium los mas importantes. En cuanto a las Bacteroides abarcan principalmente
bacterias concernientes al género Bacteroides y Prevotella. La propiedad principal de los
microorganismos y sus metabolitos es el caracter mutualista y simbidtico que adquiere

con el hospedador (4).



Cada individuo alberga cepas microbianas exclusivas del resto de ser humanos, sin
embargo estudios sobre diversidad bacteriana entre individuos dividen las bacterias del
intestino humano en tres grandes grupos denominados enterotipos; diferentes estados de
equilibrio o simbiosis que puede adoptar la flora intestinal humana de acuerdo a la
variacion de géneros bacterianos existentes. Se diferencian tres enterotipos distintos;

Bacteroides (enterotipo 1), Prevotella (enterotipo 2) y Ruminococcus (enterotipo 3) (5).

La microbiota intestinal es imprescindible en la regulacion metabdlica; fermenta hidratos
de carbono complejos dando lugar a AGCC, produce complejos bioactivos como
vitamina B y K y regulariza la reserva de lipidos mediante la lipogénesis adoptando un
papel importante en la obesidad y sindrome metabdlico. Ademas, contribuye en la
desregulacién inmunoldgica cuando existe desequilibrio entre los mecanismos de defensa
del tracto gastrointestinal frente a agentes ambientales adversos y la composicion de la
microbiota comensal que reside en él, dando lugar a manifestacion de trastornos
inflamatorios y autoinmunes cronicos (3,6). Existen estudios estadisticos asociados a
disbiosis gastrointestinal y enfermedades crénicas no transmisibles tales como resistencia
a la insulina relacionada con la obesidad, trastornos metabolicos como la hipertension,

enfermedades inflamatorias intestinales (EIl) y trastornos depresivos (7) (Figura 1).

Figura 1. Esquema gréafico de la familia bioticos en la microbiota intestinal y 6rganos sistémicos a los que
afecta la modulacidon de la microbiota (adaptado de Palade et al. [1]).
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La dishiosis se asocia a la edad, factores ambientales y estilo de vida; durante el
envejecimiento existe una disminucion de la diversidad microbiana asi como de la
cantidad de microorganismos existentes. A su vez, los cambios en la transmision vertical
del microbioma, el uso de antisépticos y antibioticos y los habitos dietéticos de la sociedad
industrializada intervienen en el desequilibrio entre las células del ser humano y las
células microbianas (6). Mediante intervenciones dietéticas se inducen variaciones
drasticas en la composicion microbiana con impacto en los estados de equilibrio
(enterotipos)(8); el enterotipo tipo 1, en el cual predomina el género Bacteroides, esta
asociado a una dieta rica en proteinas y grasa, en contraposicion el enterotipo tipo 2, con
predominancia del género Prevotella, se asocia a mayor consumo de hidratos de carbono
(5,8).

Para mantener una adecuada homeostasis entre microorganismos y huésped, desde hace
bastantes afios han sido de gran interés los métodos no invasivos tales como el consumo
de alimentos funcionales que aportan beneficios en salud, los denominados prebidticos
(yogurt, kéfir, quesos curados etc) o probidticos (frutas y verduras). Las terapias con
probidticos estan limitadas a microbios Generalmente Reconocidos como Seguros
(GRAS) por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) o
disponen de la Presuncion Cualificada de Seguridad (QPS) por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA)(8).

Durante afios se consideraba que la viabilidad celular (probiético) era imprescindible para
obtener beneficios en salud, no obstante, se ha reconocido que tanto los microbios no
viables, como sus componentes celulares y metabolitos pueden aportar beneficios en
salud igualmente. En un principio se utilizaban diferentes términos para estos preparados,
tales como probidticos no viables, probidticos muertos por calor, lisados celulares y

paraprobioticos, dando lugar a definiciones no consensuadas de postbioticos (9).

Varias definiciones consideraban la perdida de viabilidad de un probiético el camino para
la obtencion de un postbiotico, sin embargo se ha estudiado que un probiotico muerto en
un alimento no lo convierte siempre en postbidtico, ya que es necesario que esté
caracterizado correctamente, preparado premeditadamente con métodos reproducibles de

inactivacién y que se demuestre que posee beneficios en salud (9).



En los dltimos afios, han surgido preocupaciones asociadas con la suplementacion de
microbios probidticos vivos, ya que para mantener la eficiencia es necesario la existencia
de una colonizacién microbiana de bacterias vivas en rangos y condiciones idoneos. Esto
puede generar riesgos en personas con ciertas patologias. Por lo que da lugar a la

utilizacion y estudio del efecto de los postbidticos (2,10).

A mediados de 2021, la Asociacion cientifica internacional de Probidticos y Prebidticos
(ISAPP) definié los postbidticos de tal manera “preparado de microorganismos
inanimados y/o sus componentes que confiere un beneficio para la salud del
huésped”’(11). Por lo tanto se trata de un sustrato derivado de microorganismos
inanimados o fragmentos estructurales del mismo, asi como sustancias derivadas o
producidas por el microbio; metabolitos, que aportan beneficios en salud. A través de
procedimientos de ciclos de calor, sonicacién, irradiacion con rayos gamma o ultravioleta
y mediante la utilizacién de altas presiones en bacterias se elaboran componentes

bacterianos con papel postbiotico (3) (Figura 2).
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Figura 2. Representacion esquematica de metabolitos derivados de microorganismos viables y
componentes bacterianos con papel postbidtico (adaptado de Zétkiewicz, J et al. [12]).

Aun asi, al tratarse de un término reciente, hoy en dia sigue en estudio y no se sabe con

certeza que valor adquiere el uso de este bioactivo.



JUSTIFICACION

La suplementacién de la dieta con preparados postbioticos puede llegar a aportar
beneficios de notable importancia .

El trabajo enfermero y sobre todo la enfermeria comunitaria estd enfocado en la
promocion de la salud. La utilizacién de probidticos en los suplementos dietéticos y
alimenticios o formulas infantiles de alimentacion, incluso en productos sanitarios es
global y esté generalizada como posibles opciones terapéuticas de distintas enfermedades,
excluyendo a la poblacion vulnerable donde los posibles efectos secundarios al utilizar
microorganismos vivos comprometen la salud. Por ello, como profesionales sanitarios en
formacion continua, y considerando la alimentacion saludable una de las competencias
enfermeras, seria conveniente ampliar su conocimiento acerca del funcionamiento, los
beneficios y los riesgos que pueden llegar a aportar estos bioactivos como tratamiento,

ofreciendo a la poblacién la oportunidad de su utilizacion.

HIPOTESIS

La modulacion de la microbiota intestinal mediante los postbidticos puede influir y

beneficiar la salud en relacion con trastornos metabolicos, autoinmunes y psicoldgicos.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

Establecer las evidencias cientificas respecto a los efectos beneficiosos de los postbioticos

en poblacion con disbiosis de la microbiota intestinal.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Comparar las ventajas de consumir postbidticos respecto a los probidticos en

pacientes con enfermedades autoinmunes.
o Determinar la utilidad de los postbidticos en pacientes con trastornos metabolicos.

o ldentificar la relaciéon microbiota- salud mental.



MATERIAL Y METODOS
DISENO

Revisidn sistematica de articulos encontrados en las siguientes bases de datos: Pudmed,
Cochrane, SCIELO y Google Académico.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

(13

Para comenzar se plante6 la pregunta de investigacion “;Qué beneficios aporta el

consumo de postbidticos en salud?”, y se analiz6 siguiendo el esquema PICO:

= Paciente: poblacion con enfermedades asociadas a una disbiosis de la microbiota

intestinal.
= Intervencion: utilizacién de postbioticos microbianos.
= Comparacion: no procede.
= Resultado (outcome): beneficios.

Se utilizaron como descriptores: postbiotics, disbiome, gut microbiote, obesity, diseas,
microbial therapeutics, biotics products, metabolic disorders, inflamatory bowel
diseases, psychoogical disorders y brain, y sus respectivos sindnimos en espafiol. Se
emplearon los operadores booleanos AND y OR, y truncamientos para incluir todas las

posibles variaciones.

Se limito la busqueda a articulos publicados en los Gltimos once afios (2011- 2022), en

espafol e inglés y que fueran estudios centrados en humanos.
ESTRATEGIA DE SELECCION
En el proceso de seleccion se han seguido los siguientes pasos:
1. Filtrado de articulos por titulo y palabras clave.
2. Cribado de articulos por resumen.
3. Aplicacion de los criterios de inclusion y exclusién en el articulo completo.

Los criterios de inclusion y exclusion se detallan en la tabla 1.



Tabla 1- Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos referidos a prevencion y/o tratamiento de
enfermedades autoinmunes; enfermedad de Crohn
y trastornos metabolicos; obesidad o diabetes
mellitus.

Articulos referidos a prevencion y/o tratamiento del
cancer colorrectal.

Articulos que aborden beneficios y/o efectos en
enfermedades psicoldgicas; depresion.

Articulos que aborden los beneficios y/o efectos en
enfermedades pediatricas.

Articulos referidos a humanos.

Estudios llevados a cabo Gnicamente con animales.

Se ajusta a los objetivos a desarrollar: beneficios-
efectos.

No acceso al texto completo.

MATERIAL UTILIZADO

Se ha utilizado Mendeley como gestor bibliografico.

HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Para analizar la calidad cientifica de los articulos ha sido utilizada la guia de PRISMA

(13).

DIAGRAMA DE FLUJO

En el siguiente diagrama de flujo (figura 3) se representa el esquema seguido para la

seleccion de articulos revisados posteriormente.




DESCRIPTORES

“Postbidticos”, “disbiosis”, “microbiota intestinal”, “obesidad”,
“enfermedad”, “terapias microbianas”, “productos bidticos”, “trastornos
metabolicos”, “enfermedad inflamatoria intestinal”, “trastornos
psicoldgicos” , “cerebro”. Hacemos distintas combinaciones con los

operadores booleanos AND y

OR

i

N= 1106

Pudmed: 385

Cochrane:24

SciELO:46

|
|
|
|

Google Académico: 651

v

Registros identificados:

|
|
|
|

Incluidos tras cribado:
N=27

:
:

Excluidos tras aplicar filtros N=
981 y excluidos por titulo y
resumen: N=98

o

/ Trabajos excluidos tras aplicar los criterios de \
inclusién y exclusion: N=11
- Criterio 1: Referidos a prevencion del cancer

Estudios incluidos en la
revision sistematica:
N=16

colorrectal N=3

- Criterio 2: Abordan beneficios en
enfermedades pedidtricas N=1

- Criterio 3: Llevados a cabo tnicamente con
animales N=4

\ - Criteriod: No acceso al texto completo N=13 /

A

IDENTIFICACCION

IDONEIDAD

Figura 3- Diagrama de flujo del proceso de b

Usqueda y seleccion de bibliografia.




RESULTADOS

Del resultado de la busqueda en las distintas bases de datos se obtuvieron 1.106 estudios.
Tras aplicar los filtros anteriormente descritos, se redujeron los resultados a 984 articulos.
De estos se excluyeron 98 tras la lectura del titulo, palabras clave y/o resumen,
obteniéndose 27 resultados. Después, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusién

(tabla 1). Finalmente, se contd un total de 16 estudios para realizar la revision.

Estos 16 articulos se pueden catalogar como:
+¢+ 15 son revisiones sistematicas (6,7,12,14-26).
+«+ larticulo es una revision narrativa (25).
Todos los articulos concluyen que la produccién de los postbidticos deriva tanto del
metabolismo de los probioticos (postbidticos exdgenos) como del metabolismo de
microbios intestinales (postbioticos enddgenos) asi como de microorganismos
inanimados (6,7,12,14-26). Algunos articulos declaran Lactobacillus, Bifidobacteria,
Saccharomyces, Bacilo, Estreptococo o Faecalibacterium como probi6ticos mas
comunes productores de postbidticos (21,22).
Los principales metabolitos microbianos con papel postbidtico encontrados en los
articulos se clasifican en:
s AGCC (6,7,12,14-24): Dentro de los AGCC intestinales mas representativos
destacan el butirato, propionato y acetato. Las bacterias comensales como
Bifidobacterium, Bacteroides, Enterobacter, Faecalibacterium y Lactobacillus

son las responsables de la fermentacion de dichos polisacaridos (17,18).
+¢+ Bacteriocinas (6,7,12,14-23) (péptidos extracelulares).

+¢+ Sustancias poliméricas extracelulares (EPS) (6,7,12,14-23) : se caracterizan como

componentes de la membrana que se liberan al medio ambiente, destacan EPS de
B. Licheniformisfue, Bifidobacterias, Bacillus Subtillis y de Lactobacillus
Plantarum (14).

« Vitaminas (Vit) (19-22) : Vit B12, Vit B9 y Vit K se declaran metabolitos
producidos por probidticos que el ser humano debe adquirir mediante
suplementacion exogena debido a la incapacidad de las células para

biosintetizarlas.

+» Neurotransmisores(24—26):acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina,

acido gamma amino butirico (GABA).

9



¢+ Triptdéfano (24): derivado de Bifidobacterium infantisafecta.

++ Dipéptido de muramilo (16,21) (péptidos de la pared bacteriana).

En cuanto a los principales microorganismos inanimados con papel postbi6tico

encontrados en los articulos destacan:

¢+ Akkermansia Muciniphila inactivada (16).

+¢+ Lactobacillus inactivados (26).

++ Bifidobacterium inactivados (22).

PRINCIPALES BENEFICIOS SEGUN LOS ARTICULOS REVISADOS

Se incluyeron 16 articulos en la revision (tabla 2), que identifican los principales

beneficios de los posthioticos en la fisiopatologia humana.

El beneficio més destacado es el mantenimiento de la barrera epitelial (6,7,14-18,21) del

intestino.

El mas estudiado de los AGCC es el acido butirico por sus efectos antiinflamatorios,
siendo la fuente de energia principal para los coloncitos del colon; aumentando la
produccion de mucina que desencadena un efecto estimulante sobre la proliferacién de
enterocitos (14,22). El propionato se asocia méas con la reduccién de la lipogénesis y los
niveles de colesterol sérico, ademas de proteger contra el dafio cardiovascular
hipertensivo y de adquirir efectos antiinflamatorios en el tejido adiposo (6,7,14,15,25,26).
El acetato acidifica el medio ambiente, proporcionando una barrera protectora contra la
colonizacion de microorganismos patégenos (7,14,15).

Se destaca mayor produccion de los AGCC por microbios intestinales al digerir
polisacaridos vegetales; fibra dietética y carbohidratos no digeribles (22,25). A medida
que aumenta el consumo de fibra dietética y carbohidratos no digeribles, también lo hace
la produccion de este bioactivo.

Las bacteriocinas como potentes bioactivos bactericidas, previenen la formacion de

biopeliculas, ocupando el nicho de microorganismos patégenos (6,14-18,21).

Estudios relacionan las bacteriocinas como potente inhibidor contra patogenos resistentes
a los antibidticos en infecciones como Tuberculosis micobacteriana y Listeria

monocygotenes (6,21).
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Los EPS de Bifidobacterias también mejoran la funcion de la barrera intestinal (22).

Resaltan la Vit K que actia como coenzima en la sintesis de aminoacidos y nucleosidos
y la Vit B12 la cual resulta esencial para la hematopoyesis y el mantenimiento de la salud
neuronal (21,22).

BENEFICIOS RESPECTO A LOS PROBIOTICOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Las bacterias enddgenas productoras de butirato se agotan en el microbiota intestinal de
pacientes con enfermedad de Crohn (14,21), dando lugar a escasa proteccion
antiinflamatoria y mas riesgo de inflamacién de bajo grado. Los articulos correlacionan
la enfermedad inflamatoria intestinal, en concreto la enfermedad de Crohn, como
principal causa de diarrea cronica. Asi pues, existe reduccion de la diversidad del
microbioma en pacientes con EIl; aumento de Bacteroides y disminucion de
Lactobacillus, que produce pérdida de tolerancia a las bacterias comensales y sus

respectivos metabolitos (15).

La suplementacion de metabolitos microbianos se usa como sustituto de los probidticos
en personas con enfermedades autoinmunes (EII) puesto que tienen poca interaccion con
los ingredientes de los alimentos y por lo tanto son faciles de procesar y adquieren un
efecto optimo en la restauracion del ecosistema intestinal saludable (16,22,23). Como
ventaja destaca la incapacidad de transferir genes resistentes a antibiéticos a bacterias
patdgenas o comensales, por lo que pueden usarse con la administracién concomitante de

agentes antibi6ticos y antifingicos (12,14,22,25).

BENEFICIOS EN PACIENTES CON TRASTORNOS METABOLICOS

Actualmente la actuacion frente a los trastornos metabolicos se centra no solo en la
restriccion caldrica y la suplementacion con macronutrientes, sino también en el efecto
de los bioactivos emitidos a partir de fuentes naturales o producidos en el colon por
bacterias enddgenas a causa de la fermentacion de sustancias no digeribles, con el fin de

mantener el peso corporal y restaurar la sensibilidad a la insulina (21,22).

Obesos mostraron diferencias en la composicion general del microbiota intestinal; 50%
menos de Bacteroides y mayor cantidad de Firmicutes en el intestino (21,22). Asi pues,
la microbiota diabética incluye perdida de especies productoras de butirato, y como
consecuencia alteracion de la permeabilidad intestinal, lo que conlleva a un mayor riesgo

de endotoxemia metabdlica (afectando en las concentraciones de AGCC vy la respuesta al
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estrés oxidativo) y bacteriemia (enriquecimiento de microorganismos oportunistas) que
termina desencadenando una respuesta inflamatoria la cual influye en la sensibilidad a la
insulina y en consecuencia en la Diabetes Mellitus (DM) (19). Segun un articulo, en
adultos con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), el estrés oxidativo puede ser producido por
la deficiencia de folato (Vit B9) y Vit B12 (21) puesto que el folato juega un papel crucial

en la reduccion del estrés oxidativo.

Estudios demostraron que la suplementacién con butirato en la obesidad inducida por una
dieta alta en grasas previene el desarrollo de resistencia a la insulina y obesidad, puesto
que reducen el colesterol, acidos grasos totales y triglicéridos, con la consiguiente
disminucion de la adiposidad y mejora de la sensibilidad a la insulina (21). Ademas, se
concluye que los AGCC modulan los receptores GPR43 y GPR41 (receptores acoplados
a proteinas G), el receptor GPR43 ha demostrado estar involucrado en la homeostasis del

tejido adiposo aumentando su actividad metabolica (21,22).

El postbidtico dipéptido de muramilo de la pared bacteriana, modula la secrecion de GLP-
1 (hormona que contribuye al control de la homeostasis de la glucosa) (16,21), y aumenta
la sensibilidad a la insulina, mejorando la tolerancia a la glucosa. Segun un estudio
Akkermansia Muciniphila inactivada por pasteurizacion, potencia su efecto frente al
microorganismo viable sobre la adiposidad, resistencia a la insulina y tolerancia a la

glucosa (16).

En un estudio con un modelo de células HepG2 resistentes a la insulina, como linea
celular humana, se observé una disminucién del nivel de glucosa en sangre y un aumento
en los niveles de insulina y perfil lipidico mejorado mediante EPS de B. Licheniformisfue
que contrarrestaba el estrés oxidativo previniendo complicaciones diabéticas al proteger
tejidos y organos claves (19). Microorganismos inanimados como Akkermansia
Muciniphila provoco en voluntarios con exceso peso corporal (sobrepeso u obesidad) y
resistencia a la insulina una mejora del indice de sensibilidad a la insulina con un correcto

mantenimiento de los niveles (19).

RELACION MICROBIOTA- SALUD MENTAL
Varios trastornos neuropsiquiatricos (depresion, ansiedad etc ) estan correlacionados con
condiciones de estrés cronico, que ahora se encuentra como objetivo potencialmente

modificable a través de la modulacién de la microbiota intestinal (21,24).
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El intestino se comunica directamente con el cerebro a través del nervio vago (NV) y el
sistema nervioso autébnomo (SNA) en la medula espinal. Las bacterias y sus metabolitos
construyen una conexion neuronal entre el cerebro y la microbiota intestinal a través de
la activacion vagal, que puede llegar a representar efectos antiinflamatorios. Debido a
metabolitos de triptofano derivados de Bifidobacterium Infantisafecta, se regulan los
niveles de serotonina (26). También se ha informado que diferentes especies bacterianas
enddgenas sintetizan varios neurotransmisores como acetilcolina, dopamina vy

noradrenalina (24,26).

Cabe destacar la eficacia de la produccion de GABA como metabolito por fermentacion
de ciertas bacterias que actia de neurotransmisor y neuromodulador (21,24,26). La
evidencia indica que coopera con el sistema nervioso central (SNC) a traves de vias
neuroendocrinas afectando en el comportamiento de la ansiedad y estado de animo de la
depresion (21). Se documento el papel de Lactobacillus inactivado por calor el cual redujo
la ansiedad y los trastornos del suefio (26). Un estudio destaca el papel significativo que
adquiere el propionato y acetato en la regulacion de la saciedad a través de la regulacion

de los neuropéptidos que controlan la saciedad en el hipotalamo (24).
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Tabla 2- Exposicién detallada de los articulos seleccionados.

Titulo Autores Afo/ Revista Disefio Muestra Principales resultados y conclusiones PRISMA
Pais
Postbiotics and  Their | Emma Scott, kim | 2022 Multidisciplinar | Revisién 107 Impacto de los postbiéticos en microbiota intestinal: 18
Health Modulatory | de paepe y Tom s y Digital | sistematica | articulos ., " . .
Biomolecules (14). Van de Wiele Belgica Publishing ) Protecc!on_ antiinflamatoria mte_stm_al. . . L
. . - Mantenimiento de la barrera epitelial del intestino y regulacién
Institute (Mdpi) . I
inmunitaria.
- Reduccién de la lipogénesis y los niveles de colesterol sérico,
protegiendo contra el dafio cardiovascular hipertensivo.
- Modo bactericida de accion antimicrobiana.
Prebiotics,Probiotics,Symb | Martyniak, 2021 Multidisciplinar | Revisién 162 Beneficios de estos bioactivos: 16
lotics, Parabiatics and | A.Medynska- Suiza y Digital | sistematica articulos - Ayuda a mantener la homeostasis del sistema inmunitario
Postbiotic - compounds in | Przeczek, Publishing - AZidifican el medio ambiente proporcionando una barreré
IBD (15) A.W, edrychowicz Institute (Mdpi) e ectors prop
y A. Skoczen, S. P S . .
- Fuente principal de energia para los coloncitos, aumentando la
produccion de mucina.
- Propiedades antibacterianas y antiflingicas.
The clinical evidence for | Alexis Mosca, | 2022 Taylor & | Revisién 101 Tiene efectos positivos a nivel de: 20
postbiotics as microbial | Ana Teresa Abreu Francis online sistematica . S . - .
- Irlanda articulos - Mayor vida atil y menos sensibles a condiciones ambientales.
therapeutics (16) Y Abreu, Kok . N L .
Ann Gwee - Mas eflc_az_al usarse en cpmblnacw_m con antl,mlcroblan_os.
. et - Fortalecimiento de los microorganismos enddgenos activos,
Gianluca laniro, ey . - . ;
S\ convirtiéndose en ingredientes funcionales para su metabolismo.
Jan Tack, Thi Viet - Estimulacidn de las uniones estrechas del epitelio intestinal
Ha Nguyen vy P '
Colin Hill
Regulation of intestinal | Sweta Ghosh, | 2021 Celular and | Revision 207 Principales resultados: 17
Bgrrler_ Fuctlo_n by Cal(_eb Samuel EEUU molecular sistematica articulos - Protege la integridad de la barrera intestinal.
microbial metavolites (17) | Whitley, gastroenterolog : L ;
. - Genera metabolitos antimicrobianos.
Bodduluri y and
Haribabu, y hepatology
Venkatakrishna (cmgh)
Rao Jala
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1Postbiotics as Dynamic | Aziz Homayouni | 2021 Biointerface Mini 104 Adquieren efectos de: 18
Biological Molecules for | Rad, Samira Iran Research in | revision articulos - Inmunizacion
Antimicrobial Activity (18) | Hosseini y Hadi Applied sistematica L '
Pourjafar Chemistry - Antioxidantes. l
- Prevencion de la inflamacién.
- Bajos niveles de colesterolemia.
- Antimicrobianos.
- Antagonistas de la obesidad, hipertension arterial y retinopatia
diabética.
Role of postbiotics in | Cabello-Olmo, M. | 2021 Multidisciplinar | Revision 147 Los postbioticos son agentes para la prevencion o el manejo de la Diabetes 22
Diabetes Mellitus; Current | Arafia, M.; Espafia y Digital | sistemética articulos Mellitus:
knowledge and future | Urtasun, R.; Publishing . Existencia d h
prespective (19) Encio, J vy Institute (Mdpi) Xistencia de pocos ensayos en NUManos.
Barajas, M. - Infl_uye enla hgmeosta5|s energética.
- Mejor metabolismo de la glucosa.
- Actividad hepatoprotectora.
- Importante efecto inhibidor en el SNC.
Diet, Gut Microbiota, and | Amanda Cuevas- | 2017 Science Direct Revisién 171 Los posthioticos afectan en: 20
Obesity: Links with host | Sierra,Omar, Espafia sistematica articulos - El metabolismo del huésped regulando el apetito, la lipogénesis, la
Genetics and Epigenetics | Ramos-Lopez vy P | nesis v [ infl pec reg P ' Pog '
and Potential Aplications | Jose Riezu glucogenesis y fa inflamacion.
(20)
Postbiotics as potential new | Yasmina 2022 Science Direct Revisién 204 Son un elemento clave en: 22
therapeutic  agents  for | Bourebaba Polonia sistemética | articulos . Lameiora del sistema inmunitario  intestinal
metabolic disorders | a,Krzysztof jora ce - . . . .
- Laadquisicion de propiedades antiinflamatorias, antibacterianas,
management (21) Marycz, y . R L .
Malwina mmunomodulado_ras, antioxidantes, antihipertensivas e
Mularczyk hlpocolesterol_emlcas._
- Lahomeostasis intestinal.
- Laregulacion de las vias metabdlicas.
- Laprevencion, mitigacion y tratamiento de trastornos metabdlicos.
Role of Postbiotics in Diet- | Park, M. Joung, | 2022 Multidisciplinar | Revision 99 Los resultados fueron: 18
Induced Metabolic | M., Park, J-H., Korea y Digital | sistematica | articulos - Poca interaccion con los ingredientes de los alimentos, féaciles de
Disorders (22) Ha, S.K. y Park, Publishing 9 :

H.-Y

Institute (Mdpi)

procesar y ventajosos para el almacenamiento.
Regulan la inflamaci6n de bajo grado.

Tienen efectos contra la obesidad.

Adquieren efectos antidiabéticos.

Previenen la hipertension.
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The Concept of Postbiotics | Vinderola, G, | 2022 Multidisciplinar | Revision 39 Los metabolitos microbianos se pueden clasificar en derivados de productos 16
(23) Sanders, ME vy | . oy Digital | sistemética | articulos | dietéticos o metabolitos sintetizados de novo.
: Finlandia -
Salminen,S. Publishing . . i, . .
. . La microbiota puede ser modulada positiva o negativamente por el estilo de
Institute (Mdpi) - P
vida y factores dietéticos.

A comprehensive Review | Shokufeh 2022 American Revision 473 Eficaces en condiciones de estrés y neuroldgicas cooperando directamente 20
on the role of gut| Ghasemian EEUU Society for | sistemética | articulos | con el SNC a través de vias neuroendocrinas y metabdlicas que afectan en el
microbiome in  human | Sorboni y Hanieh Microbiology comportamiento de la ansiedad y desarrollo de la depresion.
neurological disorders (24). | Shakeri (ASM)
Effects and mechanisms of | Li, H.-Y.; Zhou, | 2021 Multidisciplinar | Revision 151 Eficacia en trastornos gastrointestinales: 16
probiotics,prebiotics,synbi | D.-D.; Gan, R.-Y.; . y Digital | narrativa articulos i . . . .
metabolic diseases Institute (Mdpi) - A Eda a r’evenir la diabetes total er?/ ersonas con r%diabetés
targeting gut microbiota Y P P P '
(25).
Linking the microbiome to | Yorick 2018 BMC Revisién 56 La interrupcién en la produccion de postbioticos tiene efecto significativo en 20
disease (7) Janssens,Joachim Alemani Microbiology sistemética | articulos | el desarrollo de la diabetes tipo I, ya que el microbiota intestinal envia

Nielandt y Antoon a sefiales para reducir el azlcar en la sangre.

Bronselaer. Fortalece el sistema inmunitario y cambia la flora intestinal, previniendo la

inflamacion.

Postbiotics—A Step | Jakub Z | 2020 Multidisciplinar | Revision 107 Enfoque valioso en la mejora de las fisiopatologias: 17
Beyond Pre- and | otkiewicz, . y Digital | sistemética | articulos . . o . .
Probiotcs12) s o s e 500

Marze, Marek y Institute (Mdpi) que fo g . .

R . intestinales alteradas o a personas con defensas inmunitarias

uszczynski . . . - o
comprometidas. Ademés son més estables y tienen mayor vida util.
The role of the brain—gut— | Michael 2019 Taylor & | Revisién 207 Esenciales para un correcto tratamiento en las nuevas estrategias 19
microbiota axis in | Ganci,Emra . Francis online sistematica | articulos | terapéuticas de afecciones neuroldgicas, incluidos los trastornos del espectro
) Australia - . . .

psychology: The | Suleyman,Henry autista, la enfermedad de Parkinson, la esquizofrenia y la enfermedad de

importance of considering
gut microbiota in the
development, perpetuation,
and treatment of
psychological disorders (26)

Butt y Michelle
Ball.

Alzheimer.

Actlian como mediador de la regulacién neuroendocrina del apetito.
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Gut microbes and health(6)

Julia  Alvarezy
José Manuel
Fernandez Real.

2021

Esparfia

Science Direct

Revision
sistematica

121
articulos

Efectos:

Antiinflamatorios y antioxidantes.
Inmunomoduladores e inhibidores de patgenos.
Antiobesogenicos, antibiofilm, antihipertensivos y
hipocolesterolémicos.
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DISCUSION

Articulos concluyen que los microorganismos enddgenos de la microbiota intestinal son
la principal fuente constituyente de los beneficios de los postbidticos, adoptando un papel
clave y directo en la regulacion de las vias metabolicas (14,16-21). Sin embargo, la
GRAS 0 QPS no considera seguros para los alimentos la mayoria de los microbios
endogenos dentro del microbioma intestinal humano saludable, por lo que no se permite
el uso de dichos microbios enddgenos en aplicaciones humanas, aun existiendo evidencia
de investigacion que demuestra que podrian tener propiedades beneficiosas en salud. En
consecuencia, bacterias endégenas, no se consideran seguras para el uso humano ya que
no estan incluidos en las listas GRAS o QPS, limitando las terapias postbidticas que

apuntan a mejorar la salud intestinal (7,14).

En escasos articulos se llega a plantear la posibilidad de que la disbiosis esté mediada por
dichos metabolitos (19-21).

Estudios asocian lo que se conoce como “efecto probidtico” a un probable efecto de las
moléculas postbioticas resultantes que potencian la eficacia de los microorganismos
activos estimulando el crecimiento y actividad de las Bifidobacterias y Lactobacillus
(16,22,23).

A pesar de los pocos efectos adversos en relacion a la utilizacion de preparados
postbidticos que los articulos refieren tener, estudios reportaron limitaciones y efectos

adversos secundarios como hinchazén y vomitos (22,25).

Respecto a los AGCC, segun uno de los articulos el acido butirico, que posee efectos
antiinflamatorios, no muestra efectos beneficiosos en concentraciones altas (17). En
cuanto al acetato, algtin estudio correlaciona dafio de la barrera con excesiva acidificacion
del medio (6,15).

Al producirse muy cerca del epitelio intestinal hay controversia sobre el impacto
significativo que pueden llegar a adquirir estos bioactivos; previniendo enfermedades o
por el contrario fomentando la disbiosis en ciertas enfermedades (EIl como enfermedad
de Crohn y en trastornos metabdlicos tales como la diabetes u obesidad). Articulos
afirman que niveles elevados de acido acético promueve la aparicion del sindrome
metabolico debido al aumento de la secrecion de insulina y grelina (7,22). Otros
confirman que el aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal provoca

endotoxemia metabdlica, considerado el contribuyente principal del desarrollo de
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enfermedades metabdlicas relacionadas con la obesidad (21,22). Esta condicion
patoldgica conduce a una inflamacién sistémica que puede contribuir en la resistencia a

la insulina y diabetes (22).

Se observa que los EPS dependen de la composicion del medio, la temperatura, el pH, asi
como de la etapa de crecimiento celular pudiendo ocasionar alteracion del equilibrio entre
microbiota intestinal y sistema inmunitario provocando translocacién de fragmentos
bacterianos en el intestino y como resultado endotoxemia metabdlica (causada por dichos
fragmentos bacterianos) (20,21). Aunque algunos estudios resaltan el poder antioxidante
de enzimas postbioticas que eliminan estos radicales libres, afrontando el estrés oxidativo
(20,21). Sin embargo, segln dos articulos la obesidad y los trastornos metabdlicos se
pueden prevenir y tratar con EPS; EPS de Lactobacillus Plantarum puede mejorar la
absorcion de glucosa y disminucién de la acumulacion de lipidos de los adipocitos, lo que
sugiere la utilizacién para tratar la resistencia a la insulina y DM2, ademéas EPS de
Bacillus Subtillis ha demostrado ser beneficioso en el control de la hiperglucemia y la
dislipemia (20,22).

Un estudio mediado mediante enemas de butirato y combinaciones de diferentes AGCC
como tratamiento en pacientes con EIl activa, demostraron disminucion de sangrado
intestinal, baja frecuencia de deposiciones y menos segmentos del colon afectados
endoscépicamente comparados con pacientes no tratados con dichos enemas (16). Sin
embargo otros estudios no han encontrado ninguna mejora significativa (15). Aun asi, se
observa que tanto los Lactobacillus como los Bifidobacterium inactivados mejoran
significativamente los sintomas de la diarrea crdnica; disminucion de deposiciones
semanales, dolor y distension abdominales (16). Se documentd de acuerdo a un estudio

que los ESP pueden poseer efectos similares (18).

Para concluir destacar que hay estudios que ponen en duda la eficacia de estos bioactivos
debido a los pocos ensayos realizados en humanos, siendo mas frecuentes los estudios en
animales experimentales (6,19,21).

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Cabe reconocer las limitaciones y fortalezas de este trabajo desarrollando el esquema
DAFO (tabla 3). Las principales limitaciones fueron la falta de experiencia y

conocimientos previos sobre la investigacion y el propio tema a analizar.
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Ademas, la utilizacion de preparados postbioticos tiene todavia poco uso en paises
desarrollados como Espafia, por lo que no hay tantas evidencias de los beneficios en
humanos. Como fortalezas podemos destacar que es un bioactivo cada vez més estudiado
por sus caracteristicas, por lo que se encontraron muchos articulos sobre el tema durante

la busqueda, y se demostraron claros beneficios en la fisiopatologia humana.

Tabla 3: Esquema DAFO: Limitaciones y fortalezas

DEBILIDADES FORTALEZAS

- Falta de experiencia y conocimientos - Bioactivo cada vez mas estudiado.

previos sobre la investigacion. - . e
- Beneficios que trae consigo su utilizacion.

- Limitada utilizacién de los postbiéticos . . L .
- Busqueda de informacion en varias bases

en paises desarrollados.

Escaso conocimiento sobre el bioactivo.

de datos.

AMENAZAS

OPORTUNIDADES

Pocas evidencias en humanos sobre los
beneficios de la utilizacion de los
postbidticos.

Mayor desarrollo e innovacion  de
preparados probidticos.

Reduccion de la tasa de enfermedades
metabdlicas.

Disminucion de los sintomas en
enfermedades autoinmunes inflamatorias
intestinales como la enfermedad de Crohn.

- Mejora de la calidad de vida en pacientes
con sintomas intestinales (mala digestion,
diarrea, dolor abdominal etc).

APLICACIONES A LA PRACTICA CLINICA

En los comienzos de la utilizacion de preparados bioactivos como suplementos dietéticos
para la modulacion de la microbiota intestinal, solo se utilizaban los probidticos de
manera generalizada como opcion terapéutica. Poco a poco los preparados postbioticos
se han ido implantando en diferentes paises desarrollados debido a los beneficios que ha

demostrado su utilizacion, sefialados anteriormente en esta revision.

Al tratarse de productos dietéticos y alimenticios, las enfermeras, como responsables de
la educacion para la salud de la poblacion son las indicadas de dar a conocer la existencia
de estos preparados postbidticos y su correcta utilizacién junto a una alimentacion
saludable. Su desarrollo tiene importancia tanto a nivel hospitalario para reducir los
sintomas gastrointestinales en pacientes inmunodeficientes, como a nivel de atencion
primaria mejorando la calidad de vida de pacientes con sintomas intestinales. Debido a

esto, las enfermeras deberian profundizar en su conocimiento sobre el tema.
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FUTURA LINEA DE INVESTIGACION

Teniendo en cuenta el contexto actual, en un futuro cercano, la utilizacion de este
bioactivo como opcidn terapéutica podria mejorarse en muchos aspectos. Uno de los
principales aspectos a investigar son los riesgos y efectos adversos derivados del uso de
preparados postbidticos en los seres humanos y como actuar ante ellos (7,22,25). De igual
manera, desarrollar estrategias para una mayor implementacion del uso de este bioactivo
como método terapéutico, al igual que buscar una técnica de formacion para profesionales
mas eficientes y cursos de concienciacion sobre la importancia de la microbiota intestinal
y la dieta en la prevencion de enfermedades intestinales (6,17,22), ya que en nuestro pais

tanto el conocimiento como su aplicacion es todavia escasa (14).

CONCLUSIONES

Tras la busqueda de articulos y su posterior andlisis, se ha determinado, teniendo en
cuenta las evidencias cientificas que existen, que los postbidticos son bioactivos
beneficiosos en muchos aspectos.

Concretamente los postbidticos, adquieren accion antimicrobiana e inmunomoduladora
que previenen la formacion de biopeliculas evitando la aparicién de microrganismos
patégenos en poblacion con disbiosis de la microbiota intestinal. Incluyendo a su vez,

proteccion antiinflamatoria y manteniendo la barrera intestinal.

Por otra parte pueden prevenir la aparicion de trastornos metabélicos, mediante efectos
insulinotropicos, hipoglucemiantes e hipocolesterolémicos, los cuales contribuyen en la

reduccion de lipidos en sangre facilitando la pérdida de masa grasa.

Ademas, hay mdaltiples ventajas en su utilizacion en relacion con bioactivos viables
(probioticos), ya que han demostrado ser mas faciles de procesar y por lo tanto logran
restaurar el ecosistema intestinal saludable en pacientes con enfermedades inflamatorias
intestinales, pudiéndose usar junto a tratamientos terapéuticos que requieran el uso tanto

de antibioticos como de antifungicos.

Otro aspecto a destacar es el papel que adquieren los postbidticos como acetilcolina,
dopamina, noradrenalina, serotonina y GABA en la regularizacion de la depresion y

ansiedad puesto que ademas de ser metabolitos bioactivos también actian como
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neurotransmisores, manteniendo una conexioén neuronal con el cerebro mediante el

control de las respuestas a sefiales de estrés oxidativo.

Fuera de los beneficios propiamente humanos, cabe mencionar la limitacion que sufre la
utilizacion de preparados postbioticos debido a la inexistencia de un marco regulatorio
especifico para dichas preparaciones de aplicacion humana. En consecuencia cierra la
oportunidad de incorporar postbi6ticos de microbios enddgenos que no estan en las listas
QPS 0 GRAS.
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