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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccién: La composicion de la microbiota intestinal y el equilibrio entre sus
principales familias y géneros esta condicionada por el tipo de alimentacion, la via de
parto, la genética e incluso el uso de antibidticos. A pesar de que actualmente no se ha
establecido una microbiota especifica en pacientes celiacos, la DSG tiene un papel
fundamental como Gnico tratamiento en dicha patologia ayudando a remitir los sintomas

y mejorando la calidad de vida en esta poblacion.

Objetivo principal: Analizar las diferencias entre la microbiota intestinal de personas
sanas, de aquella poblacion celiaca no diagnosticada y de pacientes celiacos que
consumen una DSG, de manera que comprobemos si este tipo de pauta dietética puede
ser el determinante de una microbiota diferente o es la propia enfermedad celiaca la

causante.

Meétodos basicos: El método empleado para obtener los resultados y conclusiones se ha
basado en tres niveles de cribado de los articulos para que formen parte de la revision
sistematica ademas del uso del sistema PICO. El primer nivel es el uso del operante 16gico
booleano AND, el segundo nivel se basa en una serie de aspectos especificos, mientras el
ultimo nivel consiste en una revision de las caracteristicas intrinsecas de cada articulo en

particular.

Conclusiones principales: La modificacién de la microbiota intestinal en pacientes
celiacos no es necesariamente la causa de la enfermedad, pero se produce como
consecuencia de la inflamacion de la mucosa impidiendo asi recuperar su estado de
equilibrio. Ademas el consumo a largo plazo de una DSG no es capaz de restablecer la
microbiota intestinal al mismo nivel que en un paciente sano, es decir no tiene efectos en
la diversidad bacteriana. EIl uso de probidticos ayudaria a mantener el equilibrio de la

microbiota.

Palabras clave: Microbiota intestinal, DSG, enfermedad celiaca, y probioticos.




SUMMARY AND KEY WORDS

Introduction: The intestinal microbiota composition and the balance amongst its main
Families and Genera is conditioned by the type of diet, the route of delivery, host genetics
and the use of antibiotics. Even though a specific microbiota has not been currently
established in celiac patients, GFD plays a fundamental role as the only treatment in this

disease helping to remit symptoms and improving the quality of life of this population.

Main objective: To analyze the differences amongst the intestinal microbiota of healthy
people, undiagnosed celiac population and celiac patients following a GFD, in order to
asses whether this type of diet regimen may be the trigger for a different microbiota or it

is due to celiac disease itself.

Basic methods: The method used to obtain the results and conclusions has been based
on three levels of screening of the articles so that they would be part of the systematic
review in addition to the use of the PICO system. The first level is the use of the Boolean
logical operand AND, the second level is based on some series of specific aspects, while

the last level consists of a review of the own characteristics of each particular article.

Main conclusions: The modification of the intestinal microbiota in celiac patients is not
necessarily the cause of the disease, but it is occurs as a consequence of the mucosa
inflammation, hampering to recover its state of balance. Furthermore, long-term
consumption of a GFD is not capable of restoring the intestinal microbiota to the same
level of a healthy patient ,which means that, GFD does not have any effect on bacterial

diversity. The use of probiotics would help to maintain the balance of the microbiota.

Key words: Gut microbiota, DSG, celiac disease, and probiotics.
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ABREVIATURAS

o AGCC: Acidos grasos de cadena corta

o DSG: Dieta sin gluten

o EC: Enfermedad celiaca

o FACE: Federacion de asociaciones de celiacos de Espafia

o ACECALE: Asociacién de celiacos de castilla 'y ledn

o ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition

o HdC: Hidratos de Carbono

o BAL: Bacterias acido-lacticas

o AGCR: Acidos grasos de cadena ramificada

o AGS: Acidos grasos saturados

o AGM: Acidos grasos monoinsaturados

o AOVE: Aceite de oliva virgen extra

o AGPI: Acidos grasos poliinsaturados

o OLH: Oligosacéaridos de leche humana

o DCG : Dieta con gluten

o ROS : Especies reactivas de oxigeno

o NO: Oxido nitrico

o HLA : Antigeno leucocitario humano

o FODMAP: Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And
Polyols

o DM : Diabetes Mellitus

o GRAS: Generally Recognised As Safe




INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

El intestino humano cuenta con una elevadisima cantidad de microorganismos que
componen los diferentes reinos de la vida, los cuales contribuirdn al desarrollo y la

fisiologia del huésped.

Surge de este modo el término “ microbiota” para hacer especial referencia al conjunto
de microorganismos y las interacciones entre estos y el propio huésped. Aunque la
relacion que existe entre los seres humanos y su microbiota intestinal puede tratarse de
una simbiosis mutualista en la que ambos organismos salen beneficiados, pueden
producirse estados de eubiosis (equilibrio) o disbiosis en la que el equilibrio de los
microorganismos puede cambiar, participando en la patogenia de diferentes

enfermedades cronicas, las cuales han aumentado significativamente los ultimos afios.(1)

1. Definiciones basicas

Microbiota: Comunidad de microorganismos vivos que habitan en un nicho ecologico.
Microbioma : Conjunto de microorganismos, genes y metabolitos.
Disbiosis: Alteraciones a nivel de la microbiota intestinal y la respuesta producida por

parte del huésped ante los cambios.

2. Composicién de la microbiota intestinal humana en condiciones naturales

Las condiciones que se dan en el tracto gastrointestinal son diferentes en los distintos
tramos, pudiendo ver la variacion que se produce en la composicién bacteriana, actividad

metabolica y la densidad celular del intestino delgado y colon. (2)

Con un total de 155 especies bacterianas y 2 grupos arqueo, se establecen los diferentes

filos (Phyla), familias, clases, 6rdenes, géneros y especies .

Actualmente los estudios mas recientes sobre el microbioma fecal de personas sanas
demuestran que los géneros Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacteria son los que se

encuentran en mayor proporcién en la microbiota intestinal de individuos sanos. (3)

En lo referente al intestino delgado, se observa una mayor densidad de células bacterianas
a lo largo de este desde el duodeno hasta el ileon terminal, aunque es en el duodeno la

porcion en la que el crecimiento bacteriano se ve reducido como consecuencia del menor




tiempo de contacto por parte del contenido intestinal o en el ileon terminal debido a un

menor contenido en oxigeno y potencial redox .

Por otro lado, en lo relativo al colon, los microorganismos tienen mas tiempo para
proliferar, lo que unido a un mayor tiempo de contacto con agua e iones facilitara ser por
tanto el tramo del cuerpo méas poblado por microorganismos. Entre estos encontramos los
mas conocidos como son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,

Fusobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria. (Tabla 1).

El microbioma por su parte reflejara las funciones de las bacterias intestinales para asi
poder crecer y dividirse, teniendo en cuenta la participacién de los genes y proteinas

implicados en la generacion de energia.(4)

Tipos Intestino delgado Intestino Grueso
Firmicutes Streptococcus, Lactobacillus, Clostridium, Eubacterium,
Coprococcus, Ruminococcus, Roseburia,

Megasohera, Brevabacillus, Veillonelay | Butyrivibrio, Coprococcus....
Gerrnella (50%)

Bacteroidetes Porphyromonas y Prevotella Bacteroides, Parabacteroides,
Porphyromonas, Prevotella y
Alistipes

(40%)

Actinobacteria Atopobium Bifidobacterium, Atopobium,

Collinsella....

(< 10%)

Fusobacteria Leptotrichia Fusobacterium
(< 2%)

Escherichia, Enterobacter,
Proteobacteria Neisseria y Haemophilus Citrobacter, Desulfovibrio, Bilophila
(< 2%)

Verrucomicrobia Akkermansia
(<3%)

Tabla 1 (Elaboracion propia): Microorganismos presentes en la Microbiota Intestinal de

individuos sanos. Basada en: (3)




3. Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal humana es considerada como un “6rgano metabdlico” que
engloba funciones relacionadas con la nutricién, la inmunidad ,la inflamacion sistémica
el mantenimiento de la integridad estructural de la barrera mucosa intestinal, y la

proteccion contra los patdgenos.(2),(5)

Por otro lado, destaca la presencia de enzimas con capacidad para convertir los
polisacéridos complejos de la dieta en monosacaridos y AGCC como son el acético,
propidnico y butirico ( principal sustrato energético usado por coloncitos). Estos AGCC
han demostrado aportar beneficios sobre las alteraciones inflamatorias del intestino,

influyendo también la microbiota en el almacenamiento de energia en los adipocitos. (2)

4. Factores que influyen sobre la microbiota

La genética junto con el perfil dietético de la persona, van a influir en el desarrollo de una

serie de microorganismos u otros.

De esta forma, aunque la microbiota intestinal del bebé ( inexistente en el Utero) no se
parece a la de un adulto sano hasta los 3 afios, deberemos tener en cuenta los diferentes

cambios en la poblacion bacteriana a lo largo del intestino del individuo.
Algunos de estos cambios van a venir marcados por:

e El parto: por via vaginal o cesarea
e Dieta durante la infancia: alimentacion con leche materna o de formula
e Dieta durante la edad adulta: VVeganos o carnivoros

e Uso de antibidticos y moléculas similares: Dando lugar a resistencias

No debemos olvidar que la presencia de una serie de microorganismos u otra va a ser

diferente tanto a nivel interindividual como individual. (5)

5. Microbiota intestinal en personas con celiaguia

Las alteraciones de la microbiota intestinal en personas celiacas se pueden observar

viendo la diferencia entre la microbiota fecal y duodenal de estos pacientes respecto a la




de personas sanas. En condiciones normales, tras la ingestion de una DSG la microbiota

intestinal deberia restablecerse parcialmente.

Se puede observar una serie de modificaciones en la cantidad de Firmicutes,
Proteobacterias, y Lactobacillus spp, sobre todo en nifios y adultos con enfermedad
celiaca, aunque se ha podido ver también una menor proporcion de bacterias como
Bifidobacterium y aumento de otros tipos de bacterias Gram negativo como Bacteroides

y E.coli. En otros casos se produce un aumento de Staphylococcus y Clostridium.

Aunque la DSG juega un papel importante en el mantenimiento de la microbiota, también
se han detectado casos en los que la cantidad de Proteobacterias en pacientes celiacos

estaba aumentado a pesar de seguir este tipo de dieta.

Por ello la evidente disbiosis que se produce en los pacientes con enfermedad celiaca se
vincula también a la influencia de otros factores como son los ambientales, los genes, los
microorganismos y la accion de estos para facilitar el desarrollo de la enfermedad, aun
sabiendo que actualmente no se ha logrado establecer una microbiota celiaca como

referencia para esta patologia.(6)

Finalmente, los diferentes patrones dietéticos, genéticos y ambientales van a ser
determinantes en el desarrollo de untipo u otro de microbiota, teniendo en cuenta que, en
los casos de EC, la DSG va a ser crucial como Unico tratamiento para poder mantener el

equilibro de especies.

El objetivo por tanto de este trabajo es analizar las diferencias entre la microbiota
intestinal de personas sanas, de aquella poblacion celiaca no diagnosticada y de pacientes
celiacos que consumen una DSG, de manera que comprobemos si este tipo de pauta
dietética puede ser el detonante de una microbiota diferente o es la propia enfermedad

celiaca la causante.
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HIPOTESIS

La composicidn de la microbiota intestinal y el equilibrio entre sus principales familias y
géneros esta condicionada por el tipo de alimentacion, la proporcion entre nutrientes y el
aumento o disminucion relativa de algun componente dietético. La dieta sin gluten que
de una forma critica han de seguir los pacientes celiacos, se caracteriza por un singular
desequilibrio nutricional, al excluir un componente basico y frecuente en las dietas
comunes en nuestra cultura como es el gluten. Esta variacion en la dieta bésica,
constituiria unos cambios en la microbiota de estos pacientes, lo que podria ocasionar

unos efectos ecoldgicos y metabdlicos , condicionantes para la salud de estos individuos.

La hipdtesis se centra en analizar la microbiota intestinal de poblacion sana, celiaca sin
diagnosticar y celiaca que sigue una DSG, para establecer las posibles diferencias

microbianas derivadas del tipo de alimentacion seguido.

OBJETIVOS PRINCIPALES Y SECUNDARIQOS

Objetivo principal: Realizaremos una revision sistemética en la que se analicen las

diferencias entre la microbiota intestinal en personas sanas, en aquella poblacion celiaca
no diagnosticada y en pacientes celiacos que consumen una DSG, de manera que
comprobemos si este tipo de pauta dietética puede ser el detonante de una microbiota

diferente o es la propia enfermedad celiaca la causante.

Objetivos secundarios:

e Analizar por qué tras el consumo de DSG la microbiota intestinal no se restablece,
volviendo a ser como la de pacientes sanos.

e Plantear el posible uso de probidticos u otras alternativas para que la microbiota
intestinal fuera lo mas parecida a la de pacientes sanos.

= Resolver la hipotesis planteada gracias a un conocimiento exhaustivo y

actualizado sobre la misma.
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MATERIALES Y METODOS

Para realizar una adecuada revision sistematica con relacion a los beneficios de la DGS
en pacientes celiacos, los articulos cientificos seleccionados se basan en tres niveles de

seleccion.

El primer nivel de seleccion (seleccion primaria); consiste en la revision de diferentes

fuentes de informacién cientifica tanto primarias como secundarias.

Como buscador principal se usa Pubmed. En este se han utilizado principalmente los
operantes l6gicos booleanos AND y OR (sobre todo AND).

Como fuentes de informacion cientifica secundarias utilizamos otras bases de datos como
Google académico, Science Direct, Embase, Medline Plus, Cochrane Library Plus, y
paginas web de FACE, ACECALE, OMS Y ESPGHAN.

Para tener una certeza elevada de que la revision sistematica se va a realizar de forma
adecuada, se procede a realizar una combinacion de palabras claves, previamente
seleccionadas, con el operador loégico booleano AND, para realizar una busqueda de

articulos cientificos con los que posteriormente trabajaremos.

AND

. Digestive tract AND microbiota

. Role AND function AND gut microbiota
. Health AND gut microbiota
MICROBIOTA INTESTINAL = Coeliac disease AND gut microbiota

= Microbial AND humans

. Microbial ecology AND diet

= Gut microbiota AND diet

. Celiac disease AND gut microbiota

. Role AND bacteria AND celiac disease
CELIACOS Y CELIACOS NO N . o
. Role AND intestinal bacteria AND celiac disease

DIAGNOSTICADOS = Microbiota AND disease

. Gluten free diet AND gut microbiota

. Nutrition AND celiac disease

DSG

. Nutritional deficiences AND gluten free diet

PROBlOTlCOS Y ALTERNATIVAS . Probiotics AND celiac disease
. FODMAPS AND celiac disease

Tabla 2. Combinacion de palabras clave y operadores 16gicos
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La estrategia “PICO” ha guiado la busqueda de la revision y el avance del trabajo:

. Definicion del problema o paciente (P): La enfermedad o pacientes celiacos.
X Intervencion que queremos analizar (1): la dieta sin gluten .
X Intervencion de comparacion (C):
-Dieta equivalente con gluten en personas celiacas no diagnosticadas
-Dieta equivalente con gluten en personas sanas.
X Qutcomes o resultados (O): los obtenidos del analisis de las intervenciones en

pacientes sanos, en celiacos no diagnosticados y en sanos.

El segundo nivel de seleccidn (seleccion secundaria) se realiza sobre los articulos que han

superado la seleccidn primaria y en este caso consiste en superar unos criterios de cribaje:

= Criterios de inclusion
o Estudios publicados en los ultimos 10 afos ( desde 2010 hasta 2020).
o Elidioma de la publicacion debe ser en inglés o castellano.
o Estudios con texto completo y accesible.
o Estudios realizados en humanos para que sea posible extrapolar los

resultados obtenidos a dicha poblacion.

= Criterios de exclusion
o Cualquier estudio que no cumpla los criterios de inclusion mencionados.
o Se han descartado aquellos articulos que, aunque si respetaban el cribado

anterior, no son relativos al objetivo de bdsqueda planteado.

Se aplica un tercer nivel para cada uno de los articulos cientificos seleccionados,

comprobando que son creibles y validos para formar parte de la revision sistematica.

Este nivel de seleccion se centra en aspectos intrinsecos como el tamafio de muestra (n),
metodologia empleada, analisis estadistico, resultados significativos estadistica y
clinicamente, certificado aprobado del comité de ética de investigacion...; todos ellos se

especifican a continuacion:

v/ Tamarfio de muestra: superior a 30 individuos, indicando su procedencia, caracteristicas

(como sexo, edad...) y los criterios de exclusion e inclusion establecidos.
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v/ Metodologia adecuada y coherente, donde se explique de forma clara y exhaustiva
todos los pasos seguidos, asi como las pruebas o cuestionarios realizados a los

participantes.

v Andlisis estadistico adecuado para cada tipo de variable a estudiar, y que se indiquen
los valores de referencia de o (error alfa),  (error beta), nivel de confianza del intervalo

de confianza, nivel de significacion (P< 0.05)...

v Se valorara que el estudio tenga el certificado del comité ético y que indique que todos
los participantes han firmado el consentimiento informado tras recibir la informacién

necesaria.

Para facilitar la compresién del uso una metodologia adecuada y una correcta seleccién
de los articulos cientificos, los niveles de seleccion utilizados se resumen en la siguiente.

o Nl + Operadores l6gicos
19 Nivel de booleanos

seleccion |Eak

q * Criterios de cribaje
o
2' \ IVE| de « Ultimos 10 afios, castellano o
ingles,muestraen humanos,texto

Seleccién completo

* Aspectos intrinsecos de
los articulos cientificos
» Tamaro de muestra,
analisis estadistico,
., metodologia correcta,
Seleccidn comité ético,
consentimiento
informado, resultados
con significacién clinica

32Nivel de

ARTiICULOS SELECCIONADOS

_ REVISION BIBLIOGRAFICA :

Figura 1:Pasos a sequir para la metodologia aplicada
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RESULTADOS

La busqueda de informacion cientifica para la realizacion de este trabajo se ha

estructurado siguiendo los criterios de seleccion para la eleccion de articulos:

e Introduccién
o 1% 348
o 2% 156
o 316

Se ha utilizado también el libro “The gut microbiome in health and disease”;

Consta de 21 capitulos. Se utiliza el capitulo 4, paginas 5-30. (3)

e Desarrollo

¢ Comparacion entre las distintas microbiotas
o 1%392
o 2%131
o 317

¢ DSG
o 1%129
o 2%46
o 3%19

¢ Probioticos
o 1%136
o 2&41
o 313

Tras haber aplicado el tercer nivel de seleccion, hemos trabajado con 49 (articulos
y libros) de los cuales finalmente hemos aplicado informacion de 42 de ellos.

Libros:

- “Microbial inhabitants of humans: their ecology and role in health and disease”.
Se utiliza el capitulo 7, paginas 261,263-267. (7)
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- “Avances en el conocimiento de las patologias relacionadas con el gluten y
evolucion de los alimentos sin gluten”. Se utiliza el capitulo 5, paginas 173-
175,180, 183 y 184. (8)

- “ Nutricion y enfermedad gastrointestinal”. Se utiliza el capitulo 6, pagina 124.
(9)

-“Nutritional and Analytical Approaches of Gluten-Free Diet in Celiac Disease”.

Se utiliza el capitulo 6, pagina 82. (10)
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DESARROLLO

1. Microbiota intestinal en personas sanas y la influencia de la alimentacion

1.1 Determinantes medioambientales en el tracto intestinal

La repoblacion de las distintas partes del tracto intestinal no solamente esta
condicionada por las secreciones del huésped y del metabolismo, ya que existen
diferentes factores que favorecen la formacion de una microbiota saludable, lo
que se entiende como un proceso dindmico a lo largo de la vida del sujeto. (5)
Las regiones anatémicas que se corresponden con el duodeno, yeyuno e ileon
proximal necesitan un mayor tiempo de transito ( en torno a 3-5 h) a diferencia
del ileon distal con un transito mas lento.

Se producen asi secreciones con mayores cantidades de liquido intestinal,
dificultando la colonizacion bacteriana.

Otros componentes que van a tener influencia en la limitacion de la colonizacion
bacteriana son las elevadas concentraciones de sales biliares y enzimas
proteoliticas, ademas de otras defensas antimicrobianas del huésped y el bajo pH
de regiones superiores. La secrecion de bicarbonato por parte de la mucosa
intestinal contribuye al aumento de pH a lo largo de todo el intestino.

Destaca la presencia del quimo a su paso por el intestino como fuente de diversos
nutrientes que serviran de alimento a multitud de microorganismos, contando
ademas con la presencia de mucinas y células intestinales como fuentes
adicionales de nutrientes, y las moléculas producidas por los propios
microorganismos.

A nivel col6nico hay que tener en cuenta que el tiempo de transito es muy largo,
pudiendo variar entre ( 20-140 h). Los compuestos se van a degradar rapidamente
gracias a las bacterias intestinales, aunque la actividad microbiana de estas se
puede ver reducida a causa del contenido en nutrientes, estableciendo asi que
microorganismos podran sobrevivir y colonizar cada zona, afectando a los
metabolitos bacterianos finales y comprometiendo al ambiente local. (7)

La variacion que se produce del pH a lo largo del colon, con una gran disminucién
de este en el tramo del ileon, se ha comprobado que es debida a la rapida

fermentacion bacteriana de HAC no de absorbidos dando asi lugar a la formacion




de AGCC. Estos van a ser aprovechados por las bacterias coldnicas como fuente
de nutrientes, incluyendo los derivados de la dieta del individuo, las secreciones

del huésped y el desprendimiento de células de la mucosa intestinal . (1) (7)

Nutriente Cantidad que llega al colon (g/dia)

Origen dietético-

-Polisacaridos sin almidén 8-18
-Almidén 8-40
-Oligosacéridos 2-8
-AzUcares no absorbidos 2-10
-Proteinas y péptidos 10-15
-Grasas ( como acidos grasos y

glicerol) 6-8
Presentes naturalmente

-Enzimas digestivas 5-8
-Acidos biliares 0.5-1
-Mucinas 2-3
-Células epiteliales 20-30

Tabla 3 (elaboracion propia) :_Nutrientes presentes en el colon y sus origenes.
Basada en : (7)

En la (Tabla 3) se incluyen los diferentes cantidades y composicion de nutrientes
aproximados que llegan al colon tanto los presentes de forma natural como los
incluidos en funcion del origen dietético.

Los monosacaridos que resulten de la degradacién de mucinas junto con los
microorganismos colonicos usan los aminoacidos como fuentes de carbono y de
obtencién de energia. Los AGCC procedentes de la fermentacion bacteriana de
HdC y Aminoacidos seran metabolizados por el huésped para generar en torno al
3% y 9 % de energia, siendo por otro lado las grasas no digeridas y productos de
digestion de las grasas excretados por las heces.(7)

Ademas, cierta variedad de vitaminas como son la vitamina K, &cido nicotinico,
acido fdlico, piridoxina, vitamina B12 y tiamina que se encuentran en el colon

van a proceder tanto de la dieta del individuo como de la microbiota col6nica
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especialmente de Bacteroides spp , Bifidobacteria spp, Clostridium spp y
enterobacterias. (5) (7)

1.2 Proceso de sucesiéon microbiana

Normalmente el tracto intestinal ha sido considerado como estéril hasta el
momento en el que es colonizado por bacterias intestinales que habitan en el
medio.

Por el otro lado durante la estancia en el Gtero se han observado microorganismos
intestinales que componen esa microbiota intestinal formados por la familia
Enterobacteriaceae y Firmicutes colonizando totalmente el tracto a causa del
liqguido amnidtico que ingirio el feto.

Tras producirse el nacimiento del bebé, esta microbiota intestinal adquiere una
variacion en cuanto al tipo de bacterias que lo colonizan, siendo
Enterobacteriaceae y Staphylococcus las principales. A medida que el bebe va
creciendo la gran mayoria esta formada por Bifidobacterium “flora Bifidus” hasta
la introduccion de alimentos sélidos y por BAL. Después del destete la flora
Bifidus es sustituida por otros microrganismos del género Bacteroides , Prevotella
, Ruminococcus , Clostridium y Veillonella , hasta los 3 afios , cuando adquiere
los microorganimos tipicos de una microbiota intestinal adulta.

A partir del destete y para poder alcanzar la madurez intestinal, la ingestion de
alimentos solidos va a favorecer la proliferacion de bacterias encargadas de
permitir el uso de una mayor tipo de HdC, sintesis de vitaminas y degradacion

xenobiotica. (11)

1.3 La influencia de la dieta en la microbiota intestinal

Los diversos patrones dietéticos basados en el consumo de plantas o animales

cobran importancia en el establecimiento de un tipo u otro de microbiota.

Comparamos por un lado aquellas dietas basadas en un consumo de alimentos
silvestres a base de carne, miel, bayas y tubérculos, mientras que por otro lado
analizamos la dieta mediterranea en la que prima el consumo de verduras, fruta,

pan, aceite de oliva y cantidades moderadas de productos lacteos, aves de corral,
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carnes rojas y pescados, ademas de HAC de facil digestién y muy poca fibra tanto

soluble como insoluble.

Los microorganismos que se encontraban en mayor proporcion en las personas
que consumen tanto una dieta silvestre como mediterranea esta formado sobre

todo por Firmicutes y Bacteroidetes.

La dieta silvestre por su parte se conforma por una mayor cantidad de especies
Proteobacteria, Spirochaetes , mientras que en la dieta mediterranea a diferencia

de esta otra se observé que el filo Actinobacteria era predominante.

Atendiendo al género de las especies, la dieta silvestre aportdé mayores cantidades
de Prevotella, Eubacterium, Oscillibacter, Butyricicoccus, Sporobacter,
Succinivibrio, Treponema y menores de Bifidobacterium, Bacteroides, Blautia,
Dorea, Lachnospiraceae no clasificada, Roseburia, Faecalibacterium,
Ruminococcus y Erysipelotrichaceae no clasificada. Ademas de muchos géneros
no clasificados pertenecientes a Bacteroidetes, el orden Clostridiales y la familia

Ruminococcaceae.

Por otro lado, el tipo y cantidad de macronutrientes presentes en este tipo de

alimentacion cobran importancia en la composicion de la microbiota intestinal en

el huésped.
Agrarian diets Western diets
High fiber Low fiber
Low fat/ protein High fat / protein

“.

)

Prevotella i i P 4
Faecalibacterium Gut Microbiome Bacteroides
Lachnospira Alistipes
Roseburia Bilophila
Eubacterium
increase of increase of
v
SCFAs, equol, O-DMA TMAO, p-cresol, NOCs

Figura 2 :Efectos de la alimentacién en la microbiota intestinal. Tomada de: (3)
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1.4 Relacion entre componentes alimenticios y microbiota intestinal

Entre los componentes alimenticios, el elevado consumo de HAC complejos se
encuentra fuertemente relacionado con el aumento de microorganismos
Prevotella, mientras que el elevado consumo de grasa/ proteina muestra mayores

cantidades de Bacteroides, Parabacteroides y Alistipes.
-Hidratos de Carbono

La alimentacién con altos niveles de carbohidratos digeribles como glucosa,
fructosa y sacarosa en forma de frutas, producen un aumento en las especies

Bifidobacterium y una reduccién de Bacteroides.

Por otro lado, el consumo de carbohidratos no digeribles como la fibra y el
almiddn resistente que no pueden ser degradados enzimaticamente en el intestino
delgado, van a ser capaces de llegar hasta el colon donde la fermentacion
bacteriana producira AGCC que sera utilizadas por estos microorganismos para

producir energia y una fuente de carbono.

Se ha visto como el consumo de algunos cereales integrales como es el caso del
maiz, ocasionan un aumento de Bifidobacterium spp y Atobium spp, 0 como en
el trigo aumentando la cantidad de Bifidobacterium spp, BAL y enterococos. El
consumo de otros carbohidratos no digeribles como la cebada proporciona un
aumento de los géneros pertenecientes a Roseburia, Bifidobacterium, Dialister,

ademas de Ruminococcus bromii y Eubacterium recta. (12)
-Proteina

La fermentacion colonica de aminoacidos produce menos AGCC que la
fermentacion de HdC, aunque también se generan productos como AGCR y
productos toxicos como el amoniaco, generado como consecuencia de la actividad
microbiana de géneros aerdbicos como Escherichia, Pseudomonas, Proteus y
Klebsiella.

El resultado del consumo de proteinas sobre la composicion de la microbiota
intestinal puede cambiar en funcidn del tipo de proteina ingerida. EI consumo de

proteina animal aportado mediante el consumo principalmente de carnes rojas y
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productos lacteos, origina un aumento del género Bacteroides, Alistipes y

Bilophila y una disminucion de Bifidobacterium.

Por su parte, el consumo de proteina vegetal y su fermentacién produce sobre todo
incrementos en los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus ademéas de un

aumento en los AGCC.
-Grasa

La cantidad , calidad y tipo de grasa de la dieta van a determinar parte de la

composicién de la microbiota intestinal.

La grasa de la dieta procedente de productos animales en forma de AGS
desencadena una disminucion en el género Bacteroidetes y un aumento en

Firmicutes y Proteobacterias, dando asi lugar a una disbiosis intestinal.

Los AGM por su parte, presentes en el AOVE en forma de acido oleico, han
demostrado no tener influencia sobre la cantidad o variedad de Bacteroidetes y
Firmicutes, sin embargo, si se han relacionado positivamente con

Parabacteroidetes, Prevotella y la familia Enterobacteriaceae.

El grupo de AGPI , en especial el correspondiente al omega-3 ha demostrado jugar
un papel importante en la composicién saludable de la microbiota intestinal ya
que ademas de compensar la proporcion de Firmicutes/Bacteroidetes esta ligado

a la produccion de compuestos antiinflamatorios. (13)

Microbiota intestinal en personas celiacas no diagnosticadas y celiacas que
consumen DSG

2.1 Composicién microbiana en recién nacidos vy lactantes

Los factores ambientales e intrinsecos pueden alterar la homeostasis de la
microbiota intestinal, pasando asi a un estado de disbiosis, atribuido a un mayor
riesgo de aparicion de enfermedades digestivas.

Los estudios realizados hasta el momento afirman que el riesgo de desarrollo de

EC y la composicion de la microbiota , estan muy influenciados por los factores
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ambientales perinatales y postnatales ademéas de tener especial relevancia el
genotipo HLA-DQ. (8)

Aungue el gluten es inofensivo para la mayor parte de la poblacion, incluso para
aquellas personas que presentan una mayor predisposicion genética, se ha
observado como otra serie de factores ambientales podrian tener especial
relevancia en el proceso patologico de la EC. (14)

Se ha observado también como mediante una comparacion entre aquellos recién
nacidos control y recién nacidos con riesgo genético de desarrollar EC, estos
ultimos presentaban una menor cantidad de Bacteroidetes y una mayor proporcion
de Firmicutes. Se compararon también conjuntos microbianos en lactantes DQ2*
y DQ2 - en los que se sugirieron variaciones de esta microbiota, aungque ain no
se ha determinado si la composicion de la microbiota intestinal y los perfiles
metabolicos influyen de alguna forma en la perdida de tolerancia al gluten y en el
posterior desarrollo de EC en personas genéticamente predispuestas. (15)

Un estudio realizado en el que la mayoria de los pacientes eran bebes inscritos en
el proyecto PROFICEL, demostr6 como la lactancia materna favorece la
colonizacion por Clostridium Leptum y especies Bifidobacterium. (16)

También se ha demostrado como en otros estudios con lactantes hay alta
probabilidad de desarrollar EC, debido una mayor colonizacion por Firmicutes y
Proteobacterias y una menor cantidad de Actinobacterias en comparacién con
aquellos lactantes de bajo riesgo, manteniendo esta proporcion hasta los dos
anos.(17)

2.2 Influencia de la lactancia materna vy la leche de férmula.

La alimentacion a base de leche de férmula promovié el aumento de especies
patdgenas pertenecientes en genero Clostridium. La mayor cantidad se
correspondia concretamente con el C.perfringens, relacionada con el desarrollo de
trastornos intestinales cronicos. (16)

Es por tanto que el mantenimiento y la prolongacion del consumo de leche
materna en bebés lactantes cuando se introduce el gluten, parece reducir el riesgo

de padecer EC o al menos retrasar su aparicion.
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Sin embargo, cabe destacar como en otros estudios prospectivos o de intervencion
no se demuestra que esta asociacion sea del todo correcta. Esto tiene que ver con
las variables no controladas como pueden ser el tipo de parto, las infecciones que
haya padecido o incluso la cantidad de gluten que se ingiera con la dieta. De esto
modo estas variables de confusién podrian explicar como cabe la posibilidad de
que la lactancia materna sea una factor protector contra el desarrollo de esta
enfermedad. (8)

La dieta que siga el lactante va a ser detonante para el desarrollo de los
microbiomas y del mantenimiento de la homeostasis intestinal. Tienen especial
importancia los OLH, promoviendo el aumento de Bifidobacterias y evitando el
crecimiento de patégenos como el Clostridium difficile. Otra de las ventajas de
los OLH es la capacidad para mantener la integridad de barrera intestinal, de

forma que los enterocitos serdn mas resistentes a la presencia de bacterias. (18)

2.3 Influencia de la microbiota intestinal sobre la EC

Analizando cultivos de heces y biopsias realizadas a pacientes con enfermedad
celiaca, se confirmo una abundancia de bacterias gran negativas correspondientes
a Bacteroides, Clostridium y E.coli en comparacion con adultos sanos.

La mayor parte de estos analisis han sido realizados por medio de estudios
descriptivos en los que participan tanto pacientes con DSG y DCG ademas de
pacientes sintomaticos con DSG. A partir de los datos obtenidos mediante estos
estudios, es muy dificil determinar con total certeza si la variacion a nivel de
microbiota intestinal es una causa o consecuencia de la enfermedad celiaca. La
DSG y la DCG actuaban regulando esta microbiota.

En rasgos generales, las biopsias duodenales llevadas a cabo sobre pacientes que
presentaban la enfermedad celiaca a diferencia de las realizadas sobre pacientes
sanos, exponian la presencia de disbiosis, en la cual se podia observar una mayor
cantidad de bacterias Gram negativas. Los principales géneros que se vieron
pertenecian a Bacteroides, Firmicutes, E.coli, Enterobacteriaceae vy
Staphylococcus. Por el contrario Bifidobacterium, Streptococcus, Prevotella y
Lactobacillus spp se vieron disminuidos.(14)

En otros estudios realizados sobre heces de pacientes se analizd la disbiosis de

pacientes con enfermedad celiaca sin tratamiento y aquellos que seguian una
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DSG. Se confirmaba, asi como los que padecian EC sin tratamiento presentaban
una mayor cantidad de Bacteroides y un menor nimero de Bifidobacterium.

Sin embargo, en estos estudios habia un punto en comin, todos aquellos pacientes
con EC, tanto los que seguian como los que no seguian una DSG, mostraban una
menor variedad de especies de Bacteroides en comparacion a las muestras
obtenidas de sujetos sanos.

Para Streptococcus y Prevotella, la cantidad de estos fue menor tanto en nifios
como en adultos con EC no tratada, respecto a los sujetos sanos, mientras que en

nifios, se observo un aumento de Escherichia Coli y Staphylococcus.(17)

4 Bacteroides spp. in biopsies and stools of active and
non-active CD [35-37]

3 {4 Bifidobacterium spp. in stools of active
§ and non-active CD [34, 37, 39)
s
L
S
£ 4 Proteobacteria in stools and
g biopsies of active CD
& [33, 35, 36, 39, 49)
‘ ~4Staph in
stools and biopsies of
(34, 38, 49)

Figura 3 :Biomarcadores de EC basados en microbiomas. Tomada de:(19)

Como consecuencia a esta inflamacion de la mucosa, la luz intestinal es menor.
En este ambiente las bacterias tolerantes al oxigeno y algunos anaerobios
facultativos tienen mas espacio para poder crecer. Esto es debido a la produccion

de ROS y NO durante la inflamacion intestinal.

Este resultado argumenta la perdida de resistencia a la colonizacion bacteriana

después del tratamiento con antibi6ticos.

La modificacion de la microbiota intestinal en pacientes con enfermedad celiaca,

se produce como consecuencia de una inflamacion cronica de la mucosa intestinal,
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no siendo necesariamente la causa de esta enfermedad. Esta causa puede ser pura

coincidencia, infeccion viral o bacteriana, perdida de la integridad...

La inflamacion podria estar seguida de una posterior disbiosis de la microbiota
intestinal la cual no puede recuperar el estado de equilibrio, perdiendo la
capacidad de producir AGCC Yy sustancias antiinflamatorias para regenerar el

epitelio intestinal. (20)

2.4 Mecanismos de accidn de la microbiota intestinal sobre la EC

La microbiota intestinal y sus alteraciones pueden contribuir a las causas y al

desarrollo de la EC.
Este proceso es llevado a cabo mediante tres mecanismos:

-La actividad proteolitica: mediante la produccion de péptidos derivados del

gluten con funcion toxigénica e inmunogeénica.
-La alteracion de la barrera intestinal

-La modulacion de la funcion inmune: favoreciendo el proceso de

inflamacion.(8)

3. DSG como tratamiento en la enfermedad celiaca

La EC es una enteropatia que cursa con la alteracion del sistema inmune,
desencadenada debido a la ingestion de gluten en poblacion genéticamente
predispuesta que portan un HLA de tipo DQ2 o DQ8. (14)

Ademas, es el unico trastorno que engloba la intolerancia alimentaria y la enfermedad
autoinmune, que actualmente afecta tanto a nifios como adultos y cuyo tratamiento se

corresponde solamente con una buena pauta dietética. (9)

Se ha visto como también algunas proteinas metabolicas como la a-amilasa, tripsina
0 los FODMAPS estan implicados en el desarrollo de esta patologia. Aunque eliminar
por completo el gluten de la alimentacion del paciente parece ser la mejor opcidn
como tratamiento de la EC, también hay resultados contradictorios sobre la

inflamacion de la mucosa a causa de la ingestion de gluten. Es por tanto que la
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mayoria de los pacientes con esta enfermedad no expresan marcadores inflamatorios

y sus basofilos no se activan ante la presencia de gliadina. (21)

En la actualidad la DSG estricta es el Unico tratamiento que se conoce para abordar la
EC con efectividad. Este tipo de alimentacién conduce a la mejoria de los sintomas
intestinales y extraintestinales, la negatividad de los anticuerpos y la regeneracién de

la vellosidades intestinales.(15)

3.1 Asociacién del gluteny EC

La incidencia sobre la EC es un punto dificil de establecer, ya que no se habia

determinado si la ingesta de gluten cobraba un papel primordial.

Una nueva corriente que coincidio con la introduccion del gluten en la
alimentacion infantil, denominada epidemia sueca de la EC sintomatica ,
recomend6 no alimentar con gluten a los bebés hasta los 6 meses de edad. La
incidencia disminuyé notablemente cuando la introduccion del gluten fue superior

a los 4 meses.

Por el contrario, varios estudios actuales afirman que, en los bebes con alto riesgo
de desarrollo de la EC, el momento de introduccion de gluten no fue determinante
para el desarrollo de la enfermedad. Se demostro también la asociacion entre una

introduccidn posterior del gluten con un inicio a mas largo plazo de esta. (22)

Los datos extraidos de estudios a estos pacientes muestran las diferencias entre
bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, donde disminuyen algunas de las
principales bacterias beneficiosas como ( Bifidobacterium y Lactobacillus). A
pesar de los cambios producidos por la DSG a largo plazo, la disbiosis de la

microbiota continua presente. (23)

Las personas que sigan estrictamente una DSG, en las que se conseguiria
disminuir los sintomas de la enfermedad, es frecuente que puedan presentar
deficiencias nutricionales y problemas de salud. Ademas, se ha comprobado como
la microbiota de estos pacientes no se restablece por completo en comparacion a

la de pacientes sanos. (24)
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Por lo tanto, la DSG tiene un efecto significativo entre la variedad bacteriana que
coloniza el tracto intestinal, aunque el efecto interindividual en la variacion del

microbioma es mayor que el efecto producido por la dieta. (25)

3.2 Posibles deficiencias o alteraciones nutricionales

Los pacientes que practican una DSG, deben eliminar de su alimentacion aquellos
alimentos cuyo componente principal sean los hidratos de carbono que contengan
gluten. Esta restriccién conlleva a que los pacientes puedan realizar una eleccién
de alimentos poco saludable. Normalmente la tendencia que se ha observado es
de una mayor preferencia por alimentos con alto contenido en grasa y proteinas.
(26)

En un estudio realizado sobre pacientes celiacos durante la etapa infantil se vio
como todo esto no ocurria. Encontraron explicacion a ello debido a la existencia
de productos sin gluten para celiacos, lo que fue determinante para los pacientes

para no cambiar de habitos y siguiesen tomando cereales. (27)

o Macronutrientes
= Lipidos: Se observa como el patron de consumo de grasas es
superior en nifios con EC que en sujetos sanos. En uno de los
estudios entre nifios italianos se observd como los que tenian EC
consumieron una cantidad menor de grasa de que en el caso de los
sanos. No se tuvieron muy en cuenta los resultados ya que por un
lado los resultados medidos eran insignificantes, los pacientes con
EC tenian una ingesta calorica mayor respecto a los sujetos sanos

0 el pequefio tamario de la muestra.

En general tanto los nifios con EC como los sanos, superan las
cantidades recomendadas de grasa. Mientras que el consumo de
AGS es mayor tanto en nifios con EC y sin ella, la ingesta de AGPI

es menor, aunque la diferencia tampoco es muy significativa.

= Fibra: Debido a la utilizacidén en muchos de los casos de almidones

o harinas refinadas para la elaboracion de productos sin gluten, la
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tendencia que se vio fue un menor consumo de fibra en una DSG

respecto a una dieta normal.

Estudios realizados sobre poblacién infantil demuestran como la
ingesta de fibra no depende solamente del consumo de un tipo de
dieta u otro, sino de los habitos alimentarios que tienen estos

pacientes.

Actualmente la poblacion occidental suele consumir una mayor
cantidad de alimentos refinados y procesados en detrimento de

granos integrales u otros alimentos ricos en fibra.

HdC: Excluir el gluten de la dieta puede aumentar la respuesta
glucémica a los HAC debido a que este es capaz de inhibir la

hidrolisis del almidoén.

Se ha observado como los nifios celiacos que practicaban una DSG
presentaban un indice glucémico mayor que el de los controles,
aspecto muy importante para el posterior desarrollo de patologias
como DM. (28)

o Micronutrientes

Los estudios realizados sobre pacientes celiacos, nos muestran
como las deficiencias nutricionales se observan sobre todo en los

bajos niveles plasmaticos de vitaminas y minerales.

Como consecuencia de esta baja absorcion debida a la atrofia
intestinal vellositaria, muchos de los pacientes sufren desnutricion

al comienzo de su diagnostico. (10)

El estado nutricional de estos pacientes va a depender
fundamentalmente del tiempo desde que la enfermedad esta activa,
el nivel de inflamacion intestinal, el grado de malabsorcién y sobre

todo de la ingesta dietética de la persona.
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Las deficiencias nutricionales mas comunes en estos pacientes
suelen ser referentes al hierro, calcio, zinc, vitamina B12 , vitamina-
D y acido folico. (29)

ESTADO NUTRICIONAL AL ESTADO NUTRICIONAL DURANTE LA
DIAGNOSTICO ADHERENCIA A LA DSG
-Deficiencia de hierro -Deficiencia de hierro
-Deficiencia de calcio -Deficiencia de calcio
-Deficiencia de cinc -Deficiencia de selenio, cinc y magnesio
-Deficiencia de vitamina B12 y B9 - Baja ingesta de vitamina B12,B9y C
-Exceso en la ingesta de grasa -Deficiencia de vitamina D
-Intolerancia secundaria a la lactosa -Exceso en la ingesta de grasa
-Exceso en la ingesta de azlcares
-Controversia en la ingesta proteica
-Baja ingesta de fibra dietética.

Tabla 4 (Elaboracion propia): Insuficiencias nutricionales en pacientes con EC en el
momento del diagnostico y durante el cumplimiento de una DSG. Basada en: (29)

En torno al 70% de casos de EC demuestran la reduccion de la
densidad mineral 6sea como consecuencia también de la atrofia
vellositaria y del consumo de medicamentos. Los pacientes que los
consumen para aliviar la dispepsia o reflujo presentan disminucién
en la absorcién de calcio y mayor predisposicion a tener fracturas
Oseas. (30)

El consumo de una DSG, demostr6 como a largo plazo mejord
algunas deficiencias nutricionales, la salud Osea y algunas

anomalias reproductivas. (31)

4.Uso de probidticos y futuras alternativas en la EC.

4.1 Probioticos




El término probiotico significa “ para toda la vida”. En la actualidad es usado como
denominar a aquellos microorganismos que aportan efectos beneficiosos en humanos

y animales. (32)

Los probidticos son conocidos como organismos Vivos que aportan un beneficio en la
salud del huésped que los adquiere, siempre y cuando estos son aportados en las
cantidades adecuadas. (33)

Los mecanismos de accion de los probidticos no han sido establecidos con total
certeza, aunque si que se ha visto su papel fundamental en la accion antimicrobiana,
competicion por recursos nutricionales limitados en la microbiota intestinal,
bloqueando la accion de patdgenos sobre la mucosa intestinal y como antitéxicos de
los patdgenos. También se ha observado la capacidad de estos microorganismos para
reducir el pH intestinal por medio de la produccién de AGCC ( acetato y lactato),
inhibiendo asi el crecimiento de patdgenos. (34)

Las cepas probidticas que se utilicen forman parte de especies cuyos componentes
aparecen en nuestra microbiota intestinal en condiciones normales. Estas especies
deben pertenecer al grupo de microorganismos GRAS. (35)

Es destacable el papel que tienen diversas de estas cepas para el mantenimiento de la
barrera intestinal y la regulacion de la respuesta inmune en algunas enfermedades
inflamatorias cronicas. (8)

Los estudios gque se han realizado para conocer la microbiota intestinal se han llevado
a cabo a través de ( biopsias fecales y duodenales). Los datos que se obtuvieron,
demostraron la capacidad de los lactobacilos y las bifidobacterias para disminuir los
sintomas en aquellos pacientes celiacos que practicaban una DSG por exposicion
accidental o contaminante del gluten.

Los estudios recientes usan Bifidobacterium, mientras que algunos optan por mezclas
de Lactobacilli spp. y Bifidobacterium spp. e incluso uno de los estudios decidi6 hacer
una prueba a base de acido lactico y bifidobacterias. La mayoria de los estudios
demostraban una mejora en la modulacion de la microbiota intestinal y una menor
cantidad de citocinas inflamatorias, causantes de la reduccién de los sintomas en este
tipo de pacientes. (14)

En otro estudio realizado a nifios de entre 1 y 19 afios con EC, se observo como tras
la suplementacién con probioticos durante tres meses se producia un aumento en los

filo Actinobacterias y Bifidobacterias. El resultado de este estudio no muy relevante
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debido a la corta duracion del tratamiento o a la resistencia de la microbiota frente a
cambios tras el destete.

Aungue no se alcanzaron los cambios esperado a nivel de filo, la suplementacién con
Bifidobacterium Breve dio lugar a un aumento de Firmicutes y restablecié la relacion
Firmicutes / Bacteroidetes. (36)

Otro estudio realizado con Bifidobacterium infantis durante 3 semanas mejoro
considerablemente la digestion de los pacientes y disminuyé el estrefiimiento. Aunque
a pesar de esta mejora no se observé diferencia en los marcadores inflamatorios, si

que se considera relevante como posible terapia en la EC. (37)
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Figura 4 : Mecanismo de accion de los probidticos en el control de los sintomas
gastrointestinales en pacientes celiacos. Tomada de :(38)

4.2 FODMAP

Dentro de este grupo de sustancias incluimos los carbohidratos fermentables de
cadena corta (lactosa,fructosa,fructanos,galactanos) y polialcoholes (sorbitol,

manitol, maltitol, xilitol e isomaltosa). (39)

A pesar de que los pacientes celiacos cumplan una estricta DSG se ha observado
como algunos de ellos aun asi siguen teniendo molestias gastrointestinales. Mediante
un estudio muy reciente se ha podido demostrar que tras la reduccién de la ingesta
de FODMAP a lo largo de un mes, se favorezca un notable mejoria tanto en la calidad

de vida como en los sintomas clinicos de estos pacientes.
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Con estos resultados se puede justificar la posibilidad de probar una dieta baja en

FODMAP en pacientes celiacos que a pesar de realizar DSG presenten dolores

gastrointestinales. Se ha visto también el efecto positivo de la inulina prebiotica

(oligo-fructosa) la cual pertenece a los FODMAP y favorece positivamente las

niveles de vitamina D y E en la etapa infantil de este tipo de pacientes. (40)

4.3 Estudios en desarrollo para mejorar la calidad de vida de pacientes celiacos

Actualmente se estan formulando hip6tesis alternativas para tratar la EC, debido a la

dificultad que puede suponer en diferentes ocasiones para los pacientes practicar esta

dieta estrictamente. La mayoria se centran en reducir la exposicion al gluten al unir

0 degradar este en la luz intestinal o prevenir su absorcion en la mucosa. (41)

Los ultimos estudios en desarrollo contemplan:

>

Modificacién del gluten: Se centran en el estudio de variantes de cereales

cuyos péptidos tienen una menor capacidad antigénica. Se contemplan
harinas tratadas con probioticos que poseerian una menor cantidad de esa
proteina.

Terapias intraluminales : Su accién su llevaria a cabo a partir de que el gluten

entra en el organismo. Una de las opciones se basa en polimero que captan al
gluten y otra en anticuerpos que neutralizan la proteina. Ya existen algunas
pastillas comercializadas por algun laboratorio, aunque no se puede asegurar
con total certeza que el gluten ingerido se degrade por completo.

Inmunomodulacion y tolerancia al gluten: Mediante el estudio de posibles

vacunas frente al gluten.

Modulaciéon de la permeabilidad intestinal: Estudios con zonulina

(modulador fisiolégico  que controla las uniones implicadas en la
permeabilidad celular).

Requlacion de la respuesta inmune adaptativa: Estudian posibles vias de

inhibicion de la enzima transglutaminasa tisular o el HLA-DQ?2.

Tratamientos dirigidos a células inmunes. (42)
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CONCLUSIONES

Los patrones dietéticos, genéticos y ambientales son determinantes en el desarrollo
de una determinada microbiota intestinal.

Aunque en la EC la proporcion de Firmicutes y Bacteroidetes es similar al individuo
sano, aparecen otras especies como Bacteroides, Clostridium, E.coli,
Enterobacteriaceace, Staphylococcus y Bifidobacterium que varian el equilibrio
normal de la microbiota.

La modificacién de la microbiota intestinal en estos pacientes no es necesariamente
la causa de la enfermedad, aunque la inflamacién contribuye a dificultar la
recuperacion de la mucosa impidiendo asi recuperar su estado de equilibrio.

La DSG puede ser inadecuada desde el punto de vista nutricional, ya que en la
mayoria de los casos, el paciente suele consumir mayor cantidad de grasas saturadas
y azucares refinados, en detrimento del consumo de fibra, vitaminas y minerales.

El consumo a largo plazo de una DSG no es capaz de restablecer la microbiota
intestinal al mismo nivel que en un paciente sano, es decir, no tiene efecto reparador
en la diversidad bacteriana.

La suplementacion a base de mezclas con Lactobacilli spp y Bifidobacterium spp
mejoran la modulacion intestinal y reducen los sintomas en pacientes celiacos que
practican una DSG.

Se estan estudiando otras terapias alternativas como la dieta FODMAP , actuando
como coadyuvante en pacientes celiacos que practican una DSG, ademas de otros
métodos, tanto para reducir la exposicion al gluten o su absorcion a nivel de la

mucosa intestinal mejorando asi la calidad de vida de estos pacientes.
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ANEXOS

MICROBIOTA ADULTO SANO
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Grafico 1. (Elaboracion propia) : Proporcidn de los diferentes tipos de microorganismos

gue colonizan el tracto intestinal en pacientes adultos sanos. Basado en :Tabla 1.
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Gréfico 2. (Elaboracion propia) : Proporcion de los diferentes tipos de microorganismos

que colonizan el tracto intestinal en pacientes adultos celiacos. Basado en : Figura 3,(14)
(7).
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DIFERENCIA ENTRE MICROBIOTAS
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Grafico 3. (Elaboracion propia) : Diferencia de proporciones entre los diferentes tipos

de microorganismos gue colonizan el tracto intestinal en pacientes adultos sanos y

celiacos. Basado en : Graficos 1y 2.
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