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Relacion entre la Microbiota intestinal, la Leche Materna y la Obesidad.

l. Introduccion:

La obesidad es un importante problema de salud publica y esta refleja perturbaciones
del equilibrio entre la ingesta de alimentos y el gasto energético. Si bien es cierto esto, existen
otros factores que intervienen en su desarrollo al ser una enfermedad multicausal.
Recientemente se ha propuesto una nueva area de investigacion basada en las correlaciones
entre la microbiota intestinal y el cambio de peso, dentro de lo cual la lactancia tiene un papel
preponderante pues esta juega un importante rol en el desarrollo de la composicion de la

microbiota intestinal.

“Toda enfermedad comienza en el intestino” — Hipdcrates

Se entiende por microbiota, toda la comunidad de microorganismos vivos que residen en un
nicho ecoldgico determinado. El ecosistema microbiano del intestino (microbiota intestinal)
incluye a una serie de especies que residen ya sea de forma permanente o temporal en el
tracto gastrointestinal. Las bacterias nativas se adquieren durante el desarrollo fetal y
principalmente durante el nacimiento y el primer afio de vida, mientras que las de transito se

consiguen continuamente por medio de la dieta (Guarner, 2007 citado en Ruiz et al 2010).

En el cuerpo, existen desde 10 a 100 billones de microorganismos, representando 10 veces
mas el nimero total de células en todo nuestro cuerpo. La microbiota es considerado ya un
organo perfectamente integrado a la fisiologia humana, pues contribuye a mantener la

homedstasis y esta ejerce funciones nutricionales, metabolicas y protectoras que la vuelven




indispendable para el hospedero mientras que este le provee de nutrientes y condiciones

adecuadas para su crecimiento. ¢Por qué no brindarle la debida importancia?

Los cambios en habitos de alimentacion podrian relacionarse hasta con el 57% de la variacion
de la composicion de la microbiota intestinal, lo que significa que la dieta juega un papel
importante en el cambio de poblaciones clave de la microbiota intestinal pudiendo
transformar el fenotipo en una entidad inductora ya sea de salud o enfermedad. Reciente
evidencia cientifica sugiere que la microbiota juega un papel crucial en la regulacion del peso
y por lo tanto en el desarrollo de la obesidad, pues trillones de bacterias que colonizan el
tracto gastrointestinal humano afectan la adquisicion de nutrientes y la regulacion de energia;
ademas se han observado diferencias en las concentraciones de los tipos de microogranismos

en individuos con obesidad y normopeso.

Es importante resaltar esto pues como se menciono, la obesidad se ha convertido en un fuerte
problema de salud publica en todo el mundo considerada actualmente como pandemia. En
México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2012) reporta una
prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios de 34.4%, ubicando al pais en
el primer lugar en prevalencia de obesidad a nivel mundial. Esta enfermedad es el principal
factor de riesgo para diferentes enfermedades cronicas incluyendo diabetes, enfermedades

cardiovasculares y cancer.

La etiologia de este problema es multifactorial, y en esta monografia se aborda desde el tema
de la alimentacidn, especificamente la leche humana como modificador de la microbiota

intestinal y a su vez la composicion de la microbiota intestinal (el tipo de bacterias




predominantes y el equilibrio entre las especies bacterianas) asociada a las modificaciones
en el peso.

Diversos factores determinan la microbiota:

Aunque anteriormente se creia que el Tracto Gastrointestinal era estéril en el Gtero y que la
primera colonizacién de la microbiota ocurria durante el nacimiento, se ha observado la
presencia de microorganismos en la placenta, en el liquido amniético, en el cordon umbilical
y en el meconio por lo que se ha cuestionado esta creencia. Fernandez et al. (2015) mencionan
que ahora se considera que se da cierta colonizacion del intestino a lo largo del desarrollo
fetal. Diferentes autores sugieren que mediante la ingestion de liquido amni6tico en el Gtero
y la transferencia transplacentaria de factores en la sangre, el feto comienza a colonizar su

tracto gastrointestinal.

Sinembargo, es en el periodo posnatal inmediato cuando se coloniza mayormente el intestino
en las primeras etapas de la vida. Autores de diferentes publicaciones como Navarro (2015)
y Fernandez (2015) coinciden en que este periodo después del nacimiento es crucial para la
formacion de la microbiota del intestino humano pues la mayoria de los microorganismos

que colonizan el intestino del bebé son adquiridos durante este espacio.

Asimismo, hasta hace pocos afios, se promocionaba la lactancia materna resaltando su
caracteristica de “ser estéril”, es decir, libre de gérmenes, lo cual se creia una particularidad
que reduciria el riesgo de infecciones en nifios. Actualmente se ha demostrado la existencia
de bacterias en la leche humana, lo que indujo a mayores estudios para definir la importancia
de la colonizacion bacteriana y los efectos benéficos que una flora microbiana normal

produce en el neonato.




I1. Contenido:

1. Principales bacterias encontradas en la microbiota del intestino humano y su
importante funcion

Se ha estimado que el tracto gastrointestinal en un adulto humano contiene aproximadamente
102 microorganismos por milimetro del contenido luminal y alberga un minimo aproximado
de entre 15,000 a 36,000 especies de bacterias. (DiBaise et al., 2008) Ademas su distribucion

no es homogénea ya que mas del el 99.9% se encuentra en el colon(Morales et al., 2010).

Las formas de vida se dividen en 3 dominios: Eukaryota, cuyos miembros contienen una
membrana nuclear definida que separa el genoma de los materiales celulares, y Bacteria y
Archaea, que son procariotas carentes de un nucleo que contenga ADN. Aungue los dominios
Archaea y Eukaryota también estan representados en el intestino, las bacterias claramente
predominan. En el interior del intestino se han descrito alrededor de 70 divisiones de
bacterias, siendo los mas frecuentes dos filos bacterianos espcificos: Firmicutes vy

Bacteroidetes, que incluven cientos de filotinos. (Fiaura 1 v Tabla I

W Firmicutes m Actinobacteria
M Bacteroidetes B Proteobacteria

H Verrucomicrobia M Euryarchaeota

Figura 1. Abundancia a nivel de Phylum de la microbiota intestinal.
Tomada de Arumugam et al citada en Fernandez Palomares 2013.
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Tabla I. Proporcidn de los principales Filos de las Bacteria y Archaea encontrados en la
microbiota del intestino humano y su clasificacion en géneros.

Dominio Phylum Géneros
Bacteria Firmicutes 38.8% Ruminococcus
Clostridium
Peptostreptococcus
Lactobacillis
Enterococcus
Mollicutes
Bacteroidetes 27.8% Bacteroides
Actinobacteria 8.2% Bifidobacterium
Proteobacteria 2.1% Desulfovibrio
Escherichia

Helicobacter

Verrucomicrobia 1.3%
Cyanobacteria
Synergistes
Archaea Euryarchaeota 0.9% Methanobrevibacter smithii

DiBase et al.,2008 , Aruguman et al., 2011.

Pero, ¢por qué brindarle tanta importancia a la microbiota intestinal? Autores como Ruiz et
al. (2010), y Prados et al., (2015) coinciden en que la microbiota intestinal podria
considerarse un Organo mas, integrado en la fisiologia del individuo; y la interaccion
humano-microbiota intestinal se cataloga como superorganismo el cual cumple con diversas

funciones fundamentales para el huésped. (Ver Tabla I1)

En diferentes publicaciones autores resaltan la importante funcion de esta microbiota en el
estado de salud del ser humano. Navarro (2015), Lopez et al. (2014) y Basain et al. (2015)
sefialan que el establecimiento de esta microbiota intestinal es un proceso gradual que
contribuye al desarrollo del intestino, la maduracion del sistema inmunolégico y neuronal, la
prevencion de la colonizacion de patégenos, la digestion y la sintesis de nutrientes, la

degradacion de compuestos, la eliminacidn de compuestos, interviene en la biodisponibilidad




de nutrientes y tiene funciones metabodlicas, por lo que tiene una repercusion en el estado

nutricio. Es por ello que los cambios en la composicion de la microbiota alteran la

homeostasis del huésped y repercuten en su salud.

Tabla Il.

.!\J...

Funciones Principales de la Microbiota Intestinal

Funciones nutritivas y metabolicas

Fermentacion de los carbohidratos de la dieta no digeribles (polisacaridos y
oligosacaridos) y del moco endégeno. Constituye una fuente de energia importante
para la proliferacién bacteriana y produce acidos grasos de cadena corta que el
hospedador puede absorber, con lo que se favorece la recuperacion y absorcion de
iones como calcio, hierro y magnesio.

La diversidad genética de la comunidad microbiana proporciona enzimas y
actividades metabdlicas que no estan presentes en el genotipo humano.

Sintesis de ciertas vitaminas (K, Bz, biotina, &cido félico y pantoténico).

Sintesis de aminoacidos a partir del amoniaco o la urea.

Modulacién del metabolismo de la grasa.

Funciones de proteccion

Efecto “barrera”: a través de diferentes mecanismos la microbiota intestinal
previene la invasion de microorganismos patogenos.

Funciones troéficas

Control de la proliferacién y diferenciacion de las células epiteliales.

Desarrollo y modulacion del sistema inmunitario asociado al tubo digestivo o
GALT (Gut associated Lymphoid Tissue). ElI 80% de las ceélulas
inmunocompetentes del organismo estdn alrededor del tubo digestivo y la
produccién mas importante de inmunoglobulinas tiene lugar en la mucosa
gastrointestinal. Ademas, existe una comunicacion bidireccional entre el cerebro y
el sistema gastrointestinal y la microbiota, a traves de diferentes péptidos.

Tomada de Prados-Bo et al., 2015

Basain et al.(2015), Ruiz et al.(2010) y Farias et al (2011), han referido que la microbiota

que coloniza el intestino puede presentar un papel significativo en el desarrollo de la

obesidad. Cada individuo tiene una microbiota Unica y su composicion se puede modificar

dependiendo de la dieta y sus probidticos y prebidticos. Se han encontrado diferencias de la




microbiota en individuos delgados y obesos en estudios que asocian la existencia de una
menor diversidad microbiana y mayor capacidad para recuperar energia de la dieta en estos

altimos.

Diversos factores estan implicados en el desarrollo de la microbiota intestinal del recién
nacido tales como el tipo de parto, la microbiota materna, el tipo de leche y el medio ambiente
que lo rodea. Pero “principalmente el tipo de parto (natural versus cesarea) y la alimentacion
(lactancia materna exclusiva versus formula lactea) son quienes tienen dramaticos roles en

determinar la composicion de la microflora”(Navarro-Caceres,2015).

2. Microbiota y tipo de parto

“Los phyla mas abundantes en el tracto intetsinal de neonatos sanos en las 2 primeras
semanas de vida son: proteobacterias (gram-negativos), firmicutes (gram-positivos),
actinobacterias (gram-positivos) y bacteroidetes (gram-negativos) (Lopez C, Mach N.,2014
p.38). Los generos mas representativos de los Firmicutes son: Lactobacillus, Mycoplasma,

Bacillus y Clostridium.

Sin embargo, la forma de parto afecta la composicion de la microbiota del recién nacido
dependiendo del tipo de nacimiento. Durante el parto vaginal el recién nacido es inoculado
con microorganismos que proceden del liquido ingerido en su paso por el canal del parto y
el area perineal, provenientes del tracto reproductivo, digestivo y urinario de la madre. En

estos microorganismos predominan los géneros Lactobacillis spp y Prevotella spp.

En contraste, la microbiota con la cual el nifio es inoculado en cesarea proviene mayormente

de la piel de los padres y del ambiente es la que predomina en la colonizacién del recién




nacido. Las bacterias que predominan en nifios nacidos por cesarea son los géneros
Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium. En la Figura 2, se muestra la
evolucion de la microbiota y su composicion en las etapas de la vida. (Lépez y Mach, 2014)

(O"Sullivan et al., 2015)
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Figura 2. evolucién de la microbiota y su composicidn en las etapas de la vida Tomada de Ottman et al.,
2012
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3. Leche maternay microbiota

La leche materna es uno de los principales factores implicados en el desarrollo de la
microbiota intestinal del recién nacido ya que ésta es el alimento dptimo para los lactantes

porque cubre con los requerimientos nutricionales y fisioldgicos que ellos necesitan.
Como se menciond anteriormente:

Se ha demostrado en estudios que la leche materna no es estéril, sino mas bien
constituye una fuente excelente y continua de bacterias comensales para el intestino
del recién nacido. Estas bacterias pueden sin duda, ejercer un papel clave en la
reduccion de infecciones del lactante. Entre las bacterias cominmente aisladas de la
leche materna se encuentran representantes de los géneros estafilococos,
esreptococos, lactococos, enterococos y lactobacilos (Jost T et al; Aagaard K et al

citado en Ferndndez A et al, 2015). (ver Tabla Il1).

Tabla I11. Grupos bacterianos y especies cominmente aisladas de la leche materna

Grupos Bacterianos Especies Principales
Staphylococcus sp.

. epidermidis
. hominis

. capitis

. aureus

. salivarius
mitis

. parasanguis
peoris

. gasseri

. rhamnosus
. acidophilus
. plantarum

. fermentum
. salivaruisb
L.reuteric

Streptococcus sp

Lactobacillus sp.

FEEEE oo nnnnn

Enterococcus sp. E. faecium
E. faecalis

Fuente: (Olivares M et al. Citado en Fernandez et al, 2015)

( 1
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3.1 Ruta enteromamaria

¢Pero como es que llegan estas bacterias a la leche materna? En diferentes publicaciones,
autores como Navarro-Caceres (2015), Fernandez et al. (2015) y Osorio et al. (2015) sugieren
que una parte de las bacterias existentes en la leche podrian proceder de la microbiota de la
madre y acceder a la glandula mamaria a través de la ruta “enteromamaria”, una ruta interna
que se establece especificamente durante los Gltimos meses de gestacion y la lactanciay en
la cual se postula que las bacterias de la microbiota intestinal se unen a las células dendriticas
0 macrofagos en el intestino materno, (Ver Figura 3) estas acceden al epitelio intestinal sin
cambiar la estructura de la barrera epitelial y transportan a los microorganismos desde las
placas de Peyer a los ganglios linfaticos mesentéricos, de alli migran a otros tejidos asociados
a mucosas como la respiratoria, geritourinaria, glandulas salivales y lacrimales y la glandula

mamaria. (Figura 4)
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Figura 3. Representacion esquematica del mecanismo por el que las bacterias
comensales del intestino pueden atravesarla barrera epitelial mediante
interaccion con las células dendriticas. Tomado de J.M Rodriguez citado en
Navarro-Céceres 2015.

()



*Mucosa de las glandulas ‘j.f'-."
salivares y lacimales i

Ruta enteromamaria

Intestino matemo

asodado a mucosa ' Gangios linfaticos
' mesenténcos

Figura 4. Teoria de migracion de los microorganismos hacia diversos tejidos, entre ellos
la glandula mamaria. Tomado de Martin et al., 2004 citado en Osorio et al.,2015.

3.2 Beneficios de la microbiota de la leche materna

La homeostasis microbiana postnatal se debe en gran medida a la lactancia materna. El
desarrollo intestinal de microbiota en infantes amamantados al seno materno juega un rol

importante en la preparacion de la mucosa y el sistema inmunitario de los nifios.

Los nifios amamantados con leche materna presentan una microbiota intestinal mas saludable
que aquellos nifios alimentados con férmula. Esto se debe probablemente a la presencia de
bacterias acido-lacticas en la leche materna, asi como también por la existencia de factores
bifidogénicos en la leche que favorecen el mayor crecimiento de lactobacilos y
bifidobacterias en los nifios lactantes, que ejercen un efecto antagonista del crecimiento de

patdégenos como Staphylococcus aureus, Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica o

12
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Clostridium perfingens debido a que estas bacterias colonizan la mucosa intestinal del

lactante de forma competitiva, impidiendo la adhesion de patogenos. (Fernandez et al. 2015)

Ademas, la IgA de la leche materna dirigida contra antigenos de la microbiota intestinal, y
las células B productoras de IgA de los ganglios mesentéricos se movilizan de manera
selectiva hacia la glandula mamaria durante la lactacion. Este es un mecanismo de defensa
de la madre al recién nacido para protegerlo de antigenos que han sido reconocidos de manera
previa por su Sistema Inmunitario. La leche humana también cuenta con receptores de
reconocimiento especificos que trabajan junto con la IgA para regular la activacion del
sistema inmunitario y de esta manera modular el patron de la microbiota que se va a instalar
(Ruiz, 2015 p. 368). Y contiene oligosacaridos cuya funcidn prebidtica previene diarrea

neonatal e infecciones respiratorias.

La microbiota intestinal de recién nacidos que reciben solo lactancia materna
exclusiva estd dominada por Bifidobacterium y Lactobacillus durante la primera
semana, con una menor proporcion de la familia Enterobacteriaceae. Contrariamente,
la de nifios alimentados con lactancia artificial se hace méas diversa, con una mayor
presencia y mas elevados conteos de miembros de las familias Enterobacteriaceae y
Enterococcus. Al mes de edad, estos nifios estdn mas colonizados por E. coli, C.
difficile, Bacteroides spp y Streptococcus spp (Maendar R et al., 1996 y Penders J et

al.,2005 citados en Ruiz et al., 2010). (Figura 5)

13
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Figura 5. En este esquema se muestran los géneros de bacterias que predominan segun el tipo de
alimentacién o tratamientos. Kazak et al., 2015

Un ensayo disefiado y validado por Haarman y Knol (2006) se utilizé para determinar las
cantidades de las diferentes especies de Lactobacillus en muestras fecales de infantes
recibiendo una formula estandar (SF), una férmula suplementada con galacto y fructo
oligosacéridos (GOS-FOS), una férmula de prebidticos, y de manera paralela se utiliz6 otro
grupo amamantado al seno materno (BF) como referencia. El estudio se llevo a cabo durante
un periodo de 6 semanas con muestras fecales de infantes de cada uno de estos tres grupos

en edades de 20 a 90 dias de nacidos.

Se encontr6 que en las muestras fecales del grupo BF, asi como el grupo alimentado con
GOS-FOS se dio un incremento significativo en el porcentaje de Lactobacillus durante el
periodo de estudio. (Ver Figura 6) En contraste, el nimero de Lactobacillus se mantuvo

constante en los infantes alimentados con una férmula estandar (SF).
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Figura 6. Lactobacillus como porcentaje del total de la carga bacteriana en muestras fecales de infantes
que recibieron BF, GOS-FOS o SF. Se muestra la diferencia significativa (P< 0.05) entre los grupos BF y
el SF y entre los grupos OSF y SF al final del estudio. Tomada de Haarman et al., 2006.

Esta informacion presentada apoya a un estudio anterior que se demostré que los galacto-
oligosacéaridos y los fructo-oligosacéaridos (GOS-FOS) estimulan la presencia de
lactobacillus en heces. La suma de Bifidobacterias y Lactobacillus al final del estudio alcanza
un 80% en los grupos de BF y GOS-FOS mientras que el porcentaje en el grupo de SF alcanza
solamente un 50%. Esto corresponde con hallazgos anteriores los cuales declaran que la
microbiota intestinal de infantes amamantados al seno materno es dominada por
Bifidobacterium y Lactobacillus. Se reporta que los infantes alimentados con férmulas
estandar tienen una diversidad de microbiota con mayor numero de Bacteroides y

Clostridium spp.

15
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Un hallazgo importante de este estudio es que los galacto y fructo oligosacéaridos

suplementados en una férmula estandar resulta en una distribucion del género Lactobacillus

con niveles relativamente elevados de especies L. acidophilus (Ver Figura 7), L. casei y L

paracasei, lo cual es similar a lo que se ve en aquellos alimentados al seno materno. Los

infantes que recibieron formula estdndar mostraron mayor concentracion de especies L.

delbrucki y L. reuteri y menor proporcion de L. paracasei y L. acidophilis al final del estudio.

(Ver Tabla 1V)

Tabla IV. Especies de Lactobacillus como porcentaje del total de la poblacién de Lactobacillus en muestras fecales de infantes
recibiendo alimentacion al seno materno (BF), con formula suplementada con galacto y fructo oligosacaridos (GOS-FOS) y con

féormula estandar(SF).

Lactobacillus sp.

% Lactobacillus spp. (SE) at:

Start of the study (n = 10)

End of the study (rn = 10)

BF OSF SF BF OSF SF

L. acidophilus 13 6 (34 16.6 (3.3)* 16.8 (4.1) 235 (4.5 24.5 (3.9 192 (4.1)

L. casei 40 (1.3 5.6 (24)* 5.5 (15" 6.0 (1.8)* 10.7 (2.3)" 8.3 (20)"°

L. delbrueckii 1.1(08) 25 (L1)® 1.8 (0.7 <0001 (0.00)° 0.01 (0.01)*P 6.0 (2.8)~P
L. fermentum .mu 001 (0.00) 0.2 (0.2) 03(03) <0.001 (0.00) <0.001 (0.00) 0.05 (0.03)
L. paracasei 233 0.8 (0.6)* 0.9 (0.5) 2.1 (6.1 16.8 (4.2)* 56 (3.3)

L. plantarum .mu 001 (0.00) <0.001 (0.00) <0001 (0.00) <0.001 (0.00) <0.001 (0.00) <0.001 (0.00)
L. reuteri 2(15) 2.1(0.8) 1.9(15) 1.4 (0.6) 1.3 (0.4) 64(32)

L. rhamnosus <0.001 (0.00) 0.2 (0.2) 02(02) <0.001 (0.00) <0.001 (0.00) <0.001 (0.00)
Others 71.9 (10.3)" 721 (8.6)" 725 (8.7)° 47.0 (13.0)° 468 (12.5)" 535 (15.3)"

@ BF, breast milk; OSF, standard formula supplemented with GOS and FOS,; SF, standard formula. Superscripts: A, a significant increase (P <2 0L05) during the study

period; B, a significant decrease (P <

(P < 0.05) between the OSF and SF groups.

——
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0.05) during the study period; C, a significant difference (P <

- 0.05) between the BF and SF groups; D, a significant difference
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Figura 7. Comparacién de dos métodos del estudio para determinar L. acidophilus como porcentaje
total de la carga bacteriana en infantes alimentados con BF, con GOS-FOS o con férmula estandar (SF).
El método A muestra una combinacién de informacidn de L. acidophillus como porcentaje total de
Lactobacillus y el género Lactobacillus como porcentaje de la carga bacteriana total. El método B
muestra a L. acidophillus como porcentaje del total de la carga bacteriana. Tomada de Haarman et al.,

4. Microbiota intestinal como mediador en la fisiopatologia de la obesidad

Investigaciones recientes sugieren que la microbiota intestinal puede ser un factor muy
importante que participa como mediador de la obesidad ya que puede incrementar la
habilidad del hospedero para conseguir calorias de la dieta mediante la estimulacion de la

absorcion de grasas y su capacidad de digerir carbohidratos.
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4.1 Especies de Lactobacillus asociados a la ganancia de peso o a un factor protector de
peso

Algunas especies de Lactobacillus estan asociadas a la obesidad y a la ganancia de peso
mientras que otras especies estan asociadas a la pérdida de peso. Lactobacillus spp y
bifidobacteria representan una gran poblacion bacteriana en el intestino delgado en donde los

lipidos y los carbohidratos simples son absorbidos, particularmente en el duodeno y yeyuno.

Se realiz6 un estudio por Drissi et al., (2014) con el objetivo de identificar proteinas de
Lactobacillus spp. involucradas en el metabolismo de los carbohidratos y lipidos asociado a
las modificaciones en el peso. Se examinaron un total de 13 genomas completos
pertenecientes a diferentes Lactobacillus spp que previamente habian sido asociados a la

ganancia o pérdida de peso.

Con base al anélisis de literatura, se clasificaron los géneros L. casei, L. paracasei, L.
plantarum y L. gasseri como cepas clasificadas con factor protector del peso. Mientras que
L. reuteri, L. acidophilus, L. fermentum, L. sakei y L. ingluviei fueron clasificadas como

Lactobacillis asociados a la ganancia de peso.

En los resultados se observaron grandes diferencias entre los dos grupos de genomas: Los
Lactobacillus spp. asociados a la ganancia de peso resultaron carecer de enzimas
involucradas en el catabolismo de la fructosa (lo que contribuye a la obesidad), en la defensa
contra el estrés oxidativo y en la sintesis de dextrina, L-ramnosa y acetato. Esto es importante
ya que estas tres moléculas previenen la obesidad a través de la reduccion de los niveles de
glucosa en sangre, la reduccion de los niveles de triacilgliceroles séricos y la reduccion de la

masa corporal/acumulacién de grasa respectivamente.
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Por otro lado, se encontr6 que los Lactobacillus spp asociados a la proteccion del peso
codifican una cantidad significativa de la permeasa glucosa, enzima que confiere a la bacteria
la habilidad de mejorar la ruta de la glucélisis convirtiendo los azlcares en glucégeno
bacteriano. Por lo tanto, la degradacion de azucares para ser utilizados como sustrato
energético por la bacteria, reduce el proceso de acumulacién de grasa por exceso de glucosa,

asegurando un efecto protector en el peso.

En relacion al metabolismo lipidico, se encontré que las enzimas tiolasas solo fueron
codificadas en el genoma asociado a la ganancia de peso. Las tiolasas son enzimas que tienen
un papel clave en la via de la -oxidacion de la degradacion de los acidos grasos y de diversas
vias biosintéticas tales como la sintesis de &cido poli-beta-hidroxibutirico o la biogénesis de
esteroides. De este modo, los genomas de Lactobacillus asociados al aumento de peso
movilizan la energia y el carbono almacenados en los &cidos grasos a través de la B-
oxidacioén. Estos Lactobacillus spp podrian acelerar la digestion y absorcion de grasas de la
dieta (acilgliceroles) en el tracto digestivo superior, reduciendo los niveles de acidos graso
en el tracto digestivo inferior y el efecto de freno ileal. La velocidad a la que se degradan
estas grasas es lo que controla mecanismos de saciedad, tales como el freno ileal (lo cual
depende primordialmente de que los acidos grasos libres alcancen la region distal del
intestino delgado antes de la absorcion). Es por esta razdn que la aceleracion en la digestion
y absorcion de grasas altera el mecanismo de saciedad conduciendo a una mayor ingestion

de energia y por ende al acumulo de tejido adiposo.

Ademas, se identificaron 18 tipos de bacteriocinas (toxina sintetizada por una bacteria con el
fin de inhibir el crecimiento de bacterias similares o cepas cercanas) en los genomas

estudiados y se reveld que los Lactobacillus spp. asociados a un factor protector en el peso
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codifican mas bacteriocinas que las Lactobacillus spp asociados a la ganancia de peso, lo
cual contribuye a limitar la diseminacion de bacterias patégenas. Esto les confiere una

funcidn de proteccion, “efecto barrera” contra microorganismos patogenos.

4.2 Asociacion entre la abundancia de Firmicutes y Bacteroidetes en relacion con la
obesidad

Un estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de Salud Pablica y fue realizado en nifios
en edad escolar para evaluar la existencia de una asociacion entre el perfil de la microbiota
intestinal y la obesidad infantil y si esta asociacion se modifica dependiendo del patrén de
alimentacion. Resultd que la abundancia relativa de Bacteroidetes es mayor en nifios con
peso normal y la abundancia relativa de Firmicutes es mayor en los nifios con

sobrepeso/obesidad.

Al evaluar la asociacion entre la abundancia relativa de Bacteroidetes y de Firmicutes y el
riesgo de padecer sobrepeso/obesidad, Estrada-Velasco et al., (2014) observaron que los
nifios con un perfil de abundancia relativa alta de Bacteroidetes tienen 40% menos
posibilidades de presentar sobrepeso u obesidad en comparacion con los nifios con un perfil
de abundancia baja, mientras que los nifios con un perfil de abundancia relativa alta de
Firmicutes tienen 1.5 veces mas posibilidades de presentar sobrepeso/obesidad en

comparacion a los nifios con un perfil de abundancia relativa baja.

Al evaluar si la dieta modifica el efecto de la microbiota sobre el riesgo de tener
sobrepeso/obesidad se encontrd que esta tiene un efecto importante tanto en proteccién como
en el riesgo de la obesidad. Por un lado, se observo proteccion contra el sobrepeso y obesidad
al presentar abundancia relativa alta de Bacteroidetes si se tiene un consumo alto en frutas,

verduras y pescado. Por otro lado, se observd un riesgo de presentar obesidad al tener
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abundancia relativa alta de Firmicutes dependiendo de un consumo alto de un patron de
alimentacion no saludable (alimentos con alto contenido en carbohidratos y grasas saturadas

y bajo consumo de fibra y micronutrimentos).

Los resultados de este estudio concuerdan con los de otro realizado en 12 pacientes con
obesidad que participaron en un programa de pérdida de peso durante 1 afio asignandoseles
una dieta hipocal6rica ya sea baja en carbohidratos o en grasas. Antes de la terapia, Ley et al
(citado en DiBaise et al., 2008) observaron que los participantes presentaron menos
Bacteroidetes y mas Firmicutes que el grupo control. Después de la pérdida de peso la
proporcion de Bacteroidetes incrementd mientras que los Firmicutes disminuyeron. Los
Bacteroidetes constituian aproximadamente 3% de la microbiota intestinal antes de la terapia

y 15% al finalizar con una exitosa pérdida de peso.

En ambos estudios se encontrd que un perfil de abundancia relativamente alta de Firmicutes
y una abundancia relativamente baja de Bacteroidetes se asocia con un mayor riesgo de

obesidad.

El género predominante de la familia Firmicutes son los Lactobacillus. No se puede asociar
a todos los géneros y especies de esta familia con el riesgo de presentar sobrepeso u obesidad
pues como se ha visto en el apartado anterior, algunas especies de Lactobacillus estan
asociadas a la obesidad y a la ganancia de peso mientras que otras especies estan asociadas a
la pérdida de peso, es decir diferentes especies de un mismo género y filo pueden tener
efectos antagdnicos en cuanto a las modificaciones en el peso. Es por ello que es necesario
explorar la microbiota a niveles mas profundos, a nivel de especies particulares o incluso por

abundancia de genes.
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4.3 Rol de los Firmicutes en la fisiopatologia de la obesidad

El estado de salud se da cuando hay homeostasis del proceso inflamatorio, es decir cuando
hay un balance proinflamatorio e inflamatorio en el organismo. La obesidad es una
enfermedad cronica y multifactorial, caracterizada por desordenes metabolicos, inflamacion
de bajo grado y aumento de la grasa corporal. Es por ello que su magnitud condiciona la

salud del individuo.

Se ha visto que un exceso de grasa se asocia a un aumento en bacterias Firmicutes, es decir
hay una disbiosis de la microbiota. Esto provoca una reduccion de las Ocludinas que son las
proteinas de uniones de oclusién, especificamente las que se encuentran en las uniones
estrechas de la Z0-1 (Zonula occludens-ZO-1/Tight junctios protein-1) que pertenece al
complejo de proteinas Zona Occludens (que significa region que ocluye). Estas zonulas
forman una banda continua en todo el borde apical de las células epiteliales y su funcion es
formar un sello impermeable que ocluye el espacio intercelular. Estas son tipicas del tejido
epitelial, especialmente en aquellos con funcién de secrecion o absorcién como el intestino.

(Figura8y9)

Los espacios intercelulares existentes entre las células han de estar sellados para impedir la
difusion pasiva de los nutrientes hacia la luz intestinal, sin embargo, con la reduccion de la
ocludina a consecuencia de un aumento de Firmicutes hay méas permeabilidad del epitelio
intestinal, por lo que los lipopolisacaridos y peptidoglicanos (bacterias gram positivas y gram
negativas) pasan a la circulacion ocasionando una endotoxemia metabdlica. Estos son
reconocidos por los receptores tipo Toll (TLR), unas proteinas transmembrana en los
macrofagos quienes forman parte del sistema inmunitario innato y que son encargadas de

reconocer moléculas derivadas de microbios y quienes median la sefializacion en las células
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presentadoras de antigeno. Ante este reconocimiento se activa la via de sefializacion NFK-f
(factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las celulas B activadas) y con este
estimulo la via NFK- B desencadena un proceso inflamatorio a través de la liberacion de
citosinas proinflamatorias IL-1 IL-6 y el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) hacia el
torrente sanguineo. También tiene como consecuencia un decremento en la adiponectina,
hormona que regula el peso corporal a través de su efecto antiinflamatorio y de su aumento
en la sensibilidad de insulina; y un aumento en la resistina, hormona que aumenta la
resistencia a la insulina. Todo este proceso ocasiona un estado inflamatorio del organismo, a
una hiperinsulinemia y a un excesivo almacenamiento de lipidos en el tejido adiposo y
hepatico finalmente desencadenando en la obesidad. (Ver Figura 10) (Morales et al., 2010)

(DiBaise, Frank et al., 2012) (Fernandez-Palomares, 2013)

El complejo de proteinas

. de zonula occludens (ZO-1,
Via ZO-2 y ZO-3) esta unido a

transcelular los dominios intracelulares

- de la ocludina y, supuesta-
Via mente, también de la
paracelular claudina. La proteina AF-6

interacciona en forma

Luz directa con la ZO-1.

La ocludina es una Las claudinas conforman una
fosfoproteina integral de gran familia de proteinas trans-
la membrana celular. La membrana que participan de ma-

interaccion de las ocludi- nera decisiva en la formacion de
nas y las claudinas de las la barrera de difusion paracelular
membranas celulares para sustancias disuellas, iones y
contiguas reguia la via agua. La molécula de adhesion de

de transporte paracelular. las uniones (JAM = junctional
adhesion molecule) es otro com-
ponente de la zonula occludens
(no aparece en la ilustracion).

Figura 8. (Welsch, Sobotta, & Delles, 2014)
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Figura 9. Representacién de una zonula occludens (union estrecha) (Welsch,
Sobotta, & Delles, 2014)
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Figura 10. Endotoxemia metabdlica. Tomado de Delzenne et al citado en Fernandez-Palomares, 2013)
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4.4 Microbiota, acidos grasos de cadena corta (AGCC) y obesidad.

4.4.1 Rol del propionato, butirato y acetato en la modulacién del peso corporal.

Otra razon por la que la obesidad podria estar ocasionada en individuos que presentan una
baja diversidad de microbiota asociada a un factor protector de peso, es que contienen una
menor presencia de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos
acidos grasos (acetato, propionato y butirato) son los principales productos de la
fermentacion bacteriana de almiddn resistente, poli- y oligosacaridos (que forman la mayoria

de la fibra dietética soluble).

El acetato y propionato funcionan como ligandos para al menos dos receptores: receptor G
acoplado a la proteina GPR41 o FFA3 y el receptor G acoplado a la proteina GPR43 0 FFA2.
Datos recientes demuestran que la expresion de estos dos receptores esta aumentada en
células L enteroenddcrinas y que FFA2/GPR43 media la secrecion de GLP-1 (Glucagon-like
peptide 1) via AGCC. La Activacion de FFA2 por el acetato inhibe la lipolisis disminuyendo

asi la concentracion de &cidos grasos libres. (Ver Figura 11) (Fernandez-Palomares, 2013)

A A crras "

Acidos grasos

Acetato
Propionato
'T‘lnsullna A %A
: - Lipélisis
CélulasL Tejido adiposo —»
+ T o O 0000
g Acidos grasos libres
GLP 1

sulina

Figura 11. Liberacion de GLP-1 en las células L enteroenddécrinas mediada por AGCC mediante el receptor GPR-
43/FFA2. La expresion de este receptor inhibe la lipolisis disminuyendo la concentracion de AGL Yy la liberacion
de GPL-1 estimula la secrecién de insulina por células B del pancreas y aumenta la sensibilidad a insulina en los
tejidos diana como el higado.
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La estimulacién de la secrecion de GLP-1 por parte de los AGCC tiene un papel
preponderante. Esta es una hormona anorexigénica sintetizada en las células
enteroenddcrinas L de la mucosa del ileon y del colon que contribuye a la homeodstasis
energética. Esta se libera a circulacion después de la ingesta de alimentos e induce saciedad
ocasionando una reduccion en la ingestion calorica, ademas, tiene efecto reductor sobre la
glucemiay favorece la secrecion de insulina por células-f del pancreas. Estos efectos podrian
explicar la disminucién de hambre y la baja postpandrial de la glicemia. (Figura 12)

(Everard, Cani, 2014) (Morales et al., 2010) (Ferndndez-Palomares, 2013).

A. muciniphila
Inulin-type fructans
Resistant starches

A L-cell number

Energy expenditure
Insulin sensitivity

Food intake
Glycemia
EGP

Figura 12. Mecanismos que asocian la microbiota y la secrecion de GLP-1.
Los efectos de los acidos grasos de cadena corta (AGCC/SCFA) producto de la fermentacion por
la microbiota estdn asociados con un incremento en la secrecién de GLP-1 por las células L del
ileon y colon ocasionando una reduccion en la ingestion caldrica y un efecto reductor sobre la
glucemia. Tomada de Everard, Cani, 2014.
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Por otro lado, el propionato y el butirato incrementan la expresion del gen leptina (que tiene
como funcién inducirla saciedad) via la activacion de FFA3 (GPR41), lo cual contribuye a
reducir la ingestion de alimentos y a regular el apetito evitando un acimulo excesivo de tejido

adiposo.

Los AGCC contribuyen al crecimiento bacteriano lo cual estimula la hormona FIAF (Fasting
Induced Adipocyte Factor) expresada en la mucosa y cuya funcidn es inhibir a la Lipoprotein
Lipasa (LPL), encargada de hidrolizar a las triacilgliceroles y liberandolos en mdsculo y
tejido adiposo. Como resultado, se disminuye esta acumulacion de triacilgliceroles

reduciendo el tamafio del adipocito (Morales et al., 2010) (Fernandez-Palomares, 2013).

4.4.2 Methanobrevibacter smithii y obesidad

La especie Methanobrevibacter smithii del dominio Archaea es un microorganismo
metanoproductor que consume el hidrégeno (producido en el colon por las fermentaciones
bacterianas) para reducir el CO2 hacia metano. La eliminacion de hidrogeno reduce la
presion intraluminal de gas, facilitando la expansién de las demas poblaciones bacterianas y

favoreciendo el proceso de almacenamiento de grasa. (Morales et al., 2010)
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5. Probioticos y Prebioticos

Debido a la plasticidad de la microbiota intestinal, el uso de componentes como probidticos y
prebidticos puede modular el nicho de microorganismos intestinales con el fin de mejorar la salud
del hospedero. Estos componentes actian sobre la poblacién bacteriana existente en el intestino
incrementado el niumero y/o actividad de aquellos microorganismos beneficiosos y promotores de

salud.

Tabla V. Definiciones utilizadas por asociaciones cientificas para probioticos y prebidticos.

Probiéticos Microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud del huésped
cuando se los administra en cantidades adecuadas

Prebitticos Ingredientes fermentados selectivamente que dan lugar a cambios especificos
en la composicién y/o actividad de la flora gastrointestinal, confiriendo asi
beneficios a la salud del huésped

Simbidticos Productos que contienen tanto probidticos como prebiéticos

World Gatroenterology Organization, 2011.

¢QUE es un probibtico?

Los probidticos son microorganismos vivos que pueden agregarse a la formula de diferentes tipos de
productos: alimentos, medicamentos, suplementos. Las especies de Lactobacillus y Bifidobacterium
son las usadas mas frecuentemente como probidticos, pero la levadura Saccharomyces cerevisiae y

algunas especies de E. coli y Bacillus también son utilizadas como probi6ticos.
¢De donde se obtienen los probioticos?

Se encuentran en algunas carnes, lacteos (quesos fermentados) y frutas y vegetales fermentados. En

la actualidad la mayoria de los probi6ticos son de origen lacteo.
¢Qué hace un probiético?

1. Tiene actividad enzimatica conocida.

2. Tiene capacidad de modificar el ambiente intestinal.

——
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3. Promueve produccidn de bacteriocinas. (Proporciona una defensa adecuada al hospedero)
4. Modula la respuesta inmune al aumentar las células NK y los linfocitos.

5. Induce factor de crecimiento. (Adecuada proliferacion celular).

6. Promueve secrecion de inmunoglobulinas.

7. Inhibe adhesion bacteriana. (Bacterias patdgenas).

8. Estimula formacion de AGCC.

EL consumo habitual de un probidtico es necesario no solo como digestivo, sino que es un gran
regulador enzimatico, proporciona defensa gracias a su estimulacién de bacteriocinas, condiciona
cambios de ph y ademas estimula la formacion de AGCC quienes son el alimento principal del

enterocito.

¢Quiénes son prebiodticos?

Son aquellos que estdn constituidos por organismos GRAS (Generally Regarded as Safe) y
considerados QPS (Qualified Presumption of Safety) por la FDA (Food and Drug Administration) y
la EFSA (European Food Safety Authority). Si bien esta es una condicion necesaria, no es suficiente.
Ademas un probidtico debe de ser un microorganismo capaz de sobrevivir a los jugos gastricos, debe
tener buena adherencia al epitelio que lo recubre y capacidad de producir sustancias antimicrobianas.

Debe contar con evidencia de algun efecto beneficioso y debe carecer de cualquier efecto nocivo.

Criterios para que un alimento pueda ser considerado como un probi6tico:

e Nivel minimo de 1 x 10° unidades formadoras de colonias (UFC) por porcion y de bacterias
reconocidas como probidticos. Si no cumple con esta minima cantidad se considera como un
“alimento con bacterias vivas y activas” pero no como un “probidtico”.

e Los productos deben definir el contenido microbiano con las cepas especificas que contienen.
Los alimentos fermentados que no definen su contenido microbiano no son consierados como

probidticos.
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e El producto debe estar etiquetado como probiético (por cuestiones de regulacién).

e La temperatura de conservacion debe de ser de 4°C. Si se rompe la cadena fria los

microorganismos comienzan a reproducirse y en determinado punto mueren por lo que al

tomar al tomarlos ya no hay efecto benéfico.

¢Qué son los prebidticos?

Estos son componentes de la dieta no digeribles que nutren a grupos seleccionados de

microorganismos que habitan en el intestino. Estos favorecen el crecimiento de bacterias beneficiosas

por sobre las nocivas. Los mas conocidos son: oligofructosa, inulina, galacto-oligosacaridos, lactulosa

y los oligosacéridos de la leche materna. Como se ha visto, los galacto y fructo oligosacéaridos

suplementados resultan en una distribucion del género Lactobacillus con niveles

relativamente elevados de L. acidophilus L. casei y L paracasei, cepas clasificadas con factor

protector del peso. Ademas, la oligofructosa tiene efecto en el aumento del nimero de

bifidobacterias en el colon.

Tabla VI. Prebiéticos y su efecto en la microbiota intestinal.

Nombre Método de sintesis

Efecto en microbiota intestinal

Oligosacaridos resistentes:

scFOS B (2-1)fructanos lineales Transfructosilacion a partir de sacarosa, o

hidrélisis de la inulina de la achicoria.

Transfructosilacion a partir de sacarosa, o
hidrélisis de la inulina de |a achicoria.

FOS B (2-1)fructanos lineales

Inulina B (2-1)fructanos lineales Hidralisis de la inulina de la achicoria.

1 Bifidobacterium,Lactobacillus
J-Bacteroides, clostridia

1 Bifidobacterium,Lactobacillus
\/Bacteroides, clostridia

M Bifidobacterium,Lactobacillus
J Bacteroides, clostridia

Inulina de cadena larga (Icl) B Hidrdlisis de la inulina de la achicoria.

(2-1)fructanos lineales

1 Bifidobacterium,Lactobacillus
{1 Bacteroides, clostridia

GOS B (1-6)- B(1-4) galacto

piranosil -a(1-4) glucopiranosil

Leche humana

M Bifidobacterium,Lactobacillus
J Bacteroides, Candida,
Enterobacteria

TOS

Transglicosilacién enzimatica de la lactosa

T Bifidobacterium,Lactobacillus

Lactulosa D-galactosa B(1-4)
fructosa.

Isomerizacion alcalina de la lactosa.

/MBifidobacterium,Lactobacillus,
Streptococcus.
J,C.perfrigens, Bacteroides,
Lactobacillus, Streptococcus,
Enterobacteria y Eubacterium

Levanos

Producidos por bacterias

——
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IMOS Oligosacaridos unidos a
glucosa a(1-4) y a(1-6).

Derivados del almiddn en un proceso
enzimatico de dos etapas.

/Bifidobacteria

Lactosacarosa

X0S Polimeros de D-xilano.

Mezcla de sacarosa y lactosa usando la
enzima B-fructofuranosidasa.
Hidroxilacidn del xilano mediante la enzima
endo-1,4 xilanasa.

“Bifidobacterium
J-Bacteroides, Clostridium
“Bifidobacterium

SOS a -galactosil derivados de la
sacarosa.

Aislados de la soja y concentrados para su
comercializacién.

‘MBifidobacterium
- Clostridia

Glucooligosacaridos

A partir de la sacarosa en presencia de
maltosa.

Polisacaridos no almidén. >20
residuos de monosacaridos: p-
glucanos, celulosa, hemicelulosa,
pectinas, gomas y mucilagos.

1-Bifidobacteria

Almidones resistentes: ARL o
atrapado, AR2 o cristalizado, AR3
o retrogrado y AR4 o
modificado.

Productos de la degradacién del almidén
que no son absorbidos en el intestino
delgado.

1 Bifidobacteria

Hidratos de carbono sintéticos:
polidextrosa, metilcelulosa, y
otros derivados de la celulosa.

1~ Bifidobacterium,Lactobacillus
J-Bacteroides

Tomado de Roberfroid et al, Candela et al, Cho et al, Bears et al, Gibson et al, Marti del Moral et al citado en

Fernandez-Palomares 2013.

31

——
| —




I11. Conclusion:

Como consecuencia de la epidemia mundial de obesidad, en los ultimos afios se han
intensificado los esfuerzos para identificar los factores ambientales que afectan el balance
energético. Un hallazgo emergente es que el hospedero y su microbiota tienen interacciones

mutuamente beneficiosas y cooperativas.

Estas interacciones entre los seres humanos y los microbios han logrado una relacion
simbiotica resultante en la homeostasis fisiologica, debido a que la microbiota provee
funciones cruciales al cuerpo humano que este no puede realizar por si mismo, mientras que
el hospedero humano proporciona un medio rico en nutrientes a los microbios que residen en
él. Las funciones codificadas por estos genes microbianos son relevantes para la
supervivencia al asumir funciones metabdlicas y bioldgicas incluyendo el control de la

homedstasis energética, la regulacion del sistema inmune y la digestion.

Por lo tanto, la microbiota intestinal puede considerarse como un 6érgano propio. Esta
consideracién abre una multitud de caminos inexplorados y con gran potencial implicados
en la fisiologia y las enfermedades humanas. Es importante destacar que la microbiota
intestinal afecta el metabolismo, y por tato sus alteraciones se han asociado con varias

enfermedades metabdlicas incluyendo la obesidad y la diabetes tipo 2.

Es por ello que es fundamental resaltar la importancia de la existencia del equilibrio entre los
microorganismos intestinales a niveles de phyllum, genero, especie y cepas. Factores
cotidianos tales como el nivel de estrés, y la composicion electrolitica del agua bebida afectan
la microbiota, pero dichas alteraciones son menores comparadas con aquellas producidas por

el consumo regular de antibidticos, antiinflamatorios, laxantes, antiacidos, la aplicacion de
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radio o quimioterapia y principalmente por los cambios en los habitos alimentarios, quienes

podrian explicar hasta en 57% la variacion de la composicion de la microbiota intestinal.

Esto demuestra el importante papel que juega la dieta en el cambio de poblaciones clave de
la microbiota intestinal, pudiendo transformar el fenotipo en una entidad que contribuya a la
homeostasis del cuerpo o que induzca un desequilibrio y la enfermedad segin sea la
composicién de la dieta. Reciente evidencia cientifica sugiere que la microbiota es un actor
importante en la regulacion del peso y por lo tanto en el desarrollo de la obesidad, pues
trillones de bacterias que colonizan el tracto gastrointestinal humano afectan la adquisicion
de nutrientes y la regulacion de energia. Se observd que la microbiota de individuos con
obesidad se encuentra alterada comparada con aquella de los individuos en normopeso.

De ahi la importancia de desarrollar una adecuada composicion de la microbiota intestinal
desde la infancia, periodo en que ocurre la mayor colonizacién microbiana a través del paso
por el canal vaginal preferentemente y principalmente a través de leche materna a quien se
le debe la homeostasis microbiana postnatal en gran medida. Ambos eventos de colonizacion
tienen un efecto en la definicion de las caracteristicas que tendra la microbiota intestinal de
un individuo e incluso hasta en su adultez. Su alimentacion y el conjunto de bacterias son

determinantes para inhibir el desarrollo de futuros problemas de salud.

La lactancia materna influye fuertemente en el desarrollo de la microbiota intestinal, y este a
su vez, es un fuerte mecanismo inductor de maduracion y defensa de la mucosa intestinal, y

por tanto del sistema inmunitario como un todo.

Es necesario explorar la microbiota a niveles méas profundos, a nivel de especies particulares

o incluso por la abundancia de genes pata obtener una mejor comprension de la capacidad de
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determinadas bacterias probioticas que promueven la salud o que desequilibran la

homeostasis del cuerpo.
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