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Los cambios en la composicién de la microbiota fecal se han
relacionado con sintomas y enfermedades digestivas, metabdlicas
y del sistema inmunitario. Este trabajo analiza las ventajas y las
limitaciones de los test de disbiosis intestinal disponibles en el
mercado y discute sus posibles aplicaciones para el farmacéutico.
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Luces y sombras de la disbiosis intestinal

Las enfermedades crénicas mas comunes (enfermedades digestivas, cardio-
vasculares, neuropsiquiatricas, autoinmunesy cancer)comparten un perfil de
microbiota intestinal parecida’. Sin embargo, se desconoce hasta qué punto
laalteracion de la microbiota es una causa o una consecuencia de estas enfer-
medades?.

La disbiosis intestinal se define como una alteracién en la composicion y
funciones de la microbiota. Se han propuesto las siguientes caracteristicas
para definir la disbiosis intestinal en una muestra de heces: unabajariquezao
diversidad microbiana, una pérdida de las bacterias beneficiosas(p. ej., las bac-
terias productoras de butirato)y una expansion de las bacterias potencialmen-
te perjudiciales®. El resultado es que la microbiota se vuelve inestable, es mas
fragil y esta menos preparada para superar las adversidades, como, por ejem-
plo, un tratamiento antibiotico.

Existen diferentes grados de disbiosis. Por un lado, esta la disbiosis transi-
toria que presentan muchos pacientes que acuden a la farmacia con dolor de
barriga o gases puntuales. Si esta disbiosis transitoria no se tratay se vuelve
cronica puede dar lugar a una enfermedad que se gesta en el tracto digestivo,
aligual que la disbiosis patoldgica. Esta disbiosis patolégica se ha caracteri-
zado con detalle para el sindrome del intestino irritable y la enfermedad infla-
matoria intestinal®.
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tendencias

«La disbiosis intestinal se define como una alteracion
en la composiciony funciones de la microbiota»

EL MICROBIOMA HUMANO

¢0ué conocemos?

25 filos
~2000 géneros
~5000 especies
~80 % mapabilidad del metagenoma

316 millones de genes

Figura 1. Lo que sabemos y no sabemos de la microbiota humana en nimeros®

Pero el concepto de disbiosis tambiéen tiene limitacio-
nes. La principal limitacion es que aun no conocemos
como es una microbiota sana o normal (Figura 1). Mien-
tras que una analitica de sangre tiene estandarizados
los intervalos de referencia para cada parametro, este
no es el caso para las bacterias, hongosy parasitos que
se analizan en una muestra de heces. Por otro lado, la
microbiota que se estudia en las heces para conocer el
grado de disbiosis es un ecosistema distinto al de la mi-
crobiota que vive en contacto con la mucosa del intes-
tino®. La parte delicebergde lamicrobiota que aiin des-
conocemos esasombrosa: el 20 % de las secuencias de
genes microbianos no se hanidentificado, lafuncion del
40 % del total estimado de 10 millones de genes micro-
bianos sigue siendo desconocida, y los cientificos no
paran de descubrir nuevas especies microbianas del in-
testino humanao®’. Otro factor que dificulta tener una de-
finicion precisa de una microbiota intestinal saludable
es la enorme variabilidad que existe en la composicion
de lamicrobiotano solo entre diferentes personas, sino
también dentro de una misma persona en funcion de
donde vive, su alimentacion y su estilo de vida(se es-
tima que la mayoria de los humanos solo compartimos
18 especies bacterianas). De esta forma, el cambio en
lacomposicion de lamicrobiotaen heces enuna perso-
na es esperable y no siempre indica disbiosis®.

Diagndstico de la disbiosis

intestinal desde la farmacia

La forma mas rapida de sospechar si una persona tiene
disbiosis intestinal es a través de los sintomas que nos

¢0ué desconocemos?

Incdgnitas desconocidas

Taxones microbianos ocultos
y diversidad de cepas

~20 % de las secuencias no coinciden
con los genomas microbianos

Incagnitas en las funciones de los genes

~40 % de los genes sin coincidencia
en bases de datos funcionales

comparte a pie de mostrador (Tabla 1). Es importante
valorar que estas manifestaciones clinicas de la disbio-
sis no se deban a otras causas como enfermedad infla-
matoria intestinal, celiaquia, cancer colorrectal o para-
sitos. Desde la farmacia nos tenemos que asegurar de
que no hay criterios de derivacion al médico: fiebre su-

Tabla 1. Signos y sintomas
asociados a la disbiosis
intestinal”

Relacionados con

el sistema inmunitario
» Asma

« Alergias

« Hipotiroidismo

« Psoriasis

« Artritis reumatoide

Digestivos

« Digestiones pesadas

« Distension e
hinchazoén abdominal

« Gases

« Diarrea, estrefiimiento
0 ambos

« Dolor abdominal

« Ruidos abdominales

« Nauseas

« Eructos

« Intolerancias
B ENEES

Otros
« Irreqularidades
en la menstruacion
« Sindrome del ovario
poliuistico
« Problemas de fertilidad
« Dermatitis
« Insomnio
« Cansancio
« Debilidad
« Dolores cronicos

Cardiometabélicos

« Sobrepeso u obesidad
« Colesterol alto

« Triglicéridos altos

« Hipertension
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Aplicaciones de los test de disbiosis intestinal en la farmacia

Tabla 2. Tipos de test de microbiota en heces

disponibles en el mercado espanol™®

Tipo de test de dishiosis | Caracteristicas

Basados en métodos de cultivo

« Permite una identificacion de las caracteristicas fenotipicas del cultivo:
patogenicidad, mecanismos de resistencia a antibiéticos y susceptibilidad

a los antibioticos

Ejemplos

Teletest,
KyberKompakt Pro

« Solo informa de los microorganismos aerobios
« No permite caracterizar los microorganismos anaerobios que representan

el 95 % de la microbiota intestinal

Basados en técnicas moleculares (secuenciacion del DNA y RNA)

Secuenciacion
del gen 16S ARNr

PCR/PCR
cuantitativa (qPCR)

dispone de cebadores especificos

« |dentifica y cuantifica con precision todas las bacterias solo a nivel de género
« No identifica arqueas, hongos ni parasitos

« |dentifica y cuantifica las bacterias a nivel de especie
« Permite identificar y cuantificar hongos, virus y parasitos si el laboratorio

39y ta, Microbioma
Intestinal Clinico de
Laboratorio Echevarne

TestUrGut,
RAID-Dx, Teletest,
KyberKompakt Pro

« TestUrGut y RAID-Dx son los Unicos test basados en informacion obtenida
a partir de la mucosa de los pacientes y que conectan los resultados con un

gastroenterclogo

Secuenciacion de nueva
generacion (NGS)/tests
metagendmicos

Secuenciacion de nueva
generacion (NGS)/tests
metagenémicos/otras
técnicas, entre ellas:
visualizacion, recuento,
qPCR, fotometria, ELISA

« |dentifica y cuantifica todos los tipos de microorganismos a nivel de especie y cepa
« Permite estimar las funciones de los microorganismos detectados

« |dentifica y cuantifica todos los tipos de microorganismos a nivel de especie y cepa

« Permite estimar las funciones de los microorganismos detectados

« Utiliza diversas técnicas para medir tanto bacterias, parasitos y metaboloma
como indicadores complementarios, p. gj., zonulina, calprotectina...

myBIOME,
Xenogene

Eugenomic®

ARNr: &cido ribonucleico ribosomal; DNA: &cido desoxirribonucleico; NGS: secuenciacion de nueva generacién; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

periora38°C o de duracién mayor de 2 dias, moco o san-
gre en heces, anemia, pérdida de peso no justificada o
dolorabdominal que no mejora con la deposicion®™. Los
test de microbiota en heces son la sequnda forma de
diagnosticar la disbiosis desde la farmacia.

Tipos de test de disbiosis intestinal
En el mercado existen diferentes tipos de test de mi-
crobiota en funcion de la técnica empleada para iden-

tificar y cuantificar las especies microbianas presen-
tes en la muestra de heces. Los test de disbiosis mas
basicos son los que se basan en realizar cultivos de la
muestra de heces, pero no informan de las bacterias
anaerobias que representan el 95 % de la microbiota.
Esta limitacion explica que estas pruebas cada vez se
utilicen menos en la practica clinica y se hayan susti-
tuido porlos test de dishiosis basados en técnicas mo-
leculares(Tabla 2).

«El concepto de disbiosis tiene limitaciones; la principal es que
aun no conocemos cOmMo es una microbiota sana o normal»
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tendencias

«Ademas de informar sobre la composicién y las funciones

de la microbiota, algunos test de disbiosis proporcionan
recomendaciones acerca de como equilibrar la microbiota

intestinal mediante alimentos, dietas y complementos alimenticios»

Aplicaciones de los test de microbiota

en heces

Hay dos situaciones que pueden justificar hacer un test
de disbiosis. En primer lugar, los pacientes con una en-
fermedad relacionada con la microbiota intestinal que
acuden a la farmacia para solicitar un test de microbio-
tacon el objetivo de que losresultados los ayuden a me-
jorar sus sintomas con ladietay el complemento alimen-
ticioadecuado. Ensegundo
lugar, las personas a quie-
nes muchos alimentos les
sientan mal a pesar de que
las pruebas médicas salen
normalesy quieren mejorar
su calidad de vida.

Ademas de informar so-
bre la composicion y las
funciones de la microbiota,
algunos test de disbiosis
proporcionan recomenda-
ciones acerca de cémo
equilibrar la microbiota in-
testinal mediante alimen-
tos, dietasy complementos
alimenticios. Sin embargo,
los test de microbiota solo
son test informativos y no
constituyen herramientas
diagnosticas por si solos.
Para una adecuada inter-
pretacion de los test se re-
quiere tener conocimiento
y experiencia en la ciencia
aplicada de la microbiotay
haber descartado otras
causas que sean compati-
bles con la clinica del pa-
ciente.
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Interpretacion de Hoibo!
los test de disbiosis
intestinal
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Aplicaciones de los test de disbiosis intestinal en la farmacia

El color también es importante. Asi, aunque el color
marron es el mas habitual, unas heces blancas nos po-
drian indicar que hay un problema en el conducto biliar
por unamalabsorcion de grasasy lano digestion de ellas.

Otros parametros que hay que tener en cuentasonlos
siguientes:

» pH: un pH alto puede indicar un aumento de proteo-
bacterias y un pH bajo puede sugerir un sobrecreci-
miento de bacterias acido-lacticas o un aumento de
parasitos.

Diversidad: es la cantidad o el niUmero de familias que
hay en el paciente. La diversidad puede tener una re-
lacion mas complicada con la saludy la estabilidad del
microbioma de lo que a menudo se considera.
Enterotipo: hay tres tipos. En el enterotipo 1, el mas
comun, el grupo mayoritario son Bacteroides(dieta oc-
cidental actual: alguien que come muchos azucaresy
proteinasy grasas animales); el enterotipo 2, llamado
Prevotella, se correlaciona con gente vegetariana, y,
por ultimo, el enterotipo 3, llamado Ruminococcus, tie-
ne una correlacion con la dieta mediterranea.

indice disbiosis: es la desviacion que hay en el pacien-
te comparado con un equilibrio del microbioma intes-
tinal.

Después de estas principales caracteristicas, hay un
apartado donde vemos los filums mas importantes en
elmicrobiomay qué porcentaje hay de cada uno de ellos
en el paciente; a partir de agui podemos intuir qué pro-
blemas puede haber en el microbioma intestinal.

También se observa el metaboloma(principios activos
que producen ciertas bacterias), donde nos encontra-
mos: acidos biliares secundarios, trimetilamina(TMA), in-
doxil sulfato, amoniaco, histamina, fenoles, equoly beta-
glucuronidasas.

«LLa forma mas rapida de
sospechar siuna persona
tiene disbiosis intestinal es a

través de los sintomas
gue nos comparte a pie de
mostrador»

22 junio 2023 - el farmacéutico n.° 622

En cuanto a géneros y especies mas importantes:
- Bifidobacterium: son bacterias que, ademas de man-
tenter un pH correcto, ayudan a la defensa frente a in-
fecciones endogenas y mantienen a raya a bacterias
oportunistas.
Bacteroides: también ayudan en la defensa de posi-
bles patdogenosy mantienen ese pH para que no crez-
can otro tipo de bacterias patogenas.
Prevotella: lamayor abundancia de Prevotellay espe-
cies fermentativas(Roseburia, Eubacterium rectaley
Ruminococcus bromii)en la microbiota intestinal hu-
mana se relaciona con dietas ricas en alimentos de
origen vegetal y con patrones dietéticos de culturas
agrarias.
Firmicutes: en su mayoria son bacterias que escin-
den la fibra produciendo acidos grasos de cadena
corta(AGCC), y que ayudan al normal desarrolloy cre-
cimiento de las bacterias beneficiosas. Otros Firmi-
cutes son los del género Clostridioides; si estuviera
elevado, puede ser debido a una mala higiene del es-
pacio de cocinado, ademas de una falta de higiene
por parte de la persona a la hora de cocinar o en la
conservacion de los alimentos.

Fusobacterium esta relacionado con el cancer colo-

rrectal si esta elevado, ademas de una mala higiene

bucal ya que se correlaciona con la periodontitis.

- Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium prausni-
tzii son las especies encargadas del mantenimiento
de lamucosaintestinal. A. muciniphila esta muy corre-
lacionada, aparte de con la alimentacion alta en ver-
duras, con el estrés de la persona.

- Enlafamilia o filum de proteobacterias, la mayoria son
bacterias oportunistas. Si hubiera una elevacién de
estos patogenos, pueden tener diversas consecuen-
cias en estos pacientes, como, por ejemplo, Klebsiella

©2023 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



tendencias

«El farmacéutico debe saber que los resultados de un test

de microbiota nos dan pistas e informacion indicativas

del estado de salud digestiva del paciente que acude a la farmacia,
pero por si solos no son una herramienta diagnostica»

spp., que tiene relacion con enfermedades del tracto
respiratorio superior.

- Bacterias sulfato-reductoras. Son bacterias que en
unos niveles elevados nos pueden indicar un mayor
consumo de proteinaanimal o, en su caso, si el pacien-
te esvegetariano, de productos con contenido en azu-
fre, como pueden serlosalimentos del género Brassi-
ca(coles de Bruselas, coliflor, brécoli), ademas del ajo
ylacebolla, que pueden producir malestar abdominal,
gases e hinchazon.

Policias del microbioma

Como «policias» de nuestro microbioma se encuentran
Escherichia coli, Enterococcus spp. y Lactobacillus spp.
Una desviacion hacia arriba o por debajo de estos gru-
pos de bacterias nos indica que hay un problema en es-
te sistema inmune y, por lo tanto, puede haber ciertas
bacterias oportunistas que pueden crecer produciendo
diversos sintomas en el paciente. Por otra parte, la hi-
giene bucal de este se relaciona con E. coli.

Ademas, se estudian las principales especies de can-
didas, que también viven en nuestro intestino. Una ele-
vacion de ellas puede causar una micosis intestinal, pro-
duciendo unainflamacion en elintestino que afectaala
absarcién y ala metabolizacion de nutrientes.

Las arqueas(Methanobrevibacter spp.)no se conside-
ran bacterias, pero cuando estan elevadas pueden dan
lugar a un retraso del peristaltismo intestinal, produ-
ciendo metano.

Por ultimo, se encuentran los parasitos, que normal-
mente se ven en ninos debido a que la contaminacion
fecal-oral es muy habitual en suelos, arenay aguas con-
taminadas. Pueden producir diversos sintomas, desde
los mas leves como diarreas hasta mas graves por in-
festacion de tenia, que incluso puede llegar a provocar
la muerte. Pero hay que resaltar que esta infeccion ge-
neralmente ocurre cuando una persona consume carne
de cerdo o vacuno cruda o mal cocida que contiene quis-
tes de larvas.

Residuos digestivos

Otro apartado que se encuentra en este test MICROBIO-
MA EXPERT es el de los residuos digestivos. Aqui com-
probamos si absorbemos correctamente grasas, pro-
teinas, azlcares y agua; si estan elevados, nos pueden

indicar una malabsorcién de estos nutrientes(p. gj., lac-
tosay fructosa).

Hay parametros para determinar la mala digestion,
como la elastasa pancreatica y los acidos biliares en
heces, donde podemos ver si el pancreas exocrino fun-
ciona correctamente con estas enzimas digestivas, y
si hay algun problema en el circulo enterohepatico del
paciente.

LLos parametros de malabsorcion se ven con calprotec-
tina y alfa-1 antitripsina, donde se aprecia si hay una
inflamacién o una pérdida de proteinas con una marca
indirecta de permeabilidad intestinal en la persona afec-
tada.

EIFOB(sangre oculta en heces)es un pardmetro muy
importante, porque la presencia de sangre enlas heces
puede ser indicativa de una hemorroide o de riesgo de
cancer colorrectal (CCR).

Lazonulina nos indica si hay permeabilidad intestinal
y, porlo tanto, una posible entrada de bacterias, toxicos,
etc., alacirculacion sanguinea.

EPXeslaproteina eosinofilica; su elevacion puede de-
berse a infestacion parasitaria.

La antigliadina y la antitransglutaminasa se analizan
para ver si hay sensibilidad al gluten.

Asi, por tanto, de uninforme de un test de micro-
biota fecal podemos extraer mucha informacion
util sobre la salud intestinal. Independientemen-
te de si existe 0 no una infeccion bacteriana, pa-
rasitaria o fungica, podemaos ver parametros que
indican problemas de digestion, malabsorcion,
permeabilidad intestinal, tipo de dieta vegetaria-
na o excesiva en proteina animal, funcion inmuno-
logica, posiblesintolerancias alimentarias, riesgo
de cancer de colon, periodontitis, problemas re-
lacionados con los gases o sensacion de hincha-
zon, estrenimiento y falta de peristaltismo intes-
tinal, asi como otros parametros indicadores del
metabolismo de los estrogenos o de la posible re-
absorcion de toxinas al torrente circulatorio, y
otras interpretaciones adicionales. @
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