PERSPECTIVAS EN NUTRICION HUMANA

ISSN 0124-4108

Microbiota intestinal y acidos grasos de cadena corta
en pacientes criticos

Articulo recibido: 19 de abril de 2016

Escuela de Nutricion y Dietética, Universidad de Antioquia. Medellin, Colombia . .
Vol. 18, N° 2, julio-diciembre de 2016, p. 205-222 Aprobado: 18 de junio de 2016

Gloria M. Agudelo-Ochoa'; Nubia A. Giraldo-Giraldo?;
Carlos J. Barrera-Causil® ; Beatriz E. Valdés-Duque*

----Resumen

Introduccion: diversos estudios han mostrado cambios en la microbiota intestinal (MI) y los acidos
grasos de cadena corta (AGCC) en pacientes criticos con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS). Objetivo: revisar la evidencia sobre el papel de la Ml y los AGCC en pacientes
criticos y su modulacion con prebidticos, probitticos y simbiéticos. Metodologia: blsqueda de
articulos en bases de datos bibliograficas Pubmed, Science Direct, Ovid, Medline y Scopus, utili-
zando como descriptores microbiota, paciente critico, unidad de cuidados intensivos, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, acidos grasos de cadena corta, probidticos, prebioticos y
simbiéticos. Resultados: la Ml en pacientes criticos esta disminuida tanto en nimero de bacterias
como en diversidad, lo cual puede resultar en una desregulacion de la respuesta inmune sistémica
ante la invasion de microorganismos patdgenos. Los cambios en los AGCC en pacientes criticos
se atribuyen a una disminucién de bacterias anaerobias obligadas y sustratos de fermentacion
necesarios para su produccion. La modulacién de la MI con probiéticos, prebioticos y simbi6ticos
sugiere mejoria en la funcion intestinal. Conclusiones: la Ml y los AGCC en pacientes criticos
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se encuentran alterados, de ahi que mantener el equilibrio en el entorno intestinal probablemente desempefie una
funcion clave para disminuir complicaciones y mejorar su prondstico.

Palabras clave: paciente critico, microbiota, &cidos grasos de cadena corta, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, probidticos, prebidticos, simbiéticos.

Gut Microbiota and Short-Chain Fatty Acids in Critically Ill Patients

Abstract

Introduction: Different studies have shown changes in gut microbiota and short-chain fatty acids in critically ill patients
with Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS). Aim: To review the evidence about the role of gut microbiota
and SCFAs in critically patients and its modulation with prebiotics, probiotics and symbiotic. Materials and methods:
A search of the literature in Pubmed, Science Direct, Ovid, Medline and Scopus databases was conducted. The terms
used were microbiota, critically ill, intensive care unit, systemic inflammatory response syndrome, short-chain fatty
acids, prebiotics, probiotics and symbiotic. Results and discussion: The intestinal microbiota in critically ill patients is
reduced in number and diversity, which can lead to dysregulation of the systemic immune response to the pathogenic
invasion. Changes in SCFAs in critically ill patients are attributed to a decrease of obligate anaerobic bacteria and
the fermentation substrates required for its production. The gut microbiota modulation with prebiotics, probiotics and
symbiotic suggest improvement in bowel function. Conclusions: Gut microbiota and SCFAs are altered in critically ill
patients; therefore, maintaining the intestinal environment is key for reducing complications and improving prognosis.

Keywords: Critically ill, microbiota, short-chain fatty acids, systemic inflammatory response syndrome, probiotics,
prebiotics, synbiotics.
INTRODUCCION como de enfermedad (4). El intestino humano pue-
de contener cerca de 10 células microbianas, aun-

En condiciones clinicas graves como trauma, sep-
sis, quemaduras, infeccién, shock y hemorragia,
el intestino es considerado el motor de las compli-
caciones infecciosas y del sindrome de disfuncion
multiorganica (SDMO), ambas asociadas con alte-
raciones del epitelio intestinal, la funcién inmune
y la microbiota enddgena (1), las cuéles pueden
conducir al desarrollo de manifestaciones patolo-
gicas que se extienden més alla del intestino (2,3).

El intestino hospeda una comunidad microbiana com-
pleja y de gran diversidad denominada microbiota
intestinal (MI), la cual desarrolla una interaccion estre-
cha con la mucosa intestinal y juega un papel deter-
minante en los mecanismos de defensa del sistema
inmune del ser humano, tanto en condicion de salud
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que también estan presentes virus (5,8 %), arqueas
(0,8 %) y eucariotas (0,5 %) (5).

Proporcionalmente el cuerpo humano esté conforma-
do por células humanas solo en un 10 %y el restante
90 % corresponde a células de origen microbiano, lo
que indica la presencia de dos genomas dentro del
organismo: el genoma humano, genéticamente here-
dado de los padres, y el genoma bacteriano, también
llamado microbioma, adquirido del ambiente después
del nacimiento (6). Asi, el metabolismo global del
hospedero es el resultado de estos dos genomas
integrados y su interaccion con el ambiente (7). El
80 % de la MI se clasifica en 3 grandes filos: Firmi-
cutes (bacterias Gram positivas con bajo contenido
de guanina+citosina), Bacteroidetes (bacterias Gram



negativas) y Actinobacteria (bacterias Gram positivas
con alto contenido de guanina+citosina) (8). El equili-
brio entre las bacterias nativas proporciona estabilidad
a la poblacion microbiana y contribuye a mantener la
salud del individuo en circunstancias normales; situa-
ciones que modifiquen la composicion microbiana o
alteren su homeostasis se asocian con condiciones
patologicas (1).

Por otro lado, la fermentacion de carbohidratos y pro-
teinas por microorganismos anaerobios genera &ci-
dos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente
acetico, propionico y butirico, produccién que es regu-
lada por factores relacionados tanto con el huésped,
el ambiente, la dieta y las condiciones microbiologicas
como con la disponibilidad de sustratos, bacterias y
composicion de la microbiota. En individuos sanos, la
relacion molar de &cidos acético, propidnico y buritico
es 60:25:15 y permanece relativamente estable (2,3).
Entre otras funciones, los AGCC controlan la pro-
duccién de células T helper, anticuerpos, citocinas y
contribuyen al mantenimiento de la homeostasis de la
mucosa intestinal (3,9).

Durante una enfermedad critica, la composicion de
la MI, la concentracion de los AGCC, las condicio-
nes del epitelio y la barrera mucosal cambian (1); la
MI esté disminuida tanto en el numero de bacterias
como en su diversidad, o que puede resultar en una
desregulacion de la respuesta inmune sistémica ante
la invasion de microorganismos patdgenos (2); de
igual forma, en pacientes criticos disminuye la con-
centracion de AGCC y aumenta el pH intestinal. Com-
parado con sujetos sanos, en pacientes con SRIS la
concentracion de acido butirico puede estar hasta 20
veces por debajo de los niveles normales (1). En el
transcurso de la enfermedad, se liberan citocinas y
quimiokinas proinflamatorias, las cuales afectan la
regulacion de las uniones estrechas entre los entero-
citos y aumentan la permeabilidad epitelial; de esta
forma, antigenos luminales y toxinas bacterianas pue-
den atravesar la barrera e inducir una respuesta infla-

matoria intestinal (4). Asi, ante cualquier alteracién en
la barrera de la mucosa intestinal, como una hipoxia
0 estrés, se producen cambios en la permeabilidad
intestinal que a su vez pueden generar un aumento
en la translocacién bacteriana y modificaciones en la
microcirculacion, condiciones claves en el SDMO y la
sepsis (10,11).

La evidencia disponible sugiere que en los pacientes
con SRIS, tanto la MI como el ambiente intestinal es-
tan alterados de manera significativa (2) y se recono-
ce la disfuncion intestinal como un factor determinante
en la progresion de la enfermedad (1). No obstante, ni
las guias nutricionales ni las iniciativas para enfrentar
la sepsis, como “Surviving Sepsis Campaign”, inclu-
yen en sus protocolos un tratamiento estandar para el
tracto intestinal, factor determinante tanto en el SRIS
como en el prondstico de los pacientes en las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) (12).

La comprension de los mecanismos por los cuales
el intestino inicia y propaga la enfermedad critica
constituye hoy un interesante campo de investigacion
que busca establecer como este 6rgano puede ser
un blanco terapéutico en las UCI, lo cual es relevan-
te si se tiene en cuenta que solo en los EE. UU. las
enfermedades criticas dan cuenta hasta del 39 % de
los costos hospitalarios y mueren por sepsis entre
229 000 y 360 000 pacientes cada ario (13). Es inte-
resante resaltar que los estudios que han descrito las
alteraciones en la Ml en pacientes con SRIS se han
realizado en poblacién americana, europea y asiatica,
y existe evidencia que sugiere que el origen geogré-
fico influye de manera importante en la composicién
de la MI de las poblaciones (14); en Colombia no hay
datos publicados que describan la diversidad micro-
biana en pacientes criticos con SRIS. Este articulo
tiene como objetivo revisar y consolidar la evidencia
sobre los cambios que se presentan en la Ml y los
AGCC en los pacientes criticos, especialmente los
que presentan SRIS, y las estrategias propuestas
para su modulacién.
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MATERIALES Y METODOS

Para esta revision se utilizo informacion disponible
en las bases de datos y plataformas como Medli-
ne, Scopus, Pubmed, Science Direct y Ovid, entre
otras, utilizando como descriptores microbiota, pa-
ciente critico, unidad de cuidados intensivos, sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica, acidos
grasos de cadena corta, probiéticos, prebitticos y
simbidticos. Se revisaron conceptos generales so-
bre MI'y AGCC para luego, a partir de la definicion
de paciente critico y SRIS, describir los cambios
en estos dos componentes y sus consecuencias
en el prondstico clinico, abordando la relacidn
antibiético-MI. Finalmente se recopil6 la evidencia
disponible sobre los efectos de la modulacion de la
MI a partir de probidticos, prebiéticos y simbidticos.
Con todo lo anterior, se plantea una perspectiva de
trabajo en este tema tan importante y poco aborda-
do en nuestro medio.

RESULTADOS Y DISCUSION

Microbiota intestinal. El tracto gastrointestinal
(TGI) incluye diversidad de tejidos, células del hos-
pedero, microorganismos y alimentos, asi como
variedad de interacciones entre ellos, razén por la
que se considera un ecosistema complejo (15) que
puede hospedar entre 10 y 100 billones de células
microbianas (16), que en su conjunto se denominan
MI, determinante para mantener el funcionamiento
adecuado del sistema inmune (17) y los mecanis-
mos de defensa en estados de salud y de enfer-
medad (18). En condiciones normales, el equilibrio
entre las especies que habitan cominmente el TGl
proporciona estabilidad y favorece la salud de un
individuo (1), por lo tanto, cualquier alteracion en
este puede influir en el desarrollo de enfermeda-
des (19). Segun la ubicacién de la microbiota en
el TG, existen diferencias tanto en la composicién
como en el niumero de microorganismos por espe-
cie (20); el intestino delgado contiene un numero
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bajo de bacterias cultivables y la gran mayoria se
encuentran asociadas con los alimentos ingeridos;
en la parte final del intestino delgado y en el intes-
tino grueso, aumentan significativamente tanto el
numero de microorganismos como su diversidad,
alcanzando la mayor concentracion de células cul-
tivables (10'" células por gramo) con predominio de
anaerobios obligados (21).

El microbioma se define como el conjunto de to-
dos los elementos gendmicos de una microbiota
especifica. En los humanos se han descrito dos
genomas, uno heredado de los padres y el otro
adquirido que es el microbioma. La mayor diferen-
cia entre estos dos genomas es que mientras el
heredado permanece casi estable durante la vida,
el segundo es dinamico y se puede modificar entre
otros factores por la edad, la dieta y la enferme-
dad. EI TGl distal contiene la mayor y mas variada
comunidad de microbiomas que estan en continua
interaccion con el huésped, dando como resulta-
do efectos locales (a nivel de la mucosa y de la
luz intestinal) y efectos sistémicos (metabdlicos
y nutricionales) (19). Se sabe que la Ml muestra
una distribucién espacial especifica, pero como la
gran mayoria de microbiomas se encuentran en el
colon, practicamente todos los estudios se centran
en el que se recupera a partir de muestras feca-
les (8). En la medida en que se comprenda mejor
la composicion y las funciones del microbioma en
personas sanas, asi como las modificaciones aso-
ciadas con enfermedades especificas, sera posible
SU Uso como un nuevo objetivo para aplicaciones
diagndsticas y terapéuticas (19).

El arbol primario de la vida estd compuesto por
tres dominios: bacterias, arqueas y eucariotas. En
la microbiota del TGl se encuentran microorganis-
mos pertenecientes a estos tres dominios (20), los
mas predominantes son las bacterias seguidas por
las arqueas y las eucariotas; adicionalmente se
encuentran los virus (5). Aunque se ha sefialado



que més de 1.000 especies bacterianas diferentes
colonizan el intestino humano (19), esta diversidad
puede agruparse en 13 de las 55 divisiones princi-
pales o filos conocidos, con predominio de Firmicu-
tes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia y Fusobacteria (20). Estos seis
filos retinen la gran mayoria de bacterias (>99 %)
en la microbiota humana (22). Asimismo, se ha
sefialado que Firmicutes y Bacteroidetes constitu-
yen los filos dominantes (5), alcanzando juntos a
representar mas del 90 % del total de la microbiota
(22). Sin embargo, se debe considerar que las es-
pecies 0 géneros mas abundantes no revelan toda
la complejidad funcional de la Ml (5). Por su parte,
las arqueas incluyen especies que se agrupan bajo
un Unico filo, mientras que el papel de los hongos
no ha sido estudiado en profundidad (20).

Cuando inicia la vida en el Utero, el TGl es estéril,
pero después del nacimiento es rapidamente co-
lonizado, al parecer, principalmente por bacterias
procedentes de la madre. Varios factores influyen
en la colonizacion inicial, como el tipo de parto (na-
tural o cesarea) y si el bebé es 0 no alimentado con
leche materna. No obstante, muy pocos estudios
han evaluado la progresion de la colonizacién en el
primer afio de vida y no hay estudios detallados so-
bre lo que sucede en los primeros afios siguientes
(20). Se ha sefalado que los lactantes tienen una
microbiota heterogénea, inestable y singular (5).

De forma general se ha aceptado que una vez la
MI se establece, permanece relativamente cons-
tante en el tiempo en periodos que superan el
mes (20). Sin embargo, se han descrito variacio-
nes en funcién de la edad, el estado de salud, la
dieta y la localizacion geogréfica (23). También se
han detectado cambios en respuesta a interven-
ciones como las causadas por estrés, largos pe-
riodos de hambre, la ingesta de dietas definidas
quimicamente o el consumo de antibiéticos orales.
Aunque se acepta que la dieta puede alterar las

comunidades intestinales, esta por determinarse si
los cambios en la abundancia de las especies en
respuesta al tipo de dieta influyen en términos de
beneficios especificos para la salud del hospedero.
Puede decirse que la microbiota en individuos sa-
ludables cumple funciones similares, a pesar de la
gran variabilidad que se observa de una persona
a otra (20).

Acidos grasos de cadena corta. La Ml esta
asociada con la produccién de AGCC, siendo los
principales el acético (C2), el propionico (C3) y el
butirico (C4); son acidos que contienen en su es-
tructura de dos a seis atomos de carbono y aunque
se pueden producir de forma natural a través de
las vias metabolicas del huésped, especialmente
en el higado, el principal sitio para su produccion
es el colon a partir de polisacéridos sometidos a
procesos de fermentacién por bacterias anaero-
bias. La fibra insoluble es altamente fermentable
y genera por lo tanto mayor cantidad de AGCC en
el colon, contrario a la fibra soluble que tiene una
baja capacidad de fermentacion. Por su parte, los
almidones resistentes son considerados como el
mayor sustrato butirogénico (24). Los oligosacari-
dos son también sustratos para la produccién de
AGCC (25), y aunque en menor proporcion, se
producen AGCC como el isobutirato e isovalerato
a partir de aminoacidos ramificados como valina,
leucina e isoleucina (26). En la luz intestinal, los
AGCC se encuentran en diferentes concentracio-
nes dependiendo del sitio, aproximadamente 13
mm en ileon terminal, 130 mm en ciego y 80 mm
en colon descendente (9,27).

La produccion de AGCC varia dependiendo de fac-
tores como la dieta, la composicion de la M, el sitio
de fermentacion y el genotipo del huésped (26); en
forma menos directa también influyen la edad, la
actividad del sistema neuroendocrino, el estrés, la
produccién de moco, las enfermedades, el consu-
mo de medicamentos, los antibiéticos, el recambio

Perspectivas en Nutricion Humana 209



Microbiota en pacientes criticos

celular, las secreciones pancreaticas y otras des-
cargadas al tracto gastrointestinal. Desde el punto
de vista microbioldgico, la composicion quimica, la
forma fisica y la cantidad de sustratos disponibles
afectan las reacciones de fermentacién bacteria-
na, que dependen a su vez del tipo y cantidad de
bacterias en el intestino, los mecanismos de regu-
lacién catabdlicos, la disponibilidad de donadores
de electrones inorganicos como nitrato y sulfato v,
finalmente, de las interacciones de cooperacion y
competencia entre diferentes especies de la micro-
biota (26).

La producciéon de AGCC es un proceso dindmico
y complejo que incluye vias enzimaticas activadas
por un gran numero de especies de bacterias. La
via mas frecuente es la glucolitica, aunque algu-
nos grupos bacterianos como las bifidobacterias
pueden usar la via de las pentosas fosfato para
generar los mismos metabolitos (28); se sugiere
que diferentes especies bacterianas tienen enzi-
mas especificas involucradas en la produccion de
varios AGCC (29). La relacion molar en la produc-
cion coldnica de acetato, propionato y butirato se
estima en 60:25:15 (30). Un porcentaje pequefio
de AGCC en el intestino esté en forma no ionizada,
razon por la cual pueden atravesar directamente la
barrera epitelial; no obstante, la mayoria de ellos
se encuentran ionizados y precisan de transpor-
tadores especializados para su absorcion. Asi, el
paso de la mayoria de los AGCC a través de la
mucosa se realiza por transporte activo mediado
por dos receptores: el transportador monocarboxi-
lato 1 (MCT-1, por la sigla en inglés de monocar-
boxilate transporter 1) y el transportador monocar-
boxilato acoplado a sodio 1 (SMCT-1, por la sigla
en inglés de sodium-coupled monocarboxylate
transporter 1); ambos receptores se expresan
en el colonocito, aunque también lo hacen a lo
largo del TGl incluyendo el intestino delgado v el
ciego (31). EI MCT-1 es ampliamente expresado
en los linfocitos, lo cual sugiere la importancia de

210 Vol. 18, N.° 2, julio-diciembre de 2016

la captacion intracelular de AGCC por estas cé-
lulas. EI SMCT-1 se une en orden de afinidad al
butirato>propionato>acetato. Los AGCC no absor-
bidos son excretados (32).

Los AGCC constituyen la fuente principal de ener-
gia para las células epiteliales del colonocito, del
5 % al 10 % de los requerimientos energéticos ba-
sales son provistos por estos &cidos, como también
para otros tejidos como el higado y el musculo. El
butirato es el sustrato mas importante ademas de
preferido por el coloncito y provee entre el 60 y el
70 % de los requerimientos energéticos necesarios
para su proliferacion y diferenciacion (33); el aceta-
to y el propionato llegan al higado via porta, donde
el propionato es metabolizado por el hepatocito
y el acetato permanece en higado o es liberado
al sistema venoso periférico, siendo este el unico
AGCC detectable en sangre periférica (32). Ade-
mas de aportar energia, los AGCC cumplen otras
funciones fisiologicas relacionadas con la motilidad
del colon, el flujo sanguineo y el pH intestinal, lo
cual puede influir en la captacién y absorcion de
electrolitos y nutrientes (30). Asi, el efecto de los
AGCC va mas alla de un efecto local en el intes-
tino, el enterocito o en la funcién digestiva, pues
tiene una funcion significativa en la inmunidad in-
testinal tanto sistémica como local. Respecto a su
efecto antiinflamatorio, los AGCC modulan la qui-
miotaxis de las células inmunes, liberan especies
reactivas del oxigeno (ROS, de su sigla en inglés
reactive oxigen species) y citocinas. Los AGCC
podrian tener un efecto regulador clave en las en-
fermedades inflamatorias por ejercer un control en
la migracion de las células inmunes hacia el sitio
de la inflamacién y modulacion de su actividad,
posibilitando la eliminacion rapida de patdgenos
por activacion de ROS. Los procesos anteriores
pueden contribuir en la disminucién de los dafios al
huésped, lo cual podria permitir no solo su super-
vivencia, sino también la produccién de AGCC por
las bacterias intestinales (32). Adicionalmente, los



AGCC tienen actividad antimicrobiana de amplio
espectro, el &cido propionico es utilizado como un
aditivo antimicrobiano en la industria de alimentos
y el butirico se usa para controlar la infeccién por
Salmonella (32).

Microbiota intestinal y acidos grasos de cade-
na corta asociados a procesos patoldgicos. En
condiciones normales la Ml tiene efecto sobre las
defensas del huésped, las funciones de la barrera
epitelial y la homeostasis inmune. La disbiosis de
la MI (alteraciones de la microbiota y respuestas
adversas del hospedero) puede influir en el inicio o
el avance de varias enfermedades; en los Ultimos
anos se han propuesto asociaciones entre la Ml
humana y méas de 25 enfermedades, sindromes y
alteraciones funcionales (8) como sindrome de in-
testino irritable, artritis reumatoide, espondilitis an-
quilosante y cambios asociados al estado de ani-
mo (34). Se ha postulado también que los cambios
en la MI pueden ser mas una consecuencia que la
causa de los desérdenes. La interaccion huésped-
microbiota es excepcionalmente compleja y puesto
que son varios los factores que pueden impactarla,
no puede ser vista de forma independiente a la res-
puesta inmune (20).

En los estudios que se han realizado para intentar
describir los desbalances en la microbiota asocia-
dos con enfermedades, se han observado dife-
rencias en cuanto a las especies en relacion con
la variabilidad de los individuos, mientras que los
cambios relacionados con el filo se han vinculado
con enfermedades especificas (22). La activacion
de la defensa inmune en el huésped puede cam-
biar el balance entre la microbiota protectora y la
patdgena, en favor de la patégena (35). La inflama-
cion intestinal generalmente se ha relacionado con
un marcado incremento de bacterias de la familia
Enterobacteriaceae y una reduccién de las bacte-
rias colonizadoras del colon (22).

La integridad intestinal es un factor esencial para
mantener la homeostasis de la mucosa; la barre-
ra epitelial asegura la separacion eficiente entre
el contenido de la luz intestinal y el huésped. Esta
separacion es critica para el mantenimiento de la
salud y su disrupcién se ha asociado con diferen-
tes enfermedades, especialmente las relacionadas
con procesos inflamatorios (9). Se sugiere que los
AGCC son productos bacterianos claves para pro-
mover la integridad intestinal, aunque no es claro si
este efecto se da por la inhibicién de la histona dea-
cetilasas (HDACs, por la sigla en inglés de histone
deacetylases) o por la estimulacién de receptores
acoplados de la proteina-G (GPCRs, de su sigla
en inglés G-protein-coupled receptors) GPR41,
GPR43 o GPR109 (32). Los AGCC disminuyen
el pH en la luz intestinal y suprimen el crecimiento
de bacterias putrefactivas como el Clostridium spp
(2). Se ha reportado que el acetato producido por
Bifidobacterium inhibe la translocacion de la toxina
Escherichia coli 0157:H7 Shiga de la luz intestinal
a la sangre (36).

Cambios en la microbiota intestinal y dcidos
grasos de cadena corta en paciente critico.
El paciente criticamente enfermo se define como
aquel fisiologicamente inestable y a riesgo de des-
compensacion, razén por la cual requiere estar en
una UCI para supervision permanente y valoracion
continua de la terapia segun la evolucion de la
enfermedad. La respuesta al estrés caracteristica
de estos pacientes esta mediada por mecanismos
neuronales, endocrinos e inmunoldgicos que el or-
ganismo logra compensar mediante adaptaciones
celulares y fisiologicas; sin embargo, cuando esta
respuesta se presenta en exceso, puede llevar a
la disfuncion de organos. La resiliencia resume
la interaccion entre los factores predisponentes que
causan dario y lesiones y la respuesta alostética del
cuerpo; dicha resiliencia cambia en el transcurso de la
enfermedad critica, pero es potencialmente medible y
puede ser utilizada para adaptar la terapia (37).
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El SRIS es una respuesta inespecifica que denota
gravedad y, dependiendo de la intensidad de su
presentacion y del tiempo de evolucion, puede pro-
gresar a falla multiorganica y empeorar el pronds-
tico. Por esta razon es fundamental identificar la
causa y lograr su resolucién de manera rapida. El
SRIS se presenta de la misma forma en pacien-
tes con un proceso infeccioso subyacente o sin
él, y aunque los criterios para su diagnéstico son
claros, han recibido criticas dada su alta sensibili-
dad y poca especificidad. Dichos criterios incluyen
signos clinicos y de laboratorio como temperatura
corporal, taquicardia, leucocitosis o alteraciéon en
el ritmo respiratorio (38). El SRIS puede ser diag-
nosticado por la presencia de dos o mas de los
siguientes criterios: temperatura corporal >38 °C
0 <36 °C; frecuencia cardiaca >90 pulsaciones/
minuto; frecuencia respiratoria >20 respiraciones/
minuto (0 PaC02 <32 mm Hg); 0 un conteo de cé-
lulas blancas >12 000 células/pL 0 <4 000 células/
uL (0 >10 % formas inmaduras), mas una infeccion
presumible o documentada (38).

La enfermedad critica se asocia con un estrés ca-
tabolico, originado por la respuesta inflamatoria
que produce complicaciones como incremento
de las infecciones, falla multiorganica, hospitali-
zacion prolongada y mortalidad aumentada. En
el paciente criticamente enfermo, la Ml esta dis-
minuida tanto en el numero de bacterias como
en su diversidad, lo que puede resultar, como se
menciond anteriormente, en una desregulacion
de la respuesta inmune sistémica ante la invasion
de microorganismos patégenos (2). En la interac-
cion huésped-bacteria durante la inflamacién, se
han propuesto tres conceptos emergentes: (a) los
patdgenos toman ventaja de la inflamacion para
atravesar la barrera epitelial, (b) los patdgenos re-
ducen la Ml “normal” para invadir su espacio, y (c)
los patégenos se dedican a expresar efectores que
modulan la inflamacion (39).
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Diversos estudios han mostrado cambios importan-
tes en la diversidad microbiana en pacientes con
SRIS, especificamente reducciones en el nime-
ro de bacterias anaerobias obligadas, y de forma
particular algunas consideradas benéficas, y ma-
yor presencia de bacterias patégenas como Sta-
phylococcus y Pseudomonas, en comparacion con
lo observado en personas sanas. Los cambios en
la composicion de la MI han mostrado correlacién
con la morbilidad y mortalidad en los pacientes con
SRIS, en quienes se ha sugerido una clasificacion
de la Ml en tres patrones asociados a resultados
clinicos: diverso, simple o depletado. Shimizu et al.
(17) reportaron una mortalidad por SDMO signifi-
cativamente menor en pacientes con patron de MI
diverso (6 %) comparado con los de patron simple
(52 %) y patrén depletado (64 %).

Yamada et al. (2) evaluaron en 140 pacientes, con
diagnostico de SRIS grave, los cambios en los
AGCC, y los compararon con voluntarios sanos;
encontraron una disminucién significativa en la
concentracion de los &cidos butitico, propionico y
acético y un aumento significativo del pH; tanto la
concentracion total de acidos orgénicos como de
AGCC fue significativamente mas baja en los pa-
cientes que presentaron dismotilidad gastrointesti-
nal. En este estudio, respecto a la Ml de volunta-
rios sanos, los autores reportaron en los pacientes
con SRIS un conteo significativamente menor de
bacterias anaerobias obligadas (Bacteroidaceae,
Bifidobacterium y Enterobacteriaceae) y significa-
tivamente mayor de bacterias facultativas anaero-
bias (Enterococcus, Staphylococcus, Pseudomo-
nasy Candida).

No son claros los mecanismos por los cuales dis-
minuyen los AGCC en los pacientes criticos, y aun-
que son necesarios mas estudios, se sugiere que
la disminucion de bacterias anaerobias obligadas
puede afectar en el largo plazo su concentracion
(40). Los sustratos de fermentacion necesarios para



la produccion de AGCC en estos pacientes pueden
encontrarse disminuidos (41). Se ha reportado en
pacientes criticos un aumento en la permeabilidad
intestinal y una disminucién en el pH (42).

Adicionalmente, en pacientes con SRIS, la dis-
motilidad seria un factor de riesgo de mortalidad
(43). Como se menciond anteriormente, los AGCC
tienen efectos en la motilidad intestinal, especifi-
camente en las contracciones peristalticas ileales
y en la actividad tonica. En un estudio realizado en
18 voluntarios sanos, se reporté un mayor estimulo
en la motilidad ileal por AGCC que por iguales vo-
lumenes de aire 0 solucion salina (44). Se cree que
una disminucion en el largo plazo en la concentra-
cion de AGCC puede contribuir a la dismotilidad en
los pacientes con SRIS grave y, que a futuro, el
manejo de estos pacientes puede estar dirigido a
aumentar las concentraciones de estos compues-
tos (2). Shimizu et al. (17) evaluaron cambios en
la microbiota intestinal y su entorno (concentracion
de AGCC y pH) en 25 pacientes con SRIS y los
compararon con un grupo de voluntarios sanos,
mediante recuentos en placas de agar de 10 gru-
pos de bacterias consideradas clave dentro de la
microbiota intestinal, entre las que se encontraban
anaerobios obligados totales como Bacteroida-
ceae, Bifidobacterium, Clostridium y Veillonella, y
anaerobios facultativos totales como Lactobacillus,
Enterobacteriaceae, Enterococcus, Staphylococ-
cus, Pseudomonasy Candida. Los resultados mos-
traron menores recuentos de anaerobios obligados
totales (entre 100 y 10.000 veces menos) en pa-
cientes con SRIS respecto al grupo de voluntarios
sanos, con disminuciones importantes de bacterias
consideradas benéficas como Bifidobacterium y
Lactobacillus y otras como Bacteroidaceae y En-
terobacteriacea. Por el contrario, los pacientes con
SRIS presentaron mayores recuentos de bacterias
patdgenas (100 veces mas) como Staphylococcus
y Pseudomonas. Estos resultados muestran un
desbalance significativo entre bacterias benéficas

y patégenas en el intestino de pacientes con SRIS.
Las bacterias anaerobias obligadas desempefan
una funcion determinante en la proteccion de la Ml
normal y su reduccién en pacientes criticamente
enfermos puede ocasionar disminucion de la resis-
tencia intestinal a patégenos. Los cambios anor-
males en la MI, asi como las modificaciones del
entorno ambiental respecto al contenido de AGCC
y pH, pueden afectar la respuesta inflamatoria sis-
témica después del dafio severo (17).

En el 2011, Shimizu et al. (17) publicaron el resulta-
do de tres estudios de cambios en la Ml utilizando
técnicas de microbiologia clasica (recuentos en
placa) en pacientes con SRIS. El primero fue rea-
lizado en 81 pacientes, evaluando los cambios en
nueve grupos de bacterias: Bacteroidaceae y Bifi-
dobacterium (anaerobios obligados totales), Clos-
tridium lecitinasa positivo y anaerobios facultativos
(Lactobacillus, Enterobacteriaceae, Enterococcus,
Staphylococcus, Pseudomonas y Candida). Los
resultados mostraron una disminucién de anae-
robios obligados y un incremento en el total de
anaerobios facultativos en los pacientes con SRIS
respecto a voluntarios sanos. De igual manera, los
autores indicaron que el equilibrio entre anaerobios
obligados totales y anaerobios facultativos totales
es determinante en el origen de complicaciones
sépticas en pacientes criticamente enfermos y que
los cambios pueden debilitar la resistencia intesti-
nal a patdgenos. En este sentido, el incremento de
Staphylococcus aureus 'y la disminucion en el total
de anaerobios obligados fue un importante factor
predictivo para la progresion de bacteremia. Por
ultimo, concluyeron que la alteracion de la Ml nor-
mal puede ser mas importante para el desarrollo
de complicaciones sépticas que el incremento de
bacterias patégenas (17). El segundo estudio fue
llevado a cabo en 63 pacientes con SRIS grave y
soporte nutricional enteral, para evaluar los cam-
bios en la microbiota y el impacto de la dismotilidad
gastrointestinal en la aparicion de complicaciones
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sépticas y mortalidad. Los pacientes fueron dividi-
dos en dos grupos, con y sin intolerancia a la ali-
mentacion (la intolerancia fue definida por medicién
del volumen de reflujo en las sondas de alimenta-
cién nasogastrica en 24 horas). En los pacientes
con intolerancia a la alimentacién, el nimero de
anaerobios obligados totales incluyendo Bacteroi-
daceae y Bifidobacterium (considerado benéfico)
fue significativamente menor que en los pacientes
sin intolerancia y el numero de especies de Sta-
phylococcus fue mayor. Los resultados mostraron
que la dismotilidad gastrointestinal en pacientes
criticos estaba asociada con alteraciones de la Ml
puesto que se observd un cambio significativo en
aquellos pacientes con SRIS y complicaciones de
dismotilidad frente a aquellos sin dismotilidad (43).
El tercer estudio lo realizaron en 52 pacientes con
SRIS grave que recibian nutricion enteral, para
identificar patrones en la microbiota intestinal a
través de la coloracién de Gram, compararlos con
recuentos de bacterias en cultivos y determinar asi
la asociacion entre los patrones y las complicacio-
nes sépticas. Para la evaluacion en la coloracién
de Gram establecieron tres patrones, uno diverso
que mostraba un gran numero de microorganismos
y distintas morfologias cubriendo completamente
el campo microscopico, uno simple en el que se
observaba un tipo especifico de bacterias o leva-
duras predominando el campo microscépico, y uno
depletado o reducido, en el que se observaba una
gran disminucién en el nimero de bacterias. Los
resultados mostraron una relacion entre las altera-
ciones en la Ml y los cambios en los patrones, los
cuales avanzaron desde el diverso al simple y fina-
lizaron en el depletado. En los recuentos a partir de
los cultivos, se encontré que el nimero de anaero-
bios obligados totales en el patron diverso estaba
casi dentro del rango normal, mientras que en el
patrén simple fue mucho menory aunque el tipo de
bacterias fue diferente en cada paciente, se obser-
vo en general un mayor recuento de Pseudomonas
que en el depletado. En el patrén depletado tanto
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el numero de anaerobios obligados totales (inclu-
yendo Bacteroidaceae y Bifidobacterium) como el
de anaerobios facultativos totales (incluyendo Lac-
tobacillus, Enterobacteriaceae 'y Enterococcus) fue
significativamente menor respecto a los otros dos.
Con estos resultados los autores sefialaron que el
patrén obtenido en la coloracién de Gram podia
asociarse con una reduccion en los recuentos
bacterianos fecales y, por lo tanto, podria ser un
marcador para el diagnostico de una alteracién
en la Ml (45).

Zaborin et al. (46) evaluaron los cambios ocurridos
en la Ml a través del tiempo durante enfermedades
criticas prolongadas. El estudio se realizé en 14
pacientes que representaban un grupo diverso en
una UCI con diferente tiempo de permanencia. Los
datos iniciales fueron comparados frente a un gru-
po de 5 voluntarios sanos. Los resultados mostra-
ron que durante la enfermedad critica, la Ml normal
se comienza a alterar en respuesta al estrés fisio-
l6gico del huésped y al tratamiento antibiético; esta
microbiota es reemplazada por comunidades con
muy baja diversidad de patégenos que se caracte-
rizan por ser altamente resistentes. Muchos de los
microorganismos que permanecen muestran una
baja virulencia cuando estan juntos (estilo de vida
en comensalismo), sin embargo, a nivel individual
pueden presentar comportamientos altamente per-
judiciales (estilo de vida patdgeno), es decir, que el
comensalismo puede cambiar a patbégeno en res-
puesta a diversos factores del huésped. En ocasio-
nes, los cambios pueden ser tan drasticos que solo
permanecen dos grupos patogenos. En el 30 % de
los pacientes se observé una muy baja diversidad
bacteriana (mediante la técnica de secuenciacion
lllumina), con presencia de 1 a 4 taxones, entre
los que predominaron los géneros Enterococcus
y Staphylococcus y la familia Enterobacteriaceae.
Los resultados en cuanto a filo o divisién mostraron
en cuatro de los voluntarios sanos un dominio de
Firmicutes y Bacteroidetes y en el otro voluntario,



se observd predominio de Firmicutes y muy bajo
nivel de Bacteroides. La abundancia del filo Pro-
teobacteria fue menor al 1 % en todos los volunta-
rios, mientras que en el 50 % de los pacientes en
UCI se encontré que microorganismos de los filos
Proteobacteria o Firmicutes fueron dominantes to-
tales en al menos una de las muestras tomadas en
el tiempo. En tres de los pacientes, se evidencid
un cambio drastico en la composicion de la MI, en
la cual Firmicutes fue completamente reempla-
zado por Proteobacteria. En lo relacionado con
el género se encontrd en el grupo de voluntarios
sanos que la diversidad bacteriana comprendia
aproximadamente 40 géneros con predominio de
siete, entre los que se encontraban cinco de Fir-
micutes y dos de Bacteroidetes; por el contrario, la
composicion microbiana en los pacientes en UCI
fue profundamente diferente con una disminucion
de la diversidad mayor al 80 %. Una inusual abun-
dancia de Pseudomonadaceae fue observada en
las muestras de dos pacientes (10 y 30 %) y una
diversidad reducida con dominio de Escherichia y
Enterococcus se encontrd en siete pacientes. En
las muestras de cinco de los pacientes de UCI, se
evidencidé una diversidad bacteriana extremada-
mente baja, mayor al 90 % de abundancia de un
Unico taxén bacteriano con predominio de Entero-
coccus, Staphylococcus y bacterias de la familia
Enterobacteriaceae, y ausencia de Bacteroidetes.
La composicion taxonémica en los microbiomas de
este grupo fue similar a la composicion encontrada
en el cultivo de bacterias, una situacion unica que
pudo desarrollarse solo cuando la diversidad del
microbioma estaba profundamente reducida. Tam-
bién se notd la presencia del patogeno eucariota
Céandida en cuatro de los cinco pacientes. El ana-
lisis de la MI en pacientes que se encontraban en
UCI con diferentes diagnésticos, complicaciones y
tiempos de permanencia mostro una fuerte relacion
entre los resultados de la composicion bacteriana
obtenidos con la técnica molecular y las técnicas
de cultivo tradicionales. De igual manera, con am-

bas técnicas se pudo evidenciar la ineficacia de los
tratamientos antibidticos agresivos utilizados para
eliminar los patégenos, independientemente de
su sensibilidad a los compuestos administrados.
Asimismo, los resultados permitieron demostrar
que los factores del cuidado critico usados para
el tratamiento de pacientes en UCI (esteroides,
hormonas y opioides) pueden inducir virulencia
bacteriana (46).

Infeccion, antibidticos y microbiota intestinal

A pesar de los avances en el cuidado hospitalario
y el uso de la terapia antimicrobiana, la infeccién
y la sepsis contintan siendo las causas principa-
les de morbilidad y mortalidad en los pacientes
criticos en UCI. Segun el Centro de Control de
Enfermedades (CDC) de los EE. UU., el 55 % de
los pacientes hospitalizados recibieron minimo un
antibidtico durante su estancia hospitalaria, y en la
UCI, esta cifra aumenta al 70 % (47). El uso de los
antibidticos representa cerca del 30 % de los pre-
supuestos hospitalarios y la evidencia sugiere que
el 37 % de los esquemas utilizados son innecesa-
rios 0 no siguen los protocolos establecidos (48).
Asi, el uso inapropiado ha llevado a la aparicién de
infecciones resistentes a multidrogas, aumentando
su incidencia en los EE. UU. y en el mundo en ge-
neral (49). Segun el CDC, en los Ultimos afios, las
muertes por sepsis, seguidas a una infeccién por
Clostridium difficile, han aumentado a una veloci-
dad mucho mayor que la ocasionada por cualquier
otra causa de mortalidad (50). Pese a los avances
en la terapia con antibiéticos, la sobrevida de los
pacientes frente a las infecciones no parece me-
jorar, y por el contrario, aumenta la resistencia a
agentes patogenos letales como el C. difficile (34).

Los antibiéticos usados actualmente para tratar las
infecciones no solo eliminan la microbiota patoge-
na, sino también aquella considerada “promotora
de la salud”, disminuyendo asi la Ml comensal, per-
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mitiendo el crecimiento de la patdgena y facilitando
la disbiosis, fenémeno que produce alteraciones
més alla del tracto gastrointestinal, afectando or-
ganos como el bazo y los pulmones, los cuales
albergan grandes poblaciones de células inmunes,
conduciendo en los pacientes en UCI a falla orgé-
nica inducida por la inflamacién (51), falla organica
atribuida también a una alteracion mitocondrial en
las células. Recientemente se public que muchos
de los antibiéticos utilizados en la UCI dafan las
mitocondrias. Se sugiere que los antibidticos pue-
den contribuir a la falla organica no solo por la dis-
biosis, sino también por dafar el centro productor
de energia de las células (52).

Por afios, se han invertido tiempo y recursos consi-
derables en estudiar los antibioticos para erradicar
la vida microbiota (bacterias, hongos, virus). No
obstante, los recientes avances tecnoldgicos han
ampliado el entendimiento del microbioma huma-
no, considerado hoy un 6rgano vital y de gran dina-
mismo, por lo que es tal vez el momento de definir
estrategias para preservarla y restaurarla durante y
después de la enfermedad critica (34). Para modu-
lar la MI, como motor de la inflamacion sistémica,
se ha propuesto, entre otras estrategias, la reple-
cion de “pbacterias benéficas” mediante la adminis-
tracion de probidticos, prebidticos, trasplante fecal,
0 la combinacion de ellas para mantener la integri-
dad intestinal, prevenir las alteraciones patologicas
y la disbiosis en los pacientes criticos en UCI (53).

Modulacion de la microbiota intestinal en pa-
cientes criticos con SRIS a partir de probioti-
cos, prebidticos y simbidticos

En los ultimos 30 afios, la comprension de la fun-
cion bioldgica y molecular de los nutrientes en la
homeostasis de los pacientes criticamente enfer-
mos ha tenido avances importantes. Inicialmente
el soporte nutricional en estos pacientes tuvo tres
objetivos: preservar la masa magra, mantener la
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funcién inmune y evitar las complicaciones meta-
bélicas. Hoy dia, estas metas se han focalizado
mas en atenuar la respuesta metabdlica al estrés,
prevenir la lesion celular oxidativa y modular la
respuesta inmune. La modulacion de la respues-
ta al estrés se logra con nutricion enteral tempra-
na, aporte adecuado de macro y micronutrientes
y un estricto control glicémico; dichas estrategias
pueden reducir la intensidad de la enfermedad, las
complicaciones y la estancia en UCI, impactando
favorablemente la respuesta del paciente (54). La
imposibilidad de utilizar el intestino en los pacien-
tes criticos puede afectar la inmunidad adquirida y
el balance del perfil de linfocitos Th1:Th2. La res-
puesta exagerada al estrés en pacientes que no
utilizan el intestino, tengan o no nutricion parenteral
total, ha mostrado exacerbacion de la enfermedad,
incremento en la tasa de infecciones, morbilidad y
complicaciones (55).

Como se mencion6 anteriormente, ante una injuria
grave como trauma, sepsis, quemaduras y hemo-
rragia, el intestino es un érgano blanco del estrés
generado, razon por la cual se considera el motor
de las complicaciones infecciosas y del SDMO,
relacionadas a su vez con el deterioro en el epi-
telio intestinal, el sistema inmune y las bacterias
comensales; el niUmero de bacterias anaerobias
obligadas ha mostrado estar asociado al pronésti-
co de los pacientes criticos (4). El tratamiento con
simbidticos, prebidticos y probioticos ha mostrado
resultados promisorios para mantener y reparar
la microbiota y el ambiente intestinal; especifica-
mente en pacientes criticos con cirugia abdominal,
trauma o en UCI, han disminuido significativamen-
te las complicaciones sépticas (1).

Los probitticos han mostrado efecto benéfico en
la induccién de péptidos antimicrobianos en las
células del huésped, liberacion de factores anti-
microbianos, supresion de la proliferacion de cé-
lulas inmunes, estimulacion en la produccién de



moco e IgA, actividad antioxidante, inhibicion del
factor nuclear de activacion k-B en las células epi-
teliales, prevencion de la apoptosis celular, ade-
méas de otros efectos protectores en la barrera
epitelial (1,51).

Pacientes con SRIS que recibieron como probidti-
cos Bifidobacterium breve cepa Yakulty Lactobaci-
llus casei cepa Shirota y como prebidtico galactoo-
ligosacéridos, tuvieron significativamente mayores
niveles de Bifidobacterium, Lactobacillus y AGCC
y menor incidencia de complicaciones infecciosas
como enteritis, neumonia y bacteremia compara-
do con los pacientes que no recibieron simbiéticos
(56). Se ha propuesto que la administracion de
simbiéticos aumenta los niveles de bacterias be-
néficas y el total de anaerobios, lo cual incrementa
la produccién de AGCC en el intestino; estos cam-
bios contribuyen al mantenimiento de la Ml (1).

Alberta et al. (57), en un ensayo clinico aleatorio
doble ciego, evaluaron en 28 pacientes de UCI el
efecto de probidticos en la permeabilidad intestinal,
funcién inmune y prevencién del SDMO. Durante
7 dias administraron placebo, probiéticos viables
0 probidticos sonicados equivalentes. Los pacien-
tes que recibieron probidticos viables mostraron
mejoria en la funcidn inmune y disminucion en la
permeabilidad intestinal comparados con los otros
dos grupos. Un estudio de O’Keefe et al. (41), reali-
zado en 13 pacientes de UCI que recibian por son-
da nasoyeyunal una dieta semielemental con fibra,
evalud el efecto de la fibra en la Ml y la fermenta-
cion. Los resultados mostraron un aumento signifi-
cativo en la concentracién de AGCC en pacientes
criticos luego de la suplementacion, mostrando
mejoria en la microbiota tanto en nimero como en
funcion, disminuyendo el riesgo de disbiosis y dia-
rrea. Schneider et al. (58) reportaron un aumento
en la concentracién de AGCC, especialmente bu-
tirico, en pacientes a los cuales se les suministrd
probioticos (Saccharomyces boulardii) en la nutri-

cién enteral, ademas de mostrar una disminucion
en la incidencia de diarrea, complicacion frecuente
de este tipo de soporte nutricional. Otro estudio del
grupo de Schneider et al. (59) reporté un aumento
en la concentracion de AGCC y en el conteo de
bacterias de pacientes que recibieron una férmu-
la de nutricion enteral enriquecida con multiples
tipos de fibra dietética, sugiriendo una mejoria en
la funcién intestinal. Majid et al. (60) compararon
la concentracion de AGCC y la Ml en 41 pacientes
adultos hospitalizados que recibieron por 12 dias
en forma exclusiva una formula enteral estandar o
una enriquecida con fructooligosacéridos (FOS) y
fibra; los resultados no mostraron diferencias es-
tadisticamente significativas en la MI entre los dos
grupos de estudio, pero si en la concentracion de
butirato, la cual fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron la formula enteral enri-
quecida con FOS y fibra.

Un metaandlisis realizado para evaluar el efecto de
la suplementacién de la nutricidn enteral con fibra
y prebiéticos sobre la MI, los AGCC y la ocurrencia
de diarrea concluyé que la fibra ayuda a disminuir
la diarrea en pacientes enfermos no criticos, pero
no hay datos concluyentes del efecto de los pre-
bicticos (61).

En el 2015, el Comité de las Guias de Practica
Clinica de Canada (Canadian Clinical Practice
Guidelines Committee) (62) actualizd con nuevos
estudios un metaandlisis sobre el efecto de los
probioticos en pacientes criticos; analizé 28 nue-
vos estudios cuyos resultados mostraron que los
probioticos continan mostrando una disminucién
significativa en las infecciones; concluyé el Comité
que “el uso de probioticos deberia ser considera-
do en pacientes criticamente enfermos”; dado que
los estudios utilizaron una amplio rango de dosis
y especies, no recomiendan una dosis o tipo en
particular de probidticos, a excepcion de Saccha-
romyces boularadii, el cual se considera no seguro
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en pacientes en UCI. Finalmente conceptian que
son necesarios mas ensayos clinicos bien disefa-
dos para fortalecer la recomendacion del uso de
los probidticos y confirmar su beneficio en pacien-
tes criticos (62).

Aunque el tracto digestivo ha sido reconocido
como un blanco terapéutico en el paciente critico
y hay evidencia de los resultados clinicos positivos
del uso de terapias con prebiéticos, probiéticos y
simbidticos, los mecanismos de su accién en el
TGl no son claros y se recomiendan mas inves-
tigaciones que aporten evidencia sélida sobre su
efectividad, dosis, seguridad y beneficios. Al res-
pecto, Chung et al. (63) mostraron que aunque los
carbohidratos no digeribles tienen un gran poten-
cial para modificar la MI, dichas modificaciones se
dan en relacién con géneros y especies individua-
les, las cuales no se pueden predecir a priori con
facilidad. Asi, el ambiente intestinal, en particular
el pH, tiene un papel clave en la determinacién de
los resultados de la competencia entre especies.
Lo anterior plantea un gran reto al momento de
identificar el rango de bacterias que pueden ser
estimuladas por determinados prebiéticos. Por
razones de eficacia y seguridad, los autores pro-
ponen que para probar prebidticos con beneficios
para la salud del ser humano, se debe tener pre-
sente la alta individualidad que puede resultar de
los perfiles de las especies.
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