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Microbiota intestinal
Funciones

Simbiosis en la que el anfitrion humano ofrece habitat
y nutricion a las bacterias, y estas colaboran en la
fisiologia del anfitrion (nutricion, inmunidad, barrera
Intestinal)










Barrera intestinal y translocacion bacteriana

situacion normal

S -L' t microt sloA

AT ITHCRODES
= T e 8 /
- \ L ] - AMPs
- /. 30 0 4°% ° ¢

. - ©¢

E-Mucm._q_‘" ‘.-."“,

(Microvilli — ) )
2| Tight - .
= | junctions
'_
o
e

" Intestinal £ o

epithelial cells ’Q .
« | (enterocytes)
: O
o ; —
O |slgA-producing =-—
& | plasma cell .
< OO ®
E Immature dendritic cells,
- macrophages and lymphoid cells

La “barrera” intestinal
no es impermeable

Modificado de Nagpal, Ann Nutr Metab 2017




GUT LUMEN

EPITHELIA

LAMIMNA PROPRIA

Barrera intestinal y translocacion bacteriana
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Hyper-inflammation
Teytokines; interleukins, adipokines

Bacteremia/sepsis

Systemic inflammation

Autoimmunity

Brain disorders

Infection, anxiety, depression
Alzheimer's disease, infarctio
dementia, neuroinflammatio

Heart diseases
Infection, CVD, atheroscleros

Liver
Infection, inflammation,
cancer, steatosis, cirrhosis

Islet/adipocytes
Adiposity, obesity, T2D

Kidney
Infection, inflammation

Lungs
Infection, allergy/asthma

Prostate
Cancer

Rheumatoid arthritis

Insulin resistance;
metabolic syndrome

Modificado de Nagpal, Ann Nutr Metab 2017



Microbiota y patologia digestiva

Chassaing, Hepatology 2013
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Disminucion de la diversidad

Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
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UC: ulcerative colitis; CD: Crohn’s disease
Tong, PLoS ONE 2013



e Disminucion de la diversidad
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Santiago, Sci Rep 2016
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Alteraciones de la microbiota en las
enfermedades digestivas y hepaticas
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PCO analysis

e controles
pacientes con cirrosis
compensados

e pacientes con cirrosis
descompensados

Bajaj, J Hepatol 2014



controls liver cirrhosis
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Simplificando: aumento de bacterias potencialmente
patdégenas y mas proinflamatorias (“malas”) y disminucion de
las bacterias autoctonas beneficiosas (“buenas”)

Woodhouse, APT 2017



Simplificando: aumento de bacterias potencialmente
patdégenas y mas proinflamatorias (“malas”) y disminucion de
las bacterias autoctonas beneficiosas (“buenas”)

Alteraciones complejas: mas que la predominancia de una o
dos especies, son alteraciones de multiples microorganismos o
Incluso de toda la microbiota (disbiosis)

Woodhouse, APT 2017



¢, Las alteraciones en la microbiota contribuyen a las
enfermedades o son estas las que determinan las
alteraciones en la microbiota? (el huevo o la gallina)

..it was me, right?

Arab, Hepatol Int 2017
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Definicion
Microorganismos vivos que producen un efecto

beneficioso para el huésped cuando se administran
en cantidades adecuadas

Propiedades

Son capaces de modular:
e microbiota
 barrera intestinal
e respuesta immune

Sanders, Gut 2013
Jonkers, APT 2007
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Guias Mundiales de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia

Probioticos y prebioticos

Febrero de 2017

A Resource Sensitive Salution

http://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/quidelines/
probiotics-and-prebiotics-spanish-2017.pdf



http://www.worldgastroenterology.org/UserFiles/file/guidelines/probiotics-and-prebiotics-spanish-2017.pdf

Aplicaciones de los probioticos en
gastroenterologia

- Lactobacillus rhamnosus GG
Prevencion - Saccharomyces boulardii CNCM 1-745
- diferentes mezclas

- Lactobacillus rhamnosus GG

Diarrea por
antibidticos

Infe?ﬁ:tgggcpt)grr errad?cuarcr:]i%rr]\to t(?ii?n?neucién - Saccharomyces boulardii CNCM [-745
: y : - Lactobacillus reuteri DSM 17938
pylori efectos secundarios

- diferentes mezclas

World Gastroenterology Organisation 2017



Aplicaciones de los probioticos en
gastroenterologia

Intolerancia a la
lactosa

Tratamiento, prevencion y mejora
calidad de vida

Disminucion de los sintomas yogur

Pouchitis Probidtico multiespecies !

1 Probiético multiespecies: Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium breve
DSM24732, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737,
Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus
delbrueckii spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730

World Gastroenterology Organisation 2017



Aplicaciones de los probioticos en
gastroenterologia

Diarrea del o .
. Prevencion: datos contradictorios -
viajero
Cancer ., .
Prevencion: datos limitados -
colorrectal

World Gastroenterology Organisation 2017



Aplicaciones de los probioticos en
gastroenterologia: prevencidon pouchitis

Normal Anatomy After J-Pouch

Small
Intestine

— Pouch




%

100

80

60

40

20

Recurrencia Primer episodio
100

p<0.001 p<0.05
80

60
%
40

20
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Probiotico multiespecies: Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium breve
DSM24732, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737,
Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus
delbrueckii spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730

Minura, Gut 2004 Gionchetti, Gastroenterology 2003
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Mejoria de las pruebas - yogur

hepaticas - Lactobacillus acidophilus La5+
Enfermedad Bifidobacterium lactis Bd12
hepatica grasa no - mezclas probioticostprebiodticos
alcoholica [simbidticos]

Mejoria de la histologia - Bifidobacterium longum W11+

hepatica prebidticos
; - yogur
SIEEEIEL Mejoria de los test cognitivos - probiético multiespecies !

hepatica minim
epatica & - mezclas de probioticosxprebidticos
Disminucion de la incidencia de
Encefalopatia primer episodio, recurrencia y
hepatica mejoria funcion hepatica y
calidad de vida

- probidtico multiespecies !

Hipertension . ., - : -
portal Disminucion presion portal - probidtico multiespecies

1 Probiotico multiespecies: Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium breve
DSM24732, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737,
Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus
delbrueckii spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730

World Gastroenterology Organisation 2017; Saab, Liver Int 2015; Agrawal, AJG 2012



Aplicaciones de los probioticos en hepatologia

Infecciones en
cirrosis

No son utiles en la prevencion? -

World Gastroenterology Organisation 2017; Pande, EJGH 2012; Eguchi, AJS 2011



Probidtico multiespecies:
Streptococcus thermophilus DSM24731
Bifidobacterium breve DSM24732
Bifidobacterium longum DSM24736
Bifidobacterium infantis DSM24737
Lactobacillus paracasei DSM24733
Lactobacillus acidophilus DSM24735
Lactobacillus delbrueckii spp.
bulgaricus DSM24734
Lactobacillus plantarum DSM24730

Sanchez, Liver Int 2015

Probidtico Actimel:
Lactobacillus paracasei subsp.
paracasei CNCM [-1518,
Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus bulgaricus,
vitaminas By y D

Sanchez, Sci Rep 2017



Bacterial translocation (%)

Translocacion bacteriana

Probidtico multiespecies

* p=0.008 vs Control group;
** p=0.03 vs Probiotic group
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Sanchez, Liver Int 2015
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Sanchez, Sci Rep 2017



Ratio occludin/B-actin

Ratio p-defensin-1/p-actin

Barrera intestinal
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Sanchez, Liver Int 2015
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Sanchez, Sci Rep 2017



Probioticos en ratas con cirrosis por CCl,
Microbiota intestinal por secuenciacion masiva

Probidtico Actimel

© Bacteria;p__ Deferribacteres
“ Bacteria;p__ Actinobacteria

“ Bacteria;p__Cyanobacteria

“ Bacteria;p__Bacteroidetes

“ Bacteria;p__ Verrucomicrobia
“ Bacteria;p__ Protecbacteria
“None;Other

“ Bacteria;p__Firmicutes

Relative abundance
e o 9o 0o 9O © O
O 2 N W Pk L oo N

Control Water Probiotic
p=0.01; FDR=0.07

Sanchez, Sci Rep 2017



CDR

Cirrhosis dysbiosis ratio (CDR):

abundancia bacterias “buenas” / abundancia bacterias “malas”

Bacterias “buenas”. Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiales XIV
Bacteries “malas”: Enterobacteriaceae, Bacterioaceae

2.5
2 .
1,5 /——m
p<0.05
4 A\
1
05
0
Controls Placebo Lactobacillus GG
A -

Pacientes con cirrosis
Disminucion de la endotoxemia y TNF-a sérico en los pacientes tratados con el
probiético
Bajaj, APT 2014
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Disminucion de la PCR y TNF-a séricos y aumento del burst oxidativo post-
estimulacion de los neutrofilos en los pacientes tratados con el probidtico

Roman, Hepatol Commun 2019 (en prensa)
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Stadlbauer, J Hepatol 2008



Probidticos en la encefalopatia hepatica

¢, Qué probiotico?

Study Country of origin  Probiotic used

Loguercio (22)  Italy Bioflorin (Enterococcus SF68)

Liu (26) China Pediococcus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus paracasel, Lactobacillus plantarum
Sharma (23) India Streptococcus faecalis, Clostridium butyricum, Bacillus mesentricus, lactic acid bacillus

Bajaj (31) USA Probiotic yogurt with lactobacillus

Mittal (33) India 110 billion CFU

Sanji (27) India 1.25 billion Lactobacillus acidophilus, rhamnosus, Bifidobacterium longum and sacchromyces

Pereg (28) Israel Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium bifidum

Agrawal (34)  India V5L#3 (4 strains of Lactobacilli, 3 strains of Bifidobacteria, 1 strain Streptococcus thermophilus)

Ziada (35) Egypt Lactobacillus acidophilus

Dhiman (29)  India VSL#3 (4 strains of Lactobacilli, 3 strains of Bifidobacteria, 1 strain Streptococcus thermophilus)
Shavakhi(24) Iran Balance (L. casei, L. rhamnosus, L. acidophilus, L. bulgaricus, B. breve, B. longum, 5. thermophilus)
Mouli (25) India VSL#3 (4 strains of Lactobacilli, 3 strains of Bifidobacteria, 1 strain 5. thermophilus)

Lunia (32) India VSL#3 (4 strains of Lactobacilli, 3 strains of Bifidobacteria, 1 strain S. thermophilus)

Sharma (30) India Velgut (4 stratins of Lactobacillus, 3 strains of Bifidobacterium, Sacchromyce boulardi, S. thermophilus)

Saab, Liver Int 2015



Source Probiotic
Aprawal 2012 22

Bajaj 2008
Dhiman 2014
Lunia 2014
Mittal 2011
Pereg 2011
Ziada 2013
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Saab, Liver Int 2015
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Follow-up in months

n= 235 pacientes Duracion del tratamiento: 12 meses

Probidtico multiespecies:

Streptococcus thermophilus DSM24731,
Bifidobacterium breve DSM24732,
Bifidobacterium longum DSM24736,
Bifidobacterium infantis DSM24737,
Lactobacillus paracasei DSM24733,
Lactobacillus acidophilus DSM24735,
Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus
DSM24734,

Lactobacillus plantarum DSM24730

Agrawal, Am J Gastroenterol 2012



n=130 pacientes con cirrosis
y EH previa:

66 probiético multiespecies !
900 x 10° ufc/dia'y 64 placebo

Duracion del tratamiento: 6 meses

1 Probiético multiespecies: Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium breve
DSM24732, Bifidobacterium longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737,
Lactobacillus paracasei DSM24733, Lactobacillus acidophilus DSM24735, Lactobacillus
delbrueckii spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730

Dhiman, Gastroenterology 2014



Pacientes tratados con el probiético:

- Menos hospitalizacién por complicaciones de
la cirrosis (24% vs 45%, p=0,03)

- Menos hospitalizacién por encefalopatia
(20% vs 42%, p=0,02)

- Tendencia a menos hospitalizacion por
infecciones (11% vs 20%, p NS)
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Hazard ratio with probiotic 0.52 (95% CI, 0.28-0.95)

0

28

T T
56 84 112 140 168
Days since randomization

Dhiman, Gastroenterology 2014



Pacientes tratados con el probiético:

- Menos hospitalizacién por complicaciones de

la cirrosis (24% vs 45%, p=0,03)

Menos hospitalizaciéon por encefalopatia

(20% vs 42%, p=0,02)

- Tendencia a menos hospitalizacion por
infecciones (11% vs 20%, p NS)

- Mejoria del estado proinflamatorio

- Disminucion de renina y aldosterona

- Mejoria en la funcion hepatica (Child-Pugh,
MELD)

- Mejoria en la calidad de vida (dominios
fisicos del SF-36)
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1.0+ Lo I8
i
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DSM24735, Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus DSM24734, Lactobacillus plantarum DSM24730

Modificado de Minemura, WJG 2015
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1) Las alteraciones en la microbiota y su relacion con el huesped

2)

3)

juegan un papel importante en las enfermedades digestivas y
hepaticas

A pesar de los recientes avances en las técnicas para el estudio
de la microbiota, todavia existen muchas dificultades en la
interpretacion de los resultados y en su aplicacion clinica

La posibilidad de modular la microbiota y su interaccion con el
huésped mediante los probioticos abre interesantes perspectivas
en el tratamiento y prevencion de multiples enfermedades,
destacando en el campo de la patologia digestiva, la enfermedad
iInflamatoria intestinal y la cirrosis
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Aplicaciones de los probioticos en
gastroenterologia

- Lactobacillus rhamnosus GG

- Saccharomyces boulardii CNCM [-745,
- Lactobacillus reuteri DSM 17938

- diferentes mezclas

Diarrea aguda

o Tratamiento y prevencion
en nifios

World Gastroenterology Organisation 2017
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Lactobacillus thamnosus GG versus Placebo
for Acute Gastroenteritis in Children

David Schnadower, M.D., M.P.H., Phillip I. Tarr, M.D., T. Charles Casper, Ph.D.,

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Multicenter Trial of a Combination Probiotic
for Children with Gastroenteritis

Stephen B. Freedman, M.D.C.M., Sarah Williamson-Urquhart, B.Sc.Kin.,

Schnadower, NEJM 2018; Freedman, NEJM 2018



Probioticos en el tratamiento
de |la diarrea infantil

Diarrhea Episodes

M Placebo W L. rhamnosus GG

Mean No. of Episodes of Diarrhea per Day

| | |
1 2 3 4 5 & 7 g 9 10 11 12 13 14

Days since Index Visit

Schnadower, NEJM 2018



Diarrhea

Mean No. of Episodes/ Day

4.5
4.0-
3.5+
3.0-
2.5
2.0-
1.5
1.0+

0.5

0.0

Probioticos en el tratamiento
de la diarrea infantil

Probiotic [} Placebo

Incidence rate ratio, 0.98 (95% Cl, 0.85-1.13)
P=0.78

%
6

Probiotic: Lactobacillus rhamnosus R0011 + L. helveticus R0052

Freedman, NEJM 2018
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