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El cuerpo humano vy los billones de microorganismos que
habitan en él, conforman un

ECOSISTEMA



Después de miles de afos de co-evolucion se podria decir que las bacterias y
sus hospedadores “se reparten el trabajo”: El hombre les proporciona
habitat y alimento y ellas le proporcionan salud

Comensal: Una de las partes se beneficia

Mutualista: Se benefician mutuamente

Patogena: Solo una pequena parte de las
bacterias que conviven con el ser humano
son o pueden llegar a ser patogenas




La microbiota humana se puede considerar un organo
mas, con funciones imprescindibles para mantener la
salud



La microbiota humana

ymposicion de la microbiota

* Todas las partes de nuestro cuerpo
contienen bacterias, aunque son

parti nte abundantes en la piel y
el tracto digestivo

* Entre uno y dos kilos del peso corporal
de un individuo de 70 kg no es el
individuo, son las bacterias que
cohabitan con el

* Entre el 20 y el 60% de estas bacterias
(dependiendo de la localizacién) son
incultivables

_—

 Alrededor de 1000 especies bacterianas y otros gérmenes, algunas
de ellas son comunes a los individuos y otras varian. Combinacién

Unica.

+/ Fundamentalmente del grupo Bacteroidetesy Firmicutes

' Los lactobacilos y las bifidobacterias son las mutualistas (bacterias
gue hacen una accién beneficiosa sobre el hospedador) mas
frecuentes




e
Funciones de la microbiota

Estructurales Protectoras
Desarrollo del sistema inmune Produccion de bacteriocinas
Produccién IgA Competicidn por nutrientes
Modulacién respuesta Th1/Th2 Competicion por habitat

Mantenimiento de la funcién de barrera intestinal

Metabodlicas

Sintesis de vitaminas Desarrollo cognitivo-mental
Sintesis de AGCC
Fermentaciéon de hidratos de carbono

Aumento del gasto de energia

Eje intestino-cerebro



DISBIOSIS INTESTINAL ASOCIADAS CON VARIAS ENFERMEDADES

Cerebro
e Trastorno del espectro autista

e Estrés

Pulmon

* Asma alérgico

Trastornos sistémicos
Diabetes tipo Il
Lupus eritematoso sistémico
Aterosclerosis
Desnutricion

Higado
* Higado graso

Piel

e Dermatitis atépica

Tejido adiposo
e |Inflamacidén

e Obesidad




Factores determinantes de la microbiota intestinal

Antibioticos,
AINEs,
corticoides, IBP
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Definiciones utilizadas por las asociaciones cientificas
para probidticos y prebioticos

+/ Probidticos: Microorganismos vivos que confieren un beneficio a la salud
del huésped cuando se los administra en cantidades adecuadas

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

/ Simbiéticos: Productos que contienen tanto probiéticos como prebiéticos \(



Género
Lactobacillus

Especie
Rhamnosus

Cepa
CNCM 1-4036

4

Las propiedades son cepa-dependientes



Seleccion
.

De leche materna
humana o de heces
de nifios menores de
3 meses

- Fermentacion
Carbohidratos

- Actividad
enzimatica

|dentificacion
y

Secuenciacion de la

region variable de la

unidad de repeticion
ribosomal 165

Probioticos

generalistas

Probioticos

especificos

Seguridad

Ensayos de seguridad
de los alimentos,
in vitro e in vivo,

siguiendo las
directrices de la
OMSyla FAO

Escalado
y

Ampliacion de
|a produccién y
optimizacion
(1, 20y 300L)

Estudios clinicos |

Produccion
y

Optimizacion de la
produccion industrial
y secado; Ensayos
de estabilidad
(bajo diferentes
condiciones)



Funciones de la microbiota

Estructurales Protectoras
Desarrollo del sistema inmune Produccién de bacteriocinas
Produccién IgA Competicién por nutrientes
Modulacién respuesta Th1/Th2 Competicién por habitat

Mantenimiento dé fa Tuncion de barrera intestinal

Metabodlicas

Sintesis de vitaminas Desarrollo cognitivo-mental
Sintesis de AGCC

Fermentacion de hidratos de carbono
Aumento del gasto de energia

Eje intestino-cerebro



a inmunitario

e Se sabe que los nifnos alérgicos tienen una
composicion alterada de su microbiota, con
menor variedad en sus poblaciones
bacterianas

* La mayor presencia de bacterias probiodticas
en la microbiota intestinal, se correlaciona con
la proteccion contra la atopia



Allergies and Asthma: Do Atopic Disorders Result
from Inadequate Immune Homeostasis arising

from Infant Gut Dysbiosis?
Expert Rev Clin Immunol 2016;12:379-388

Christine C. Johnson & Dennis R. Ownby
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Microbiota intestinal/ Sistema inmune

El desarrollo del sistema inmune en el nifio tiende a
dirigirse hacia un predominio Th2

Para evitar el desarrollo de enfermedades alérgicas, las
respuestas neonatales Th2 deben madurar a través del
contacto microbiano en el periodo postnatal temprano:
(teoria de la higiene; sobreuso de ATB)

Las bacterias de la microbiota intestinal pueden ayudar
a desarrollar esta respuesta de tolerancia

La mayor presencia de bacterias probidticas en la
microbiota intestinal, se correlaciona con la proteccion
contra la atopia
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DERMATITIS ATOPICA




¢ La dermatitis atopica (también conocida

como  “eczema  atopico”) es

una

enfermedad dermatoldgica inflamatoria

cronica.

0 Afecta predominantemente a nifios (10-
20%), aunque puede persistir en la edad

adulta (1-3%) e incluso iniciarse en ella.

¢ Es una enfermedad que cursa tipicamente

en brotes.

¢ Durante las ultimas décadas la incidencia

de dermatitis atopica casi se ha duplicado.

Hallazgos
tipicos

Placas caracteristicas de
dermatitis atopica en pliegues
axilares y fosas antecubitales

Liquenificacion y
excoriaciones: hallazgos
caracteristicos del eczema

cronico.
/// \ =
| R B N

Sintoma principal: PRURITO

Otros sintomas:

Sequedad de piel /_/

Inflamacion




ETIOPATOGENIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

FACTORES GENETICOS

® Condicidén atdpica
e Alteraciones inmunoldgicas:
® Predominio Th2

e Aumento de Igk

e Mutaciones en el gen de la filagrina

FACTORES AMBIENTALES

¢ Uso de jabones o detergentes
inapropiados

¢ Determinados alimentos

¢ Infecciones cutaneas

7_J__T

Niveles reducidos de &cidos
grasos de cadena corta de
caracter antiinflamatorio

|
Estado
proinflamatorio
en el intestino

Alteraciones en la

tolerancia inmunoldgica




Se ha sugerido una menor diversidad y / o
mayor presencia de Clostridium difficile o
Escherichia coli, especialmente en la infancia
mas temprana como factores de riesgo de
DA

Algunas especies probidticas son
productoras de butirato y propionato, que
son sustancias capaces de producir acidos
grasos de cadena corta con propiedades
antiinflamatorias.

La reduccion de las especies probidticas
formadoras de butirato puede ayudar a
entender los cambios en la funcién de
barrera intestinal como consecuencia de la
inflamacion

Alteracion en la

microbiota intestinal




PAPEL DE LOS
PROBIOTICOS EN LA
DERMATITIS
ATOPICA




Papel de los probidticos en la
dermatitis atopica

e Mecanismo de accion:
— Modulacion de la respuesta inmunitaria

— Restauracion de la barrera intestinal (permeabilidad intestinal)

e Eficacia:

— Se ha demostrado en diferentes estudios con distintas cepas
probidticas.

— En el tratamiento y en la prevencion

— Especialmente en nifios, en etapas pre y postnatales.
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Efecto de la administracion oral de una mezcla de cepas probioticas en el indice SCORAD

y el uso de corticoesteroides topicos en pacientes jovenes con dermatitis atopica
moderada

Diseno del estudio:

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, para evaluar la eficaciay seguridad del uso de
una mezcla de probidticos durante 12 semanas en la reduccion de los sintomas y del uso de corticoides topicos en 50
pacientes de 4 a 17 afios con dermatitis atopica moderada

Grupo con capsula de mezcla de cepas probidticas + corticoesteroides tépicos (a demanda):
 Bifidobacterium lactis CECT 8145, Bifidobacterium longum CECT 7347 y Lactobacillus casei 9104

‘/Grupo con capsula de placebo + corticoesteroides topicos (a demanda)

Objetivo:

Determinar si una mezcla de probioticos orales es segura y eficaz en el tratamiento de los sintomas de la DAy
evaluar su influencia en el uso de corticoesteroides topicos en una poblacién joven

Navarro-Lépez, Vicente, et al. “Effect of Oral Administration of a Mixture of Probiotic Strains on SCORAD Index and Use of Topical Steroids in Young
Patients With Moderate Atopica Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.” JAMA Dermatology (2018).



Resultados

| @ Placebo @ Probidtico

indice SCORAD Nivel basal SCORAD
40
- 40 -
30 | 30 | : \‘\‘\" Reduccion 24%
20 | 20 |
g % Reduccion 83%
2 2
10 | 10 |
0 0 |
I I I I I I I I
0 4 8 12 0 4 8 12
Semana Semana
e El indice SCORAD disminuy6 19,2 puntos e Nivel basal SCORAD: 83% de reduccion en el
mas en el grupo probiético que en el de grupo probidtico frente al 24% en el grupo
placebo. placebo.

e El indice SCORAD se redujo a cero en el
28% de los pacientes tratados con
probidtico.

Gréficas adaptadas de: Navarro-Lopez, Vicente, et al. “Effect of Oral Administration of a Mixture of Probiotic Strains on SCORAD Index and Use of Topical Steroids in Young
Patients With Moderate Atopica Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.”” JAMA Dermatology (2018).



Resultados

Extension del eczema ’ ® Placebo ® Probidtico Intensidad del eczema
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- Mejoria estadisticamente significativa en la extension e intensidad del eczema a favor
del grupo probidtico cuando se compardé con el grupo placebo

Graficas adaptadas de: Navarro-Lopez, Vicente, et al. “Effect of Oral Administration of a Mixture of Probiotic Strains on SCORAD Index and Use of Topical Steroids in Young Patients
With Moderate Atopica Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.” JAMA Dermatology (2018).



Uso medio de corticoides por paciente

8 _
6,29
e Reduccion significativa en 5 |
uso de corticoides topicos i | ®Placcbo @ Probiotico
en el grupo de probioticos.
4 | *p=0.03
8
e Tras la sexta semana, el 2 _
uso de corticoides se
reduce a 0,38 dias por 0,38
paciente en el grupo 0
tratado con probidtico. . . .
0 6 12

Semana

Graficas adaptadas de: Navarro-Lépez, Vicente, et al. “Effect of Oral Administration of a Mixture of Probiotic Strains on SCORAD Index and Use of Topical Steroids in Young Patients
With Moderate Atopica Dermatitis: A Randomized Clinical Trial.” JAMA Dermatology (2018).



La mezcla probidtica es efectiva en la reduccidn de los sintomas de la DA.

e El grupo de nifos que recibieron la combinacién de probidticos en
comparacion con el grupo que recibié placebo tuvo una reduccidn
estadisticamente significativa en la intensidad y extensién del eccema, y
reduccion en el uso de corticoides durante el estudio

e Siete nifos (28%) en el grupo probidtico redujeron el indice SCORAD a 0.

e Laevaluacién de seguridad de cada cepa probidtica en la mezcla se ha evaluado siguiendo
las directrices de OMS / FAO.

* No se asociaron efectos secundarios relevantes ni con la mezcla probidtica ni con la
ingesta de placebo.

ﬂnThis Issue \
JAMA Dermatology

Research

Este tratamiento seguro y efectivo debe considerarse para nifios con
dermatitis atdépica moderada. (JAMA Dermatology January 2018 Volume 154, Number 1)
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Dermaveel

Pro
Probidticos Prebidticos Vitamina H

1x10°UFC 60 mg 40% VRN (20 ug)

Bifidobacterium lactis CECT 8145 _
FOS Contribuye al

Bifidobacterium longum CECT 7347 mantenimiento de la piel

) ) en condicionesnormales
Lactobacillus casei CECT 9104

Modo de empleo

Tomar unacapsula al dia, preferentemente por la mafnana.
Ciclo de tratamiento recomendado: 3 meses.

Presentacion: Estuche con 14 ¢ 28 capsulas

Adultos y niinos mayores de 1 aino:

-Heel



" JExiste una relacion mutualista entre Ia
microbiota y el ser humano

" la microbiota esta presente en todo el
organismo y tiene que ver con importantes
funciones a nivel digestivo, metabdlico o
inmunoldgico entre otras

) Existen numerosos factores que condicionan
cambios en la microbiota intestinal

) Muchas patologias se asocian a disbiosis

' La investigacion avala el uso de probidticos en
determinadas patologias como la dermatitis
atopica como factor de salud




MUCHAS GRACIAS

Heel Probrotics
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