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>>RESUMEN

La microbiota intestinal constituye un ecosistema complejo con un papel
central en la homeostasis metabdlica, inmunoldgica y neuroendocrina del
huésped. Su alteracién (disbiosis) se ha asociado con multiples patologias gas-
trointestinales, metabdlicas, endocrinas y sistémicas. En el contexto hospitala-
rio, el tratamiento médico nutricional representa un modulador relevante de
la microbiota intestinal.

La nutricién enteral preserva en mayor medida la integridad de la barrera
intestinal, pero su administracién prolongada o exclusiva puede asociarse a
reduccién de diversidad microbiana y cambios funcionales. En este escenario,
diversas estrategias coadyuvantes —probidticos, prebiéticos, fibra fermenta-
ble y férmulas enriquecidas con dcidos grasos poliinsaturados omega-3— han

mostrado capacidad para modular la microbiota, aumentar la produccién de dcidos grasos de cadena
corta y mejorar pardmetros de funcién barrera e inflamacién. La evidencia clinica sugiere beneficios
potenciales en tolerancia digestiva y reduccién de diarrea, aunque con heterogeneidad metodoldgica y
sin respaldo suficiente para recomendaciones universales en pacientes criticos.

En nutricién parenteral total, la ausencia de estimulacién luminal induce atrofia mucosa, aumento de
permeabilidad y disbiosis profunda. Los probiéticos podrian ejercer efectos beneficiosos en subgrupos
seleccionados, especialmente en insuficiencia intestinal y sindrome de intestino corto, pero la evidencia
en humanos es limitada y existen consideraciones de seguridad en pacientes con inmunosupresién o

catéter venoso central.
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En conjunto, la modulacién dirigida de la microbiota representa un drea prometedora en nutricién cli-
nica, aunque se requieren ensayos clinicos bien disefiados para definir indicaciones, cepas, dosis y per-
files de seguridad.
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Interest in dietary interventions among patients with cancer has increased
substantially, although clinical evidence regarding their impact on oncological
outcomes remains limited. The aim of this article is to critically review the
available evidence after cancer diagnosis, distinguishing between healthy
eating, nutritional support, and interventions with presumed antitumor intent.
A clinically oriented narrative review was conducted through a targeted search
in PubMed and in reference documents from relevant scientific societies and
organizations in oncology and clinical nutrition. Clinical practice guidelines,
systematic reviews, meta-analyses, and studies applicable to adult patients
during active treatment and survivorship were prioritized.

Current evidence has not demonstrated an antitumor benefit from any specific dietary intervention.
During active treatment, nutritional care should aim to preserve dietary intake, body weight, muscle
mass, and treatment tolerance; therefore, restrictive diets may be harmful. Interventions such as the
ketogenic diet, intermittent fasting, or fasting-mimicking diets show biological plausibility but lack
sufficient clinical evidence to support routine use and may predispose to malnutrition. By contrast,
higher-quality dietary models, such as the Mediterranean diet and well-planned plant-based dietary
patterns, are associated with more favorable observational outcomes, although a direct therapeutic
effect on the tumor cannot be inferred.

In addition, widely disseminated dietary myths and beliefs, including sugar restriction, exclusion of
dairy products or soy, alkaline diets, and supplements with presumed antitumor activity, lack robust
clinical support and may interfere with priority nutritional goals. In conclusion, nutritional care in
oncology should focus on early nutritional assessment of nutritional status in order to detect the risk of
malnutrition, as well as on individualized interventions aimed at optimizing treatment tolerance and
patient quality of life.
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asi como sus componentes estructurales, meta-
bolitos y las interacciones con el entorno. En
conjunto, el microbioma humano aporta una

>>|NTRODUCCION

El estudio de la microbiota humana se remonta a

principios del siglo XX, cuando se constaté la coe-
xistencia de una amplia diversidad de microorga-
nismos en distintas localizaciones del organismo,
especialmente en la cavidad oral, el tracto respira-
torio, la vagina, el intestino y la piel'.

El término microbiota hace referencia ala compo-
sicion biolégica de las comunidades microbianas
(es decir, qué microorganismos estan presentes),
mientras que el microbioma engloba el con-
junto de genomas de dichos microorganismos,

cantidad de informacién genética muy superior
ala del genoma humano, estimada en mds de un
centenar de veces®.

La microbiota intestinal se define como el con-
junto de microorganismos que colonizan de
forma estable el tracto gastrointestinal. Estd
constituido predominantemente por bacterias,
aunque también incluye arqueas, virus, hon-
gos y protozoos'?. Su niimero total se estima
en alrededor de 10 a 10 células microbianas,



una cifra comparable al niimero total de células
humanas'.

>>COMPOSICION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL

La microbiota intestinal es la comunidad micro-
biana con mayor relevancia para el manteni-
miento de la homeostasis del huésped. En la
figura 1 se muestran las principales cepas bacte-
rianas dependiendo de su localizacién en los dis-
tintos sistemas’.

La densidad microbiana no es uniforme a
lo largo del tracto gastrointestinal, sino que
aumenta de forma progresiva desde el esto-
mago hasta el colon, donde alcanza su maxima
concentraciéon'?. Desde el punto de vista taxo-
némico, los filos bacterianos predominantes en
la microbiota intestinal son Firmicutes y Bacte-
roidetes. El filo Firmicutes incluye géneros como
Clostridium, Lactobacillus, Ruminococcus y Faeca-
libacterium prausnitzii, mientras que Bacteroidetes
comprende principalmente los géneros Bacte-
roides y Prevotella’®. El equilibrio relativo entre
Firmicutes y Bacteroidetes se ha propuesto clési-
camente como un marcador de eubiosis intesti-
nal; sin embargo, este cociente estd influido por
multiples factores como la dieta, la edad, el sexo
y el estilo de vida, lo que hace que tenga un valor
limitado y no pueda utilizarse como marcador
clinico aislado, especialmente fuera de estudios
poblacionales'. Ademads, otros filos bacterianos

Composicion de la microbbsta en diferentes sistemas
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Figura 1. Filos bacterianos mas comunes de la microbiota en los
diferentes sistemas.
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relevantes incluyen Actinobacteria, que contri-
buyen de forma significativa a la diversidad y
funcionalidad del ecosistema intestinal'.

Junto a las bacterias, la microbiota intestinal
incluye otros microorganismos. Entre los hon-
gos, los géneros mds estudiados son Candida,
Saccharomyces, Malassezia y Cladosporium. Asi-
mismo, se encuentran arqueas metanogénicas,
como Methanobrevibacter smithii, implicadas en
la eliminacién del hidrégeno generado durante
los procesos fermentativos. El viroma intestinal
estd constituido principalmente por bacteriéfa-
gos, que desempefian un papel regulador sobre
la composicién bacteriana, mientras que también
se han identificado protozoos comensales, como
Blastocystis hominis, cuya funcién fisiolégica
continda siendo objeto de debate!?.

>>DETERMINANTES QUE AFECTAN A LA
COMPOSICION DE LA MICROBIOTA

La configuracién inicial de la microbiota intes-
tinal comienza en el momento del nacimiento y
estd fuertemente condicionada por factores peri-
natales, entre los que destacan el tipo de parto, la
alimentacién en los primeros meses de viday la
exposicién temprana a antibiéticos.

El parto vaginal favorece la colonizacién ini-
cial por microorganismos maternos, principal-
mente Lactobacillus y Bifidobacterium, mientras
que el nacimiento por cesdrea se asocia a una
microbiota menos diversa y con mayor abun-
dancia de microorganismos ambientales y
potencialmente patégenos, lo que puede tener
implicaciones a largo plazo sobre la madura-
cién inmunoldgica'*. La alimentaciéon durante
la lactancia representa otro determinante clave.
La lactancia materna promueve el crecimiento
selectivo de bacterias beneficiosas, en particular
Bifidobacterium, gracias a la presencia de oligo-
sacdridos de la leche humana. Por otro lado, la
alimentacién con férmulas infantiles se asocia
a una mayor diversidad microbiana temprana,
pero con una composicién distinta y menos
especializada'*.

Por su parte, la exposicion a antibiéticos, espe-
cialmente durante los primeros afios de vida,
produce una reduccién significativa de la diver-
sidad bacteriana y una alteracién de la estructura



del microbioma intestinal, cambios que pue-
den persistir en el tiempo y afectar al desarrollo
metabdlico e inmunitario del huésped?.

Alolargo dela vida, la microbiota intestinal con-
tintia siendo un ecosistema dindmico, modulada
por miiltiples factores ambientales y conductua-
les. Entre ellos, la dieta desempefia un papel cen-
tral, ya que patrones alimentarios ricos en fibra
vegetal favorecen una mayor diversidad micro-
biana y una mayor produccién de dcidos grasos
de cadena corta, mientras que dietas occidenta-
les ricas en grasas saturadas y aztcares simples
se asocian a disbiosis. Asimismo, el drea geogra-
fica, el entorno socioeconémico, el estilo de vida
y la exposicién a agentes infecciosos contribuyen
de forma significativa a las variaciones interindi-
viduales en la composicién de la microbiota’.

En edades avanzadas, se observa una tenden-
cia a la reduccién de la diversidad microbiana,
acompafiada de un aumento de microorganis-
mos oportunistas y una disminucién de bacterias
beneficiosas. Estos cambios se han relacionado
con el envejecimiento inmunolégico, el incre-
mento del estado inflamatorio basal y una mayor
fragilidad, lo que podria contribuir al desarrollo
de comorbilidades asociadas a la edad y a una
mayor vulnerabilidad frente a enfermedades
infecciosas y metabdlicas’.

>>FUNCIONES BIOLOGICAS DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal puede considerarse un
auténtico “6rgano metabdlico” funcional, dada
su elevada actividad bioquimica y su capacidad
para interactuar de forma dindmica con el hués-
ped a nivel metabdlico, inmunolégico y neuroen-
docrino'®. Estainteraccién dalugar aunarelaciéon
simbidtica altamente especializada, en la que
el huésped proporciona nutrientes, un entorno
fisico estable y mecanismos de tolerancia inmu-
nolégica, mientras que los microorganismos
intestinales desempefian funciones esenciales
para el mantenimiento de la homeostasis y la
salud global del organismo.

Digestion y metabolismo

Una de las funciones primordiales de la micro-
biota intestinal es la fermentacién de carbohidra-

tos complejos y fibra dietética no digeribles por
las enzimas humanas. Este proceso es llevado a
cabo principalmente por bacterias pertenecientes
a los filos Firmicutes y Bacteroidetes, dando lugar
a la produccién de dcidos grasos de cadena corta
(AGCCQ), fundamentalmente acetato, propionato
y butirato”®. Los AGCC constituyen una fuente
energética relevante para los colonocitos, especial-
mente el butirato, y acttian como moléculas sefiali-
zadoras con efectos locales y sistémicos. Diversos
estudios han demostrado que los AGCC regulan la
expresion génica mediante mecanismos epigené-
ticos, como la inhibicién de las histona desacetila-
sas, y activan receptores acoplados a proteinas G
(GPR41 y GPR43), implicados en el metabolismo
energético y la respuesta inflamatoria”®.

Anivel endocrino-metabdlico, los AGCC estimu-
lan la secrecién de hormonas intestinales como
el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
y el péptido YY (PYY), que desempefian un papel
clave en el control de la saciedad, la regulacién
de la homeostasis glucémica y la mejora de la
sensibilidad a la insulina'’. Estos mecanismos
explican, en parte, la asociacién entre una micro-
biota rica en bacterias productoras de AGCC y
un perfil metabdlico més favorable.

Sintesis de vitaminas y metabolismo
de micronutrientes

La microbiota intestinal contribuye de forma
significativa a la sintesis de vitaminas esen-
ciales, como la vitamina K y varias vitaminas
del complejo B (incluyendo folatos, ribofla-
vina y vitamina B12), a partir de sustratos no
absorbidos en el intestino delgado'. Ademds,
participa en el metabolismo de dcidos bilia-
res, aminodcidos y compuestos bioactivos de
la dieta, modulando su biodisponibilidad y sus
efectos sistémicos. La alteracién de estos proce-
sos en situaciones de disbiosis puede contribuir
a déficits nutricionales y alteraciones metabdli-
cas clinicamente relevantes®.

Inmunidad y protecciéon de labarrera
intestinal

Desde el punto de vista inmunolégico, la micro-
biota intestinal desempefia un papel central en el
desarrollo, maduracién y regulacién del sistema
inmunitario. Acttia como una barrera biol6gica
frente a la colonizacién por patégenos mediante



la competencia por nutrientes y nichos ecoldgi-
cos, asi como a través de la produccién de sus-
tancias antimicrobianas y la estimulacién de la
secrecién de mucinas y péptidos defensivos'.
Asimismo, los metabolitos microbianos, en par-
ticular los AGCC, promueven la diferenciacién
y expansioén de linfocitos T reguladores (Treg),
fundamentales para el mantenimiento de la tole-
rancia inmunoldgicay el control de la inflamacién
intestinal y sistémica'?*%. La microbiota también
participa activamente en la formacién y funcién
de los tejidos linfoides asociados al intestino
(GALT), incluidos las placas de Peyer, los folicu-
los linfoides aislados y las poblaciones de células
plasmaéticas productoras de IgA, contribuyendo
a una respuesta inmunitaria adaptativa eficaz y
equilibrada'®®. La alteracién de estas interaccio-
nes se ha vinculado a un aumento de la permea-
bilidad intestinal, inflamacién crénica de bajo
grado y mayor susceptibilidad a infecciones y
enfermedades inmunomediadas’.

Eje intestino-cerebro

La microbiota intestinal forma parte de un sistema
de comunicacién bidireccional complejo conocido
como eje intestino—cerebro, que conecta el tracto
gastrointestinal con el sistema nervioso central a
través de vias neurales, principalmente el nervio
vago, endocrinas, inmunolégicas y metabdli-
cas’!!. A través de estas vias, la microbiota puede
modular la funcién cerebral, el comportamiento
y la respuesta al estrés, mientras que el sistema
nervioso central influye sobre la motilidad, la
secrecién y la permeabilidad intestinal. Se ha
demostrado que determinados microorganismos
intestinales son capaces de sintetizar o modular
la disponibilidad de neuromoduladores y precur-
sores neuroactivos, como triptéfano, serotonina,
dcido y-aminobutirico (GABA) y catecolaminas,
influyendo en el estado de &nimo, la funcién cog-
nitiva, el suefio y la ansiedad'®'" Estos hallazgos
han reforzado el interés por la microbiota como
diana terapéutica potencial en trastornos neurop-
siquidtricos y enfermedades sistémicas asociadas
ainflamacién crénica.

>>DIsBIOSIS Y ENFERMEDADES
ASOCIADAS

La disbiosis intestinal se caracteriza por una alte-
racién cualitativa y cuantitativa del ecosistema

microbiano, implicando una pérdida de diversi-
dad bacteriana y una reduccién de microorganis-
mos productores de metabolitos antiinflamatorios
(en particular bacterias productoras de AGCC),
un aumento relativo de patégenos oportunis-
tas y una disfuncién metabdlica e inmunolégica
del ecosistema intestinal’®". Este desequilibrio
compromete la integridad de la barrera epitelial
intestinal, favorece el aumento de la permeabili-
dad, con el paso de sustancias como lipopolisa-
cérido (LPS) hacia la circulacién sistémica, lo que
se traduce en un incremento del estado inflama-
torio crénico de bajo grado'. Estas alteraciones
influyen de manera directa en mdltiples ejes
de comunicacién huésped-microbiota, inclu-
yendo el eje intestino-higado, intestino-pdncreas,
intestino-tejido adiposo y el eje intestino-cerebro,
lo que contribuye al desarrollo y progresiéon de
diversas enfermedades crénicas®'.

La evidencia disponible asocia de forma con-
sistente la disbiosis intestinal con un amplio
espectro de patologias. Entre las mds estudiadas
se encuentran los trastornos gastrointestinales,
como el sindrome de intestino irritable, la enfer-
medad inflamatoria intestinal y el sobrecreci-
miento bacteriano del intestino delgado (SIBO);
las enfermedades metabdlicas, incluyendo la dia-
betes mellitus tipo 2, la obesidad y la enfermedad
hepatica metabdlica asociada a disfuncién meta-
bélica (MASLD); asi como diversas enfermeda-
des autoinmunes, entre ellas la diabetes mellitus
tipo 1 y la artritis reumatoide (figura 2)"%'3, Asi-
mismo, estudios recientes vinculan la disbiosis
con trastornos neuropsiquiatricos, como la depre-
sién, la ansiedad, la enfermedad de Parkinson

Figura 2. Enfermedades mas relacionadas con estado de disbiosis
a nivel intestinal.




y los trastornos del espectro autista, a través de
mecanismos neuroinflamatorios y metabélicos
mediados por el eje intestino—cerebro, explicados
con anterioridad. Adem4s, se ha descrito una rela-
cién entre alteraciones de la microbiota intestinal
y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
mediada en parte por metabolitos derivados de la
dieta, como la trimetilamina N-6xido (TMAO), y
por el aumento del tono inflamatorio sistémico™.
En conjunto, estos hallazgos refuerzan el papel
central de la microbiota intestinal como modu-
lador inmunometabdlico clave y subrayan la
importancia clinica de preservar su equilibrio.
No obstante, en la mayoria de estas entidades, la
disbiosis debe interpretarse como un fenémeno
bidireccional y dindmico, mas que como un factor
etiol6gico tnico.

Dentro de las enfermedades asociadas a la dis-
biosis intestinal, destaca el SIBO, una entidad
de creciente reconocimiento clinico. El SIBO se
caracteriza por la presencia de un ntimero exce-
sivo y/o de una composicién anémala de bacte-
rias en el intestino delgado, lo que conlleva un
aumento de la fermentacién de sustratos a este
nivel y la aparicién de sintomas gastrointesti-
nales como distensién abdominal, dolor, dia-
rrea y malabsorcion'’®. En la actualidad, se han
descrito distintos subtipos de SIBO en funcién
del gas predominante producido por el sobre-
crecimiento bacteriano, principalmente hidré-
geno, metano y sulfuro de hidrégeno, cada uno
de ellos asociado a perfiles clinicos y fisiopato-
l6gicos diferenciados®. El diagnéstico del SIBO
puede establecerse mediante el aspirado y cul-
tivo del contenido del intestino delgado, consi-
derado el patrén de referencia, aunque su uso se
ve limitado por su cardcter invasivo y la falta de
estandarizacion. En la practica clinica, la prueba
del aliento con medicién de hidrégeno (H2) y/o
metano (CHa) tras la administracién de sustratos
fermentables constituye el método diagndstico
mads empleado, pese a sus limitaciones en sensi-
bilidad y especificidad'*". El tratamiento se basa
fundamentalmente en la antibioterapia dirigida,
siendo la rifaximina el antibiético de primera
linea en la mayoria de los casos, asi como en la
implementacién de estrategias dietéticas, entre
las que destaca la dieta bajaen FODMAPs™. Los
FODMAPs (oligosacdridos, disacdridos, mono-
sacdridos fermentables y polioles) son carbohi-
dratos de cadena cortay alcoholes de aztcar que,
en condiciones de sobrecrecimiento bacteriano,

incrementan la fermentacién intestinal y contri-
buyen al desarrollo de la sintomatologfa caracte-
ristica del SIBO.

Entre las patologias endocrinolégicas, las mds
ampliamente estudiadas en relacién con la disbio-
sis intestinal son la diabetes mellitus, tanto tipo 1
como tipo 2, y la obesidad. En la diabetes mellitus
tipo 1 se ha descrito una reduccién de bacterias
pertenecientes al filo Firmicutes, particularmente
aquellas con capacidad productora de AGCC"".
Esta alteracién se asocia a una disfuncién de la
respuesta inmunitaria intestinal, caracterizada
por una disminucién de linfocitos Treg y una
alteracion de la integridad de la barrera mucosa,
lo que podria favorecer la activacién de linfocitos
autorreactivos frente a los islotes pancreaticos.
No obstante, la evidencia disponible es funda-
mentalmente asociativa y atin limitada en cuanto
a suimplicacién causal directa®.

En la diabetes mellitus tipo 2, la evidencia que
vincula la disbiosis intestinal con la fisiopatologfa
de la enfermedad es mds consistente. Diversos
estudios han demostrado una disminucién de
bacterias productoras de AGCC, como Roseburia
intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii, junto
con un aumento de microorganismos potencial-
mente proinflamatorios, incluyendo Bacteroides
caccae, miembros del orden Clostridiales, Shigella
y Escherichia coli”'**°. Estos cambios se asocian a
una menor diversidad microbiana y a una alte-
racién de la permeabilidad intestinal, facilitando
el paso de LPS y otros productos bacterianos al
torrente sanguineo, lo que induce inflamacién
sistémica de bajo grado e insulinorresistencia, y
favorece la ganancia ponderal en modelos expe-
rimentales y clinicos?'.

Finalmente, la obesidad constituye la patologia
endocrinolégica mds estudiada en relacién con
las alteraciones de la microbiota intestinal. Como
se ha sefialado previamente, los AGCC desem-
pefian un papel fundamental en la homeostasis
glucémica y en la mejora de la sensibilidad a la
insulina”?. Ademads, estos metabolitos activan
la AMP-quinasa (AMPK) en tejidos periféricos,
promoviendo la oxidacién de dcidos grasos y
la inhibicién de la lipogénesis, lo que contri-
buye a un perfil metabélico més eficiente y a un
aumento del gasto energético total’**. En este
contexto, un estudio observacional realizado en
poblacién ucraniana mostré una asociacién entre



una mayor proporcién del cociente Firmicutes/
Bacteroidetes y un mayor indice de masa corpo-
ral (IMC)®. Pero como se dijo con anterioridad,
este tiene un valor limitado y no puede utilizarse
como marcador clinico aislado, especialmente
fuera de estudios poblacionales.

>>ESTRATEGIAS DE MODULACION DE LA
MICROBIOTA EN EL TRATAMIENTO MEDICO
NUTRICIONAL

Nutriciéon enteral

La nutricién enteral (NE) administrada de forma
temprana a los pacientes se ha demostrado que
mantiene la integridad intestinal, reduce la per-
meabilidad y promueve respuestas inmunol6-
gicas apropiadas. Esto es debido a que el fracaso
en utilizar el tracto gastrointestinal durante la
enfermedad aguda puede amplificar la respuesta
inflamatoria sistémica y empeorar la gravedad
de la enfermedad®. Sin embargo, cuando la NE
es prolongada o exclusiva, reduce la estimulacién
fisiolégica del intestino al disminuir la mastica-
cién, el trénsito y el aporte de fibra fermentable.
Estos cambios favorecen la aparicién de alteracio-
nes en la microbiota, con incremento de bacterias
patégenas, menor diversidad y mayor riesgo de
translocacién bacteriana, lo que puede contribuir
a sintomas gastrointestinales como diarrea, que
constituye la complicacién gastrointestinal mas
frecuente en pacientes hospitalizados que reciben
NE, con una prevalencia estimada entre el 15%y el
63% segun las series; y representa un factor deter-
minante de interrupcién prematura de la nutricién
enteral y de peor prondstico nutricional®.

La NE influye en la microbiota intestinal de
manera dosis-dependiente®. Cambios en la
microbiota fecal y en la fermentacién de los
AGCC son detectables cuando la NE representa
al menos el 50% de los requerimientos energé-
ticos. Cuando la NE cubre el 85-100% de dichos
requerimientos reduce la abundancia de bacte-
rias fermentadoras de fibra como Agathobacter,
Faecalibacterium, Succinivibrio y Acidaminococcus,
mientras que aumenta la presencia de organis-
mos potencialmente dafiinos como Eubacterium,
Actinomyces y Klebsiella®.

Por otro lado, muchos de los pacientes que reci-
ben soporte nutricional con NE se encuentran en

unidades de cuidados intensivos (UCI) donde la
diarrea asociada a antibiéticos adquiere especial
relevancia clinica, dado que hasta el 80% de los
pacientes criticos reciben tratamiento antibiético
durante su estancia. La antibioterapia produce
una reduccién significativa de la diversidad
microbiana y favorece la colonizacién por paté-
genos oportunistas, siendo Clostridioides difficile
el mds relevante desde el punto de vista clinico,
responsable del 15-25% de los casos de diarrea
asociada a antibidticos en el entorno hospita-
lario”. Metaandlisis recientes han demostrado
que la suplementacién con probiéticos reduce la
incidencia de diarrea asociada a antibidticos en
un 37-42% (RR 0,58; IC 95% 0,50-0,68), con un
niimero necesario a tratar (NNT) de 13 pacientes,
siendo las cepas de Lactobacillus rhamnosus GGy
Saccharomyces boulardii las que acumulan mayor
evidencia®.

Por este motivo, se ha planteado el efecto bene-
ficioso del uso de probiéticos, prebiéticos o sim-
biéticos (combinacién de los anteriores) en estos
pacientes, asi como el de otras estrategias tera-
péuticas encaminadas a mantener la integridad
de labarrera intestinal.

Los probiéticos se definen, segin el consenso
dela Asociacién Cientifica Internacional de Pro-
biéticos y Prebiéticos (ISAPP), como "microor-
ganismos vivos que, cuando se administran en
cantidades adecuadas, confieren un beneficio
para la salud del huésped"®. Esta definicidn,
originalmente propuesta por la FAO/OMS
en 2001 y actualizada en 2014, subraya la nece-
sidad de demostrar viabilidad, dosis eficaz y
beneficio clinico documentado para cada cepa
especifica. Los géneros con mayor respaldo cien-
tifico en el &mbito de la nutricién clinica inclu-
yen Lactobacillus, Bifidobacterium y la levadura
Saccharomyces boulardii®.

A nivel fisiopatoldgico, los probiéticos admi-
nistrados junto con NE fortalecen la barrera
intestinal regulando la expresién génica y la
localizacién de proteinas de uniones estrechas
mediante vias de sefializacién especificas®.
Dentro de estos mecanismos estudiados se han
descrito cepas de Lactobacillus acidophilus que
inducen un aumento rdpido y sostenido de la
expresion de TLR-2 e inhiben la activacién de



NEF-kB p50/p65 en la membrana apical de las
células epiteliales intestinales, formando com-
plejos que mejoran la funcién de barrera intes-
tinal®*3!. Entre otros beneficios en las vias de
sefializacion celular que producen los probio-
ticos se encuentran la activacién de vias antia-
poptéticas PI3K/Akt y vias dependientes de
proteina quinasa C, que regulan el citoesqueleto
de actina y las uniones estrechas, contribuyendo
a la regeneracion del epitelio intestinal®. Cepas
de Lactobacillus rhamnosus GG y Lactobacillus
paracasei modulan la autofagia y reducen la
apoptosis en las células epiteliales®. Algunos
probiéticos aumentan la produccién de mucina
y estimulan la secrecién de péptidos antimicro-
bianos, fortaleciendo la capa de moco y promo-
viendo la adhesién mucosa®.

En cuanto a estudios realizados en pacientes con
NE acompafiada de probidticos, destaca una
revisién integrativa realizada por Almeida GM
et al. en 2025, que analizé 21 estudios realizados
entre 2014 y 2025 en un total de 4.350 pacientes
adultos que recibian NE junto con suplementa-
cién probidtica®. Esta revisién incluyé diver-
sos entornos asistenciales. En pacientes criticos
ingresados en UCI, los probiéticos mads utiliza-
dos fueron Lactobacillus, Bifidobacterium y com-
binaciones multicepa. En este grupo se observé
una reduccién de la diarrea asociada a antibiéti-
cos, de forma menos consistente, se describe una
disminuciéon de la neumonia asociada a venti-
lacién mecdnica, menor incidencia de infeccio-
nes nosocomiales y una posible reduccién de la
estancia en UCI, sin poder establecer una clara
relacién causal®. En los estudios realizados en
plantas de hospitalizacién, los probidticos se
asociaron a mejor tolerancia digestiva, menor
diarrea y reduccién de la necesidad de modifi-
car o interrumpir la férmula enteral. En los tres
estudios realizados en domicilio, los pacientes
en NE prolongada experimentaron mejoria de
sintomas como flatulencia y estrefiimiento, asi
como mejor adherencia al tratamiento médico
nutricional®. A nivel global, la revisién sugiere
el efecto beneficioso del uso de probiéticos en
adultos con NE. Sin embargo, el estudio presenta
importantes limitaciones metodoldgicas, como
la heterogeneidad en las cepas, dosis, duracién
del tratamiento y escasa poblacién incluida en
algunos estudios, ademds de la falta de significa-
cién estadistica.

Pese a que los probiéticos son generalmente con-
siderados seguros, es imprescindible reconocer
los riesgos descritos en poblaciones vulnerables.
El ensayo PROPATRIA (PRObiotics in PAncreatitis
TRIAI) constituye la referencia mds relevante en
este sentido. Este estudio evalu6 la administra-
cién de una formulacién multiespecie de pro-
bidticos (Ecologic 676, conteniendo seis cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium) frente a placebo en
pacientes con pancreatitis aguda grave. El grupo
tratado con probiéticos present6é una mortalidad
significativamente superior (16% vs. 6%; RR 2,53;
IC 95% 1,22-5,25), con nueve casos de isquemia
intestinal no oclusiva frente a ninguno en el grupo
placebo, sugiriendo un efecto deletéreo mediado
por el aumento de la demanda de oxigeno en una
mucosa intestinal ya comprometida®.

En general, la bibliografia es muy limitada y con
escasa evidencia de los beneficios que podria
suponer para pacientes con NE. Como se ha
expuesto, estudios realizados en pacientes cri-
ticos revelan que la evidencia no es suficiente
para recomendar su uso rutinario en UCI. Por
este motivo, tanto ESPEN como otras sociedades
cientificas insisten en una postura de precaucién
en determinados perfiles, especialmente pacien-
tes inmunodeprimidos, con catéter venoso
central o con mayor permeabilidad intestinal,
debido al riesgo, aunque poco frecuente, de bac-
teriemias o fungemias asociadas a probiéticos
descritas en la literatura®. Por ello, el uso debe
individualizarse cuidadosamente, evaluando
riesgo-beneficio en cada paciente.

Los prebiéticos se definen como sustratos, que
pueden provenir de la fibra de la dieta o no, que
son utilizados selectivamente por bacterias a
nivel intestinal, confiriendo un beneficio parala
salud. Enla NE, los méds estudiados son los fruc-
tooligosacdridos (FOS), los galactooligosacdri-
dos (GOS) y la inulina.

Los GOS se obtienen por transgalactosilacion
enzimdtica de la lactosa. Los FOS son fructanos
de cadena corta (grado de polimerizacién 2-10)
producidos por hidrélisis enzimatica de la inu-
lina o por sintesis a partir de sacarosa. Ambos son
fermentados a nivel del colon dando lugar a la
sintesis de AGCC, principalmente acetato y buti-
rato, estimulando selectivamente el crecimiento



de Bifidobacterium y Lactobacillus. El butirato,
ademads, ejerce un papel tréfico esencial al servir
como fuente de energia primordial para los colo-
nocitos y al inducir la expresién de protefnas de
unién estrecha (tight junctions), fortaleciendo asila
barrera epitelial. Ademads, la produccién de estos
dcidos disminuye el pH luminal, lo cual inhibe
el crecimiento de microorganismos sensibles al
dcido y mejora la biodisponibilidad de minera-
les®. La inulina, por su parte, es un fructano de
cadena larga (grado de polimerizacién 10-60)
presente de forma natural en vegetales como la
achicoria, el ajo y la cebolla, cuya fermentacién
colénica es mds lenta y sostenida que la de los
FOS, lo que permite una produccién més prolon-
gada de AGCC alo largo del colon®?.

Ademads de estos prebiéticos cldsicos, la goma
guar parcialmente hidrolizada (GGPH) cons-
tituye una fibra soluble fermentable cada vez
mads utilizada en férmulas de NE. La GGPH se
obtiene mediante hidrélisis enzimadtica contro-
lada de la goma guar, lo que reduce su viscosidad
y permite su incorporacién a férmulas liquidas
sin comprometer la administraciéon por sonda.
La GGPH parece reducir la incidencia de diarrea
en pacientes con NE y mejora la consistencia de
las deposiciones, probablemente a través de un
efecto regulador sobre la produccién de AGCCy
la composicién de la microbiota®.

En la préctica clinica actual, muchas férmulas
de NE incorporan mezclas de prebidticos como
fibras solubles e insolubles (combinaciones de
FOS, inulina, GGPH, celulosa, pectina y goma
ardbiga) con el objetivo de replicar la diversidad
de sustratos presentes en la dieta habitual y opti-
mizar la fermentacién colénica®. Sin embargo, la
evidencia en reduccién de sintomas gastrointes-
tinales como diarrea es muy limitada.

El aporte adecuado de fibra, compuesta por la
fraccién fermentable (que puede actuar como
prebidtico) y la fraccién insoluble de esta, admi-
nistradas en pacientes con NE favorece un estado
de eubiosis porque actia como sustrato para bac-
terias comensales, especialmente géneros como
Bifidobacterium y Lactobacillus, promoviendo su
crecimiento y actividad metabdlica. Esta fer-
mentacién produce AGCC, fundamentales para
la integridad de la barrera intestinal, la modu-

lacién inmunolégica y la reduccién de la infla-
macién local y sistémica**2. El aporte de =20 g/
dia de fibra con férmulas de NE en las primeras
24 horas de estancia en UCI, se asocia con dis-
minuciones significativas en la duracién de la
estancia hospitalaria (MD -5,62; IC 95%, -8,04 a
-3,21; P=0,0001) y riesgo de mortalidad (RR 0,18;
IC 95%, 0,06-0,57; P =0,004)*.

No obstante, estos resultados deben interpre-
tarse con cautela dado el reducido tamafio mues-
tral de los estudios incluidos y la heterogeneidad
en los tipos de fibra utilizados y las poblaciones
estudiadas. Las gufas ESPEN recomiendan el uso
de férmulas con fibra en pacientes hemodindmi-
camente estables, evitando su administracién en
pacientes con riesgo de isquemia intestinal o dis-
motilidad grave*.

Férmulas de NE enriquecidas con 4cidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 (w-3 PUFAs), han
demostrado mejorar la composicién de la micro-
biota intestinal y aumentar la produccién de
AGCC*.

Su mecanismo principal se ejerce al incorporarse
alas membranas celulares, desplazando el 4cido
araquidoénico y reduciendo la sintesis de eico-
sanoides proinflamatorios**. A nivel inmuno-
16gico, modulan la funcién de los linfocitos T y
disminuyen la expresién de genes proinflama-
torios como la ciclooxigenasa-2, lo que reduce
la liberacién de citocinas inflamatorias (IL-6,
TNF-a) y proteina C reactiva, mejorando el per-
fil inflamatorio y la recuperacién postoperatoria
en pacientes quirtrgicos y criticos. Ademads,
mejoran pardmetros nutricionales (albimina,
prealbimina) y reducen la incidencia de compli-
caciones postoperatorias*. A nivel intestinal, los
w-3 PUFAs mejoran la composicién de la micro-
biota, favoreciendo el crecimiento de bacterias
beneficiosas (Barnesiella, Lactobacillus) y la pro-
duccién de dcidos grasos de cadena corta, lo que
fortalece la barrera intestinal y reduce la permea-
bilidad y el riesgo de translocacién bacteriana®.

En pacientes con cdncer gastrointestinal y some-
tidos a cirugfa, la NE enriquecida con w-3 PUFAs
ha demostrado mejoria en la recuperacién inmu-
nolégica, reduccién de marcadores inflamatorios
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y menor incidencia de complicaciones posto-
peratorias, como infecciones de herida y sepsis,
aunque los efectos sobre el estado nutricional y la
estancia hospitalaria son variables®®!.

Por dltimo, férmulas de NE a base de alimentos
habituales triturados podrian impactar positi-
vamente la microbiota intestinal. Se comparé la
alimentacion triturada por sonda versus férmula
estdndar y se observé que, en los pacientes con
alimentacién triturada, existia una prevalencia
significativamente menor de emesis (0% vs 41%,
p = 0,02), aunque no se observaron diferencias
significativas en diversidad microbiana®. La
literatura es muy limitada y pese a estos poten-
ciales beneficios, la NE con alimentos triturados
presenta importantes limitaciones técnicas y de
seguridad, lo que restringe su uso a pacientes
seleccionados y entornos bien controlados.

La combinacién de varias de las estrategias
expuestas con anterioridad podria resultar bene-
ficiosa (tabla I). Por ejemplo, la accién de la fibra
es sinérgica con los probidticos, ya que propor-
ciona el sustrato necesario para su actividad y
supervivencia, y complementa los efectos de los
w-3 PUFAs, que también modulan la microbiota

y potencian la produccién de AGCC.

Nutricion parenteral

En los pacientes que reciben nutricién paren-
teral total (NPT), la ausencia de estimulacién
luminal del tracto gastrointestinal induce alte-
raciones estructurales y funcionales profundas
en el ecosistema intestinal. La falta de nutrien-
tes intraluminales, la reduccién de la motilidad
intestinal, la ausencia de fibra fermentable y
la atrofia mucosa condicionan cambios signi-
ficativos en la composicién y diversidad de la
microbiota intestinal. Estos fenémenos favore-
cen el sobrecrecimiento bacteriano, la expansién
clonal de microorganismos potencialmente paté-
genos y la pérdida de bacterias comensales pro-
ductoras de AGCC, elementos clave para el
mantenimiento de la integridad de la barrera epi-
telial***. Desde el punto de vista fisiopatolégico,
la deprivacién enteral prolongada se asocia a una
disminucién de la secrecién de mucinas, una alte-
racién de las uniones estrechas intercelulares y
una reduccién de la produccién local de AGCC,
especialmente butirato, principal fuente energé-
tica de los colonocitos. Como consecuencia, se
incrementa la permeabilidad intestinal y se faci-
lita la translocacién bacteriana y de productos
derivados de la pared microbiana, como el LPS,

TaBLA |. RESUMEN DE LAS POSIBLES ESTRATEGIAS ASOCIADAS QUE NE CON EFECTO BENEFICIOSO

SOBRE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Estrategia Mecanismo fisiopatoldgico sobre microbiota/barrera Beneficios clinicos potenciales
asociadaa NE
Probidticos . N . . e . .
(Lactobacillus Modulacién de microbiota, T AGCC, | NF-xB, t TLR-2, | diarrea asociada a NE y antibiéticos, | infecciones
, . . S

Bifidobacterium) T mucina, TIgA nosocomiales, T tolerancia digestiva

Férmulas con

prebidticos (FOS/ | 1 Bifidobacterium y Lactobacillus, | pH luminal Escasa evidencia

GOS/inulina)

Fibra fermentable | Sustrato para fermentacién bacteriana - t AGCC - | diarrea asociada a NE, | estancia hospitalaria,

(=20 g/dia) integridad barrera { mortalidad en UCI

Modulacién eicosanoides, § COX-2, § IL-6 y TNF-a, | complicaciones infecciosas postquirdrgicas,
PUFA w-3enNE 1 L . .
efecto indirecto sobre microbiota 1 inflamacién
NE con alimentos . — ‘ . .
. Mayor diversidad de sustratos = microbiota mds estable | Escasa evidencia

triturados
NE: Nutricién Enteral; AGCC: Acidos Grasos de Cadena Corta; TLR-2: Toll like receptor 2; IgA: Inmunoglobulina A; FOS:
Fructooligosacdridos; GOS: Galactooligosacaridos; PUFA: Acidos Grasos Poliinsaturados; COX-2: Ciclooxigenasa-2; IL-6:
Interleucina 6: TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa: UCIL: Unidad de Cuidados Intensivos.




hacia la circulacién sistémica y portal, como se
ha comentado con anterioridad. Este fenémeno
contribuye al desarrollo de inflamacién crénica
de bajo grado, infecciones sistémicas y compli-
caciones metabdlicas, incluyendo la enfermedad
hepdtica asociada a la insuficiencia intestinal
(IFALD)?%7.5354,

En este contexto, el uso de probidticos, prebidticos
o simbidticos ha sido propuesto como una estra-
tegia potencial para modular la microbiota intes-
tinal residual, preservar la funcién de la barrera
epitelial y atenuar la respuesta inflamatoria sis-
témica en pacientes dependientes de NPT. Dado
que la mayor parte de la evidencia clinica en este
ambito procede de la poblacién pedidtrica con sin-
drome de intestino corto (SBS), un modelo para-
digmadtico de disbiosis intestinal asociada a NPT,
es relevante describir los hallazgos en esta pobla-
cion. En estos pacientes se ha descrito de forma
consistente un predominio de Proteobacteria,
especialmente Enterobacteriaceae, junto con una
reduccion significativa de Bacteroidetes y de bacte-
rias productoras de AGCC, patrén que se asocia a
mayor permeabilidad intestinal, riesgo infeccioso
einflamacién persistente®~.

Determinados probiéticos pueden ejercer efectos
beneficiosos sobre la mucosa intestinal incluso
en condiciones de minima estimulacién enteral.
Entre estos efectos destacan la induccién de la
expresion de proteinas de uniones estrechas, el
aumento de la secrecion de mucinas, la modula-
cién de receptores tipo Toll y la reduccién de la
activacién de vias proinflamatorias dependien-
tes de NF-xB. Asimismo, algunos probidticos y
prebidticos estimulan la produccién de AGCCy
favorecen la secrecién de péptidos intestinotré-
ficos como el péptido similar al glucagon tipo 2
(GLP-2), hormona clave en la adaptacién intesti-
nal y la regeneracién epitelial®>¢.

En modelos experimentales, la suplementacion
con oligofructosa y Bifidobacterium animalis se
ha asociado a un aumento de los niveles coléni-
cos de GLP-2, una reduccién de la permeabilidad
intestinal y una disminucién de la concentraciéon
plasmatica de LPS, lo que sugiere una mejora de
la funcién de barrera intestinal®**. Aunque estos
resultados proceden principalmente de estudios
preclinicos, proporcionan una base fisiopatol6-
gica s6lida para explorar su aplicacién clinica en
pacientes con NPT.

En humanos, la evidencia clinica sigue siendo
limitada, pero existen estudios observacionales
y ensayos piloto que aportan informacién rele-
vante. En adultos con insuficiencia intestinal,
el estudio mas relevante es un andlisis retros-
pectivo de 282 pacientes dependientes de NPT
durante al menos dos semanas, observando que
los pacientes que recibian probiéticos presenta-
ban una menor prevalencia de IFALD en com-
paracién con los no tratados (35,9% vs. 54,4%;
p = 0,005)*. Estos hallazgos sugieren un posible
efecto hepatoprotector mediado por la reduccion
de la translocacién de endotoxinas bacterianas
hacia la circulacién portal, aunque el disefio obser-
vacional impide establecer relaciones causales.

Como se ha referido con anterioridad, la mayor
parte de estudios han sido realizados en pobla-
cién pedidtrica con SBS, varios estudios cli-
nicos han evaluado el impacto de probiéticos
especificos. Los probidticos con mayor efica-
cia demostrada en esta poblacién pertenecen
principalmente a los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, estos compuestos reducen el
pH luminal e inhiben el crecimiento de pat6-
genos”. En concreto, Lactobacillus rhamnosus
GG produce proteinas solubles que favorecen
el crecimiento de las células epiteliales intes-
tinales y previenen la apoptosis inducida por
citocinas®.

Otros estudios clinicos en humanos han explo-
rado el uso de probiéticos como coadyuvantes
durante la transicion de la NPT a la NE, obser-
vando mejoras en la tolerancia digestiva, una
menor incidencia de infecciones y una recupera-
cién més rapida de la funcién intestinal, aunque
los resultados son heterogéneos y no siempre
reproducibles®,

No obstante, el perfil de seguridad constituye un
aspecto critico en este contexto. La NPT se asocia
intrinsecamente a un mayor riesgo de bacteriemia
relacionada con el catéter venoso central (CVC), se
han descrito casos de fungemia por Saccharomy-
ces boulardii en pacientes portadores de catéter
venoso central (CVC), probablemente por conta-
minacién del catéter durante la manipulacién de
las capsulas probiéticas en proximidad al acceso
vascular. Se han notificado bacteriemias por
Lactobacillus spp. en pacientes inmunodeprimi-
dos, aunque su incidencia global es baja®%>. Aun-
que estos eventos son infrecuentes y proceden



mayoritariamente de series clinicas y notifica-
ciones de farmacovigilancia, subrayan la necesi-
dad de extremar la precauciéon en pacientes con
Inmunosupresion, sepsis activa o accesos veno-
sos centrales de larga duracion.

En conjunto, la evidencia disponible sugiere que
los probiéticos podrian desempefiar un papel
modulador beneficioso en pacientes con insufi-
ciencia intestinal y dependencia de NPT, espe-
cialmente durante fases de transicién hacia la
reintroduccion progresiva de la via enteral. Sin
embargo, la evidencia clinica en pacientes con
NPT exclusiva sigue siendo escasa, heterogénea
y basada en estudios de baja potencia. En conse-
cuencia, las guias clinicas actuales no recomien-
dan el uso rutinario de probiéticos durante la
nutricion parenteral total, reservando su empleo
para contextos de investigacién o situaciones
clinicas muy seleccionadas, siempre tras una
evaluacién individualizada del balance riesgo-
beneficio.

>>CONCLUSIONES

La microbiota intestinal debe considerarse un
componente funcional clave en la fisiopatologfa
de multiples procesos metabdlicos, inmunolégi-
cosy sistémicos. La evidencia actual confirma su
papel como modulador activo de la integridad
de la barrera intestinal, la inflamacién y la sefiali-
zacién endocrino-metabdlica, lo que la convierte
en una diana de interés en el &mbito de la nutri-
cién clinica.

El tratamiento médico nutricional influye de
forma directa sobre la composicién y funcién
de la microbiota. La NE, especialmente cuando
incluye fibra fermentable y componentes bioac-
tivos, contribuye a mantener la eubiosis relativa
y la produccién de metabolitos beneficiosos
como AGCC. Diversas estrategias coadyuvantes
—probidticos, prebiéticos, fibra y férmulas enri-
quecidas con omega-3— muestran mecanismos
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