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algin modo en la salud del consumidor, crece actual-

mente por encima del 10 % de la tasa de crecimiento
anual compuesto en Australia, Estados Unidos, Japon y la
UE. De entre todos los alimentos funcionales, los que con-
tienen probioticos son el mayor porcentaje de productos.
Sé6lo en el afio 2013 aparecieron en el mercado mundial
500 nuevos productos para la alimentacion que contenian
probidticos. Pero no s6lo se venden en el mercado ali-
mentario. Su uso como suplemento nutricional en forma
de capsulas esta cada dia mas extendido, sobre todo en
Canada y Estados Unidos. Como indicativo cabe citar que la
cifra mundial de ventas de este tipo de microorganismos se
situd el afo pasado en torno a los 18600 millones de euros
y se espera que en el afio 2018 supere los 32000 millones.
Son, sin duda, los microorganismos mas comercializados.
Pero lo mas importante es que, amparandose en los datos
de secuenciacién genémica masiva que nos han permitido
establecer relaciones claras entre determinadas composi-
ciones de microbiomas y patologias, cada dia son mas las
voces que hablan de un futuro uso de los probiéticos como
farmacos. De hecho, ya han aparecido en el mercado los
primeros medical devices que contienen probidticos.

E[ consumo de alimentos funcionales, los que inciden de

EL MICROBIOMA HUMANO

El primer borrador del genoma humano se publicé en
el afio 2001. Se logro gracias al esfuerzo de centenares de
cientificos trabajando durante diez afios y 3000 millones
de dolares. Desde entonces la tecnologia de secuencia-
cion ha avanzado de forma rapida y hoy en dia es posible
secuenciar un genoma humano de forma mucho mas fiable,
en apenas unas semanas y por unos pocos miles de dola-
res. La razén de este avance no es otra que el desarrollo
de varias plataformas de secuenciacién genémica masiva
que permiten multiplicar por varios érdenes de magnitud la
cantidad de DNA secuenciado. Su aplicacion no sélo afecta
a nuestros genomas: desde el punto de vista microbiolégico
permite secuenciar rapidamente el genoma de cualquier
microorganismo y, lo que es mas fascinante, secuenciar
todo el DNA microbiano de una muestra determinada e infe-
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rir a partir de los datos de secuencia qué especies micro-
bianas y en qué cantidad estaban en la muestra original.
A esto lo llamamos microbioma, un concepto previamente
establecido por el genio de Joshua Lederberg.

Desde que se empezaron a utilizar estas tecnologias se
han secuenciado centenares de microbiomas. Cuando escri-
bo estas lineas, la pagina web de Genomes Online Database
(GOLD) habla de 509 proyectos de estas caracteristicas ya
finalizados y con sus datos depositados y mas de 4725 en
proceso (http://genomesonline.org/cgi-bin/GOLD/index.
cgi). La inmensa mayoria son microbiomas humanos. De su
estudio hemos aprendido que tenemos en nuestro cuerpo
mas de 10 bacterias, lo que supone diez veces mas que
el total de nuestras células. Los genes de toda esa pobla-
cion bacteriana son 100 veces mas que todos los genes de
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nuestras células. Pero lo mas importante es que no estan
ahi porque si: estan para llevar a cabo funciones bioldgicas
que estamos empezando a comprender y que son vitales
para nuestra salud. Esta afirmacion toma especial relevan-
cia cuando analizamos el microbioma del tracto digestivo
humano. En una persona de 70 kg de peso, las bacterias
de su tracto digestivo pesan 1 kg. Los phyla predominan-
tes son Bacteroidetes y Firmicutes que son casi el 90 % de
nuestra microbiota bacteriana®. EL metabolismo de estos
microorganismos permite degradar mejor los alimentos que
tomamos y liberar de los mismos de forma mas eficaz los
nutrientes esenciales de nuestra dieta.

Es mas, se ha determinado que en algunas metabo-
lopatias muy extendidas, aparecen claros cambios en el
microbioma del tracto digestivo que, si bien pueden no
ser la causa principal del problema, si que pueden ser una
de las causas. Este es el caso de la obesidad. Desde hace
varios afios sabemos que tanto en modelos murinos de
obesidad como en humanos obesos hay un incremento de
Firmicutes y un descenso de Bacteroidetes en el microbioma
del tracto digestivo®. En ensayos nutricionales con volun-
tarios humanos obesos se ha comprobado que una dieta
baja en calorias correlaciona con un descenso de peso, una
reduccion del indice de masa corporal y un aumento de la
proporcion de Bacteroidetes®. En modelos murinos ya se han
encontrado probidticos con cuya ingesta se logran reduc-
ciones de peso. Todos estos datos sugieren que una inter-
vencion nutricional adecuada con probiéticos podria ser
una buena herramienta alternativa a una dieta equilibrada
y ejercicio en la lucha contra esta epidemia del siglo XXI.
En el caso de pacientes con diabetes tipo II también se ha
determinado un incremento en
el ratio Firmicutes/Bacteroide-
tes y una bajada de cepas del
género Bifidobacterium en su
microbioma digestivo®. En modelos murinos algunos inves-
tigadores, entre otros nuestro grupo en Biopolis SL, han
usado cepas de este género que tienen un efecto posi-
tivo. Pero quizas los resultados mas sorprendentes sean
los relacionados con la actividad cerebral y el microbio-
ma digestivo. En varios modelos animales se ha podido
comprobar que la microbiota intestinal tiene un efecto
a nivel cerebral a través del llamado brain-gut axis. Por
ejemplo, en un modelo de raton donde se provoca estrés
con corticosterona se ha visto que la ingesta de una cepa
de Lactobacillus rhamnosus reduce los sintomas de ansiedad
y depresion por un mecanismo relacionado con el nervio
vago®. Muy recientemente, en un modelo de autismo en
raton se ha visto la reversion de parte de los sintomas de
esta enfermedad tras la ingesta de una cepa de Bacteroides
fragilis, una bacteria que esta presente en menor cantidad
en el microbioma de los autistas’. No s6lo es una cuestion
de cambios en el microbioma digestivo durante la enferme-
dad. Nuestro microbioma digestivo cambia a lo largo de la
vida. La colonizacion inicial del tracto digestivo del recién
nacido depende de la lactancia e influye con posterioridad.
En el caso de un adulto, dicho microbioma variara a medida
que envejecemos, sufriremos un incremento de poblacio-
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Lo que suceda en los proximos meses puede
marcar el mercado futuro de los probiéticos
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nes de los géneros Bacteroides y Clostridium mientras que
Faecalibacterium prautnizii, una bacteria con capacidad
antiinflamatoria, decrecera®.

LOS PROBIOTICOS COMO
UNA ALTERNATIVA

El resumen de todo lo expuesto es claro: el microbioma del
tracto digestivo presenta un balance de especies que llevan a
cabo funciones fisiologicas vitales para el individuo. Cualquier
disbiosis implicara un problema, de forma que cuando estas
aparezcan una buena estrategia de ataque sera recuperar el
balance original aportando probi6ticos o utilizando compues-
tos (prebitticos) que favorezcan el crecimiento de las especies
positivas®’. Y esto es lo que busca la industria alimentaria
y cada vez mas la industria farmacéutica. Para tener uno de
estos probidticos eficaces la industria alimentaria debe invertir
mucho tiempo y dinero, algo a lo que no estan tan acostum-
brados como las industrias farmacéuticas. Hay que disponer
de un buen dossier cientifico que mostrar a las autoridades
para conseguir las llamadas alegaciones, que no son mas que
los mensajes publicitarios permitidos en las etiquetas de los
alimentos o bebidas. ¢Es sencillo? La respuesta es no. En la
Union Europea se sigue el Reglamento EC No. 1924/2006 que
pide rigor cientifico en las evaluaciones. El organismo euro-
peo responsable de definir si dicho rigor existe o no es la
EFSA (European Food Safety Agency) y mas concretamente su
panel en Nutricion, Dietética y Alergias (NDA). Hasta ahora
este panel no ha autorizado una sola alegacién de probiéticos.
Sus rechazos se han debido a multitud de factores, desde la
ausencia de una clasificacion taxonémica adecuada del probio-
tico hasta la falta de ensayos
clinicos, pasando por el recha-
20 a los datos provenientes de
ensayos clinicos con enfermos
(los alimentos funcionales segiin el Reglamento anteriormente
citado solo deben usarse en gente sana), o fallos en el disefio
del ensayo clinico®. Estas decisiones han sido cuestionadas.
Dejando al margen algunas opiniones excesivamente vehemen-
tes de algunas empresas y cientificos, aquellos profesionales
de la salud que han mostrado un cierto desacuerdo con el
panel NDA critican sobre todo la falta de interaccion®*-*4. Dicha
interaccion si se da en otras agencias evaluadoras como la FDA
0 Health Canada. Plantean otra metodologia de trabajo donde
el solicitante pueda presentar a priori los datos de los ensayos
clinicos a realizar para tener el visto bueno de la EFSA. También
exponen la necesidad de incrementar el panel NDA con mas
expertos en probiéticos y ensayos clinicos.

Aunque pueda parecer extrafio, lo que suceda en los proxi-
mos meses en relacion con estos problemas puede marcar
el mercado futuro de los probidticos, al menos en la Unidn
Europea. EFSA recientemente ha reconocido la posibilidad de
considerar en algunos casos poblacién enferma como recep-
tora de alimentos funcionales. Si no comenzamos a llegar a
un punto de equilibrio, probablemente resultara mas sencillo
pedir una autorizacion a la European Medical Agency que a la
EFSA. De ser asi el futuro comercial de los probibticos pasara
mas por la farmacia que por el supermercado. En cualquier
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caso, los gastroenterlogos comienzan a pensar cada dia con
mas frecuencia en dos nuevas herramientas de trabajo: el diag-
nostico mediante el analisis del microbioma y la intervencion
nutricional con prebiéticos o probidticos al objeto de recupe-
rar las disbiosis del tracto digestivo.
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boracion con la Oficina Europea de Patentes (EPO) ha

Tras décadas de debate, la Unién Europea (UE) en cola-

aprobado el paquete de medidas legislativas que com-

ponen la Patente Unitaria Europea. Este nuevo sistema de
proteccion pretende unificar criterios y procedimientos en
las distintas Oficinas de Patentes Nacionales de los paises
miembros de la UE y facilitar los tramites de solicitud de
patentes internacionales de cobertura europea.
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La anterior legislacion europea permitia la proteccion

de las patentes en diversos paises de la UE, adecuando
los procedimientos en cada pais donde la patente gozara
de proteccion. Esto se traducia en un incremento de los
costes en términos de traduccion de la misma y tasas de
registro y mantenimiento. Ademas, estos costes afecta-
ban a los procesos de litigio con la dificultad inherente a
defender las patentes en 38 tribunales nacionales distintos.
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