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Editorial

Nuestra comprension del vinculo entre el microbioma humano y clertas enfermedades cronicas
esta expandiendose rapidamente. Los avances en el estudio del genoma de estas complejas comuni-
dades microbianas, constituidas por billones de microorganismos que han coevolucionado con la espe-
cle humana, junto con el analisis de transcriptomas, proteomas y metabolomas, han mejorado enorme-
mente nuestra capacidad para entender |la estructura y funcion del microbioma en estados de salud y
enfermedad. En los ultimos anos se ha avanzado muchisimo en el conocimiento del microbioma, sus
funciones y los factores que lo modulan, tanto en |la primera infancia como en la vida adulta. Asimismo,
el uso de probioticos y prebidticos como estrategia terapeutica ha mostrado resultados favorables en
el tratamiento y prevencion de muchas enfermedades. Sin embargo, aun persisten muchos desafios.
Esta publicacion surge a partir de la iIdea de un grupo de hombres y mujeres profesionales estudio-
sos Yy apasionados por el microbioma y sus implicancias en la salud humana, que notamos |la necesi-
dad de difundir su conocimiento mediante la publicacion de revisiones en espanol, de la mas alta cali-
dad cientifica, con los ultimos avances en la investigacion del microbioma en distintas areas de |la me-
dicina, la bioquimica, |la microbiologia y la nutricion.

El estudio del microbioma esta emergiendo como una parte integral del enfogue de la medicina de
precision, ya gue no solo contribuye a la variabilidad interindividual en todos los aspectos de una enfer-
medad, sino que tambiéen representa un factor potencialmente modulable que puede ser objeto de es-
trategias terapeuticas. Especificamente, el microbioma intestinal desempena un papel importante en la
respuesta de un individuo a las intervenciones terapeuticas, que van desde cambios en |la dieta y el
estilo de vida hasta el uso de probidticos, suplementos y medicamentos. De manera que, ademas de
|a genetica, actualmente es imprescindible considerar el papel del microbioma intestinal en la seleccidn
de la terapia adecuada.

Es nuestro mas profundo anhelo que esta revista "Microbioma”™ que lanzamos hoy, sea de interes
para la comunidad medica, y que aporte conocimiento y herramientas utiles para el abordaje multidisci-
plinario de muchas enfermedades cronicas de |a vida moderna. El futuro de la medicina estara fuerte-
mente relacionado con la calidad de nuestro microbioma. Enfrentar la disbiosis microbiana sera un
gran desafio.

Bg. MSc. Maria Lorena Keller
Directora
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Microbioma humano y su
vinculacion con la salud

El microbioma humano, una compleja comunidad de microorganismos que colonizan la piel y mucosas del cuerpo, esta
Implicado en funciones metabdlicas y nutricionales, en la proteccion contra patégenos, en el mantenimiento de la integridad
de la mucosa intestinal y en la modulacion de la respuesta inmune, tanto a través de interacciones directas con estructuras
celulares del hospedador y con otros microorganismos, como mediante |la produccion de metabolitos que ejercen efectos lo-
cales y sistémicos. El objetivo de esta revision es realizar una actualizacion de los conceptos relevantes sobre la composicion
y funciones de la microbiota intestinal, analizar los factores que modulan su establecimiento en |la vida temprana y cuales In-
fluyen en su conformacién en la vida adulta, y conocer la relacion entre disbiosis y enfermedad. Asimismo, se describen las
principales técnicas utilizadas para el estudio del microbioma, y finalmente algunos conceptos sobre probidticos y su uso pre-
ventivo o terapéutico en enfermedades caracterizadas por alteraciones de |la microbiota intestinal.

Palabras Claves

Microbioma - Microbiota intestinal - Eje microbiota-intestino-cerebro - Disbiosis - Probidticos

Keller M L.“Microbioma humano y su vinculacion con la salud”. Microbioma1 2024

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Microbioma en sciens.com.ar
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Introduccion

La microbiota es el conjunto de microorganismos que co-
loniza nuestro cuerpo, principalmente bacterias, pero también
virus, hongos (sobre todo levaduras), protozoos y arqueas. Se
define como microbioma a todo el habitat en que éstos se en-
cuentran, incluyendo los microorganismos, sus genomasy las
condiciones ambientales circundantes (metabolitos, elemen-
tos genéticos moviles, estructuras microbianas, moléculas de
senalizacion, etc).'

La microbiota intestinal, especialmente la localizada en el
colon, llega a alcanzar densidades de 10"-10% células/ml.>#
Esta compuesta principalmente por dos filos bacterianos, Fir-
micutes y Bacteroidetes (que constituyen el 90% de la micro-
biota Iintestinal) y, en menor medida, Actinobacteria, Proteo-
bacteria y Verrucomicrobia.* El filo Firmicutes incluye un gran
numero de géneros, siendo algunos de los mas importantes
Lactobacillus, Clostridiumy Ruminococcus. El filo Bacteroide-
tes incluye bacterias pertenecientes a los géneros Bacteroi-
des y Prevotella. El género principal del filo Actinobacteria es
Bifidobacterium. Las proteobacterias estan representadas
fundamentalmente por miembros de la familia Enterobacteria-
ceae, mientras que el filo Verrucomicrobia contiene un unico
iIntegrante llamado Akkermansia muciniphila. Recientemente
se ha realizado una revision taxondmica, que ha modificado
los nombres del filo Firmicutes por Bacillota, Bacteroidetes
por Bacteroidota, Actinobacteria por Actinomycetota y Proteo-
bacteria por Pseudomonadota, ademas de cambiar la nomen-
clatura de algunos géneros y especies.>

Las bacterias de la microbiota intestinal ejercen numero-
sas funciones, tales como la metabolizacion de alimentos que
el organismo no puede procesar, como fibra dietética y carbo-
hidratos complejos, la proteccidon contra patégenos, la sintesis
de metabolitos esenciales, como algunas vitaminas y neuro-
transmisores, el mantenimiento de la integridad de la mucosa
Intestinal y la modulacion de la respuesta inmune, incluyendo
la tolerancia oral a los alimentos.®’

La microbiota intestinal se establece, diversifica y madura
desde el nacimiento hasta los 2-3 primeros anos de vida.”® En
su formacion intervienen componentes genéticos, epigenéti-
cos y ambientales. El establecimiento de |la microbiota intesti-
nal comienza por la exposicion a microorganismos a traves
del canal de parto, y por el contacto con la piel materna y la
microbiota del entorno.® Los primeros colonizadores consis-
ten en una mezcla de microorganismos cutaneos y entéricos,
dominados por Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus y
Staphylococcus coagulasa negativa. medida que éstos con-
sumen el oxigeno del medio intestinal, son reemplazados por
anaerobios obligados tales como Bifidobacterium, Bacteroi-
des, Clostridium y Eubacterium entre otros. Existen eviden-
cilas de que la microbiota intestinal evoluciona en forma si-
multanea con el sistema inmunitario y con la programacion
metabdlica y neuroldgica del bebé.? En esta coevolucion, las

bacterias comensales juegan un papel fundamental en el de-
sarrollo de la inmunidad innata y adaptativa, contribuyen a la
iIntegridad y funcion de la barrera intestinal, inhiben la coloni-
zacion por patdgenos e intervienen en las respuestas linfoci-
tarias de tipo B y T regulatoria.®

Factores que modulan la conformacion
de la microbiota intestinal en la vida

temprana

Se han descrito varios factores que modulan el estable-
cimiento de la microbiota intestinal en la vida temprana, y que
son determinantes para la salud de un individuo durante toda
su vida. Entre estos destacan dos factores clave que son el
tipo de parto -vaginal o por cesarea-, y el tipo de lactancia
-materna o artificial-.

El tipo de parto puede producir profundas diferencias en
los patrones de colonizacion intestinal de los bebés. El parto
vaginal le permite entrar en contacto con la microbiota vaginal
y fecal, lo cual resulta en una colonizacion neonatal dominada
por Lactobacillus y Prevotella.” El parto por cesarea se ha
asociado con menor abundancia y diversidad de los filos Acti-
nobacteria y Bacteroidetes, y mayor abundancia y diversidad
del filo Firmicutes, en los primeros 3 meses de vida.”> A nivel
de género, Bifidobacteriumy Bacteroides son mas frecuentes
en ninos nacidos por parto vaginal, a diferencia de los nacidos
por cesarea, que presentan mayor colonizacion por
Clostridium y Lactobacillus hasta los 3 meses de vida. Otros
trabajos evidencian menor abundancia de Escherichia coli,
Bifidobacterium y Bacteroides en ninos nacidos por cesarea,
posiblemente por efecto del uso de antibidticos en esta practi-
ca quirurgica. Estos bebés presentan tipicamente una micro-
biota enriquecida en Staphylococcus y Streptococcus, com-
parable con |la microbiota de la piel materna, 7 junto con mayor
abundancia de patégenos oportunistas como Enterococcus,
Enterobacter y Klebsiella.™

Con respecto a la lactancia, hay numerosas evidencias
que muestran que la leche materna contribuye al desarrollo
de un microbioma saludable, ya que aporta no sélo micronu-
trientes y compuestos prebidticos que estimulan la coloni-
zaclidn por bacterias comensales, sino también factores inmu-
noldgicos activos, oligosacaridos y bacterias, los cuales mo-
dulan las respuestas inmunes. Hace algunos anos se pensa-
ba que la leche materna era estéril. Sin embargo, Jiménez et
al demostraron por primera vez, en un experimento en ra-
tones con Enterococcus marcados genéticamente, que las
bacterias pueden transferirse a los hijos a través de la leche
materna ', resultados que fueron confirmados en ensayos
posteriores en humanos.'
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Ventana de oportunidad para la modulacion de la microbiota

FACTORES PRENATALES

¢ Placenta ¢ Tipo de parto

¢ Edad gestacional

Gestacion

Nacimiento

FACTORES NEONATALES

L actancia

FACTORES POSNATALES

¢ Tipo de alimentacion: leche materna vs formula
® | ocalizacion geografica

®* Numero de miembros en la familia

® Intereacciones del hospedador

® Dieta materna

® Destete

Figura 1. Modulacion de la microbiota en la vida temprana

La microbiota intestinal de lactantes alimentados con
leche materna es menos diversa, pero contiene altos niveles
de especies del género Bifidobacterium, como B. breve, B.
bifidumy B. longum, capaces de metabolizar los oligosacari-
dos de la leche humana (HMO), asi como también menor
presencia de patdgenos potenciales que los ninos alimenta-
dos con féormula.” Los HMO son polisacaridos complejos, que
alcanzan el colon sin ser digeridos, y estimulan el crecimiento
de ciertas bacterias comensales, como las bifidobacterias, ac-
tuando de esta manera como prebidticos. Han sido identifica-
das mas de 200 estructuras de HMO diferentes, que dan
cuenta de un tercio de los componentes sdlidos de la leche
materna, siguiendo en abundancia a la lactosa y los lipidos, y
hallandose en mayor concentracion (20 g/l) en el calostro hu-
mano.® La suplementacion de féormulas infantiles con galac-
to-oligosacaridos (GOS) y fructo-oligosacaridos (FOS) en una
proporcion 9:1, parece simular en cierto grado el efecto de los
HMO sobre |la microbiota intestinal, estimulando el desarrollo
de bifidobacterias. La cesacioén de la lactancia materna, mas
que la Iintroduccion de alimentos solidos, es el principal factor
gue produce un cambio de la microbiota de los lactantes.®

Es por estas razones que los ninos nacidos por parto va-
ginal y alimentados con leche materna en forma exclusiva
presentan el microbioma mas saludable y beneficioso, con
altas concentraciones de Bifidobacterium y baja abundancia
de Clostridioides difficile y E. coli.™

La edad gestacional es otro factor que afecta el estable-
cimiento de la microbiota, ya que los bebés nacidos pretérmi-
no (con menos de 37 semanas de gestacidon) tienen un siste-
ma Inmunitario inmaduro y frecuentemente afrontan largas
estancias hospitalarias y alimentacion artificial o parenteral,
factores que interfieren con el establecimiento de una micro-
biota saludable.’

Otros factores relevantes que modulan la microbiota In-
testinal en la infancia temprana son: el uso de antibiéticos pre-
natales o durante los primeros meses de la vida del bebé, |a
vida en ambientes rurales, el tamano de la familia, el numero
de hermanos y la presencia de mascotas.’ Las alteraciones

de la microbiota a causa del uso de antibiéticos en ninos han
sido documentadas en varios estudios, observandose incluso
hasta 2 anos después de su utilizacion, con disminucioén de bi-
fidobacterias y aumento de enterobacterias, sumado a una
disminucion en la diversidad.® También se ha reportado que
los ninos cuyas madres reciben profilaxis intraparto por colo-
nizacion vaginal por Streptococcus grupo B, ruptura prematu-
ra de membranas o bien por cesarea, exhiben alteraciones en
la diversidad y riqueza de su microbiota intestinal.™

Varios estudios han reportado una aparente estabili-
zacion de la microbiota intestinal hacia una configuracion de
adulto dentro de los 3 primeros anos de vida. Uno de los ma-
yores estudios realizados incluyd 903 ninos de 4 paises (Ale-
mania, Finlandia, Suecia y EEUU) seqguidos durante 3 anos,
en el cual se observd que después de los 31 meses los filos
dominantes vy la diversidad permaneces estables, con predo-
minio del filo Firmicutes.® En forma similar, Odamaki et al en
2016 estudiando 367 individuos japoneses sanos entre 0 y
104 anos, reportaron que la microbiota intestinal cambia con
la edad. Firmicutes fue el filo predominante en la poblacién
adulta, mientras Actinobacteria fue el mas abundante en
menores de 1 ano. La abundancia relativa de actinobacterias
en ninos fue disminuyendo despues del destete, y la com-
posicion de la microbiota intestinal fue acercandose a la de
adulto cerca de los 3 anos de edad. ®

Dado que el establecimiento y |la maduracion del micro-
bioma intestinal ocurre en los llamados "1.000 dias”, que van
desde la concepcion hasta los primeros 2 anos de vida del
nino, éste periodo se considera una ventana critica de opor-
tunidad para realizar intervenciones que contribuyan a la con-
formacion de una microbiota saludable. @

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal esta implicada en funciones metabdli-
cas y nutricionales, la proteccidn contra patdégenos, el man-
tenimiento de la integridad de la mucosa intestinal y la modu-
lacion de la respuesta inmune.™
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Una de las funciones metabdlicas mas importantes de |a
microbiota Intestinal es la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) -butirato, propionato y acetato- que son
el producto final de la fermentacion de carbohidratos comple-
jos no digeribles, tales como almidon resistente, oligosacari-
dos y componentes de la pared celular de plantas. Los princi-
pales productores de AGCC son Ruminococcus spp, Copro-
coccus spp, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale
y Roseburia spp. Estos metabolitos se absorben en la mucosa
Intestinal y cumplen funciones locales y sistémicas, modulan-
do la respuesta inmune, estimulando |la produccidén de ciertas
normonas e Iinterviniendo en el metabolismo de |la glucosa y
os lipidos. El butirato o acido butirico es el principal combus-
tible de los colonocitos, incrementa la expresion de proteinas
de oclusiéon de las uniones estrechas de la barrera intestinal
(Tight Junctions), ejerce efectos antiinflamatorios al inhibir
clertas citoquinas proinflamatorias, e inclusive puede inducir
apoptosis de células malignas en cancer de colon. La mayor
parte del propionato es metabolizado en el higado, donde
actua reduciendo los niveles séricos de colesterol y glucosa.
El acetato alcanza la circulacion periférica, ejerciendo efec-
tos en érganos como cerebro, musculo, tejido adiposo, donde
iInduce la produccion de leptina que estimula el apetito, y en
higado, donde promueve la lipogénesis.'* >

La microbiota también interviene en el metabolismo de la
colina (nutriente esencial presente en carnes, huevos, pollo,
pescado, etc), conduciendo a la acumulacion de trimetilamina
(TMA), la cual es convertida en el higado a N-6xido de trimeti-
lamina (TMAO). Los niveles circulantes de TMAO se han aso-
clado a incremento de riesgo cardiovascular y diabetes tipo 2.
Los acidos biliares (AB) secundarios son generados por la mi-
crobiota del intestino delgado y del colon, a partir de los AB
primarios provenientes del metabolismo del colesterol. A
través de la unidon con distintos receptores, los AB secunda-
rios sirven como moléculas senalizadoras. Por ejemplo, el
acido tauro-B-muricélico interviene en el desarrollo de obesi-
dad, esteatosis y alteracidon de la tolerancia a la glucosa. '*1°
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Desde el punto de vista nutricional, la microbiota sintetiza vi-
taminas esenciales, como la vitamina K y varios componen-
tes de la vitamina B, incluida la B12, y aminoacidos, algunos
de los cuales son precursores para la sintesis de neurotrans-
misores, como serotonina y acido gamma-aminobutirico
(GABA), Indicando una vinculacion directa de la microbiota
con el sistema nervioso central (SNC). Por ultimo, algunas
bacterias de la microbiota intestinal son capaces de metabo-
izar xenobidticos y farmacos, lo cual tiene impacto en la res-
puesta terapéutica en varias enfermedades. *

El cuanto a la proteccidn contra patdégenos, la microbiota
actua mediantes varios mecanismos, siendo uno de ellos el
mantenimiento de la capa de mucus principalmente a nivel de
Intestino grueso. Esta capa de mucina es secretada por las
globet cells, y tiene dos partes, una interna mas densa que no
contiene microorganismos, y una externa, mas dinamica que
permite el establecimiento de la microbiota intestinal. '/ Otro
mecanismo Importante es la produccion de péptidos antimi-
croblianos, como catelicidinas, lectinas de tipo C y prodefensi-
nas, producidas por las células de Paneth a través de me-
canismos mediados por los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) como los tipo Toll (TLR) o tipo NOD (NLR).
Ciertas bacterias como los Lactobacillus, producen acidos
organicos, como el acido lactico, que disminuyen el pH del
medio inhibiendo el desarrollo de patdégenos e incrementan la
actividad de la lisozima producida por el hospedador. Por
ultimo, la microbiota intestinal también produce inmunoglobu-
iIna A secretora (IgAs) de manera local, a través de la estimu-
acion de las células dendriticas por parte de especies Gram
negativas como Bacteroides spp. '*

En la figura 2 se esquematiza la barrera intestinal, constituida
por varias capas: la mas externa es la capa de mucus, en el
centro estan las células epiteliales intestinales o enterocitos y
la capa mas Interna esta representada por las células In-
munes. La capa de mucus es vital para el mantenimiento de |la
salud intestinal y varios factores contribuyen en su metabolis
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Figura 2. Estructura de la barrera intestinal (Modificada de Di Tomasso et al, 2021)
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mo, entre ellos |la microbiota, que puede regular en ambiente
intestinal influenciando la integridad y funcidén de la capa mas
externa. Existe una compleja interaccion bidireccional entre
los glicanos que la constituyen y la microbiota. Por un lado el
butirato estimula la sintesis de mucina por las globet cells, y
por otra parte algunas bacterias como Akkermansia mucini-
phila, Bacteroides tethaiotaomicron, Bifidobacterium bifidum
entre otras, pueden degradarla regulando su espesor vy
funcion. Ademas, el butirato es responsable del mante-
nimiento de las uniones estrechas entre los enterocitos como
se menciono anteriormente.’™ Todos estos mecanismos con-
tribuyen al mantenimiento de la integridad de la barrera in-
testinal.

En relacion al sistema inmunoldégico, la microbiota intes-
tinal interviene en el correcto desarrollo del tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT por sus siglas en inglés) en la vida
temprana, que esta constituido fundamentalmente por las
placas de Peyer y los foliculos aislados. El GALT es el princi-
pal sitio inductor del sistema inmune de mucosas, y estudios
en modelos animales libres de gérmenes (germ free) eviden-
clan que este tejido no se desarrolla adecuadamente, ob-
servandose menor numero y tamano de las placas de Peyer.
Por otra parte, la iInmunidad innata y adquirida son moduladas
por la microbiota intestinal a través de varios mecanismos.'
En el sujeto sano la microbiota esta en simbiosis homeostati-
ca con el hospedador gracias a un dialogo complejo que invo-
lucra a los enterocitos de la barrera epitelial. Esta comuni-
cacion puede ser de manera directa, mediada por la interac-
cion entre los patrones moleculares asociados a microbios
(MAMP) vy los PRR mencionados, aunque la via principal es
Indirecta, a través de los AGCC, neurotransmisores, hor-
monas y microvesiculas generados por la microbiota comen-
sal. Estas interacciones promueven la diferenciacion de lin-
focitos B a células plasmaticas productoras de IgAs, localiza-
das en las placas de Peyery en la lamina propia. Los inmuno-
complejos generados son presentados a las células dendriti-
cas, las cuales promueven la produccion de interleuquina 10
(IL-10) antiinflamatoria, proceso en cual interviene el butirato
iInduciendo la diferenciacién de linfocitos T regulatorios. Todo
ello asegura una comunicacion efectiva entre la microbiota y
el sistema inmune, induciendo un ambiente tolerogénico
hacia la microbiota comensal.’?

A todas estas funciones hay que anadir la existencia de
un eje microbiota-intestino-cerebro, que es un sistema bidi-
reccional de comunicacion entre estos dos érganos, en el cual
Interviene la microbiota. En una direccion, el cerebro puede
afectar indirectamente la microbiota intestinal mediante cam-
bios en la secrecidon, motilidad y/o permeabilidad intestinal, o
bien puede influenciar directamente la microbiota por via neu-
ronal mediante la liberacion de sustancias por parte de las
células enterocromafines y células inmunes. En la otra direc-
cion, la microbiota intestinal se comunica con el cerebro me-
diante la estimulacion directa de ciertos receptores a través
de aferentes vagales o de una via humoral. Todo ello puede
alterar la morfologia y la neuroquimica cerebrales, en concre-
to, los niveles de GABA y serotonina. Esta comunicaciéon mi-
crobiota-intestino-cerebro esta implicada en la percepcién del
dolor visceral y en la modulacion de la respuesta inmune y de
las emociones.™

Factores que afectan la composicion de
la microbiota intestinal

La dieta es el principal factor que afecta la composicion
de la microbiota intestinal. Los componentes mayoritarios de
la dieta como carne o fibras, tienen efectos durables y gene
ran “firmas’ tipicas caracterizadas por el predominio de deter-
minados grupos bacterianos.?°

Intervenciones bruscas en la dieta han demostrado alterar
la diversidad de |a microbiota, aunque estas alteraciones son
transitorias y no persisten mas de unos pocos dias. Inclusive
aungue ocurran cambios mas duraderos en la dieta, la micro-
biota de un Iindividuo mantiene una composicion unica sugi-
riendo que las fuerzas que controlan su homeostasis se ex-
tienden a otros factores mas alla de la dieta. Sin embargo,
cuando se analizan poblaciones de manera transversal, los
patrones dietarios se corresponden con la composicion micro-
biana, dando lugar a |la descripcién de los enterotipos.?' Las
dietas ricas en grasas y carne animal incrementan la abun-
dancia relativa de Bacteroides, (enterotipo 1) mientras que la
Ingesta de alta cantidad de carbohidratos incrementa la pre-
sencia de Prevotella (enterotipo 2). 4

Aparte de la dieta, la microbiota es influenciada por una
combinacion de factores extrinsecos (como la ingesta de me-
dicamentos vy el estilo de vida), e intrinsecos (genética, regu-
laciones metabdlicas e inmunes). La genética tiene un papel
limitado, con una implicancia menor al 10 % en la com-
posicién de la microbiota, segun estudios realizados en ge-
melos. %°

La estabilidad de este “core microbiano” en la vida adulta
que es resiliente a las perturbaciones ha sido vinculada de
manera inversa con un numero de enfermedades cronicas de
la vida moderna. 21 La ausencia de alimentos en el intestino,
como ocurre en el caso de pacientes con alimentacion paren-
teral, aumenta la abundancia del filo Proteobacteria, que
promueve Iinflamacion y alteracion de |la barrera intestinal. El
exceso de ingesta en la obesidad disminuye la diversidad mi-
croblanay aumenta la relacion Firmicutes/Bacteroidetes, pro-
moviendo la liberaciéon de LPS a circulacion que contribuye a
la inflamacidn crdénica de bajo grado. #°

En relacidon a los medicamentos, los antibidticos orales
alteran transitoriamente la microbiota intestinal, aunque al-
gunos pueden inducir cambios a largo plazo. La exposicion
repetida puede desestabilizar la microbiota y promover un so-
brecrecimiento de bacterias patdégenas, como ocurre en la
diarrea asociada a C. difficile. La ingesta prolongada de anti-
Inflamatorios no esteroideos genera cambios permanentes,
caracterizados por aumento de Bacteroides y enterobacte-
rias. Los inhibidores de la bomba de protones también gene-
ran modificaciones negativas a largo plazo. #°

En cuanto al estilo de vida, los principales factores que
afectan la composicion de la microbiota intestinal son el
estrés, tanto fisico como psicologico, y la actividad fisica, con
diferentes efectos dependiendo de su intensidad. 4

o
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Relacion entre disbiosis y enfermedad

Hasta la fecha, numerosos estudios y revisiones han re-
marcado la importancia crucial de esta simbiosis entre micro-
biota y hospedador para la salud, y sus consecuencias duran-
te toda la vida. Este equilibrio es conocido como eubiosis.?
Se definen como diSbiOSiS a las alteraciones en la com-
posicion y/o funcién de los miembros de la microbiota intesti-
nal, y su deteccidén en la vida temprana ha sido asociada con

han sido identificados, como el incremento de los partos por
cesarea, el uso de antibiéticos y un alto consumo de dietas
ricas en grasas Yy bajas en fibra. El hecho de que todos estos
factores a su vez modulan la microbiota intestinal, sugiere un
papel de la misma en el desarrollo de las alergias, sobre todo
por su importante funcion en la regulaciéon de la respuesta
inmune v la tolerancia oral en la vida temprana.=?

desordenes en la salud en ninos y adultos.>*2*2>25 Actual-
mente se sabe que la microbiota intestinal esta implicada en
la regulacion de la homeostasis de muchos érganos y que la
disbiosis juega un papel relevante en el desarrollo y pro-
gresion de enfermedades dermatoldgicas, cardiovasculares,
respiratorias, neurodegenerativas, trastornos del neurodesa-
rrollo, desérdenes metabdlicos, disfuncidn mitocondrial e In-
clusive ciertos tipos de cancer. como se muestra en la figura

Varios factores exogenos y enddgenos afectan la com-
posicidon de la microbiota intestinal y los efectos pueden ser
transitorios o de largo plazo. Con frecuencia un unico factor
no es suficiente para inducir disbiosis ya que la microbiota
posee una propiedad denominada resiliencia, que es la ca-
pacidad para adaptarse a variaciones en la disponibilidad de
nutrientes y a cambios en las condiciones del entorno.#°

3 27
{ Autismo J
Trastornos
l psiquiatricos I Trastornos
neurodegenerativos
\ Nl ‘ Aterosclerosis
“~ y trombosis
Enfermedades —
pulmonares F
obstructivas :
~ : = Insuficiencia
Cancer de cardiaca
pulmon
i Enfermedades
Intestino-Pulmon Cardiacas

Psorias
Ll Ll
DISBIOSIS DE LA i W
MICROBIOTA e

AL {'? "::'- 4 ---"I_.r.' - .'1‘—.'.‘.-' .;'_ﬂ.:-:a.'_ "-..-j-.- = ".-'.-.:-
HUMANA DR ONES) | 7 \cne vulgar

e

:'. 5 o F
T e e

B U et e

wisitruncion e
—EJ'T—E:;LE*Z%#;:%;:::;"I' 1 - put —-_ '
MWAITOY Yy i iri= T B — JREPE . : e T e e |
-.‘.E:-. rFane ‘EJ‘EILEI__! 5| .-E. | I | K _:'._IIF. 5 | 1:'r:| rr:-i'.ij I.r.-':-'.,' E';'I:"_— | .LE‘-:"l e P “ _'_E'J_gII ¥ —— .I___:_'l- Ty PR ..}"_.‘_,.\__._: i'-"'-\'r...:‘""" = I"‘1-I

y ol & ¥ B Ll A 8 = il el e i s 'y g in 3 ; 1
s vietanoliSmo Wemgooamtl ey Cancer de piel
IVIVIUAWVVIIVIEIV ﬂ | gtl n}ﬁﬂ - arﬁ e L e et e e L e e
. A ) | . Tl B | il ;

Figura 3. Disbiosis intestinal en enfermedades humanas (Modificado de Gebrayel et al, 2022)

Muchas de estas enfermedades cronicas propias de la
“vida moderna’, conocidas como enfermedades cronicas no
transmisibles, estan asociadas de forma similar con factores
de riesgo medioambientales modernos, y se han incrementa-
do en las ultimas décadas. En las enfermedades metabdlicas
existe una inflamacién cronica de bajo grado, que podria ser
iInducida y perpetuada por estados de disbiosis intestinal, a
través de varios mecanismos. Por ejemplo, el paso del lipopo-
lisacarido (LPS) de bacterias patégenas al torrente sanguineo
a causa de una barrera intestinal hiperpermeable (“leaky gut’)
genera una endotoxemia metabdlica que contribuye al estado
proinflamatorio. Las dietas ricas en grasas y bajas en fibras, el
sedentarismo y el consumo de azucares refinados contribu-
yven a la disbiosis intestinal y al aumento de la permeabilidad
intestinal que perpetua este estado inflamatorio.® En el caso
de las enfermedades alérgicas, aunque factores genéticos
pueden afectar la tendencia actual del desarrollo de las
mismas, el rapido incremento observado en los ultimos 20
anos, especialmente en paises industrializados, sugiere que
deben existir factores ambientales. Algunos de ellos

Los principales factores que Iinfluencian la composicion
de la microbiota son la dieta, ciertos farmacos, la integridad
de la mucosa intestinal, el sistema inmune y la propia micro-
biota. El estrés oxidativo, los bacteridéfagos y las bacteriocinas
son factores que pueden disparar cambios que generan dis-
biosis. Sin embargo, el umbral requerido para promover un
estado de disbiosis depende del grupo bacteriano afectado.
Un cambio en grupos mayoritarios como Firmicutes o Bacte-
roidetes puede no generar consecuencias patologicas, mien-
tras que bacterias de la familia Enterobacteriaceae pueden
expandirse rapidamente ante modificaciones en las condi-
ciones oxidativas del medio como las que ocurren en la In-
flamacién. #°

Métodos de estudio del microbioma

Durante el siglo XX las técnicas utilizadas para el estudio de
comunidades bacterianas se basaban en su crecimiento en
medios de cultivo y la microscopia éptica. Con el advenimien-
to de las técnicas moleculares, en primer lugar la reaccién en
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cadena de polimerasa (PCR) y posteriormente los métodos
de secuenciacion genomica, o Next Generation Sequencing
(NGS), el microbioma intestinal actualmente puede ser carac-
terizado en casi su totalidad. Sin embargo, existen varias
técnicas, conocidas como “0micas’, dependiendo de qué se
quiere evaluar. %3

La metagendmica estudia el ADN, es decir brinda infor-
macidén sobre cuales microorganismos estan presentes y su
abundancia relativa. Esto puede realizarse bien a través de la
secuenciacion del gen que codifica para el ARN ribosomal
16S, la cual provee un detalle de los taxones presentes
(metataxondmica), o bien mediante la metagendémica total o
shotgun, analizando todo el ADN presente en una muestra
(bacterias, arqueas y eucariotas), que también brindara infor-
macion funcional de los microorganismos analizados. La me-
tatranscriptomica evidencia la expresidon génica, detectando
el ARN mensajero de las vias activadas. La interpretacion de
los datos gendmicos obtenidos luego de |la secuenciacion, se
realiza mediante complejos analisis bioinformaticos. La
metaprotedmica permite detectar las proteinas que se estan
traduciendo y como interactuan con el hospedador, y la me-
tabolémica analiza los metabolitos producidos por una comu-
nidad microbiana en un momento dado, por ejemplo la cuanti-
flcacion de acidos grasos de cadena corta en heces, como
butirato, propionato o acetato.!%32°

Modulacion del microbioma intestinal a
traves del uso de probioticos

Segun la Organizacion de la Naciones Unidas para la Agricul-
tura y la Alimentacion (FAQO) y la Organizacion Mundial de |a
Salud (OMS), los probidticos son "microorganismos VIVOS,
que cuando son administrados en cantidades adecuadas,
confieren un beneficio en la salud”.

Si bien existen cada vez mas ensayos clinicos dirigidos a
iInvestigar su uso preventivo o terapéutico en numerosas en-
fermedades caracterizadas por alteraciones de |la microbiota
Intestinal, ain no conocemos totalmente sus mecanismos de
accion, dosificacion y efectividad. Por otra parte, los reque-
rimientos regulatorios difieren entre paises, asi como las for-
mulaciones, ya que pueden comercializarse como suplemen-
tos dietarios, que no requieren ensayos clinicos de eficacia y
seguridad, o como medicamentos, gque si los requieren. *° La
definicion asume la viabilidad de |la cepa hasta el momento
del consumo, es decir durante la manufactura, el transporte y
el almacenamiento. Sin embargo, durante el transito a través
del tracto gastrointestinal, los probidticos pueden sufrir pérdi-
da de células viables, debido a barreras fisicas y quimicas,
como el pH, los acidos biliares, enzimas digestivas, o la pre-
sencia de componentes antimicrobianos provenientes de los
alimentos, de microbios enddgenos o del hospedador.

Las cepas mas utilizadas como probidticos incluyen
miembros de los géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Ba-
cillus, Enterococcus, Streptococcus, Propionibacterium y
Saccharomyces entre otros. Los probidticos multicepa con-
tienen mas de una cepa de las mismas especies 0 generos, y
a veces Incluyen tanto bacterias como levaduras.

Los mecanismos a través de los cuales los probidéticos
pueden producir un beneficio en la salud son varios, y pueden
ser comunes a ciertos generos, frecuentes en cepas de la
misma especie o excepcionales de algunas cepas. Entre los
mecanismos generales mas estudiados se encuentra la ca-
pacidad de adherencia a las mucosas, la actividad antagonis-
ta frente a patdgenos, la capacidad moduladora de la micro-
biota y |la mejora de la funcidon de barrera intestinal. Algunas
actividades mas especificas incluyen la capacidad antioxi-
dante, la produccién de vitaminas, el metabolismo de la lacto-
sa y la reduccion del colesterol plasmatico. Por otra parte,
poseen una Importante capacidad inmunorreguladora a
través de la interaccidon con receptores presentes en células
dendriticas y epiteliales, y tienen efectos neuromoduladores a
través de la produccion de metabolitos y neurotransmisores,
gue intervienen en la sefalizacion del eje intestino-cerebro. >

Conclusiones y Perspectivas futuras

El tracto gastrointestinal humano esta habitado por la
mayor comunidad microbiana que existe, consistente en bi-
llones de microorganismos denominados en su conjunto mi-
crobiota Intestinal. Esta compleja comunidad lleva a cabo
muchas funciones fisioldgicas, como modular la inmunidad
del hospedador, participar en la absorcidn de nutrientes, pro-
teger el cuerpo contra microorganismos patdégenos y mante-
ner la integridad de |la barrera intestinal. Numerosas investiga-
ciones han mostrado una interaccion bidireccional entre la mi-
crobiota Intestinal y muchos 6rganos del cuerpo humano,
como el cerebro, los pulmones, el tracto genital y la piel.
Desde inicios de este siglo, una gran cantidad de evidencia ha
demostrado que la alteracion microbiana intestinal, conocida
como disbiosis, es un factor clave en la patogénesis de
muchos trastornos locales y sistémicos. En este sentido, una
comprension profunda de los mecanismos involucrados en la
simbiosis y la disbiosis microbiana intestinal es crucial para la
salud. El futuro de la medicina estara fuertemente vinculado
con la calidad de nuestro microbioma, y enfrentar la disbiosis
microbiana sera un desafio multidisciplinario de gran magni-
tud, convirtiéndose el estudio del microbioma en una parte In-
tegral del enfoque de la medicina de precisidon
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Relevancia de |la dieta
como principal modulador
de |la microbiota intestinal
y el impacto de los
diferentes patrones de
alimentacion.

El objetivo de este articulo fue realizar una revision sobre el efecto de la dieta en |la composicidon del microbioma intestinal y
profundizar sobre las principales estrategias para su modulacion, debido a que la microbiota intestinal es considerada uno el-
emento accionable clave que puede contribuir a la salud. Pareciera ser indudable que los potenciales efectos tanto beneficio-
sos como perjudiciales de los diferentes tipos de dietas, estan mediados por ella.

Este ecosistema intestinal tiene una gran plasticidad y la dieta cumple un rol esencial y prioritario en ese sentido, ya que optar
por una alimentacion saludable, sostenible y de calidad brinda la oportunidad de modificar su composicion y favorecer la
salud tanto intestinal como global.

Uno de los patrones de alimentacion mas estudiados y que cuenta con el mayor grado de evidencia sobre la modulacion pos-
itiva del ecosistema intestinal es el patrén de dieta mediterraneo tradicional.

Los cambios abruptos en el estilo de vida moderno producto de la urbanizaciéon han llevado a modificar de manera drastica
la manera de alimentarse. Como consecuencia, la dieta resulta mondtona, poco diversa, con una escasa cantidad de alimen-
tos frescos y microorganismos Vivos y muchas veces con un mayor aporte de productos listos para consumir, de alimentos
empaquetados cargados de azucares, sal, grasas de mala calidad y desprovistos de fibra y proteinas, lo que se correlaciona
con una microbiota intestinal empobrecida, poco diversa y en disbiosis.
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Existe multiplicidad de factores que pueden modificar el
ecosistema intestinal y van desde la geografia (el lugar donde
vivimos), la alimentacion, el estilo de vida, el consumo de an-
tibidticos, la forma de nacimiento, la genética del huésped vy la
edad, entre otros.

Desde el ambito cientifico, es creciente el interés por
comprender cada vez mejor los mecanismos a través de los
cuales la dieta colabora en la modulacion de la microbiota in-
testinal. Resulta necesario poder traducir ese conocimiento
en Iniciativas e indicaciones claras para promover la salud y
prevenir enfermedades a través de la modificaciéon del mi-
croambiente intestinal. Hay que considerar que los efectos de
la dieta comienzan desde el nacimiento y dependen en gran
medida del tipo de alimentacion recibida a lo largo de la vida.

Aunqgue la dinamicay las actividades de los microorganis-
mos Intestinales pueden estar impulsadas por una serie de
factores; cada vez es mas evidente que la alimentacion tiene
un rol prioritario y un papel dominante, influyendo fuerte-
mente en la configuracion de la composiciéon y la actividad
metabdlica del microbioma intestinal. Sus diferentes compo-
nentes como ser el contenido de macronutrientes (carbohidra-
tos, proteinas y grasas) y micronutrientes (vitaminas y minera-
les) pueden alterar significativamente las funciones gastroin-
testinales (Santos Aleman y col. 2023), lo que a su vez tiene
un impacto tanto a nivel de la salud del intestino como de la
salud general.

Para comprender aun mas a nuestros microorganismos
Intestinales, una de las funciones principales, es complemen-
tar las funciones humanas y proveernos un marcado aumento
de la capacidad metabdlica, particularmente con lo que res-
pecta a degradar los carbohidratos complejos (fibra alimenta-
ria) aportados por los alimentos que consumimos. Como es
sabido, en respuesta a esa actividad fermentativa, llamada
fermentacidon sacarolitica, un amplio rango de metabolitos son
producidos a nivel intestinal y pueden impactar en nuestra
salud. Algunos ejemplos de ellos son: acidos grasos de
cadena corta, vitaminas, flavonoides, entre otros (Duncan vy

col. 2023).

Los microorganismos Intestinales presentes en el colon
se alimentan de diferentes fuentes de energia disponible, que
dependen en gran medida del tipo y disponibilidad de com-
puestos dietéticos provenientes de los alimentos que Ingeri-
mos y que no han sido digeridos en el tracto gastrointestinal
superior (intestino delgado). Los compuestos dietéticos que
estan disponibles para su utilizaciéon por la microbiota coloni-
ca Incluyen una variedad de componentes: los carbohidratos
no digeribles, el almidon resistente, los polifenoles, las
proteinas, entre otros (Duncan y col. 2023).

Es sabido que los cambios en la dieta pueden alterar nuestra
microbiota intestinal y es marcado el creciente interés por
comprender precisamente como la alimentacion puede influir
en la composicion y funcionalidad de la microbiota. Contamos

con estudios de Investigacidon en humanos que proporcionan
evidencia de este impacto no solo en periodos largos de
tiempo, si no en Intervalos de tiempo relativamente cortos
(Singh y col. 2017). También hay que considerar que ciertas
especies microbianas responden mas a la dieta que otros

miembros mas dgeneralistas de la microbiota (Duncan col.
2023).

=s Importante destacar que como mencionamos anterior-
mente los diferentes componentes de |la dieta pueden produ-
cir marcados cambios en la microbiota intestinal y en el siste-
ma Inmunoldgico, pero estos cambios dependen en gran
medida de la composicion inicial individual del ecosistema in-
testinal (Walkery col. 2011). Asimismo, esta gran variabilidad
iInterindividual en relacién a la respuesta a los diferentes tipos
de dieta, depende de una amplia gama de factores, que In-
cluyen ademas la edad, el estado nutricional, los relojes circa-

dianos, la genética y otros aspectos del estilo de vida (ILS]
Europe 2022).

Se considera que la genética del huésped solo representaba
alrededor del 2% de la variacion de la microbiota intestinal
entre poblaciones, lo que demuestra que puede desempenar
un papel menor en su configuracion, siendo la dieta y el estilo
de vida los principales factores dominantes que dan forma a
la composicion del microbiota intestinal (Rothschild D 2018).

El tipo de relacion que mantenemos con nuestros microorga-
nismos es crucial y mutualista, relacién que puede verse al-
terada por los habitos dietéticos. Los humanos alojan a estos
microorganismos brindandoles diferentes fuentes de energia,
y ellos, proveen de innumerables beneficios, adaptando su
composicion a los diferentes componentes dietarios recibi-
dos.

Aungue al momento no esta del todo claro si los cambios en
a composicion de la microbiota son causa o consecuencia de
uUna enfermedad determinada, se ha demostrado asociacion
entre |la riqueza y diversidad de |la microbiota intestinal y |a
salud (Rinninella y col. 2019). La diversidad de microorganis-
mos es uno de los parametros mas representativos a consi-
derar ya que se relaciona con un ecosistema mas resistente y
resiliente. Para comprenderlo mejor, cada tipo de bacteria
tiene sus propias funciones que a menudo son complementa-
rilas. Contar con una alta variedad de especies bacterianas
diferentes puede ser considerado un indicador de salud y
bienestar. Ademas, lograr una buena diversidad nos prote-
gera frente a diferentes condiciones en relacidon a nuestro
sistema digestivo, inmune y metabdlico. En contraposicion,
una microbiota intestinal poco diversa se asocia ha asociado
con diferentes condiciones como: enfermedades cardiovas-
culares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabe-
tes, entre otras.

En ese sentido los componentes de los alimentos y los habi-
tos alimentarios tienen un impacto considerable, influyendo
en la composicion del microbioma intestinal en términos de
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riqueza y diversidad de microorganismos. De esta manera po-
demos decir que es evidente el potencial impacto y la relacion
entre la dieta, la microbiota y el estado de salud.

La microbiota intestinal es considerada uno de los ele-
mentos clave que contribuye a la salud del huésped y pare-
clera ser indudable que los efectos beneficiosos y perjudicia-
les para la salud de las diferentes dietas, estan mediados por
ella. La manera de alimentarnos afecta nuestra salud y es una
herramienta validada por la ciencia, de gran impacto en la e-
tiologia de las enfermedades crénicas no transmisibles que
han alcanzado proporciones epidéemicas a nivel mundial.

En sintesis, resulta destacable el rol que puedan ejercer
los educadores, los profesionales de la salud y las politicas de
estado en promover una alimentacion de calidad, variada y
saludable. Resulta crucial y un gran desafio identificar cuales
son los alimentos y patrones dietéticos que promueven la
salud o son perjudiciales y traducir esta evidencia en pautas
dietéticas concretas.

Diferentes patrones de alimentacion
su impacto en el microbioma intestinal.

Occidental versus Mediterraneo

Se entiende por patron alimentario a los habitos coti-
dianos que se dan en poblaciones o culturas dadas, siendo In-
fluenciados por estilos de vida no solo relacionados con la In-
gesta de alimentos si no también aquellos como la actividad
fisica, los factores estres, etc., ademas de la economia de los
sectores, recursos alimentarios disponibles, geografia, cos-
tumbres y cultura, entre otros factores (Elizabeth M Cespedes

y col. 2019).

La conexidon que existe entre la microbiota intestinal, |a
salud y la enfermedad, al mismo tiempo se relaciona con di
ferentes patrones alimentarios. Hay que considerar que las
bacterias intestinales se especializan en la fermentacién (de-
gradacion) de diferentes sustratos, por lo que los diferentes
tipos de dieta pueden proporcionar una gama de factores pro-
motores o inhibidores del crecimiento de diferentes filos bac-
terianos especificos (Carlos Alberto Padrén Pereira 2019).

A continuacién, analizaremos el papel de |la dieta como
componente de los patrones alimentarios de la dieta occiden-
tal y la dieta mediterranea y su impacto en la microbiota intes-
tinal, entendiendo que los habitos alimentarios son el resulta-
do de una mezcla especifica de cantidades de micro y macro-
nutrientes suministrados de forma continua a nuestro eco-
sistema intestinal (Rinninella y col. 2019).

Como se ha demostrado en diversos trabajos de investi-
gacion, los habitos de alimentacidn de diferentes paises y cul-
turas correlacionan con diferencias en la composicion del mi-
crobioma intestinal (Santos Aleman y col. 2023). La dieta y el
estilo de vida moderna, entre otros, ha contribuido fuerte-
mente a generar un cambio en los patrones de colonizacién

microbianos alterando la composicion del ecosistema intesti-
nal.

A pesar de los desafios en la realizacion de estudios nu-
tricionales, una variedad de rigurosos estudios prospectivos
de cohortes y estudios aleatorizados y controlados han brin-
dado una validacion solida para las caracteristicas distintivas
de una alimentacidén saludable: por ejemplo, los beneficios de
las verduras, las frutas y los granos integrales, y los efectos
perjudiciales de los alimentos ultraprocesados. Sin embargo,
todavia existen muchas controversias sobre lo que constituye
una dieta saludable (Armet y col 2022).

Segun diversas investigaciones, un aumento en el con-
sumo de fibras fermentables tipicamente resulta en una pro-
duccién elevada de acidos grasos de cadena corta (AGCC)
que podria ser beneficioso para la salud regulando numero-
sas vias metabdlicas en el intestino y a distancia como e
higado, el tejido adiposo, los musculos y el cerebro (Willem M
de Vos y col 2022). Asimismo, se han descubierto muchos de
los mecanismos moleculares por los cuales una dieta en-
riquecida en fibras dietéticas fermentables (por ejemplo: pre-
bidticos) puede disminuir la ganancia de peso, el desarrollo

de masa grasa, la resistencia a la insulina y el consumo de e-
nergia (Willem M de Vos y col 2022).

Cuando uno compara los habitos alimentarios de la vida
modera en relacion a los ancestrales, es destacable que las
dietas ancestrales se caracterizaban por contener mas plan-
tas, mayor aporte de fibra y menor contenido de carbohidratos
refinados como el azucar (Konner y col. 2010).

Para comprender mejor las diferencias entre los distintos
patrones alimentarios y su relacidén con la salud, cabe desta-
car que los alimentos de plantas integrales son la unica fuente
natural relevante de fibras dietéticas (como verduras, frutas,
granos Integrales, legumbres y frutos secos) en con-
traposicion de los alimentos industrializados que suelen con-
tener agregados de azucar, sal o grasas de mala calidad
(Armet y col.2022). Otro de los componentes beneficiosos
clave, ademas de la fibra alimentaria, de las plantas, son los
fitogquimicos como es el caso de polifenoles.

Dieta occidental (WD, por sus siglas en inglés)

Un claro testimonio de los profundos efectos de la dieta
en la salud humana es el aumento constante de enferme-
dades cronicas en poblaciones no industrializadas que hacen
la transicion a una dieta de estilo occidental (Armet y col
2022). Este patrdon alimentario enriquecido en grasas totales,
proteinas animales y alimentos refinados como azucares,
acompanado de un bajo aporte de alimentos frescos (frutas,
verduras, cereales de grano entero), un consumo excesivo de
carnes rojas y bebidas azucaradas es sostenido por muchas
personas en los paises desarrollados y cada vez mas en
paises en desarrollo.

Es notoria la gran cantidad de investigaciones que respal-
da la hipodtesis de que la WD, al causar disbiosis en la com-
posicion de la microbiota intestinal, se asocia a obesidad y
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enfermedades metabdlicas (Rinninella y col. 2019). Por otro
lado, los casos de hiperpermeabilidad intestinal suelen lo-
calizarse en paises de cultura occidental donde predomina
una alimentacion rica en grasas y carbohidratos refinados
(Santos Aleman y col. 2023).

En condiciones normales, una barrera intestinal sana
evita que elementos toxicos entren al torrente sanguineo. Sin
embargo, factores como el estrés, una dieta poco saludable,
el exceso de alcohol, antibiéticos y el consumo de ciertos me-
dicamentos pueden comprometer la composicion de la micro-
biota intestinal y la homeostasis de la funcion de barrera intes-
tinal del intestino, conduciendo a un aumento de la permeabi-
idad Intestinal. La hiperpermeabilidad intestinal puede per-
mitir la entrada de agentes nocivos a través de las uniones del
epitelio intestinal, que pasan al torrente sanguineo y afectan
diversos organos y sistemas. El sindrome del intestino per-
meable y la disfuncion de la barrera intestinal estan asociados
con enfermedades intestinales, como la enfermedad inflama-
toria intestinal y el sindrome del intestino irritable, asi como
con enfermedades extraintestinales, incluidas enfermedades
cardiacas, obesidad, diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad
celiaca. El impacto de los nutrientes de la dieta sobre la
funcidon de barrera puede ser crucial y debe ser tenido en
cuenta a la hora de disenar nuevas estrategias para pacientes
con enfermedades relacionadas con el intestino permeable y
asociadas con disfunciones de la barrera epitelial. (Santos

Aleman et al. 2023).

Retomando con las elecciones dietéticas, el consumo de
dietas ricas en proteinas y grasas animales puede dar lugar a
la formacién de productos microbianos potencialmente noci-
vos, Incluidos los compuestos nitrosos, el sulfuro de hidrége-
no y la trimetilamina (Duncan y col. 2023).

Cabe aclarar que, a pesar del beneficio aportado por el con-
sumo de una adecuada cantidad y variedad de plantas, su in-
gesta en paises Industrializados se encuentra consistente-
mente por debajo de lo que se recomienda, a expensas del
mayor consumo de alimentos empaquetados con diferente
grado de procesamiento que pueden contener alta cantidad
de azucares refinados, sal y aditivos como los edulcorantes
no calodricos y los emulsionantes (Armet y col.2022).

David y col. 2014, por ejemplo, demostraron que el cambio de
Una dieta basada en plantas a una rica en grasas y proteinas
animales condujo a una reduccion significativa de las espe-
cles de Firmicutes y un aumento de las especies de Bacterol-
des.

Por otro lado, la alta proporcion de acidos grasos poliin-
saturados omega-6 (presente en aceites vegetales) por sobre
los omega-3, (situacion que suele reflejarse en la WD), se ha
relacionado con una mayor permeabilidad de la barrera intes-
tinal y endotoxemia metabdlica a través de un mecanismo im-
pulsado por la microbiota intestinal. Restaurar esta proporcioén
hacia una absorcion importante de acidos grasos poliinsatura-
dos omega-3 (presentes por ejemplo en pescados de mar)
podria mejorar la composicion de la microbiota intestinal y, en

consecuencia, reducir la endotoxemia metabdlica una de las

causas de la inflamacion sistémica de bajo grado (Bibbd y col.
2016).

Dieta Mediterranea (DM)

Este patron alimentario tipico de los habitantes de |a
cuenca mediterranea considera el consumo de verduras,
frutas, cereales integrales, legumbres, frutos secos, aceite de
oliva y alimentos fermentados como alimentos basicos, la In-
gesta moderada de pescado, aves, huevos y productos lac-
teos, y la limitacion de la ingesta de carnes rojas y procesadas
y alimentos procesados (Davis y col. 2015). Respecto a los
nutrientes se basa en el aporte regular de carbohidratos alta-
mente complejos, de acidos grasos poliinsaturados y monoin-
saturados con propiedades antiaterogénicas y antiinflamato-
rias, vitaminas, minerales, polifenoles y otros compuestos bio-
activos con propiedades antioxidantes, una alta ingesta de
fibra prebidtica, carbohidratos de bajo indice glucémico, y un
mayor consumo de proteinas de origen vegetal (como es el
caso de las legumbres), en relacién con las proteinas ani-
males (Rinninella y col. 2019).

Podemos decir que el modelo de dieta mediterranea
tradicional combina muchos de los grupos de alimentos men-
clonados anteriormente, ademas del aporte de microorganis-
mos Vivos, que tienen efectos favorables en las interacciones
huésped-microbio (Armet y col.2022), ademas, se vincula con
la reduccion del riesgo de mortalidad, la prevencion de enfer-
medades como las cardiovasculares, la diabetes, el sindrome

metabdlico, el deterioro cognitivo y la depresion (Rinninella y
col. 2019).

Respecto al impacto en el ecosistema intestinal, una
mayor relacién de Firmicutes a Bacteroidetes se relaciond
con una menor adherencia a la Dieta Mediterranea (Garcia
Mantranay col. 2018). Ademas, los recuentos mas altos de bi-
fildobacterias y de AGCC se relacionaron con un mayor con-
sumo de alimentos del reino vegetal (proteinas vegetales
derivadas por ejemplo de las legumbres y polisacaridos) con
el consecuente beneficios para la salud intestinal y global. Por
otro lado, la DM se asocié con mejoras en la diversidad vy
riqueza de la microbiota intestinal (Mitsou y col. 2017).

Podemos decir, que la el perfil de dieta mediterraneo
tradicional se correlaciona con el restablecimiento de la eu-
biosis de |la microbiota a medida que crecen Bacteroidetes y
clertos grupos beneficiosos de Clostridium, mientras que los
fllos de Proteobacteria y Bacillaceae disminuyen. (Cielo
Garcia-Montero y col 2021).

Asi, como |la microbiota intestinal representa un factor in-
dicativo del estado de salud del individuo, también es un
factor que denota la adherencia a un tipo de dieta saludable,
como la DM. (Cielo Garcia-Montero y col 2021).

Existe evidencia robusta que demuestra el vinculo entre
este patron de alimentacion y sus beneficios para la salud me-
diados por su impacto en la microbiota intestinal. En ese sen-
tido resulta propicio adaptar la representacion grafica visual
de la DM que se comparte a continuacion a los diferentes
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Figural. Piramide de la dieta mediterranea (Modificado de Bach-Faig y col 2011)

contextos tanto nutricionales como socioecondomicos, a los
gustos y habitos, considerando los desafios actuales de estilo
de vida, socioculturales, ambientales y de salud que enfren-
tan las poblaciones e individuos. (Bach-Faig y col 2011)

Mas alla de los _ _ |
la Importancia de la fibra alimentaria,
la variedad y estacionalidad.

Uno de los grandes desafios a nivel poblacional respecto
al cumplimiento de las recomendaciones nutricionales, es
lograr cumplir con el consumo minimo diario de fibra alimenta-
rla y la variedad de alimentos. Esto nos lleva a tener que re-
pensar los habitos alimentarios para promover un microbioma
Intestinal robusto y resiliente.

Mejorar la calidad de dieta de la poblacion implica asegu-
rar no solo la cantidad sino también diversificar el consumo de
alimentos protectores como las legumbres, los cereales inte-
grales, las hortalizas no feculentas (donde se incluyen a todas
menos aquellas con alto aporte de almidén como la papa), las
frutas y los lacteos (Britos 2023). Por dar un ejemplo, el patrén
alimentario argentino se caracteriza por su obtener |la energia
de pocos alimentos (80 % de |la energia proviene de no mas
de 40 productos), con una ingesta de alimentos protectores (a
promover) inferior a las recomendaciones, particularmente en
poblaciones de menores ingresos (Gomez y col 2022).

Diferentes articulos resaltan la importancia de mejorar la
diversidad de la dieta, que es baja en mas de la mitad de la
poblacion urbana argentina (Gomez y col 2022). Hay que
destacar que una dieta variada y de calidad se asocia a una
mayor probabilidad de incorporar micronutrientes esenciales
y esto a su vez, como mencionamos, se correlaciona con una
mayor diversidad de microrganismos de la microbiota intesti-
nal. Se considera una dieta de buena calidad nutricional a
aquella que aporta alimentos variados que permiten satisfa-

atrones de alimentacion,

cerlas necesidades nutricionales de |la poblacion, impactando
directamente sobre todos los parametros de salud y bienes-
tar.

Asimismo, recientemente se ha evaluado la calidad y la
diversidad de la dieta en 8 paises de América Latina, encon-
trandose que Argentina presenta uno de los indicadores mas
bajos de la regién (Gédmez y col. 2019), informando el menor
consumo de pescado y de fibra dietética (10,89 + 3,36 g de fi-
bra/d), asi como el segundo menor consumo de nueces y se-
millas. También, se mostré un muy bajo consumo de legum-
bres, siendo, por ejemplo, 41 veces menor que el de Costa
Rica (Gédmez y col. 2019). Adicionalmente, fue el mayor con-
sumidor de carnes rojas no procesadas y de energia derivada
de grasas trans (grasas comunmente utilizadas en los produc-
tos Iindustrializados), y el primer consumidor de bebidas azu-
caradas, colesterol y energia derivada de grasas saturadas
(de origen animal). Asi también, se ha observado que la Ar-
gentina posee la dieta menos diversa de la region en las mu-
jeres en edad reproductiva (Gémez y col. 2019).

Analizando en profundidad la calidad de la dieta de la po-
blacidn argentina de 1 a 69 anos, las legumbres (porotos, gar-
banzos, lentejas), los granos y cereales integrales (como el
trigo y arroz integral, entre otros), las hortalizas no feculentas,
las frutas y los lacteos (leche, yogur, quesos) presentaron las
mayores brechas respecto a la calidad nutricional en relacion
con el estandar (Britos 2023).

En términos generales, el consumo de hortalizas no fecu-
lentas, legumbres y frutas es muy inferior a lo propuesto en
las Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina (GAPA),

gque promueven un patron de alimentacion saludable (Britos
2021).

Reafirmando aun mas esta situacidon alimentaria argenti-
na, los resultados obtenidos en la ultima encuesta nacional de
nutricion y salud realizada en 2018-2019 también reflejan esta
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brecha respecto a la calidad de la alimentaciéon. Por citar al-

gunos ejemplos concretos, bajo consumo de frutas, verduras
y de lacteos (ENNYS 2 2019).

El proyecto de investigacion denominado “American Gut”,
el estudio mas grande publicado hasta la fecha sobre el mi-
crobioma humano encontré que las personas que comian re-
gularmente mas de 30 tipos diferentes de alimentos vegetales
cada semana (entre variedad de frutas, verduras, granos, le-
gumbres, nueces y semillas) tenian un microbioma significati-
vamente mas diverso que aquellos que comian 10 o menos
alimentos vegetales diferentes a la semana (American Gut
2018).

Algunas de las estrategias que pueden favorecer el con-
sumo de plantas y promover una diversidad adecuada, inclu-
yen:

- Cumplir con las recomendaciones establecidas en las
Guias Alimentarias del pais de referencia. En el caso de
Argentina utilizar el recurso de las GAPA que detallan
de manera simple los requisitos de un patron saludable
a través del modelo visual que se comparte debajo (Gra-
fica de la Alimentaciéon Saludable) y mensajes concretos
sobre coémo alcanzar la variedad de alimentos, |la forma
de incluir un minimo de 5 porciones de frutas y verduras
al dia, |la necesidad de consumir diariamente lacteos
(entre ellos yogur y quesos como alimentos fermenta-
dos y aporte de microorganismos Vvivos), favorecer la In-
corporacion frecuente de legumbres y cereales prefe
rentemente integrales, entre otros. El modelo visual que
encuentra a continuacién resulta un material util para
espacios donde se realice educacion alimentaria.

- Elegir frutas y verduras de estacion y de colores varia-
dos, los alimentos de estacion resultan mas accesibles
y de mejor calidad nutricional, ademas de promover nat-
uralmente la mayor variedad segun la estacionalidad.

SCIENS

EDITORIAL

Conocer el punto de partida de cada persona, para
entender cuales son las oportunidades de mejora. Una
alternativa es encontrar la manera de registrar y contar
cuantos alimentos de origen vegetal diferente se estan
consumiendo en 1 semana (entre las diferentes varie-
dades de frutas, verduras, legumbres, semillas, ce-
reales) y a partir de alli plantear metas alcanzables ten-
dientes a mejorar gradualmente esa cantidad inicial.

Incluir al menos una opcidn de fruta o verdura en cada
una de las comidas (desayuno, almuerzo, merienda,
cena) ya que a lo largo del dia la mayor parte de la ali-
mentacién deberia estar compuesta por estos alimen-
tos. A modo de referencia seria adecuado consumir al
menos medio plato variado de verduras en el almuerzo,
medio plato en la cena y 2 o 3 frutas por dia.

Elegir alimentos fuente de fibra alimentaria (como es el
caso de los alimentos del reino vegetal) conlleva a la eleccidn
de alimentos de mayor calidad nutricional, resultando ser un
reemplazo adecuado del consumo frecuente de alimentos In-
dustrializados, muchas veces desprovistos de este nutriente
esencial.

Desde el punto de vista nutricional y educativo, represen-
ta un gran desafio poder contar con guias alimentarias que In-
cluyan recomendaciones precisas sobre como cuidar y pro-
mover un microbioma saludable. En relacidén a las guias ali-
mentarias a nivel mundial, salvo algunas excepciones como
es el caso de las Guias Alimentarias para Sudafrica 2012y las
Guias Alimentarias para Americanos 2020-2025, estos docu-
mentos no hacen mencion alguna a la microbiota intestinal y
a las recomendaciones asociadas para favorecer este eco-
sistema intestinal (Armet y col 2022).
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Figura 2. Grafica de la Alimentacion Saludable. Modificado de GAPA.
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;. Puede el microbioma
Intestinal ser respon-
sable del peso corporal y
de la salud metabolica?

La obesidad y el sobrepeso son patologias que afectan a mas de |la mitad de |la poblacién mundial y cuya morbimortalidad
asociada a enfermedades cronicas no transmisibles, golpea fuertemente los sistemas de salud de todo el mundo. Desde el
descubrimiento de la asociacion de estas enfermedades con patologias que cursan con inflamacioén crénica de bajo grado,
como Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) o Hipertension arterial (HTA), los esfuerzos encaminados a disminuir su incidencia, han
sido infructuosos. El microbioma es el conjunto de microorganismos que viven en nuestro cuerpo, en relacidon con nuestras
mucosas Y los factores bidticos y abidticos que los rodean. En recientes anos el estudio del microbioma intestinal ha encontra-
do relaciones causales entre alteraciones en este microbioma o disbiosis y patologias de multiples etiologias, hecho que ha
sido ampliamente documentado en el caso de la obesidad y el sobrepeso, abriendo la posibilidad de poder modular el micro-
bioma Intestinal de los pacientes afectados, mediante diferentes tipos de estrategias y asi lograr reducir la incidencia de
ambas patologias y su carga de enfermedad.

Palabras Claves

Microbiota, microbioma, disbiosis, obesidad, sindrome metabolico, inflamacion de bajo grado, barrera intestinal, Lipopoli-
sacarido
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Antecedentes, generalidades,
definiciones y epidemiologia

Una sindemia es la suma de dos 0 mas epidemias con-
currentes o secuenciales en una poblacion con interacciones
bioldgicas, que exacerban el prondstico y la carga de enfer-
medad. El término, que es un neologismo creado con la unién
de las palabras sinergia y epidemia, fue acunado por Merrill
Singer a mediados de la década de 1990 y cobra gran rele-
vancia en la actualidad, cuando la pandemia por COVID-19, el
cambio climatico y la desnutricion, se suman a la obesidad,
desencadenando consecuencias catastréficas para la po-
blacion mundial. El 27 de enero de 2019, una publicacion rea-
lizada por 40 expertos en la revista The Lancet acuno el térmi-
no de “sindemia global” para referirse a tres pandemias que
afectan a la mayoria de las personas en todos los continentes:
obesidad, malnutricion y cambio climatico. Las dos primeras
son Impulsadas por un sistema alimentario “poco saludable e
Incluso insalubre”, que tiene consecuencias tanto en el primer
mundo (obesidad) como en el tercer mundo (malnutricion). En
concreto, la obesidad esta relacionada con numerosas alte-
raciones metabdlicas, como hiperglicemia (mayor a 100mg/dl
en ayunas), hipertrigliceridemia (mayor a 150 mg/dl), coleste-
rol HDL bajo (menor de 50 mg/dl en mujeres y 40 mg/dl en
hombres), HTA (mayor a 130/85 mmHQ) y resistencia a la In-
sulina, constituyendo el denominado sindrome metabdlico,
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades cronicas
como la DMT2 y enfermedades cardiovasculares.

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), el so-
brepeso y la obesidad se definen como una acumulacion
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud. El indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacion entre el peso y la talla utilizado frecuen-
temente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los
adultos. Se calcula dividiendo el peso de una persona expre-
sado en kilos, entre el cuadrado de su talla expresada en
metros (kg/m2) y se considera obesidad un valor igual o supe-
rior a 30. Segun el IMC, la OMS clasifica la obesidad de |a
siguiente manera: Obesidad grado 1 (de bajo riesgo), si el
IMC es de 30 a 34,9, obesidad grado 2 (riesgo moderado),
si el IMC es de 35 a 39,9, obesidad grado 3 (de alto riesgo,
obesidad severa), si el IMC es igual o mayor a 40, obesidad
grado 4 (obesidad extrema), si el IMC es igual o mayor a 50.
La OMS considera que el IMC proporciona la medida mas util
para catalogar el sobrepeso y |la obesidad en la poblacidn,
pues es la misma para ambos sexos y para adultos de todas
las edades. Sin embargo, hay que considerarla como un valor
aproximado porque puede no corresponderse con el mismo
nivel de masa grasa en diferentes personas y en ocasiones,
un individuo clasificado con sobrepeso podria tener niveles de
grasa corporal y visceral enrangos saludables. Esta situacion
ocurre frecuentemente en hombres, principalmente atletas.
Es Importante entonces realizar medidas de antropometria
para conocer los valores de grasa del organismo.

La obesidad se puede clasificar también de acuerdo con la
presencia o no de alteraciones en los perfiles metabdlicos y
en la bioquimica sanguinea de las personas que la padeceny
en este sentido se clasifica en obesidad metabodlica-
mente sana y N0 Ssana, esta ultima, asociada al ya descrito
sindrome metabdlico y sus consecuencias y es precisamente
a la que haremos referencia en esta revision.

En el caso de los ninos menores de 5 anos, |la obesidad
se define como el peso para la estatura con mas de tres des-
viaciones standard por encima de la mediana establecida en
los patrones de crecimiento infantil de la OMS. En ninos de 5
a 19 anos |la obesidad se define como el peso ubicado sobre
dos desviaciones standard de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil de la OMS. En 2016 el 39%
de las personas adultas en todo el mundo tenian sobrepeso, y
el 13% eran obesas (un 11% de los hombres y un 15% de las
mujeres). La mayoria de la poblacion mundial vive en paises
donde el sobrepeso y la obesidad cobran mas vidas de perso-
nas que la desnutricion. En 2016, 41 millones de ninos meno-
res de cinco anos en todo el mundo, tenian sobrepeso u obe-
sidad. En Africa, el nimero de menores de 5 afios con so-
brepeso ha aumentado cerca de un 50% desde el ano 2000.
En 2016, cerca de la mitad de los ninos menores de cinco
anos con sobrepeso u obesidad vivian en Asia y habia mas de
340 millones de ninos y adolescentes con sobrepeso u obesi-
dad. El estado actual de la obesidad y el sobrepeso, para
Ameérica Latina es preocupante, al igual que en otras regiones
en el mundo, teniendo casos como México, que ocupa el se-
gundo lugar a nivel mundial en este rubro y Argentina, ambos
con prevalencias superiores al 28% en el 2016. Aunque la re-
lacion entre el exceso de peso y el nivel de iIngresos esta am-
pliamente documentada, no es tan lineal como en el caso de
la desnutricion (1).

Todos los datos epidemiolégicos nos muestran que la
obesidad y el sobrepeso, constituyen una pandemia en au-
mento, que no ha podido ser detenida con las medidas de
salud publica instauradas hasta la fecha y que representan
una carga de enfermedad y morbimortalidad muy alta, para
todos los paises del mundo. Por esta razdn, buscar alternati-
vas de tratamiento y prevenciéon en torno a estas patologias,
genera un enorme impacto sanitario a nivel mundial y es el
objetivo fundamental de esta revision de tema.

Sin desconocer lo multifactorial del problema y la necesi-
dad consecuente de un abordaje multidisciplinario, se hace
necesario buscar alternativas a las terapias ya existentes, que
coadyuven al manejo, no solo de |a obesidad y el sobrepeso,
sino también del sindrome metabdlico asociado. Es asi que la
modulacion de la microbiota podria cumplir esta condicién,
por lo que resulta de interés verificar el impacto que, a la luz
de |la evidencia cientifica actual, puede tener esta intervencion
y sus posibles usos a futuro.
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Factores predisponentes para
sobrepeso y obesidad

Diferentes factores favorecen el desarrollo del sobrepeso
y la obesidad. Inicialmente tenemos factores sociales, dentro
de los que se destacan el desempeno de trabajos de menor
cualificacioén, ser viudo o la maternidad en edades tempranas.
En relacion con los factores econdmicos, encontramos mayor
prevalencia entre las clases sociales mas bajas en paises de-
sarrollados, en contraposicion de las clases sociales mas
altas de los paises en vias de desarrollo. Existen factores am-
bientales como el aumento de la edad en la mujer, asociado a
0s cambios hormonales producidos como consecuencia de la
menopausia, que favorecen tanto el aumento de la ingesta
como la disminucion del consumo energético (2). Es impor-
tante destacar el ambiente obesogénico que puede favore-
cerse en el hogar, donde las figuras parentales (principal-
mente la materna), pueden reforzar habitos de vida incorrec-
tos, como la sobrealimentacion y el sedentarismo (3).

Uno de los factores mas importantes en el desarrollo de la
obesidad es el estilo de vida, asociado a una alimentacién
iInadecuada con consumo frecuente de alimentos de elevada
densidad energética, un consumo superior a las necesidades
y habitos relacionados con el tamano de las raciones o el
numero de porciones a lo largo del dia. Por ejemplo, la ausen-
cia o realizaciéon de un desayuno incompleto en edades tem-
pranas, se ha relacionado con la presencia de obesidad(4).
Otras alteraciones de |la conducta alimentaria como comer
apido (no masticar suficientemente los alimentos), de
manera compulsiva, la presencia de atracones o picar entre
noras, también se ven relacionados con la aparicion de so-
brepeso y obesidad (9). Recientemente también se ha encon-
trado relacion con otros factores como la alteracion del siste-
ma de relojes circadianos (6). Durante el embarazo un indice
de masa corporal (IMC) =25kg/m2, multiparidad, Diabetes
Mellitus (DM) o habito tabaquico(/), un insuficiente aporte
caldrico los primeros 2 trimestres del embarazo, ausencia de
lactancia materna, parto por cesarea y el uso de antibiéticos,
son factores predisponentes de obesidad en el bebe y en la
materna(8). Haciendo referencia a estos 2 ultimos, la cesarea
electiva acompanada de tratamiento antibidtico dificulta el es-
tablecimiento de la microbiota intestinal de forma mas o
menos transitoria, lo que aumenta el riesgo de obesidad en e
recién nacido (9). Factores de riesgo en el periodo perinata
son, un elevado peso al nacer y microbiotas con alta abun-
dancia de Estreptococo a los 6 meses, este ultimo factor, con-
leva al aumento de adiposidad a los 18 meses de vida (10).
También se asocidé mayor riesgo de obesidad cuando existia
exceso de adiposidad previo los 5 anos de vida o menarquia
precoz (9). La aparicion de la obesidad también puede de-
berse a una enfermedad de origen endocrino. Las principales
alteraciones de este tipo se encuentran en el eje hipotala-
mo-hipofisis-adrenal, hormona del crecimiento o hipotala-
mo-hipofisis-gonadal. Los factores genéticos juegan un im-
portante papel y puede estar implicado un solo gen o varios.
Entre los genes relacionados con |la obesidad se destacan

los genes FTO y MC4R (11). Otro factor que recientemente

ha entrado a jugar un papel importante en el desarrollo de
obesidad y sobrepeso, es el microbioma intestinal, el cual
cobra dia a dia mas relevancia en el contexto de diversas en-
fermedades caracterizada por la presencia de inflamacién
sistémica de bajo grado.

Dentro de todos los factores anteriormente mencionados,
existen factores modificables y no modificables para el
manejo de |la obesidad y el sobrepeso. Dentro de los modifica-
bles tenemos la cantidad de ingesta calérica y el el microbio-
ma intestinal del hospedador, el cual interviene en procesos
gue regulan la acumulaciéon de energia y la sensacidon de sa-
cledad, tales como el metabolismo de los nutrientes que apor-
tan alto grado de contenido caldrico, la producciéon de meta-
bolitos antinflamatorios y productos que puedan imitar
moléculas implicadas en la sensacion de saciedad y la dis-
minucion de la ingesta de calorias totales, por lo que analizare

el papel de este microbioma, en el desarrollo de obesidad
(12).

Generalidades de la microbiota
intestinal y su relacion con la obesidad

En este aparte de la revision, me centraré en el impor-
tante papel que juega el microbioma intestinal en la fisiopa-
tologia de la obesidad, qué perfiles fenotipicos y metabdlicos
del microbioma, se han asociado a obesidad y factores pre-
disponentes de desarrollo de dichos perfiles.

Todas las superficies del organismo humano expuestas
al medio ambiente, estan colonizadas por microorganismos.
A estas comunidades bacterianas, virales y fungicas, relacio-
nadas con las mucosas, se les denomina microbiota y a su
relacién con los factores bidticos y abidticos del hospedador,
se le denomina microbioma (13, 14), por eso observaran en e
transcurso de la lectura de este articulo, la utilizacién de
término adecuado para cada situacion contextual. La micro-
biota mas abundante reside en el tracto gastrointestinal (TGl)
Yy en menor concentracion, en casi todas las ubicaciones
anatomicas del organismo. La microbiota intestinal varia a lo
largo de las diferentes porciones del TGIl. Estos microorganis-
mos aumentan en cantidad y complejidad a medida que avan-
zan en el tubo digestivo. El mayor numero de bacterias en el
TGl reside en el colon, debido a factores que facilitan el de-
sarrollo de estas comunidades, tales como la elevacion el pH
luminal, disminucion de las secreciones pancreaticas y sales
bililares y bajas concentraciones de oxigeno, entre otros. El
tiempo que permanece el contenido coldénico en éste, fa-
vorece la proliferacidon de microorganismos que fermentan los
sustratos accesibles derivados de las secreciones enddgenas

o de la dieta (19).

Proyectos a gran escala como MetaHIT y Human Microbiome
Project, han liderado el estudio intensivo de la composicién
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bacteriana de |la microbiota en los ultimos anos (16, 17). Du-
rante |la ultima década, mucha informacidon acerca de |la diver-
sidad del ecosistema microbiano intestinal, se ha obtenido
con la introduccion de técnicas de deteccidon bacteriana, inde-
pendientes de cultivos, como la identificacion del ARN ri-
bosdmico 16s bacteriano (16S rRNA) y la secuenciacion com-
pleta del genoma (WGS) (18), que proporcionan un esquema
de comunidades microbianas y su capacidad funcional. Como
resultado de estos estudios, se descubrid una gran diversidad
bacteriana en la microbiota de sujetos sanos. Es tan alta la di-
versidad bacteriana de la microbiota intestinal entre indivi-
duos, que menos del 50% de los taxones bacterianos a nivel
de especie son compartidos por gemelos (19),por lo que se
cree que cada firma de microbiota intestinal es uUnica e
irrepetible, al igual que una huella dactilar. A pesar de esto, |la
genética puede participar en el establecimiento y confor-
macion de la microbiota intestinal, ya que locis especificos del
hospedador influencian la composiciéon de sus comunidades
bacterianas (20).

A pesar de la amplia variabilidad interindividual en la po-
blacion bacteriana, hay grupos de bacterias que comparten
las mismas funciones bioldgicas, aportando redundancia fun-
cional, como ha sido demostrado por estudios metagendmi-
cos (18, 21). Las principales bacterias de la microbiota del
TGl humano, corresponden a tres filos principales: Bacterol-
detes (Bacteroidota), Firmicutes (Bacilota), y Actinobacterias
(Actynomicetota). Los Firmicutes son el filo mas comun
(60%), Incluyendo alrededor de 200 géneros. Los filos Bacte-
roidetes y Actinobacterias representan el 10% de la microbio-
ta intestinal. El resto de los microorganismos pertenecen a los
fllos Proteobacteria (Pseudomonadota), Verrucomicrobia
(Verrucomicrobiota), Cyanobacteria y Fusobacteria.

El establecimiento de poblaciones microbianas que colo-
nizan el intestino, acompana el desarrollo del ser humano, ini-
clando en la vida in utero (aunque algunos autores consideran
gue solo se Inicia la colonizacion en el momento del parto).
Los cambios mas drasticos en la composicion ocurren duran-
te el paso por el canal del parto y durante la primera infancia
(22, 23). La madre es probablemente la mas importante In-
fluencia para el establecimiento de la microbiota del lactante,
debido a todas las bacterias transmitidas durante el parto al
recién nacido, el contacto cercano y permanente y la ali-
mentacion temprana (24-26). El establecimiento de la micro-
biota intestinal del lactante, se ve afectada por muchos va-
riables que incluyen el tipo de dieta (lactancia materna o ali-
mentacidn con féormula, con variaciones circadianas), tipo de
parto (vaginal o por cesarea), ambiente, factores culturales,
geograficos y entorno familiar (24 -27). Los bebés nacidos por
via vaginal tienen comunidades bacterianas similares a las
que se encuentran en vagina de la madre, mientras que los
nacidos por cesarea,tienen poblaciones bacterianas similares
en composicion, a la microbiota de la piel, dominada por los
generos Propionibacterium y Staphylococcus(295). Uno de los
principales determinantes en el desarrollo del microbioma in-
testinal neonatal es la lactancia materna, asegurando un su-
ministro continuo de bacterias y oligosacaridos fermentables

(HMO), durante todo el periodo de duracion de ésta (25-28).
Los siguientes cambios importantes en la composicion de la
microbiota intestinal ocurren después de la introduccion de
alimentos sodlidos y el destete, cuando una microbiota de
mayor rigueza y diversidad se desarrolla.

Al mismo tiempo, el sistema inmunolégico "aprende” a
distinguir entre bacterias patégenas y comensales. La com-
posicion bacteriana comienza a dibujar un perfil de microbiota
adulta al final de los 2 anos y medio de vida (24). Firmicutes y
Bacteroidetes predominan en esta etapa, mientras que en los
primeros dias después del parto, los filo predominantes co-
rrespondieron a las Proteobacterias y Actinobacterias.
Cuando la microbiota es madura, se mantiene en gran medida
estable durante la edad adulta. Sin embargo, en la vejez, esta
estabilidad se reduce(29).

Los cambios en la dieta tienen efectos importantes en |a
composicion de la microbiota, pudiendo estar relacionados
con el hecho de que diferentes especies bacterianas estan
geneticamente mejor equipadas para utilizar diferentes sus-
tratos. Muchos estudios han demostrado que un aumento de
la Ingesta de grasa conduce a una mayor concentracion de
gramnegativos y disminucion de bacterias grampositivas en |la
microbiota intestinal. La asociacion entre el tipo de dieta y los
diferentes grupos microbianos todavia no esta clara (30), pero
se sabe que, la microbiota de las comunidades occidentales,
caracterizada por una mayor ingesta de grasas y proteinas
animales y menor contenido de fibra, parece contener una
menor concentracion de Bacteroidetes y menos Firmicutes,
en comparacion con los de las comunidades orientales (31).
Una dieta alta en grasas esta relacionada con una dis-
minucion en el género Lactobacillus, y un aumento en las po-
blaciones microbianas que secretan metabolitos proinflama-
torios, como el Lipopolisacarido (LPS) que lesiona la barrera
iIntestinal. Un alto contenido de grasa en la dieta favorece un
aumento de la endotoxemia sistémica e inflamacion de bajo
grado, y aumenta el almacenamiento de energia, con un equi-
librio energético positivo, induciendo resistencia a la insulina

y obesidad (32).

De Filippo et al. 2010 encontraron diferencias impor-
tantes en la composicion de la microbiota intestinal de los
ninos africanos rurales, en comparacion con los ninos eu-
ropeos (30). Observaron una proporcion aumentada de Fir-
micutes/ Bacteroidetes y de la relacién gramnegativos/ gram-
positivos en los pobladores de occidente. Esto se atribuyd a
una baja ingesta de alimentos ricos en fibras fermentables en
los ninos europeos. Los ninos africanos tuvieron mayor rique-
za microblana con una mayor proporciéon de Bacteroidetes
mientras que los europeos con estilos de vida occidentaliza-
da, presentaban aumento de Firmicutes (30). Otro estudio
demostré cdmo dentro de los 3 enterotipos de microbiota
descritos (Bacterioides, Prevotella y Ruminococcus), el en-
terotipo Bacteroides se asocio fuertemente a dietas ricas en
proteinas y grasas animales y aquellos con dietas ricas en
plantas y fibra, se asociaron al enterotipo Prevotella (33). Se
postula que la microbiota intestinal desarrollada con una dieta
basada en vegetales, maximiza la extraccién de energia vy, al
mismo tiempo, protege contra la inflamacion (figura 2).
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Figura 1. Esquema ilustrativo del efecto de los nutrientes y el microbioma sobre la salud del hospedador. Figura

modificada de Pizarroso et al 2021(143). AGCC (Acidos Grasos de Cadena Corta), LPS (Lipopolisacarido).

Ciertas dietas predisponen a adquirir enfermedades, vy
esta relacidon entre la dieta y la enfermedad podria estar me-
diada por el microbioma (34,35). Existen Intervenciones
dietéticas y estrategias de modulacion nutricional que pueden
cambiar el microbioma intestinal, mejorando la integridad de
la barrera intestinal y disminuyendo la endotoxemia metabdli-
ca. Estos factores son importantes por su relacién con la re-
sistencia a la insulina, la inflamacidén sistémica de bajo grado
y el aumento de masa grasa, aspectos clave en el desarrollo
de enfermedades como la diabetes tipo 2 o |a obesidad.

La modificacion de las poblaciones microbianas después
de dietas hipocaldricas, ricas en fibras vegetales, bajas en
grasas y azucares refinadas, supone una mayor abundancia
bacteriana en el intestino de moduladores de la funcion de
barrera, como son los geéneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, y una importante reduccion de los patdgenos oportunis-
tas como las familias Enterebacteriaceae, Desulfovibriona-

bioma intestinal, en el desarrollo y perpetuacion de |la obesi-
dad, por su posible relacién causal (40). También se ha deter-
minado que la microbiota de los humanos obesos es menos
diversa que la microbiota de sus gemelos delgados, consis-
tente con la hipdtesis de que una menor diversidad de la mi-
crobiota, puede afectar el comportamiento alimentario y la sa-
cledad.

En referencia a la obesidad, esta condicidon se vincula a
alteraciones en la proporcion relativa de diferentes grupos mi-
crobianos, una reduccion general de la diversidad microbiana
y representacidon alterada de genes y vias metabdlicas bacte-
rlanas (41). Diferentes estudios en modelos animales de obe-
sidad, informaron sobre el aumento de niveles de Firmicutes y
reduccion de Bacteroidetes, aumento de los recuentos de ar-
gueas y reduccidn de Bifidobacterium, Halomonas y Sphingo-
monas (42). Alteraciones similares ocurren en la microbiota
de los humanos obesos. Sin embargo, no todos los estudios

encontraron interaccion entre los filos intestinales dominantes
Bacteroidetes y Firmicutes (43-495). Un estudio reciente con-
cluye que la obesidad esta probablemente relacionada con
una mayor proporcion de los filos bacterianos como Actino-
bacteria y Firmicutes y la disminucion de Bacteroidetes, Ver-
rucomicrobia, y determinadas especies bacterianas como
Faecalibacterium prausnitzii (46). Otro estudio ha descrito
que el 79% de los genes microbianos asociados con la obesi-
dad pertenecen al filo Actinobacteria y el 25% al filo Firmi-
cutes, mientras que el 42% de los genes asociados a delga-
dez, pertenecen al filo Bacteroidetes (4/). La representacion
de Lactobacillus es mayor en individuos obesos en compara-
cion con individuos delgados. Sin embargo, los adolescentes
con sobrepeso que pierden peso debido a la restriccion calori-
ca y al aumento de la actividad fisica, expresan aumento en la
concentracion de dichos Lactobacillus. Por lo tanto el uso de
cepas especificas de Lactobacillus como probidticos, no au-
menta e incluso reducen los trastornos metabdlicos que se
producen en la obesidad.

ceae, Streptococcaceae (36).

Fenotipos de microbiota intestinal,
asociados a obesidad

La denominada disbiosis intestinal, que corresponde a la
alteracion en la composicion de la microbiota normal o eubio-
tica, ya sea en su diversidad, cantidad o funcion, puede con-
tribuir de manera importante en la pandemia de |la obesidad.
En un documento de referencia, Backhed et al. 200/, de-
mostraron que ratones genéticamente predispuestos a la obe-
sidad, se desarrollaban delgados cuando se criaron sin micro-
biota Iintestinal (37). Estos ratones sin gérmenes eran trans-
formados en ratones obesos cuando se les administraba una
transferencia fecal de un ratdon obeso convencionalmente ali-
mentado. La inoculacidon en ratones libres de gérmenes de mi-
crobioma de un ser humano obeso producia resultados simi-
lares (38,39). Este hallazgo abrid las puertas a una gran canti-
dad de estudios que buscaron identificar el papel del micro-

Niveles reducidos de Akkermansia muciniphila, una bac-
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teria degradadora de la mucina, se han relacionado con
mayor riesgo de diabetes y obesidad (48,49). También se ha
descrito mayor proporcion de Bifidobacterium y menor
numero de Staphylococcus aureus en ninos de peso normal
en comparacion con los ninos con sobrepeso, proponiendo
que S. aureus puede desencadenar inflamacion de bajo grado
y aumento del riesgo de obesidad (50). Algunos estudios han
observado un aumento de Klebsiella, Escherichia/Shigella,
Megasphaera y Actinomyces asociando estos perfiles a obe-
sidad (91-53). En particular la relacién Escherichia/Shigella
se ha asociado con resistencia a la insulina y diabetes tipo 2
(94). Por otro lado, los ensayos que combinan una restriccion
de la ingesta caldrica con actividad fisica demostraron au-
mento en los niveles de Bacteroides/Prevotella y una dis-
minucion de Clostridium asociado a la pérdida de peso (59).

La dieta es el factor principal en la modulacion de la com-
posicion de |la microbiota intestinal, al proporcionar fuentes de
nutrientes especificas e inducir cambios ambientales en el
ecosistema intestinal. Una dieta alta engrasas y carbohidratos
simples (azucares refinadas), reduce la diversidad, el numero
total de microbios y aumenta las bacterias potencialmente
patdgenas, asociadas con la obesidad, como Proteobacterias
y Deferribacteres(57). El aumento de estas bacterias perjudi-
clales conduce a mayor produccidon y circulaciéon de LPS, que
es un factor desencadenante para la inflamacion de bajo
grado en obesidad (96, 57). La inflamacidon inducida por bac-
terias se deriva del aumento de LPS pero también por el au-
mento de la permeabilidad de la barrera intestinal, producien-
do reacciones en cadena con efectos nocivos (58).

Los LPS, junto con la flagelina y los peptidoglica-
nos(MAMPs o antigenos bacterianos), se translocan del
lumen Iintestinal a la [amina propia a través del epitelio intesti-
nal en pacientes obesos. Este LPS puede desensibilizar los
nervios aferentes vagales en la lamina propia y produce
atenuacion en la accion anorexigena de la colecistoquinina
(CCK) vy de la relacién saciedad/hambre, estimulando la hi-
perfagia y el desarrollo de obesidad, tema que revisaré en una
proxima entrega.

Con base en toda la informacién anterior podemos tener
clerta certeza de que la composicion y funcion de nuestro mi-
crobioma Intestinal, juega un papel determinante tanto en el
mantenimiento de nuestro peso como en la salud metabdlica,
mediante multiples funciones que incluyen produccion de me-
tabolitos, salvaguarda de la barrera intestinal, induccion de la
produccion de hormonas relacionadas con el apetito y
muchas mas. También podemos inferir que no existe una
composicidon de la microbiota intestinal que se ajuste especifi-
camente a perfiles de obesidad o sobrepeso, pero si es claro
que multiples alteraciones en la conformacion y funcién de
esta, se asocian a aparicion de dichas patologias y que existe
una relacion causal directa entre disbiosis y obesidad y/o so-
brepeso.

No te pierdas la proxima entrega, donde expondreé la Im-
portante funcidén del eje microbiota-cerebro-intestino, en la
regulacion de la saciedad y el hambre y por ende en la apa-
ricion de obesidad y/o sobrepeso.
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