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I1

GLOSARIO DE TERMINOS

Disbiosis: desequilibrio en la composicion bacteriana de un nicho ecoldgico en

comparacion con el patron considerado normal.

Metagenoma: genoma colectivo del conjunto de microorganismos que constituyen

una comunidad ecoldgica.

Metagenémica: rama de la ciencia que estudia el material genético de las muestras
recuperadas directamente de un determinado entorno bioldgico para conocer su
composicion microbiana, evitando la necesidad del aislamiento y cultivo individual

de sus componentes.

Microbioma: genoma colectivo del conjunto de microorganismos que colonizan un

nicho ecologico.

Microbiota: conjunto de comunidades microbianas que coloniza un determinado

nicho ecologico.

Filotipo: grupo microbioldgico definido por el grado de similitud entre secuencias de

ADN que codifica para el ARN ribosdémico 16S.

Probioticos: microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades

adecuadas, confieren un beneficio para la salud.



II1

ABREVIATURAS

AM: dieta estandar americana.

ARNr: ARN ribosoémico.

CR: nutricioén optimizada y restringida de calorias.
DM2: diabetes mellitus tipo 2.

ECV: enfermedad cardiovascular.

EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

FMT: trasplante fecal de microbiota.

GF: gangrena de Fournier.

HS: hidradenitis supurativa.

ITU: infeccion del tracto urinario.

LDL: lipoproteina de baja densidad.

LPS: lipopolisacérido.

MALT: tejido linfoide asociado a mucosas.
NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas.

SCFA: 4cidos grasos de cadena corta.

TMAO: N-6xido de trimetilamina.

TNF-a: factor de necrosis tumoral a.



1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

La microbiota intestinal humana es el conjunto de microorganismos que habitan en el
tracto gastrointestinal humano, principalmente en el colon. En esta localizacion hay
mas de 100 billones de microorganismos la mayoria de los cuales pertenecen al
Dominio Bacteria, aunque también se pueden encontrar representantes de los
Dominios Archaea y Eukarya e incluso virus (Robles-Alonso y Guarner 2013). Esta
microbiota ha ido evolucionando al igual que sus huéspedes y contiene 500 veces
mas genes que nuestro propio genoma (Sonnenburg y Bickhed 2016). La microbiota
intestinal humana afecta significativamente a nuestra fisiologia y fisiopatologia

(Polanco 2015).

Mediante el estudio de heces humanas se conoce que solo se encuentran en nuestro
tracto gastrointestinal representantes de entre 7 y 9 de los 55 filos que componen el
Dominio Bacteria. El1 90% de los microorganismos del Dominio Bacteria de la
microbiota intestinal pertenecen a las Divisiones Bacteroidetes y Firmicutes. Otras
Divisiones que tienen una proporcién abundante son Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria y Verrucobacteria. Los géneros mas representativos de la Division
Firmicutes son Faecalibacterium, Roseburia y Clostridium y de la Division

Bacteroidetes son Bacteroides y Prevotella, hay una alta variabilidad interindividual.

La microbiota intestinal humana se puede clasificar en diferentes enterotipos, en cada
uno predomina un género bacteriano: enterotipo 1, predomina Bacteroides;
enterotipo 2, predomina Prevotella; y enterotipo 3, predomina Ruminococcus. Estos
enterotipos podrian deberse a patrones dietéticos de larga evolucion, el enterotipo 1
estaria asociado a una dieta rica en grasas y proteinas, mientras que el enterotipo 2
estaria asociado a una dieta rica en hidratos de carbono (Robles-Alonso y Guarner

2013).

El intestino humano es un habitat en el que se encuentran numerosos
microorganismos, sobre todo bacterias, que se han adaptado a vivir en la mucosa o

en la luz intestinal. En el ecosistema microbiano intestinal hay especies que



colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal y otras que lo hacen

temporalmente (Polanco 2015).

En cada una de las etapas de la vida del ser humano encontramos una microbiota
intestinal diferente en cuanto a diversidad, composicion y funciones, adaptandose a
nuestras necesidades fisioldgicas y particularmente a los cambios de la dieta. Las
relaciones sociales y el entorno influyen en la transmision de microbiota entre
generaciones ya que una de las maneras de transmision de la microbiota es el

contacto estrecho interpersonal.

1.2 METAGENOMICA Y ESTUDIO DE LA MICROBIOTA

Para poder estudiar la microbiota la técnica ideal es la biopsia intestinal de diferentes
lugares del tracto gastrointestinal, pero este es un método muy invasivo y complejo
de realizar a una poblacion relevante. En su lugar se analizan muestras de heces ya
que la mitad de la masa fecal esta compuesta por bacterias (Icaza-Chévez 2013). Los
estudios clasicos de la microbiota se realizaban con cultivos bacterianos. Al utilizar
medios de cultivo habituales no se podian aislar aquellas bacterias que no eran
capaces de crecer en esos sustratos nutritivos aportando una vision sesgada de la
composicion bacteriana de la microbiota fecal. El desarrollo de las técnicas de
secuenciacion de alto rendimiento ha supuesto un gran avance en este campo ya que
permiten analizar el material genético presente en la muestra clinica y analizar la
composicion de la comunidad bacteriana y su abundancia relativa (Robles-Alonso y
Guarner 2013). Para complementar estos estudios, se puede utilizar una muestra
obtenida por aspiracion de la zona de contacto entre la microbiota de la luz intestinal
y la que se encuentra en la mucosa. De esta forma se valoraria tanto la microbiota
que se elimina por las heces como la que permanece en la mucosa intestinal

(Mottawea et al., 2019).

El andlisis de la composicion microbiana de una comunidad se inicia con la
extraccion del ADN de una muestra bioldgica y se realiza una amplificacion y una
secuenciacion de los genes que codifican para la subunidad 16S del ARN ribosémico
(ARNr). Se utiliza el gen 16S ya que estd presente universalmente en todas las
bacterias y tiene unas regiones constantes y otras variables. De esta manera

comparando las similitudes y diferencias en su secuencia de nucledtidos se puede



hacer una caracterizacion taxonomica de las bacterias que componen una comunidad.
Otro abordaje consiste en secuenciar todo el ADN presente en la muestra y con esta
informacion se puede inferir propiedades funcionales y metabolicas de la comunidad

bacteriana (Robles-Alonso y Guarner 2013).

1.3 FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Se puede considerar que la microbiota intestinal se comporta como un 6rgano
metabolico debido a las diversas funciones que realiza a su huésped cuando se
establece una simbiosis entre ambos. Un ejemplo es la necesidad de que ciertas
bacterias estén presentes en la microbiota intestinal para una correcta nutricion y
desarrollo corporal y un adecuado mantenimiento del sistema inmunitario. La
homeostasis intestinal entre el huésped y su microbiota es clave para poder utilizar la
energia de los alimentos de manera eficiente y protegerse de los microorganismos
patdégenos (Polanco 2015). Ademas, la colonizacion bacteriana participa en la

maduracion del sistema inmune y endocrino (Icaza-Chavez 2013).

Entre las funciones de la microbiota intestinal destacan las siguientes:

* Funcidon metabolica: mediante el procesado de productos de la dieta no
digeribles (fibra) y del moco intestinal.

* Funcidon defensiva: actia como una barrera contra microorganismos
patogenos.

* Funcidn trofica: regula la proliferacion y diferenciacion de las células
epiteliales.

* Funcion inmunoldgica: participa en el desarrollo y homeostasis del sistema

inmunitario.

Es determinante conocer la microbiota intestinal, asi como sus funciones, para
descubrir qué relacion tienen sus alteraciones con la aparicion de enfermedades tanto

digestivas como extradigestivas.

Uno de los procesos que modula la microbiota bacteriana es la permeabilidad y la
funcién de barrera de la mucosa intestinal que constituye un mecanismo defensivo
importante contra la colonizacion y la translocacion microbiana entre el intestino y el

torrente sanguineo. La competicion por los nutrientes también es un mecanismo que



permite a la microbiota comensal excluir a microorganismos potencialmente

patogenos (Serra 2016).

La microbiota intestinal se encarga de convertir la fibra de la dieta en carbohidratos
simples y &cidos grasos de cadena corta (SCFA), como los acidos propidnico, acético
y butirico (Figura 1). Los dos primeros se absorben en la circulacion portal y el
butirato sirve de sustrato energético para los colonocitos. Los acidos grasos de
cadena corta representan el 5-10% de los requerimientos energéticos diarios del ser
humano. Ademads, cumplen dos funciones: proporcionar calorias y actuar como

moléculas reguladoras (Icaza-Chéavez 2013).
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Figura 1. Acidos grasos de cadena corta (SCFA) producidos por la fermentacién de la microbiota
intestinal y sus funciones promotoras de la salud en el epitelio intestinal (Adaptado de Hiippala et al.,
2018). NF-kB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas; TNF-a: factor

de necrosis tumoral a.



1.4 MODELO ECOLOGICO DE LA SIMBIOSIS MICROBIOTA-HUESPED

Los conceptos de conflicto y cooperacion son comunes en biologia. En el cuerpo
humano, el conflicto y la cooperacion entre células con material genético distinto
pueden afectar profundamente a la salud. Algunos ejemplos de estas interacciones
son las neoplasias y la preeclampsia. En las neoplasias, las mutaciones en el material
genético celular generan poblaciones celulares distintas a las basales que se
aprovechan del huésped. En la preeclampsia, existe un conflicto en la relacion
maternofetal. Ambas enfermedades tienen en comun el hecho de que coexisten

células con diferente genoma e intereses distintos que provocan un conflicto

(Wasielewski et al., 2016).

Las interacciones entre la microbiota y el huésped comprenden desde el mutualismo
(beneficio mutuo) hasta el parasitismo (el parédsito causa un perjuicio al huésped).
Los microbios benefician al huésped con la produccion de energia y vitaminas e
impidiendo la invasion por microorganismos patdogenos. El huésped beneficia a los
microbios proporcionandoles sustratos nutritivos y un habitat acogedor. Sin
embargo, la microbiota intestinal también puede contribuir a la malnutricién del
huésped y al desarrollo de enfermedades infecciosas, inflamatorias cronicas,
metabolicas y cardiovasculares. En ecologia, un principio fundamental es que el
acceso a los recursos nutritivos y a un hébitat determina las interacciones entre los
organismos; si hay pocos recursos habrd una competicion que actia como presion
selectiva. En el ecosistema del cuerpo humano, las poblaciones microbianas
compiten entre ellas de manera indirecta, interfiriendo mediante la utilizacion de
recursos limitados, o de manera directa, causando un dafo al competidor para tener
acceso a los mejores nutrientes y al hdbitat menos arido. También pueden compartir
recursos, como cuando unas especies microbianas utilizan los productos finales del

metabolismo de otras (Wasielewski et al., 2016).

La colonizacidon microbiana del intestino del ser humano se inicia con el nacimiento.
En los partos vaginales se produce una transmision vertical al ingerir el neonato los
microorganismos maternos cuando pasa por el canal vaginal. La lactancia materna
también contribuye a este proceso ya que la leche materna contiene oligosacaridos

que sirven de alimento a la microbiota mutualista del lactante. Los nifios que reciben



lactancia materna tienen una microbiota en la que predominan las bifidobacterias.
Esta microbiota induce una respuesta inmune de tolerancia (tolerogena o
tolerogénica), reduce el riesgo de colonizaciéon por microorganismos patégenos, y el
riesgo de infeccion e inflamacion intestinal. Cuando se acaba la lactancia materna,
los microbios se alimentan de los glicanos producidos por las células epiteliales
intestinales que son estructuralmente similares a los oligosacaridos de la leche
materna. El epitelio intestinal esta cubierto por una capa de moco que esta formada
por un nucleo proteico cubierto por cadenas de carbohidratos O-glicosilados
(glicosaminoglicanos o mucopolisacaridos). Las mucinas O-glicosiladas sirven de
nutrientes para las bifidobacterias que a cambio producen SCFA y de esta manera el
huésped recupera parte de la energia empleada en producir las mucinas. Ademas, las
bacterias comensales se unen a ligandos de glicanos en el moco impidiendo que las

bacterias patogenas atraviesen esta capa protectora (Wasielewski et al., 2016).

Una forma de relacion mutualista entre el huésped y su microbiota seria la digestion
de los polisacaridos de la dieta (fibra) ya que la energia que contienen no es accesible
para el huésped si no son fermentados previamente por la microbiota (Figura 2). Las
bacterias degradadoras de fibra han permitido que los seres humanos tengamos una
dieta mas amplia, sin la necesidad de desarrollar cambios genéticos para poder
digerir la fibra vegetal. Ademads, estos microorganismos ocupan nichos ecologicos
que impiden que las bacterias patdogenas se adhieran, con lo que ahorran gran
cantidad de energia al huésped, ya que no tiene que activar una respuesta inmunitaria
contra estos. En la evolucion de los mamiferos se cree que los microbios
degradadores de fibra fueron un prerrequisito para que pudieran convertirse en
herbivoros. Estos microbios se convirtieron en simbiontes, se adaptaron a vivir en el
entorno intestinal y se volvieron dependientes de la transmision vertical por parte de

los huéspedes (Wasielewski et al., 2016).
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Figura 2. Conflicto y cooperacion en el intestino (Adaptado de Wasielewski et al., 2016).

A: La cooperacion entre el huésped y la microbiota se produce al ingerir fibra en la dieta o cuando las células
intestinales producen moco que ayuda al crecimiento de los microorganismos que habitan en él.

B: El conflicto ocurre cuando la microbiota y el huésped compiten por los mismos recursos, como al ingerir

dietas altas en azlcares simples, grasas y emulsificantes presentes en la comida procesada.

1.5 LA DIETA COMO MODULADORA DE LA MICROBIOTA

Hay varios factores que influyen en la composicion de la microbiota intestinal. Los
factores genéticos son intrinsecos y no se pueden controlar, en cambio, los factores
externos son modificables. Entre los factores externos destaca la dieta, que modula la
composicion y funciéon de la microbiota intestinal en humanos (Sonnenburg y

Backhed 2016).

Los cambios en la dieta influyen en la microbiota intestinal de diferentes modos. Los

cambios importantes en la dieta provocan rapidas respuestas en la microbiota. En



estudios realizados en personas a los que se sometié a diversos cambios en la dieta,
se observo en todos los casos como la funcién y composicion de la microbiota
intestinal cambiaba en 1-2 dias por esta intervencion dietética. Estos resultados son
congruentes con la capacidad de las poblaciones microbianas de duplicar su
poblacion en pocas horas y con la eliminacioén de ellas que realiza el intestino en la

comunidad cada 1-2 dias.

El factor principal que determina la composicion de la microbiota intestinal de un
individuo son los habitos dietéticos a largo plazo, a pesar de que puedan ocurrir
cambios rapidos y transitorios. Un determinado cambio en la dieta puede tener
efectos muy variables en los diferentes individuos dado que cada uno tiene una
microbiota intestinal particular. Si se realiza una modificaciéon en la dieta,
incrementando el consumo de fibra y disminuyendo el de energia, se puede aumentar
la diversidad microbiana pero solo en aquellas personas que de base tengan poca
diversidad microbiana y, por tanto, margen para aumentarla (Sonnenburg y Béackhed

2016).

Un aporte metabdlico especifico puede alterar la composicion de la microbiota con el
tiempo, mediante la seleccion de las vias metabolicas y los microorganismos que las
desarrollan. Para que se produzca esta alteracion es necesario que haya un reservorio
de microorganismos con funciones seleccionables, bien que estén presentes en la
comunidad de la microbiota intestinal o sean capaces de invadir desde una fuente
ambiental. No hay que pasar por alto que otros mecanismos no relacionados con la
dieta, como las infecciones por bacteridfagos, pueden ser la base de los cambios en la
comunidad microbiana e interactuar o actuar a la vez que los efectos mediados por la

dieta (Sonnenburg y Backhed 2016).

A la hora de realizar estudios de cambios de dieta en humanos se presentan varios
problemas, como son la pobre adherencia a regimenes dietéticos por parte de los
participantes en el estudio, limitaciones presupuestarias que hacen elegir entre
estudios controlados con cohortes pequefias o estudios con cohortes mayores pero
con el control en manos de los participantes, o la dificil identificacion de qué cambio
en la dieta ha sido responsable de la modificacion de la microbiota, teniendo en

cuenta que muchos cambios dietéticos son capaces de influir directamente en el



metabolismo del huésped sin depender de su microbiota. Debido a todos estos
problemas resulta mas sencillo llevar a cabo estudios en modelos animales, en
concreto en animales libres de microorganismos o animales axénicos. Los estudios
mas frecuentes, usan ratones obtenidos por cesarea en condiciones asépticas como
huésped y se les trasplanta la microbiota objeto de estudio. Los modelos animales
permiten un control mucho mas estricto de la dieta de los participantes en el estudio
y tener multiples réplicas biologicas de la respuesta de una sola microbiota

(Sonnenburg y Biackhed 2016).

La transferencia de microbiota desde ratones alimentados con una dieta occidental de
paises industrializados a ratones libres de gérmenes les transfiere a estos ultimos el
fenotipo de obeso. En cambio, los ratones libres de gérmenes estan protegidos de la
obesidad causada por la dieta cuando son alimentados con altas concentraciones de
sacarosa y grasa, ya que alteran la composicion de la microbiota y estos ratones
carecen de ella. El origen de la grasa presente en la dieta también es importante, las
grasas insaturadas alteran la microbiota de forma positiva protegiendo del aumento
de peso inducido por la grasa. La comida procesada contiene grandes cantidades de
carbohidratos simples y grasas que pueden ejercer un efecto inesperado en el
metabolismo del huésped mediado por la microbiota. Los emulsificantes y
edulcorantes artificiales también presentes en la comida procesada, estan implicados
en el desarrollo del sindrome metabdlico a través de la modulacion de la microbiota
en ratones. Las dietas occidentales de los paises industrializados se caracterizan por
la escasez de fibra de origen vegetal que es un sustrato importante para la microbiota
y que, sumado a la abundancia de nutrientes en la comida procesada que perjudican a
la microbiota, podria ser esencial para entender las enfermedades metabodlicas

(Figura 3) (Sonnenburg y Béackhed 2016).
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Figura 3. Impacto de la dieta en la microbiota intestinal y salud humana (Adaptado de Singh et al., 2017).

1.6 DISBIOSIS Y ENFERMEDADES METABOLICAS

Entre las funciones de la microbiota se encuentra el mantenimiento de la barrera
intestinal, que es esencial para que haya un estado de homeostasis intestinal que
permita la correcta funcionalidad del intestino. Si la funcion de barrera esta alterada
pueden producirse enfermedades intestinales y sistémicas. Cuando la microbiota y su
huésped estan en equilibrio, la microbiota se encarga de mantener alerta el sistema
inmunitario del huésped y, a su vez, envia sefiales reguladoras que inducen tolerancia

a la misma (Hiippala et al., 2018).

La composiciébn microbiana se ve afectada por factores endogenos, como la
fisiologia e inmunidad del huésped, y exdgenos, como la dieta y la medicacion. En la
sociedad actual los mayores moduladores de la microbiota son una exposicion
deficitaria a los microbios medioambientales debida a los avances sanitarios y a las

medidas higiénicas, el consumo de alimentos procesados y pobres en fibra y el uso
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frecuente de antibidticos. Estos moduladores pueden llevar a la microbiota a un
estado de disbiosis asociado con diversas enfermedades, aunque todavia no se

conocen los mecanismos por los que se producen (Hiippala et al., 2018).

La hipdtesis de la higiene consiste en una exposicion reducida en la infancia a los
agentes externos e infecciosos en las sociedades desarrolladas que podria influir en
que no se produzca una correcta colonizacion inicial del intestino por microbiota
comensal. La microbiota comensal es la que debe educar al sistema inmune para
evitar una hiperreactividad frente a estos agentes externos. Los agentes externos e
infecciosos son consecuencia de los avances sanitarios y las medidas higiénicas de
potabilizacion del agua y procesado alimentario. La prevalencia de enfermedades
autoinmunes como la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) ha aumentado muy
rapidamente en los paises occidentales en comparacidon con sociedades menos

desarrolladas (Kaplan y Brancale 2017).

La disbiosis microbiana se caracteriza por la alteracion de la composicion y la
reduccion de la diversidad y estabilidad de la microbiota. En estados de disbiosis se
producen frecuentes diarreas que llevan a una mayor pérdida de microbiota,
alteracion de la permeabilidad del epitelio, invasion de la barrera mucosa vy,
consecuentemente, respuestas proinflamatorias. Si hay disbiosis microbiana puede
haber desdrdenes inmunologicos, metabdlicos o neuronales e, inversamente, este tipo
de desordenes suelen aparecer asociados a disbiosis. Aun no se sabe cual es la causa
y cudl el efecto. En estos estados de desequilibrio se ha observado que aumenta la
proporcion de las bacterias anaerobias facultativas, en cambio, disminuye la
proporcion de bacterias anaerobias estrictas. Estas ultimas tienen una funcidon

protectora mediante la sintesis de SCFA (Hiippala et al., 2018).

En la disbiosis, la microbiota pierde la capacidad de promover la homeostasis
intestinal y exacerba la inflamacion intestinal. En diversas enfermedades (EII, cancer
colorrectal, sindrome metabdlico, diabetes o atopia) se ha observado que el estado de
disbiosis lleva a una alteracion de la funcion de barrera de las células epiteliales y se
pone en contacto el contenido intestinal con otros tejidos, provocando una respuesta
inflamatoria. En las enfermedades con reaccion inflamatoria se utilizan farmacos

antiinflamatorios pero no se trata la disbiosis intestinal ni se restaura la integridad del
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epitelio que es lo que mantiene la homeostasis intestinal. Hasta ahora se han utilizado
lactobacilos y bifidobacterias como probioticos, pero hay otras especies comensales
que podrian emplearse como probidticos de ultima generacidon. Estas especies
podrian promover la salud fortaleciendo la barrera epitelial del intestino y reduciendo

la inflamacién aunque todavia no han sido probadas (Hiippala et al., 2018).
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision es resaltar la importancia de la microbiota
intestinal en la salud humana. Se estdn realizando numerosos estudios de
investigacion sobre este tema, pero fuera del &mbito de la investigacion en la practica

clinica los profesionales de la salud no le otorgan demasiada relevancia.

Las bacterias que habitan en el intestino humano pueden servir como posibles dianas
terapéuticas o como potenciales nuevos medicamentos. Para poder utilizarlas como
diana terapéutica es necesario conocer los mecanismos que asocian la disbiosis con
determinadas enfermedades. Se ha observado que determinadas especies comensales
contribuyen a la resolucion de la disbiosis y se podrian aislar y emplear como
probidticos dirigidos contra enfermedades especificas en enfermos concretos (terapia

individualizada).

En esta revision también tienen un papel destacado las interacciones de la dieta con
la microbiota intestinal, ya que la dieta es el modulador ex6geno mas importante de
la microbiota intestinal. De cara al tratamiento de una enfermedad no se puede
cambiar la carga genética de la persona que la padece y que le ha predispuesto a
sufrirla, pero cambiar la dieta es una intervencién muy sencilla y que podria eliminar
el ambiente proinflamatorio que favorece que se desarrollen algunas enfermedades

autoinmunes o inflamatorias.

La suma de una dieta rica en fibra, que promueva el crecimiento de la microbiota
comensal y que favorezca la homeostasis intestinal y un estado antiinflamatorio, y
probioticos de ultima generacion, que se adecuen a las necesidades de cada individuo
y de cada enfermo, supone un nuevo abordaje de muchas enfermedades que podria

cambiar el futuro de la Medicina.
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3. MATERIAL Y METODOS

Antes de comenzar esta revision se hizo una lectura del libro La microbiota intestinal
de Carmen Peldez y Teresa Requena, investigadoras del CSIC (Peldez y Requena
2017). Esta lectura aport6 una vision global del conocimiento cientifico que se tenia
hasta ese momento de este tema en particular. Ademads, las autoras del libro
sugirieron varios articulos que podrian ser de interés para este trabajo después de ser
contactadas por correo (Deehan et al., 2017; Flint et al., 2017; Harrison y Taren
2018; Lyu y Hsu 2018; Makki et al., 2018; Requena et al., 2018; Rowland et al.,
2018; Shorrt et al., 2018; Spanogiannopoulos et al., 2016; Turroni et al., 2018;
Zengler y Zaramela 2018).

Después se realizé una busqueda de articulos que relacionaran los conceptos de
microbiota intestinal, microbioma gastrointestinal, dieta, metabolismo humano,
probioticos, salud, comportamiento alimentario y ratones en la plataforma PubMed.
Se utilizaron los siguientes términos MeSH: “diet” AND “intestinal microbiota” OR
“gastrointestinal microbiome”, “diet” AND “intestinal microbiota” OR
“gastrointestinal microbiome” AND “human metabolism”, “diet” AND
“gastrointestinal microbiome” OR “intestinal microbiota® AND “health”,
“probiotics” AND “intestinal microbiota” OR “gastrointestinal microbiome” AND
“metabolism”, “intestinal microbiota” OR “gastrointestinal microbiome” AND “diet”
AND “feeding behaviour” AND “mice”. Esta busqueda se inici6 el 1 de septiembre
de 2018 y se restringio a los articulos publicados en los ultimos 10 afios. Por un lado,
se buscaron estudios en ratones relacionados con la dieta y el comportamiento
alimentario y, por otro, estudios y revisiones en humanos relacionados con la dieta,
el metabolismo humano, la salud y los probioticos. Por tltimo, se incluyeron algunos

articulos de las listas de referencias de los articulos mencionados anteriormente.
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4. RESULTADOS

En la busqueda bibliografica se identificaron 169 articulos, de los cuales se
seleccionaron 103 después de leer los resimenes. Al analizar de forma mas detallada
los articulos seleccionados se incluyeron 71 en las referencias después de excluir

aquellas publicaciones no relacionadas con el objetivo de la presente revision.

“intestinal microbiota” or “gastrointestinal microbiome”

and “diet” (153)

and “ probiotics” and “human metabolism”(19)

and “ diet” and “human metabolism” (48)

and “ diet” and “health” (5)

and “ diet” and “feeding behaviour” and “mice”
(10)

= | Articulos identificados (169)

v

Articulos usados como referencias (71) <€ Articulos seleccionados (103)

Figura 4. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica realizada en PubMed.
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5. DISCUSION

5.1 ESTUDIOS DE LAS INTERACCIONES ENTRE DIETA Y MICROBIOTA
EN MODELOS DE RATONES HUMANIZADOS

En la Tabla 1 se comparan los modelos empleados para el estudio de las
interacciones entre la dieta y la microbiota en ratones libres de gérmenes (Carmody

et al., 2015; Griffin et al., 2017; Sonnenburg et al., 2016).

Tabla 1. Comparaciéon de los modelos empleados para el estudio de las interacciones entre la dieta y la

microbiota en ratones libres de gérmenes a los que se les realiza trasplante de microbiota fecal.

Carmody et al., 2015

Sonnenburg et al., 2016

Griffin et al., 2017

Especie de ratén

Técnica trasplante fecal

Dieta

Duracién
Muestras
Técnica identificacion

microbiota

73

12981/SvimJ, A/J,
C57BL6/J, NOD/Lt,
NZO/HILt

Dieta baja en grasas y rica
en polisacaridos de origen
vegetal o dieta rica en
grasas y carbohidratos
>15 semanas

Fecales

Secuenciacion del ARNr
16S

10 (4 generaciones)

Swiss Webster

Sonda oral

Rica en carbohidratos
accesibles a la microbiota o
baja en carbohidratos
accesibles a la microbiota
17 semanas

Fecales

Secuenciacion del ARNr
16S

30 (agrupados en
trios)
C57BL6/J

Sonda oral
113 AM, 1/3 CR, 1/3
dieta original del

donante

13 semanas
Fecales
Secuenciacion del
ARNr 16S

AM: dieta estandar americana; ARNr: ARN ribosémico; CR: nutricion optimizada y restringida de calorias.

En el estudio realizado por Carmody et al. (2015) se utilizaron cinco especies
distintas de ratones para determinar si era mas importante la genética del huésped o
los factores extrinsecos, como la dieta, en la variaciones interindividuales de la
microbiota intestinal. Al alimentar a los ratones con una dieta rica en grasas y
carbohidratos, se observd como la dieta altera la microbiota intestinal con

independencia del genotipo del huésped. Estos resultados resaltan el importante
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papel de la dieta en la conformacion de la comunidad microbiana intestinal

(Carmody et al., 2015).

En el estudio realizado por Sonnenburg et al. (2016) se muestran los cambios en la
microbiota de ratones humanizados dependiendo de la dieta. Cuando se les
administr6 una dieta que contenia una baja cantidad de carbohidratos accesibles para
la microbiota, los cambios fueron reversibles de una generacion de ratones a la
siguiente; en cambio, la utilizacién de esta dieta a lo largo de varias generaciones
gener6 una pérdida de diversidad microbiana que no fue recuperable con el aumento
posterior de la cantidad de carbohidratos accesibles para la microbiota. Para poder
restablecer la composicion original de esa microbiota fue necesario administrar los
taxones de microorganismos ausentes en combinacion con los carbohidratos

accesibles para la microbiota (Sonnenburg et al., 2016).

En el estudio realizado por Griffin et al. (2017), se concluydé que la microbiota
intestinal se adapta a la dieta. Una dieta americana tipica provoca una limitacion de
la diversidad microbiana y una pérdida duradera de taxones que solo se puede
reponer mediante la modificacion de la dieta junto con la exposicion a una
microbiota mas saludable. En este estudio se compar6 la microbiota de dos grupos de
personas, las de un grupo eran delgadas y habian seguido una dieta baja en calorias
durante afios (CR, calorie-restricted, optimized nutrition), mientras que las personas
del otro grupo tomaban una dieta americana estdindar (AM). Se inocul6 la microbiota
de cada uno de los grupos en ratones y se analiz6 la respuesta al inducir cambios en

la dieta.

Las dietas AM y CR tienen distintas proporciones de grasas, carbohidratos y
proteinas. La mayor diferencia es que la dieta AM tiene un 40% mas de proteinas de
origen animal, lo que estd relacionado con cambios en la composicion de la
microbiota. Los individuos del grupo CR no comian alimentos procesados ni
refinados y su ingesta de calorias era un 50% menor respecto al otro grupo. Las dos
cohortes fueron previamente evaluadas y se consideraron validas para poder estudiar
interacciones entre microbiota, dieta y metabolismo. El grupo CR tenia una mayor
diversidad microbiana y cada grupo tenia especies bacterianas especificas de la dieta

habitual consumida. Después, se hicieron trasplantes fecales de la microbiota de los
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dos grupos de personas en ratones libres de gérmenes y se les alimentd con la dieta

del grupo opuesto al trasplante recibido.

Los ratones que habian recibido un trasplante del grupo AM mostraron menos efecto
a la exposicion a una dieta CR. En cambio, al juntarlos con ratones con donante de
microbiota CR si que respondieron a la dieta CR asemejandose su microbiota, ya que
los ratones son copréfagos y por lo tanto pueden transmitir su microbiota a los
ratones con los que conviven. La pérdida de diversidad microbiana de las personas
que consumian dieta AM impedia que los ratones que recibieron la microbiota AM

respondieran a los cambios beneficiosos en su dieta (Figura 5).

Se pudo observar también un cambio metabolico producido por la microbiota: los
ratones que habian recibido la microbiota CR tenian concentraciones hepaticas de
leucina y lactato mayores que los controles AM pero al juntar a los dos grupos de
ratones los AM alcanzan la misma concentraciéon de metabolitos que los CR. La
restriccion cronica de calorias tiene un gran impacto en la fisiologia del huésped,

especialmente en su efecto de aumento de la longevidad.

Thaiss et al. (2016) observaron que la historia dietética es importante ya que ratones
que previamente habian tomado una dieta alta en grasa al volver a darles la misma
dieta tenian una respuesta aumentada, ganando peso mas rapido y en mayor cantidad,

lo que se conoce como efecto amplificado o booster.

Los estudios de Thaiss et al. (2016) y Griffin et al. (2017) sugieren que la cantidad de
calorias de la dieta puede influir en la estructura de la comunidad microbiana pero el
factor més determinante es la composicion de la dieta. Sin embargo, las diferencias
en la composiciéon de la microbiota entre personas con dieta CR y AM también
pueden ser debidas a otros factores, ya que las personas que siguen una dieta CR lo
hacen con intencion de mejorar su salud y es probable que tomen otras medidas que
podrian contribuir, como el realizar ejercicio fisico de forma regular, controlar el

estrés o la calidad del sueno.
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Figura 5. La exposicion a una microbiota con mayor diversidad determina la respuesta a la intervencion
dietética en ratones que han recibido un trasplante de microbiota AM (Kaplan y Brancale 2017). AM: dieta

estandar americana; CR: nutricidn optimizada y restringida de calorias. FMT: trasplante fecal de microbiota.

Griffin et al. (2017) observaron que una larga exposicion a la dieta AM restringe la
diversidad microbiana de los ratones de forma permanente e irrecuperable a no ser
que estos ratones convivan con otros animales con mayor diversidad microbiana.
Este estudio propone otro mecanismo relacionado con la hipétesis de la higiene. Los
humanos no son copréfagos como los ratones, pero el intercambio de bacterias puede

depender de la cultura. La transmision interpersonal de bacterias podria proporcionar
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proteccion a la microbiota frente a los efectos negativos de un entorno excesivamente
aséptico. Ademas del contacto limitado con animales, la tierra y las aguas no
filtradas en las sociedades avanzadas, hay una disminucién del contacto fisico
interpersonal. La pérdida de la exposicion a otras microbiotas podria limitar la

preservacion de la diversidad microbiana ante los cambios del entorno.

5.2 ESPECIES DE LA MICROBIOTA AFECTADAS POR LA DIETA

En la Tabla 2 se muestran algunas de las bacterias que pueden estar presentes en la
microbiota intestinal humana y que se han asociado tentativamente con determinadas
enfermedades, ya sea por su abundancia o por su ausencia. Ademas, se detallan los

mecanismos fisioldgicos que contribuyen o protegen de estas enfermedades.
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Tabla 2. Especies presentes en la microbiota intestinal humana, sus mecanismos fisioldgicos y su

relacion con los estados patolégicos.

Bacterias Cambios fisiologicos asociados Estados patologicos asociados Referencias
Bifidobacterium  Produccion de SCFA; mejorade  Abundancia reducida en obesidad 63;78
Spp. barrera intestinal mucosa;
concentraciones intestinales mas
bajas de LPS
Lactobacillus Produccién de SCFA,; actividad Atenta Ell 9;92
Spp. antiinflamatoria y anticancerosa
Bacteroides Activacion de células T CD4+ Abundancia incrementada en Ell 54; 64;
spp. 66; 97
Alistipes spp. - Presente en tejido de apendicitis aguda y 68
abscesos rectales y cerebrales
Bilophipa spp. Promueve la inmunidad B. wadsworthia observada en colitis, 2;39
proinflamatoria Th1 apendicitis perforada y gangrenosa,
abscesos de higado, colecistitis, GF,
empiema, osteomielitis y HS
Clostridium spp. ~ Promueve generacién de células ~ Muchas especies son patdgenas causando 2; 31
Th17 tétanos, botulismo, gangrena gaseosa, colitis
pseudomembranosa
Roseburia spp.  Produccién de SCFA Abundancia reducida en Ell 24
Eubacterium Produccion de SCFA; formacion ~ Abundancia reducida en Ell 1,77
spp. de acidos fendlicos beneficiosos
Enterococcus - Muchas especies son patogenas causando 26
Spp. ITU, endocarditis, bacteriemia
Faecalibacteriu  Produccion de SCFA,; efectos Abundancia reducida en Ell y obesidad 59; 95
m prausnitzii antiinflamatorios
Akkermansia Efectos antiinflamatorios Abundancia reducida en Ell, obesidad y 4;76;
muciniphila artritis psoriasica 91
Escherichia coli  Activacion de receptores tipo foll  Abundancia incrementada en Ell, 14; 67;
gastroenteritis, ITU y meningitis 88
Helicobacter - Gastritis, Ulceras, cancer tipo MALT 8; 48
pylori
Streptococcus - Algunas especies son patdgenas causando 44
spp. meningitis, neumonia y endocarditis

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; GF: gangrena de Fournier; HS: hidradenitis supurativa; ITU: infeccion del

tracto urinario. LPS: lipopolisacaridos; MALT: tejido linfoide asociado a mucosas; SCFA: acidos grasos de

cadena corta.
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Hay algunas asociaciones entre bacterias y enfermedades que estan muy estudiadas y
aceptadas, como puede ser la asociacion etioldgica de Helicobacter pylori con la
gastritis, en la que se trata a los pacientes con una triple antibioterapia para evitar su
progresion a una lesion tumoral. Estdn mejor caracterizadas las asociaciones
negativas que las positivas. En consecuencia, especies como Faecalibacterium
prausnitzii cuya abundancia esta reducida en la EII y la obesidad, no se restablecen
en la préctica clinica mediante la administracion de probidticos ya que no se tienen
en cuenta. Esta especie tiene efectos antiinflamatorios y podria servir para mejorar la

sintomatologia de estos pacientes.

Cada vez se conoce mejor el papel de cada especie de la microbiota intestinal
humana y como aumenta o disminuye su abundancia en los estados patoldgicos, por
lo que una terapia probiotica dirigida a restablecer las especies beneficiosas ausentes
podria ser beneficioso en esas enfermedades. En la préctica clinica se tiende a
administrar probioticos, como bifidobacterias, que son beneficiosos para proteger la
microbiota intestinal humana durante los tratamientos antibioticos, pero puede que
no sean tan efectivos en otras enfermedades como puede ser la EIl. Habria que
concretar cudles son las especies beneficiosas cuya abundancia se ha reducido en esta
enfermedad e intentar reponerlas. En el caso de la EII podrian ser Roseburia spp.,
Eubacterium spp., F. prausnitzii y Akkermansia muciniphila. De esta manera,
sabiendo qué especies estan aumentadas y cuales reducidas, se podria intentar

reponer la homeostasis intestinal.

Por otro lado, entra en juego la dieta, ya que a través de esta se potencia el
crecimiento de unas especies microbianas u otras en el tracto gastrointestinal. Se ha
estudiado el efecto de cada componente de la dieta (proteinas, grasas, carbohidratos
digeribles y no digeribles) y también se han estudiado dietas en su conjunto tomando
como referente negativo la dieta de los paises occidentales industrializados y como

positivo la dieta mediterranea.

Se ha estudiado el efecto del consumo de proteinas en la microbiota intestinal
humana (Tabla 3). Las proteinas analizadas en los estudios eran de tres origenes

distintos: de origen animal (carne, huevos y queso), de origen vegetal (guisante) y
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del suero de la leche. En general, el consumo de proteinas se ha visto relacionado
con un aumento de la diversidad microbiana con independencia de su origen
(Cotillard et al., 2013; David et al., 2014). Aun asi, no todas las proteinas elevan la
proporcion de las mismas especies de la microbiota. EI consumo de proteinas de
origen vegetal eleva la proporcion de bifidobacterias y lactobacilos en la microbiota
y, ademads, incrementa las concentraciones de SCFA con efecto antiinflamatorio y
que ayudan a mantener la barrera de la mucosa intestinal. EI consumo de proteinas
del suero de la leche también aumenta la proporcion de las bacterias comensales
(bifidobacterias y lactobacilos) y ademas disminuye la carga de bacterias patdgenas,
como Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens (Meddah et al., 2001; Romond
et al., 1998; Swiqtecka et al., 2011). En cambio, los anaerobios tolerantes a la bilis,
como Bacteroides, Alistipes y Bilophila, aumentan con el consumo de proteinas de
origen animal. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en un estudio
independiente que comparé la microbiota de nifos italianos, mayores consumidores
de carne, con la de nifos africanos de areas rurales (De Filippo et al., 2010). Las
dietas con un alto contenido de proteinas y bajo de carbohidratos se correlacionan
con una rapida pérdida de peso y, a menudo, son utilizadas por deportistas para

aumentar su masa muscular y definicion, pero pueden ser perjudiciales para la salud.
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Tabla 3. Efecto del consumo de proteinas en la microbiota intestinal humana.

Proteina animal Proteina del suero de la  Proteina vegetal
leche
Referencias 13;15; 17; 22; 30; 45; 56; 58;73 86
58; 73; 86
Diversidad microbiana 1 1 i
Bifidobacterias I 1 i
Lactobacilos 1 1
Bacteroides 1 |
Alistipes i)
Bilophila 1
Clostridios 1 I
Roseburia |
Eubacterium rectale !

En la Figura 6 se puede observar como una dieta con alto contenido de proteinas
animales disminuye la proporcion de bacterias comensales y aumenta la de
patdgenas. Este cambio en la microbiota a su vez disminuye las concentraciones de
SCFA y aumenta las de N-6xido de trimetilamina, que es un compuesto
proaterogénico. Al disminuir las concentraciones de SCFA aumenta el riesgo de EII
y al aumentar las de N-oxido de trimetilamina aumenta el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto, el consumo de una dieta con alto contenido de proteinas
animales supondria un riesgo incrementado de EIl y de enfermedad cardiovascular

(DeFilippis et al., 2016; Jantchou et al., 2010).
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Figura 6. El impacto de las proteinas de la dieta en la microbiota intestinal humana y sus consecuencias

en la salud (Adaptado de Singh et al., 2017). ECV: enfermedad cardiovascular; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; SCFA: &cidos grasos de cadena corta; TMAO: N-6xido de trimetilamina.

Se han estudiado los efectos de la grasa de la dieta en la microbiota intestinal
dependiendo de si hay un alto o bajo consumo de grasas y de si las grasas que se
consumen son grasas saturadas o insaturadas (Tabla 4). El consumo de una dieta
baja en grasas provocaba, en las personas participantes en el estudio de Fava et al.
(2013), un aumento de las concentraciones de bifidobacterias en heces que a su vez
se correlacionaba con una disminucion de las concentraciones de glucosa en ayuno y
de colesterol total. En las personas que consumieron una dieta rica en grasas
saturadas se produjo un aumento de F. prausnitzii y en las personas con una dieta
rica en grasas monoinsaturadas no se observaron cambios de abundancia de ninguna
especie, pero se redujeron la cantidad total de bacterias y los niveles totales de
colesterol y de LDL colesterol (lipoproteina de baja densidad). Por lo tanto, un bajo
consumo de grasas, y que esas grasas sean insaturadas, se correlaciona con un
aumento de las especies comensales beneficiosas, como lactobacilos, bifidobacterias

y A. muciniphila (Fava et al., 2013).
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Tabla 4. Efecto del consumo de grasas en la microbiota intestinal humana.

Alto contenido de Bajo contenidode  Alto contenido de Alto contenido de

grasa grasa grasas saturadas grasas insaturadas

Referencias 5; 13; 25; 49 25 25; 98 25; 46; 90
Lactobacillus 4 1
Streptococcus 4 1
Bifidobacterias 1 1
Clostridiales )

Bacteroides 1 1

Bilophila 1

F. prausnitzii 1

A. muciniphila 1

En la Figura 7 se muestra el efecto de una dieta rica en grasas insaturadas o
saturadas. Si se consume una dieta con alto contenido de grasas insaturadas se
potenciara el crecimiento de especies comensales que provocan una disminucion del
colesterol total y del colesterol LDL, disminucién de la inflamacion del tejido
adiposo blanco y activacion del sistema inmunitario mediado por receptores tipo
Toll. Las grasas insaturadas estan presentes los alimentos que se muestran en la
Figura 7 (aceite de oliva, aguacate y salmon). Otros alimentos, como el aceite de
coco y la mantequilla, tienen un alto contenido de grasas saturadas que aumentan la
proporcion de microbiota patdogena y lleva a una disminucion de la sensibilidad a la
insulina, una mayor inflamacioén del tejido adiposo blanco y la activacion de la
inflamacion mediada por receptores tipo Toll (Caesar et al., 2015). Es importante
diferenciar los efectos que tienen en la salud cada tipo de acido graso ya que fuera
del ambito cientifico y sanitario todos tienen una connotacidn negativa, pero es
evidente que los acidos grasos insaturados de la dieta y los SCFA producidos por la

microbiota tienen efectos beneficiosos para la salud.
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Figura 7. El impacto de las grasas de la dieta en la microbiota intestinal humana y el metabolismo del
huésped (Adaptado de Singh et al., 2017). LDL: lipoproteina de baja densidad.

Por ultimo, se analizaran los efectos de los carbohidratos de la dieta, que pueden ser
digeribles y no digeribles. Los carbohidratos digeribles son enzimaticamente
digeridos en el intestino delgado. En este grupo se incluyen la glucosa, la fructosa, la
sacarosa y la lactosa. Los carbohidratos no digeribles viajan a través del intestino
delgado hasta llegar al intestino grueso donde son fermentados por la microbiota
intestinal. En este grupo se incluyen la fibra y el almidon, resistentes a la
degradacion enzimatica. Para estudiar la influencia del consumo de carbohidratos en
la microbiota intestinal humana, un grupo de personas se alimentaron con altos
contenidos de glucosa, fructosa y sacarosa con el consumo de frutas deshidratadas
(Parvin et al., 2015). Los resultados de este estudio mostraron un aumento de la

proporcion de bifidobacterias y una reduccion de Bacteroides (Tabla 5).
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Tabla 5. Efecto del consumo de azucar natural y artificial en la microbiota intestinal humana.

Glucosa Fructosa Sacarosa Lactosa Edulcorantes
artificiales
Referencias 23; 61 23; 61 23; 61 29 85
Bifidobacterias 0 0 1 1 4
Bacteroides 4 ) 4 4 1
Clostridios | !
Lactobacilos ! !

Existe una gran controversia sobre el uso de los edulcorantes artificiales que
inicialmente fueron creados y publicitados como una forma sana de sustituir el
azucar natural de las comidas. Dentro de este grupo de edulcorantes se encuentran la
sacarina, la sucralosa y el aspartamo. El estudio de Suez et al. (2014) mostr6 que los
edulcorantes artificiales pueden provocar intolerancia a la glucosa mediada por la
microbiota intestinal, ya que provocan una disbiosis. Por lo tanto, es probable que
sea mas perjudicial para la salud el consumo de edulcorantes artificiales que el de

azucar de origen natural.

La fibra de la dieta se considera una fuente importante de carbohidratos accesibles
para la microbiota, este tipo de sustrato favorece una relacion de cooperacion entre la
microbiota y su huésped, ya que al no poder el huésped degradarlo no compiten por
este recurso. El huésped se ve beneficiado con la energia que le proporciona la
microbiota al degradarlo, ademds al consumir una dieta alta en carbohidratos no
digeribles aumentan la proporcion de bifidobacterias y lactobacilos (Carvalho-Wells
et al., 2010; Costabile et al., 2008). Si se consumen otros carbohidratos no digeribles
como el almidoén resistente a la degradacion enzimatica se incrementa la abundancia
de Ruminococcus, Eubacteria y Roseburia (Keim y Martin 2014; Walker et al.,
2011) (Tabla 6).
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Tabla 6. Efecto del consumo de carbohidratos no digeribles en la microbiota intestinal humana.

Fibra/prebioticos Almidon resistente a la degradacion
enzimatica
Referencias 7;10; 12; 13; 27; 30; 32; 34; 40; 42; 13;27;42;43; 50; 51; 94; 99
51;99
Abundancia bacteriana 7 1
Riqueza genética 4 1
Lactobacilos 1 0
Bifidobacterias ! 1
Clostridios I
Enterococcus |
Roseburia 1
Eubacteria 1
Ruminococcus 1

En un estudio en pacientes con adenoma de colon se observé que en su dieta habitual
habia un consumo muy bajo de fibra que se reflejaba en una baja produccion de
SCFA y una menor prevalencia de Roseburia'y Eubacteria (Chen et al., 2013). Las
dietas bajas en fibra son un factor de riesgo conocido para desarrollar cancer de
colon. Los carbohidratos no digeribles mejoran las funciones inmunitarias y
metabolicas del huésped a través de la variacion de la microbiota intestinal. Esto se
consigue mediante una produccion incrementada de SCFA y el fortalecimiento del
tejido linfoide asociado a la mucosa gastrointestinal. Diversos estudios han
observado una disminucién de citoquinas proinflamatorias, de la resistencia a la
insulina y del pico postprandial de la glucosa asociada al consumo de fibra (Keim y

Martin 2014; Kim et al., 2013).

Se ha analizado el efecto de algunas de las dietas més populares en la sociedad actual
en la microbiota intestinal (Tabla 7). La dieta occidental tiene un gran contenido de
proteinas y grasas de origen animal y un bajo contenido en fibra, por lo que es
considerada como uno de los principales factores del empeoramiento del estado de
salud en los paises occidentales y el aumento de la prevalencia de numerosas

enfermedades que no se observan en otros paises menos desarrollados. La dieta
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mediterranea se caracteriza por un alto consumo de aceite de oliva, frutas variadas,
verduras, cereales, legumbres y nueces; un consumo moderado de pescado, aves y
vino tinto; y un consumo bajo de productos lacteos, carne roja o procesada y dulces.
Esto se traduce en una dieta rica en acidos grasos mono y poliinsaturados,
concentraciones altas de polifenoles y otros antioxidantes, alto consumo de fibra y
otros carbohidratos de bajo indice glucémico y un consumo mayor de proteinas de
origen vegetal que de origen animal. En la dieta libre de gluten no se incluye,
evidentemente, ningin alimento que contenga gluten, ya que habitualmente las

personas que consumen esta dieta son celiacas.

Tabla 7. Efecto de algunas dietas en la microbiota intestinal humana.

Dieta occidental Dieta mediterranea Dieta libre de gluten
Referencias 21;69; 98 18; 20; 53 3;19; 52;75;93
Composicion de los Alto contenido en grasay  Alto contenido en fibra, Sin gluten
alimentos proteinas animales antioxidantes y grasas

insaturadas con bajo

contenido en carne roja

Bacterias totales i ! {
Bifidobacterias | 1 !
Lactobacillus i ! {
Prevotella ) !
Eubacteria | ) !
Roseburia T Y
Bacteroides 1

Enterobacteriaceae 1 |

La dieta occidental disminuye el nimero total de bacterias y, en particular, de las
beneficiosas bifidobacterias y eubacterias, ademas esta asociada con la produccion

de nitrosaminas que son promotoras del cancer (Wu et al., 2011).

El consumo de una dieta mediterranea se ha asociado a una reduccion de la obesidad

y una mejora del perfil lipidico y la inflamacion (Figura 8). Las personas
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vegetarianas o veganas presentan una mayor facilidad para el cumplimiento de esta
dieta que las personas omnivoras. Una baja adherencia a esta dieta implica un mayor
riesgo cardiovascular. Los cambios que se observan en la microbiota por el consumo
de este tipo de dieta son un aumento de la proporcion de bifidobacterias, lactobacilos

y Prevotella (Fava et al., 2013).

En los estudios con dietas libres de gluten se ha observado una disminucién de las
bacterias comensales, como bifidobacterias y lactobacilos, y un incremento de
bacterias perjudiciales, como las enterobacterias (Sanz 2010). A pesar de estos
resultados esta dieta es el Unico tratamiento para la enfermedad celiaca por lo que
estas personas deberian seguir utilizdndola. Sin embargo, esta dieta no es aconsejable

para la poblacidn no celiaca, aunque se encuentre de moda actualmente.

Bacleroides

Enterobacteria r

Dieta mediterrdnea

Obesidad

} icle
E ) i
e w

Figura 8. El impacto de las dietas populares en la microbiota intestinal humana y la enfermedad
cardiometabdlica (Adaptado de Singh et al., 2017). DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad

cardiovascular.

Al comparar algunas de las dietas mas utilizadas en la sociedad es destacable el
efecto tan distinto que provoca cada una en la microbiota intestinal y, por tanto, en la
salud humana. Como se ha indicado previamente, para conseguir los efectos

beneficiosos es fundamental una alta adherencia a la dieta mas saludable y delimitar
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cuales son los alimentos que conforman esa dieta. La dieta mediterranea seria la mas
recomendable para la poblacion general. Luego habria que afinar, en cada caso
concreto de persona y enfermedad, qué especies faltan y qué alimentos se pueden
administrar para aumentar la proporcion de esas especies. De esta manera, si para
cada enfermedad concreta, una vez establecidas las especies que son perjudiciales y
que son beneficiosas, se administrasen los probioticos y los alimentos correctos se

podria hacer una medicina mucho mas personalizada y por tanto mas efectiva.
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6. CONCLUSIONES

El cuerpo humano contiene un numero mayor de microorganismos que de células
propias, este conjunto de microorganismos forma la microbiota humana y ha

evolucionado conjuntamente con su huésped.

La microbiota se transmite entre generaciones mediante la ingesta de la microbiota
vaginal (en el paso por el canal de parto) y el contacto interpersonal. Ademas, la
lactancia materna promueve el mantenimiento de la microbiota comensal transmitida
previamente durante el parto. Todos estos procesos no se darian de forma
generalizada en la especie humana si no tuvieran un papel relevante en el correcto

funcionamiento y homeostasis de nuestro organismo.

Los seres humanos poseen una alta concentracion y gran diversidad microbiana en la
piel, mucosas o tracto gastrointestinal que esta relacionada con la salud. Por lo tanto,
seria de gran interés y utilidad desarrollar medidas que aseguren la continuidad o el
incremento de los microorganismos comensales beneficiosos entre las medidas

promotoras de la salud.

La microbiota intestinal se puede considerar un 6rgano metabdlico ya que esta en
comunicacion constante con muchos de los sistemas de nuestro organismo, como son
el sistema endocrino o el sistema inmunitario. Esta comunicacién se establece a
través de los metabolitos que produce la microbiota intestinal y que se diseminan por

el sistema sanguineo a todo el cuerpo.

Actualmente los principales factores perjudiciales para la microbiota humana son un
estilo de vida demasiado higiénico, el consumo de alimentos procesados y pobres en
fibra, y el uso frecuente y/o inadecuado de los antibidticos. Estos factores pueden
causar un estado de disbiosis con una pérdida de la homeostasis intestinal y una

exacerbacion de la inflamacidén intestinal.

Las enfermedades con reacciones inflamatorias se tratan con farmacos
antiinflamatorios pero estos no sirven para tratar la disbiosis intestinal ni tampoco
para restaurar la integridad del epitelio. Si continua existiendo disbiosis y dafio del
epitelio no habrd homeostasis intestinal. Este aspecto podria ser clave en el futuro

tratamiento de estas enfermedades.
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El desarrollo de las técnicas de secuenciacion de alto rendimiento ha servido para
lograr un mayor conocimiento de la composiciéon y funcién de la microbiota
intestinal. Estos conocimientos pueden tener una gran repercusion en la practica
clinica ya que diversas especies, que no se conocian o de las que no se conocia su

funcion, podrian ser utiles en el tratamiento de diversas enfermedades.

Los habitos en la dieta a largo plazo son el principal determinante de la composicion
de la microbiota intestinal. Para la poblacion general solo tiene importancia el peso
corporal por lo que hacen dietas agresivas para disminuirlo de forma rapida en vez de
realizar dietas saludables que provoquen una disminucion del peso a plazo mas largo,

pero incrementando la salud.

En los paises occidentales predomina una dieta alta en grasas y proteinas animales y
baja en fibra. Esta dieta provoca una limitacion de la diversidad microbiana. La tinica
manera de recuperar esa diversidad es mediante la modificacion de la dieta unida a
una exposicion a microbiota mas saludable. La dieta més recomendable parece ser la
dieta mediterranea. Cambiar la dieta es una actuacion muy sencilla y econdémica que
ayuda a mantener la homeostasis intestinal y previene la inflamacion en las personas

sanas.

La suma de una dieta rica en fibra que promueva el crecimiento de la microbiota
comensal, que favorece la homeostasis intestinal y un estado antiinflamatorio, y de
probidticos de ultima generaciéon que se adecuen a las necesidades individuales
supondra un nuevo abordaje terapéutico de muchas enfermedades y podria cambiar

el futuro de la Medicina.

De cara al futuro quedan muchas incoégnitas por resolver: ;jEs posible crear alguna
dieta mas saludable que la mediterranea? ;Es recomendable administrar probidticos a
todos los pacientes cada vez que tomen un antibidtico? ;Es mas saludable que los
nifios estén en contacto con los microorganismos o que estén en un entorno mas
aséptico? (Es posible encontrar la composicion ideal de la microbiota para un estado

de salud 6ptimo y administrarla de manera efectiva?
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