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RESUMEN

Los habitos nutricionales condicionan la diversidad de la microbiota intestinal humana,
compuesta por una variedad de especies bacterianas, hongos y virus. A su vez, la
microbiota libera al intestino un sinnimero de metabolitos de bajo peso molecular que sirven
como cofactores criticos y reguladores alostéricos de procesos epigenéticos, con
repercusion en la expresion génica, la fisiologia del hospedador y su susceptibilidad a
determinadas enfermedades. De esta forma, la dieta influye directa e indirectamente en el
riesgo, desarrollo y progresion de enfermedades como el cancer, la diabetes, enfermedades
cardiovasculares, neuroinflamatorias y neurodegenerativas. Los crecientes avances en
metagenomica y metabolémica brindan una oportunidad inestimable de mejorar la
comprension de las relaciones entre los habitos alimentarios, el microbioma y el desarrollo y
progresion de enfermedades. En el presente trabajo de Fin de Grado se pretende realizar
una exhaustiva revision bibliografica sobre el tema, con el fin de lograr una actualizacién del

estado del arte sobre la vinculacion de la dieta, el microbiomay la salud del hombre.

Palabras clave: microbioma; microbiota; epigenética; dieta; habitos nutricionales; disbiosis;

salud; enfermedad; metabolitos; huésped.

ABSTRACT

Nutritional habits determine the diversity of the human intestinal microbiota, composed of a
variety of bacterial species, fungi and viruses. In turn, the microbiota releases into the gut a
countless of low molecular weight metabolites that serve as critical cofactors and allosteric
regulators of epigenetic processes, with an impact on the gene expression, the physiology of
the host and its susceptibility to diseases. In this way, diet influences directly and indirectly
the risk, development and progression of diseases such as cancer, diabetes, cardiovascular,
neuroinflammatory and neurodegenerative diseases. Increasing advances in metagenomics
and metabolomics provide an invaluable opportunity to improve the understanding of the
relationship among dietary habits, the microbiome and the development and progression of
diseases. This Final Degree thesis is intended to conduct an exhaustive bibliographic review
about the subject, in order to update the state of the art on the link between diet, the

microbiome and human health.
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disease; metabolites; host.
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1. INTRODUCCION

1.1. Dietas y habitos alimentarios en el hombre

Dieta etimolégicamente significa “higiene de vida”. Es sindnimo de régimen, empleado como
esquema de alimentacion restrictiva o modificada en el tratamiento de diferentes estados [1].
La dieta o los habitos alimentarios difieren dentro y entre naciones por razones climéaticas,
culturales e histéricas (Figura 1). Las dietas han ido cambiando de forma consistente a
medida que los ingresos y las urbanizaciones han aumentado globalmente durante las
tltimas 5 décadas [2]. Los habitos alimentarios se entienden como el conjunto de acciones
rutinarias que tiene un individuo para alimentarse; el contexto de las personas que lo
rodean, la disponibilidad econémica y conocimiento del valor nutritivo de los alimentos se
convierten en factores determinantes en la formacion de buenos o malos habitos
alimentarios [3,4]. Los habitos alimentarios pueden modificarse siendo un objetivo

prometedor en las intervenciones para influir en la salud futura [5].

Figura 1. Los patrones alimentarios de la poblacion pueden diferir entre diferentes continentes o
paises, pero incluso entre la poblaciéon de un mismo pais, por razones historicas, culturales, religiosas
o simplemente por la disponibilidad y/o precio de los alimentos en diferentes zonas climaticas.
Fuente: https://miradorsalud.com/sobre-patrones-alimentarios/.

Es preciso distinguir entre alimentacién y nutricion. La alimentacion son una serie de actos
voluntarios y conscientes, que consisten en la eleccion, preparacion en ingestion de

alimentos. Son susceptibles de modificacion por la accidén de influencias externas de tipo



educativo, cultural o econdmico. La nutricidn son un conjunto de procesos involuntarios e
inconscientes que comprenden la digestién, absorcion y la utilizacion de principios
alimenticios ingeridos. Obedecen a leyes fisioldgicas poco susceptibles de influencias
externas [1]. El genotipo ahorrador “Thrifty Genotype” es una estrategia del genoma
humano para sobrevivir en tiempos pasados conjugada con el modo de vida actual. El
contexto cada vez mas comodo y favorable para la vida humana se vuelve perjudicial para la
salud y contribuye a la obesidad. Lo que antes fue un rasgo adaptativo favorable y permitié
mantenerse vivo hoy predispone a enfermedades [6].

1.1.1. Patrones alimentarios regionales

a) Dieta Occidental (Western Diet)

La dieta occidental es alta en carbohidratos refinados, carne roja, azlcar, sal, grasas
saturadas y jarabe de maiz de alta fructosa (relacionado con enfermedades metabdlicas) [7].
Se caracteriza por altas ingestas de carne roja o procesada, alimentos preenvasados,
mantequilla, dulces, frituras, productos lacteos ricos en grasas, huevos, cereales refinados,
patatas y bebidas azucaradas. La ingesta de acidos grasos omega-6 es mayor y favorece
una elevada produccion de citocinas proinflamatorias y factores procoagulantes que
aumentan el riesgo de enfermedades crénicas como la diabetes mellitus (DM) y
ateroesclerosis [8]. Este patréon de dieta a menudo conduce a la obesidad y sobrepeso,
deterioro cognitivo, conductas alimentarias adictivas y desregulacion del eje hipotalamo-

pituitario-suprarrenal (HPA) asociado a estrés crénico, ansiedad y depresién [9].

b) Dieta Mediterranea

Patron dietético de las personas que viven en la costa del Mar Mediterraneo
(particularmente Grecia, Sur de Italia y sur de Europa) [10]. Aunque estos paises muestren
algunas diferencias en los habitos alimentarios las caracteristicas comunes son: 1.consumo
diario de cereales no refinados y otros (pan, pasta y arroz integral), frutas frescas, vegetales,
nueces y productos lacteos bajos en grasa, 2. El aceite de oliva como principal fuente de
lipidos, 3. Ingesta moderada de alcohol, preferiblemente vino tinto con las comidas, 4.
Consumo moderado de pescado, aves, patata, legumbre, huevos y dulces, 5. Consumo
mensual de carne roja y 6. Actividad fisica regular (Figura 2) [11]. Presenta un papel
beneficioso para la prevencion de enfermedad cardiovascular (ECV), para el indice de masa
corporal (IMC), la presion arterial, efecto hipolipemiante, proteccion contra el estrés oxidativo
(ROS), la inflamacion y agregacion plaquetaria, produccion de metabolitos intestinales que

estan mediados por la microbiota [12].



Figura 2. La dieta Mediterranea se caracteriza por el consumo abundante de legumbres, frutas,
verduras, frutos secos, aceite de oliva, pescado y una ingesta moderada de vino y carnes. Fuente:
https://lwww.aprendum.com.ar

c¢) Dieta Asiatica

La leche y productos lacteos, legumbres, trigo, ajo, cebolla, coliflor, col y chalotas son
alimentos basicos de muchas cocinas en los paises asiaticos, todos se consideran alimentos
ricos en FODMAP [13]. Varian notablemente dentro del continente siendo las principales
caracteristicas que son ricas en carbohidratos, fibra, vitaminas y antioxidantes. Se considera

gue contienen alimentos con efectos beneficiosos contra enfermedades metabdlicas [14].

d) Dieta Nordica

Los principios generales de la nueva Dieta Nordica son: 1. Consumir mas calorias de
fuentes vegetales y menos de animales, 2. Alimentos de mares y lagos, 3. Alimentos de
campo salvaje [15]. Un patrén dietético nérdico generalizado incluye verduras de hoja verde
otras verduras, fruta, pescado y marisco, patatas, bayas, cereales integrales, frutos secos,
productos lacteos bajos en grasa, aceite de girasol, colza y consumo limitado de carne rojay
azucares [16]. La adherencia a esta dieta se asocia con reducciones importantes en el
riesgo de resultados importantes de enfermedades cardiovasculares y diabetes, reducciones
en el colesterol LDL y factores de riesgo cardiometabdlicos [17].



e) Dieta Africana

Se basa principalmente en granos y la mayoria de las personas consumen una 0 menos
porciones de frutas al dia. Los cultivos predominantes son maiz, té, mandioca, fiame y
platanos. Los frijoles, lentejas y cacahuetes se afiaden para proporcionar proteinas y carne
como pollo, ternera, cerdo o pescado segun preferencias locales. La dieta africana tipica es

alta en carbohidratos complejos y alimentos ricos en fibra [18].

1.1.2. Dietas disefiadas “para mejorar la salud del hombre”

a) Dieta DASH

La dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) es un enfoque dietético para
frenar la hipertension, basado en el consumo de frutas, vegetales, lacteos descremados,
cereales integrales, frutos secos(nueces), legumbres y carnes blancas (pollo, pescados,
carnes magras). Con bajo-moderado consumo de carnes rojas, sal, dulces y azlcar o
bebidas azucaradas. Se asocia con una presion sistélica significativamente menor en todos
los niveles de ingesta de sodio. Esta dieta es baja en grasa total, grasa saturada y colesterol

a la vez que es rica en potasio, magnesio y calcio [19].

b) Dieta MIND

Se centra en aumentar la ingesta de frutas y verduras frescas y limitar los alimentos que no
son saludables para el cerebro (carnes rojas, margarina, el queso, los dulces y comida frita o
rapida). Destaca los alimentos saludables para el cerebro, como las verduras de hoja verde,
las nueces, las bayas, los frijoles, los cereales integrales, el pescado, las aves, el aceite de
oliva y el vino con moderacion [16]. La dieta MIND se asocia con un deterioro cognitivo mas
lento independientemente de la patologia cerebral comun, pudiendo contribuir a la resiliencia

cognitiva en ancianos disminuyendo el riesgo de demencia o Alzheimer [20].

c) Dietas vegetarianas

Las 4 variantes principales de las dietas vegetarianas son: (1) Vegana: no contiene
productos animales, (2) Ovolacteovegetariana: incluye huevos y productos lacteos, (3)
Flexivegetarianos: similar a la ovolacteovegetariana pero que permite pequefias cantidades
de carne magra (principalmente pescado) y (4) Combinacién de una dieta vegetariana o
vegana con frutos secos, soja y/o fibra [21]. Adoptar una dieta vegetariana puede tener
influencias positivas en los resultados de salud (menor mortalidad), tasas mas bajas de
enfermedades no transmisibles, en los factores psicolégico y social y en la sostenibilidad del

ambiente. Y a su vez efectos negativos en una dieta vegetariana mal balanceada podria



inducir déficits de determinados nutrientes (Fe, Zn, vitaminas B12 y D, Ca, |, omega-3 y

proteinas en adultos) [22].

d) Dieta Cetogénica

Una dieta cetogénica consiste principalmente en grasas altas, proteinas moderadas y
carbohidratos muy bajos. Esto pone al organismo en un estado de cetosis debido a la
necesidad de aumentar la movilizacion y oxidacion de las grasas para obtener energia. Los
efectos a corto plazo con esta dieta se pueden observar disminuciones en los triglicéridos,
hemoglobina glicosilada, aumento de la pérdida de peso. Los efectos secundarios a corto
plazo son nauseas, dolor de cabeza, fatiga, estrefiimiento, pero estos sintomas se resuelven
en pocos dias o semanas. Las personas que padecen diabetes pueden sufrir hipoglucemias
severas si no se ajusta bien los medicamentos y configuracion de la dieta. Contraindicada
en pacientes con pancreatitis, insuficiencia hepdética, trastornos en el metabolismo de las
grasas y deficiencia de carnitina. Las implicaciones para la salud a largo plazo no se
conocen bien por literatura limitada [23].

1.2. El Microbioma Humano

El microbioma es el conjunto de microbios (bacterias, arqueas, virus, hongos y protistas)
incluyendo sus genes y metabolitos, asi como las condiciones ambientales que les rodean.
La microbiota es el conjunto de microorganismos que residen en nuestro cuerpo. Los
microorganismos ocupan varios sitios anatdémicos del cuerpo como el tracto respiratorio, la
cavidad oral, el tracto gastrointestinal, el tracto urogenital y la piel (Figura 3). Desde el
nacimiento comienza una interaccion constante (simbiosis) entre el cuerpo humano y su
microbiota autoctona, que juegan un papel importante en el mantenimiento de la salud y el
bienestar. El microbioma humano esta en constante evolucién ajustandose a los habitats y
cambios del huésped (edad, nutricion, estilo de vida, cambios hormonales, genes
heredados, enfermedades) (Figura 4). Una alteracién en la composicién de la microbiota
(disbiosis) puede provocar enfermedades incluso la muerte. La mayor concentracion del
microbioma humano se encuentra en el intestino [24-27].

El microbioma humano es responsable del 98% de la actividad genética en el cuerpo
humano y es considerado un “segundo genoma”, viviendo una relacién simbiética con el
huésped. El huésped ofrece nutrientes y un habitat apropiado a cambio de fermentacion de
la comida, inmunidad, proteccién, motilidad intestinal, biosintesis y beneficios metabdlicos.
Vias potenciales entre el microbioma y la salud metabdlica estan cubiertos por la
comunicacion del eje intestino-cerebro: neural (sistema nervioso autbnomo y entérico),

neuroendrocrino y neuroinmune (citoquinas inflamatorias; barrera intestinal) [120].



1.2.1. Microbiota gastrointestinal

El tracto gastrointestinal humano representa una de las interfaces mas grandes entre e
huésped, los factores ambientales y los antigenos en el cuerpo humano. En promedio
alrededor de 60 toneladas de alimentos pasan por el aparato digestivo junto con
microorganismos del ambiente. La coleccibn de bacterias, arqueas y eucariotas que
colonizan el tracto digestivo se denomina microbiota intestinal y ha ido evolucionando para
formar una relacion compleja y mutuamente beneficiosa. Se ha estimado que el numero de
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal supera los 104, aproximadamente 10

veces mas de células bacterianas que él numero de células humanas [28].
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Figura 3. El microbioma humano esta constituido por una variedad de especies bacterianas, fingicas
y virus que habitan cominmente diferentes sitios anatémicos del cuerpo de una persona sana,
incluyendo la piel y las mucosas bucal, respiratoria, gastrica, intestinal, vaginal, etc. Fuente: DOI:

10.1038/s41392-022-00974-4.



La microbiota intestinal esta compuesta por varias especies de microorganismos.
TaxonOmicamente las bacterias se clasifican segun filos, clases, 6rdenes, familias, géneros
y especies. Los filos microbianos intestinales dominantes son Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia y los dos filos Firmicutes y
Bacteroidetes representan el 90% de la microbiota intestinal. El filo Firmicutes esta incluye
géneros como Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus y Ruminicoccus. El filo
Bacteroidetes consta de géneros predominantes como Bacteroides y Prevotella. El filo
Actinobacteria es proporcionalmente menos abundante y esta compuesto principalmente por
el género Bifidobacterium [29].

mucus production
antimicrobial chemicals

assist digestion
ward off pathogens

lubricate pulmonary
tissues

prevents gastric
complications

digestion of complex
carbohydrates

« maintain pH and H,0,
production to kill microbes

« fortify immune system
« scent production

Figura 4. El microbioma total de una persona adulta puede llegar a pesar hasta 3 kg, siendo
considerado por muchos investigadores como un drgano mas del cuerpo humano dado su relevante
papel en la salud y homeostasis. EI microbioma esta en constante evolucién, ajustandose a los
habitats y cambios fisioldgicos y nutricionales del huésped. Fuente: Human Microbes - The Power
Within. ISBN: 978-981-10-7683-1.

La microbiota gastrointestinal presenta varias funciones relevantes para el organismo
hospedador. En primer lugar, juega una funciona metabdlica al contribuir a la degradacion
de nutrientes no absorbidos, que se degradan en varios 4cidos grasos de cadena corta.
Cumple ademas una funcién tréfica al contribuir al control de la proliferacién y diferenciaciéon
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del epitelio junto con el desarrollo y mantenimiento de la homeostasis intestinal. Finalmente
juega un papel importante en la proteccion y estado inmunolégico del hospedador, actuando
como primera linea de defensa junto con los mecanismos del huésped para contrarrestar la
invasion e infecciones posteriores de varios microorganismos patégenos, compitiendo con
las bacterias patdgenas por la disponibilidad de nutrientes y produciendo sustancias

antimicrobianas (bacteriocinas) [30].

1.2.2. Microbiota de la piel

La piel es el 6rgano mas grande del cuerpo humano, con una superficie promedio de 30
metros cuadrados en adultos. Como capa exterior del cuerpo funciona como barrera fisica y
también como barrera inmunolégica. Ademas, también es responsable de los procesos de
termorregulacion y apoyando la sintesis de vitamina D. Un buen estado de la piel determina
el buen funcionamiento del microbioma cutaneo. Este conjunto complejo consta de
bacterias, hongos, virus, microeucariotas (acaros), arqueas y fagos [31].

La composicion de las comunidades microbianas depende principalmente de la fisiologia del
sitio de la piel, con cambios de taxones bacterianos asociados con microambientes
hamedos, secos y sebaceos. Los sitios sebaceos estaban dominados por especies
lipofilicas del género Propionibacterium, mientras que las bacterias que prosperan en
ambientes humedos (incluidos los pliegues de los codos y pies) pertenecen cominmente a
los géneros Staphylococcus y Corynebacterium. Los hongos del género Malassezia
predominaron en los sitios centrales del cuerpo y los brazos, mientras que los sitios de los
pies fueron colonizados por una combinacion mas diversa de Malassezia spp., Aspergillus
spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp., Epicoccum spp. y otros. Las bacterias son el
reino mas abundante en todos los sitios [32].

Las bacterias de la piel producen bacteriocinas, algunos metabolitos toxicos, complejos
proteicos y antibiéticos que tienen efecto antagonista sobre los organismos patégenos. La
enzima extracelular producida por algunos miembros de la piel hidroliza macromoléculas del
huésped para que se puedan transportar al interior de la célula para servir como nutrientes
[30].

1.2.3. Microbiota de las mucosas

a) Mucosa oral

La microbiota de la mucosa oral se refiere a los microorganismos que se encuentran en la
cavidad oral humana, en dientes, lengua, mejillas, surco gingival, amigdalas, paladar y
saliva. Después del intestino es la segunda comunidad microbiana mas grande de los

humanos. La boca ofrece un habitat favorable: humedad, temperatura (37°C) y pH (6,75-
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7,25) apropiados y abundantes nutrientes para los microorganismos. La cavidad oral tiene
dos tipos de superficies en las que las bacterias pueden colonizar: los tejidos duros (dientes)
y blandos (mucosa) [34].

En la boca hay varios nichos habitados por diferentes comunidades microbianas. En la
cavidad oral, la mayoria de los héabitats estaban dominados por especies del género
Streptococcus, seguidos en abundancia por Haemophilus spp. en la mucosa bucal,
Actinomyces spp. en la placa supragingival y Prevotella spp. en la subgingival. En la saliva
las principales especies encontradas pertenecen a los géneros Streptococcus, Prevotella,
Veillonella, Neisseria y Haemophilus. Otros componentes de la microbiota oral sana son
hongos como Candida spp., Saccharomyces spp. Virus como los herpesvirus y
papilomavirus estan presentes comunmente en la cavidad bucal. La higiene bucal es un
factor clave para prevenir enfermedades sistémicas causadas por la propagacion de los
microbios a diferentes partes del cuerpo. Por otra parte, los ingredientes de los dentifricos y

enjuagues bucales influyen en la composicién del microbioma oral [35].

b) Mucosa pulmonar

Anteriormente se penso6 que los pulmones eran estériles, ahora se sabe que los pulmones
estan frecuentemente expuestos a una variedad de microorganismos.

La microbiota pulmonar es un ecosistema dinamico, cuya composicion probablemente
refleje la migracion, reproduccién y eliminaciéon microbiana. Es uno de los mecanismos por
los cuales se produce la maduracion inmunitaria de las vias respiratorias [36].

La microbiota pulmonar se renueva y reemplaza continuamente, pero la mayoria de los
microbios involucrados en estos flujos pertenecen a cuatro filos: Bacteroidetes, Firmicutes,
Proteoacteria y Actinobacteria. En individuos sanos, Prevotella, Streptococcus, Veillonella,
Neisseria, Haemophilus y Fusobacterium son los géneros mas abundantes en los pulmones
[37].

c) Vagina

La vagina sana alberga una microbiota caracterizada por una baja diversidad de especies,
representada principalmente por miembros del género Lactobacillus spp. en mujeres
sanas (Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners, Lactobacillus
jensenii, Lactobacillus vaginalis) y en menor medida otros géneros bacterianos como
Prevotella, Gardnerella, Atopobium, Sneathia, Bifidobacterium, Megasphaera Yy
Anaerococcus. Hay especies que procesan el glucogeno y sus productos de
descomposicion para producir &cido lactico, lo que conduce a un pH de menos de 4,5. Esto
es importante porque inactiva patégenos y previene el ascenso de bacterias patdgenas al

tracto reproductivo superior.
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La microbiota vaginal cambia a lo largo de la vida de una mujer. En la infancia predominan
los anaerobios y Escherichia coli. Después de la pubertad, el aumento de estrégeno
conduce a la dominancia de Lactobacillus, que se mantiene durante los afios reproductivos.
Finalmente, después de la menopausia la proporcion de especies de Lactobacillus vuelve a

disminuir debido a la caida de estrégenos [38,39].

1.2.4. Disbiosis

Es cada vez es mas claro que la microbiota juega un papel importante en el desarrollo de
muchas enfermedades (inmunomediadas, metabdlicas, neurolégicas). Muchas
enfermedades se asocian con las alteraciones en la composicion y funciéon de la microbiota
intestinal, es decir, disbiosis. Las caracteristicas mas frecuentes de la disbiosis son la
disminucion en la diversidad de la microbiota, una pérdida de microbiota beneficiosa o un
crecimiento de la dafiina.

La dishiosis puede ser causada por factores especificos del huésped, antecedentes
genéticos, estado de salud (infecciones, inflamacién), habitos de estilo de vida siendo uno
de los mas importantes el factor ambiental de la dieta (alta en azlcar, baja en fibra), los
xenobidticos (antibidticos, medicamentos, alimentos, aditivos) y la higiene.

Los cambios en la microbiota se pueden lograr rapidamente mediante cambios en los
macronutrientes. Estos cambios tienen consecuencias fisiolégicas significativas, las dietas
ricas en azlcares simples alteran la barrera intestinal desencadenando inflamacion.
Recientemente se han publicado datos que muestran que algunas microbiotas intestinales
humanas son muy sensibles a los conservantes, la exposicibn a estos promueve el
crecimiento excesivo de proteobacterias. También se ha demostrado que los emulsionantes
alteran directamente la composicion de la microbiota intestinal humana y desencadenan
inflamacién. Los edulcorantes artificiales no caléricos promueven la dishiosis y la
intolerancia a la glucosa, aunque se introdujeron principalmente para prevenir el sindrome
metabdlico.

La microbiota intestinal estd implicada en el correcto funcionamiento de muchos érganos,
como los pulmones, los rifiones, el higado, el corazén y el cerebro. Cualquier interrupcién de
la homeostasis de la microbiota da como resultado el mal funcionamiento de estos érganos
afectados y la progresion de muchas enfermedades relacionadas (Figura 5). La alteracién
del ecosistema de la microbiota intestinal tiene muchas consecuencias, como la alteracion
de la barrera intestinal y el desequilibrio de los sistemas inmunitario y metabdlico del
huésped. Efectos sobre el sistema metabdlico del huésped, en particular el metabolismo de
la glucosa y los lipidos mediados por cambios en la composicion de los acidos biliares, la

produccion de acidos grasos de cadena corta y a partir de la fibra dietética [33].

13



1.3. Epigenética

La epigenética es el estudio de los cambios hereditarios y estables en la expresién génica
que ocurren a través de alteraciones en el cromosoma mas que en la secuencia de ADN. A
pesar de no alterar directamente la secuencia del ADN, los mecanismos epigenéticos
pueden regular la expresion génica mediante modificaciones quimicas de las bases del ADN
y cambios en la superestructura cromosdmica en la que se empaqueta el ADN [40].

Los mecanismos epigenéticos manipulan varios procesos fisiolégicos y patolégicos a través
de la regulacién de las expresiones génicas relevantes cambiando la accesibilidad de los
cbdigos epigenéticos a la cromatina a nivel local y global. Hay tres cédigos epigenéticos
primarios que se han estudiado bien, incluida la metilacién de ADN, las modificaciones de
histonas y los ARN no codificantes (nCARN) [41].
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Figura 5. La alteracion de la microbiota normal, fenémeno conocido como disbiosis, tiene un impacto
relevante en la salud del hombre, afectando el funcionamiento de varios érganos y favoreciendo la
progresion de una variedad de enfermedades. Fuente: Gebrayel et al., 2022 (DOI: 10.1186/s12967-
022-03296-9).

1.3.1. Modificaciones de histonas

La expresion génica depende de la capacidad de la maquinaria transcripcional para acceder

al ADN, que esta estrechamente empaquetado en la cromatina. Para condensar el material
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genético, las hebras de ADN se enrollan alrededor de carretes de octameros de proteinas
conocidos como histonas. Las histonas se forman a partir de combinaciones de cuatro
proteinas: H2A, H2B, H3 Y H4. Las colas N-terminales de estas proteinas experimentan
amplias modificaciones covalentes que aflojan o aprietan el control de la histona sobre el
ADN [42].

1.3.2. Metilacion del ADN

Uno de los mecanismos méas importantes implicado en la regulacién de la epigenética, que
consiste en la adicibn de un grupo metilo en 5’citosina de 5"-C-fosfato-G (CpG)
dinucledtidos. La metilacion puede regular diferentes procesos clave como la impronta
gendémica, la inactivacion del cromosoma X, el silenciamiento de un gen objetivo y
regulacion de eventos de transcripcién. Hay tres enzimas principales involucradas en los
procesos de metilacion llamadas DNA metiltransferasas (DNMT). Y se pueden subdividir

seguln su tarea.

1.3.3. ARN no codificantes

Los ARN no codificantes (ncCARN) son moléculas de ARN que no codifican para una
secuencia de proteinas y estan involucrados en el silenciamiento postranscripcional y en la
decadencia del ARNm. El proceso de transcripcién comienza en el nlcleo gracias a la ARN
polimerasa Il y algunos lll. Hoy en dia se cree que mas del 90% del genoma humano puede
ser transcrito a ARN. Pero solo el 2% es transcrito en proteinas mientras que el resto, los
ncARN, no se transcriben con frecuencia. Los ncARN son un tipo de ARN constituido por
mas de 200 nucledtidos y sin la capacidad de codificar proteinas. Se pueden clasificar
dependiendo de la ubicacion gendémica. Pueden estar involucrados en la regulacion en
diferentes niveles: organizacion de la cromatina, regulacion transcripcional 'y
postranscripcional. Cada ncARN tiene su propia ubicacién especifica en diferentes tejidos y

tipos de células que a su vez pueden determinar la funcién [43].
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2. OBJETIVOS

Objetivo general:

Profundizar en el conocimiento de la interrelacion entre la dieta, el microbioma humano y la
regulacién de la expresién génica mediante mecanismos epigenéticos y su impacto en la
salud.

Objetivos especificos:

1. Analizar el impacto del tipo de dieta sobre la estabilidad y diversidad del microbioma
humano, considerando la influencia especifica de cada uno de los principales
macronutrientes y micronutrientes y valorando el potencial efecto disbidtico de algunos
hébitos alimentarios.

2. Valorar el papel del microbioma humano para el mantenimiento de un estado saludable,
asi como su impacto en el riesgo, progresion y tratamiento de diferentes desérdenes
alimentarios y metabdlicos, enfermedades neurodegenerativas, cancer y otras patologias
relevantes.

3. Analizar los principales mecanismos epigenéticos que regulan la expresién génica en

humanos y la participacion del microbioma en estos mecanismos.
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3. METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo se realizé una busqueda exhaustiva de articulos de
investigacion, articulos de revision, capitulos de libros y monografias especializadas, a
través de la base de datos PubMed y del buscador Google. Para la revisién y acceso a gran
parte de la bibliografia se utilizé el buscador AlcorZe de la biblioteca de la Universidad de
Zaragoza y la plataforma online ResearchGate.

Para la busqueda bibliografica, se emplearon palabras clave como “diet”, “eating habits”,

L] LI T}

“human microbiome”, “microbiota”, “dysbiosis”. También fueron empleadas combinaciones

de palabras claves como “diet AND microbiome”, “diet AND microbiota”, “food AND
microbiota”, “[microbiome or microbiota] AND [health or disease or immunity]”, “[microbiome
or microbiota] AND (metabolic disorders, obesity, diabetes, metabolic syndrome,
hypertension, cholesterol, triglycerides, fatty liver, cancer, inflammatory bowel disease,
Crohn’s disease, ulcerative colitis, neurodegenerative disorders/diseases, Alzheimer’s
disease, Parkinson’s disease, gut-brain axis, epigenetics, etc.)”.

Inicialmente la busqueda se realiz6 sin acotar fechas de publicacién. Debido a la gran
cantidad de bibliografia disponible, en algunos temas la blsqueda se acoté a los ultimos 20

afos, prestando especial interés a los aportes de los ultimos 10 afios.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Influencia de la dieta sobre la estabilidad y diversidad del microbioma humano

El consumo de alimentos proporciona sustrato fermentable que sostiene el ecosistema
microbiano que reside con mayor abundancia en el colon. Los diferentes patrones dietéticos
y las dietas restrictivas de moda desempefian un papel en la modulaciéon de la microbiota
intestinal (Figura 6).

Alterar la cantidad de carbohidratos, proteinas y grasas afecta al microbioma. Los alimentos
enteros frente a los ultraprocesados alteran el sustrato de macronutrientes del colon por la
diferente digestibilidad, afectando a la microbiota y su actividad metabdlica. Los fitoquimicos
en los alimentos de origen vegetal tienen posibles efectos prebibticos sobre el microbioma y
ciertos edulcorantes bajos en calorias mejoran Bifidobacterium spp. Hay un alto nivel de
variedad interindividual en el microbioma humano frente a perfiles inducidos por la dieta. Los
patrones dietéticos saludables respaldan perfiles de microbiomas favorables activos en la

fermentacion sacarolitica [44].

1. Dietary intake @ ¥
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Figura 6. Impacto de la dieta en el microbioma intestinal y la salud humana. Fuente: DOI:
10.1186/512967-017-1175-y
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La dieta a largo plazo es el principal impulsor de la composicién de la microbiota intestinal.
La dieta tiene uno de los mayores impactos en la ecologia microbiana durante la infancia. A
pesar de una tendencia a la estabilidad durante la edad adulta la calidad y cantidad de
nutrientes aun pueden afectar a la microbiota intestinal. Las intervenciones dietéticas
pueden ejercer efectos moduladores en la composicion de la microbiota y son lo

suficientemente fuertes como para cambiar el enterotipo [45,46].

a) Influencia de las proteinas.

La fermentacién de aminoacidos ocurre en el colon distal por Firmicutes, Bacteroidetes y
Proteobacteria principalmente. La fermentacion proteolitica produce &cidos grasos de
cadena ramificada (BCFA), sustratos téxicos como el amoniaco y acidos grasos de cadena
corta (SCFA) que la sacarolitica. Los efectos de las proteinas en la composicion de la
microbiota intestinal varian segun el tipo de proteina (Figura 7).

Las proteinas de origen animal pueden conducir a un aumento en la abundancia de
bacterias anaerobias tolerantes a la bilis, como Bacteroides, Alistipes y Bilophila. Esto
induce un aumento de N-6xido de trimetilamina (proaterogénico) que desempefia un papel
en enfermedades cardiovasculares. El alto consumo de estas podria aumentar el riesgo de
enfermedades inflamatorias del intestino (Ell, IBD en inglés), a través de una produccion
acumulada de sulfuro de hidrégeno por bacterias reductoras de sulfato.

Las proteinas vegetales como la de los guisantes aumentan las bacterias comensales
intestinales Bifidobacterium y Lactobacillus y disminuye las patégenas Bacteroides fragilis y
Clostridium perfringens. Las isoflavonas de la soja pueden potenciar un impacto beneficioso
en la microbiota intestinal, pero a su vez verse contrarrestado por el efecto perjudicial de las
saponinas en la barrera intestinal. La fermentacion de proteinas de origen vegetal puede
estar asociada con un aumento de Bifidobacterium y Lactobacillus estimulando la
produccién de SCFA [47].

b) Influencia de los carbohidratos.

Los carbohidratos digeribles se degradan en el intestino delgado estimulando la respuesta
de insulina y son la glucosa, fructosa, sacarosa y lactosa. Los sujetos sometidos a altos
niveles de estos aumentaron la abundancia relativa de bifidobacterias con una reduccion de
Bacteroides. Los edulcorantes artificiales es probable que induzcan la intolerancia a la
glucosa por la alteracion de la microbiota intestinal.

Los carbohidratos no digeribles como la fibra y el almidén resistente (AR) no se degradan y
llegan intactos al intestino grueso donde son fermentados. La fibra es una buena fuente de

“carbohidratos accesibles a la microbiota” (MAC). Esta propiedad de las fibras hace que se
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denominen prebidticos beneficiando la salud del huésped. Una dieta rica en estos aumenta
las bifidobacterias intestinales, las bacterias de acido lactico, especies como Ruminococcus,
Eubacterium rectale y Roseburia y reducir Clostridium especies de Enterococcus. Ademas,
los prebidticos reducen la citoquina proinflamatoria IL-6, resistencia a la insulina, el peso

corporal y concentraciones de triglicéridos séricos [48].
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Figura 7. Impacto de la proteina dietética en la microbiota intestinal y los resultados de salud. SCFA:
acidos grasos de cadena corta, TMAO: N-6xido de trimetilamina, Tregs: células T reguladoras, CVD:
enfermedad cardiovascular, IBD: enfermedad inflamatoria intestinal. Fuente: DOI: 10.1186/s12967-

017-1175-y

Los probibdticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio para la salud del huésped. Los probiéticos representados
por lactobacilos y bifidobacterias se consideran un factor dietético capaz de modular el
microbioma intestinal, el sistema inmunitario y la conexién intestino-cerebro. Se ha
demostrado que el consumo de probi6ticos como queso, yogur o leche fermentada tiene un
efecto promotor de la salud en los tejidos orales, reduccion de caries dental y un mejor

manejo de la periodontitis e infecciones orales [49].

Los simbidticos son una combinacién de probidticos y prebiéticos que inducen beneficios de
salud sinérgicos. En la cual los prebiéticos mejoran la proliferacién de los probiéticos para

que puedan maximizar el cambio de microbioma [119].

c) Influencia de las grasas.

El consumo de una dieta alta en grasas reduce significativamente la concentracion fecal de
acidos grasos de cadena corta (incluido el butirato) y de bifidobacterias en comparacion con

una dieta baja en grasas. Las dietas altas en grasas aumentan la microbiota anaerébica total

20



y Bacteroides. Sin embargo, en estas dietas no estéa claro que la composicidon y metabolismo
de la microbiota estén influenciados principalmente por un contenido elevado en grasas o
deficiente en carbohidratos. Mas que la cantidad de grasas la calidad de estas juega un
papel importante en la composicion de la microbiota intestinal. Por ejemplo, las dietas altas
en grasas se componen principalmente de acidos grasos poliinsaturados (PUFA) n-6, a
menudo a expensas de los PUFA n-3 que tienen propiedades antiinflamatorias y modulan la

microbiota de manera beneficiosa [50].

d) Micronutrientes.

La microbiota juega un papel esencial en la biodisponibilidad de micronutrientes como
vitaminas, minerales y oligoelementos (Figura 8). Las vitaminas son compuestos organicos
gue son esenciales en cantidades muy pequefias para apoyar la funcion fisiol6gica normal.
La dieta es principal fuente de vitaminas ya que nuestro cuerpo no puede sintetizarlas; sin
embargo, ciertas vitaminas como la vitamina K y aquellas del grupo B son sintetizadas por la
microbiota intestinal. Los minerales y oligoelementos son micronutrientes esenciales para el
metabolismo humano y realizan una interaccién activa con el microbioma humano intestinal
[51].

Las especies presentes en el intestino humano como Bacteroides, Enterococcus vy
Bifidobacterium pueden sintetizar vitamina K y la mayoria de las vitaminas B hidrosolubles
de nuevo. Para estar disponibles para el huésped, la nueva sintesis del micronutriente debe
tener lugar agua arriba de su zona de absorcion intestinal. La microbiota cumple un papel en
el equilibrio vitaminico del huésped, Escherichia coli ayuda al metabolismo de la B9
aumentando su biodisponibilidad lo que demuestra que las bacterias participan en el
metabolismo eficaz de los micronutrientes. También E. coli actia como un conducto de B12
al eliminar la cobalamina exégena. Varios miembros del filo Firmicutes como la clase
Clostridia y parte de los géneros Ruminococcacus, Coprococcus, Mogibacterium, Blautia se
asociaron positivamente los niveles de vitamina D en suero. Las bacterias productoras de
butirato se relacionaron con una mayor expresion de la proteina receptora de la vitamina D
[52].

Algunas enzimas bacterianas son capaces de liberar formas biodisponibles de minerales
inorganicos presentes en muchos alimentos de origen vegetal. Se observé una correlacion
entre la abundancia de miembros productores de &cidos grasos de cadena corta del
microbioma intestinal y la tasa de absorcion de calcio, asi como densidad mineral 6sea. El
calcio y el fosfato forman complejos de calcio en el intestino delgado, permitiendo a la bilis y
a los &cidos grasos unirse afectando a la composicion del microbioma intestinal. La

suplementacién con hierro modula negativamente la composicion del microbioma resultando
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en una disminucion de la abundancia relativa de taxones asociados con la salud. La
absorcion del hierro en el intestino esta influenciada por metabolitos microbianos mientras
que se ve obstaculizada por Lactobacillus reuteri. Niveles bajos de zinc disminuye la
biodiversidad de especies y deteriora el potencial funcional implicado en la sefalizacion
intestino-cerebro. La variedad de Lactobacillus spp. resulta eficaz para aumentar la
biodisponibilidad del magnesio tras el consumo de queso y leches vegetales. El magnesio
ejerce efecto positivo en la microbiota intestinal, en el metabolismo de las vitaminas B1 y D
[53].
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Figura 8. Intercambio de micronutrientes entre la microbiota intestinal y el huésped. Las diferencias
en las propiedades fisicoquimicas de varias secciones del tracto gastrointestinal, junto con la
presencia de receptores especificos del sitio, permiten la absorciébn de diferentes vitaminas y
minerales a lo largo del tracto. Fuente: DOI: 10.1016/j.coemr.2021.100285

4.2. Papel del microbioma en el riesgo, progresion y tratamiento de enfermedades

La microbiota intestinal en los humanos evoluciona a lo largo de la vida y desempefa un
papel fundamental tanto en la salud como en la enfermedad. En un estado saludable la

microbiota tiene innumerables funciones positivas como recuperacion de energia de los
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componentes no digeribles de los alimentos, proteccion del huésped contra patégenos vy
modulacion del sistema inmunitario. En un estado patologico la microbiota intestinal actla
como un factor que interfiere en el metabolismo del huésped, pudiendo participar en la
aparicion de afecciones como enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), sindrome del intestino
irritable (Sl1), y manifestaciones sistémicas como obesidad y diabetes entre otras [54].

La microbiota juega un papel fundamental en el sistema inmunitario del huésped y estos dos
mantienen una relacion simbidtica. Esta permite la induccién de respuestas protectoras a
patdgenos y el mantenimiento de vias reguladoras de antigenos inocuos. El uso excesivo de
antibiéticos y los cambios en la dieta puede provocar una microbiota que carezca de
resiliencia y diversidad necesarias para dar repuestas inmunitarias equilibradas [55].

Existe un potencial de tratar enfermedades a través de la manipulacion de la microbiota. La
atencién en este campo se centra en la eficacia del trasplante de microbiota fecal (TFM)
para diversas enfermedades como le Ell, diabetes y la infeccién por Clostridium.difficile.
Otras alternativas son las modulaciones de la microbiota con probidticos y prebidticos,

antibidticos y la ingenieria de bacterias intestinales [56].

4.2.1. Des6rdenes metabodlicos

a) Obesidad

La obesidad es la acumulacion excesiva o anormal de grasa o tejido adiposo en el cuerpo
gue perjudica la salud. Se ha convertido en una epidemia que en los ultimos 50 afios se ha
agravado. Es una enfermedad multifactorial causada por factores genéticos, culturales y
sociales. A su vez causa multiples condiciones médicas comérbidas y cronicas, los médicos
deben tener un enfoque multiple en el manejo de la obesidad. Una herramienta de deteccién
estandar es la medicion del indice de masa corporal (IMC). Se calcula dividiendo el peso en
kilogramos por el cuadrado de la altura en metros. Bajo peso: menos de 18,5 kg/m?. Rango
normal: 18,5 kg/m? a 24,9 kg/m?2. Sobrepeso: 25 kg/m? a 29,9 kg/m2. Obeso, Clase I: 30
kg/m? a 34,9 kg/m2. Obeso, Clase II: 35 kg/m? a 39,9 kg/m?. Obeso, Clase lll: mas de 40
kg/m? [57].

Se ha investigado la relacion entre microbiota intestinal y el control de peso, y se piensa que
la composicion varia segun la presencia o no de obesidad. Esto juega un papel fundamental
en el desarrollo de esta enfermedad. Se ha demostrado que los pacientes con obesidad
tienen un aumento en la relacion entre los géneros Firmicutes/Bacteroides [58].

La microbiota intestinal puede repercutir en la obesidad del individuo mediante diferentes

mecanismos de accién (Figura 9), entre ellos:
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Cambio en la recoleccion de energia y el metabolismo de los nutrientes: los ratones
obesos consumen mas carbohidratos y proteinas a través de la microbiota intestinal.
La microbiota intestinal de tipo obeso tiene mayor capacidad para absorber energia
de la dieta, aumentando la grasa corporal total a efectos de una misma dieta.

Acidos grasos de cadena corta (SCFA): principalmente de acetato, propionato y
butirato. Los efectos beneficiosos se han observado sobre el peso corporal, la
sensibilidad a la insulina, el equilibrio de la glucosa, regulan la saciedad y el apetito.
Los individuos obesos presentan mayores cantidades de acidos grasos de cadena
corta en comparacion con individuos delgados.

Apetito central: la microbiota es un regulador clave de la funcion eje intestino-
cerebro. El intestino y el cerebro se comunican entre si a través de vias endocrinas,
inmunitarias y neurales. La microbiota intestinal puede influir en la funcion
gastrointestinal con la serotonina, en la saciedad con el lactato, regula la secrecién
de hormonas intestinales.

Almacenamiento de grasa: la microbiota intestinal aumenta la absorcién de glucosa
en el intestino. Esto aumenta dos factores de transcripciébn basicos ChREBP y
SREBP-1 que inducen la sintesis de grasas en el higado.

Inflamacioén: las bacterias intestinales pueden alterar los factores inflamatorios al
modular la secrecién de citoquinas inflamatorias y parecen estar relacionados con la
obesidad. Los metabolitos de la microbiota cruzan la barrera intestinal provocando un
estado de inflamacién crénica.

Ritmo circadiano: La interrupcion del ritmo circadiano puede aumentar la incidencia
de obesidad. La microbiota intestinal programa la acetilacion de histonas en las
células epiteliales intestinales para que la transcripcion de Cd36 se vuelva ritmica, lo
que promueve la absorcion de lipidos y la obesidad. Los metabolitos de la microbiota
también pueden afectar el sistema del ritmo del huésped. Las hidrolasas de sales
biliares microbianas estan relacionadas con la regulacion del reloj circadiano y los

genes relacionados con el metabolismo de los lipidos [59,60].

b) Diabetes:

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica que implica niveles de glucosa en

sangre elevados. Tiene varias categorias incluyendo tipo 1, tipo 2, diabetes de inicio en la

madurez del joven (MODY), diabetes gestacional y causas secundarias por endocrinopatias

y uso de esteroides. Los principales subtipos son la DM1 en nifios o adolescentes y la DM2

en adultos. La DM1 se caracteriza por la destruccién de las células beta del pancreas, por lo
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tanto, la insulina est4 ausente o extremadamente baja. En la DM2 hay un desequilibrio en la
sensibilidad a la insulina provocando una resistencia a esta de origen multifactorial
(obesidad y envejecimiento). Los antecedentes genéticos para ambos tipos son criticos
como factor de riesgo. De acuerdo con la Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA), un
diagnéstico de diabetes es a través de: un nivel de hemoglobina glicosilada (HbAlc) de

6,5% o0 mas o un nivel de glucosa en plasma en ayunas de 126 mg/dL o superior [61].

[ Genetic factors ][ Environmental factors ]

Energy absorption

Gene expression
Excessive SCFA

Central appetite

g Gut-brain axis
Gut hormones
Neuromodulators

Fat storage

Transcription factors
Regulating LPL

Chronic inflammation

Pro-inflammatory genes
LPS regulation

Dysbiosis of gut microbiota Circadian rhythm

Circadian transcription factor
Epigenetic modifications
Bile and SCFAs regulation

Figura 9. Microbiota intestinal y obesidad. Factores genéticos y/o ambientales pueden causar
disbiosis de la microbiota intestinal, lo que a su vez puede conllevar a diferentes desérdenes
regulatorios que de forma conjunta pueden aumentar la predisposicion a la obesidad. SCFA: acidos
grasos de cadena corta; LPL: lipoproteina lipasa; LPS: lipopolisacarido. Fuente: DOI: 10.3748/wjg.
v27.i25.3837

En los ultimos afios se han estudiado los cambios de la microbiota intestinal en pacientes
con DM. Los resultados demuestran que la relacién Firmicutes/Bacteroidetes es mayor en
diabéticos que en individuos sanos y variaciones de ciertas especies bacterianas. Los
metabolitos de la microbiota tienen una fuerte influencia en la DM, a través de las relaciones
con el metabolismo e implicacion en varias vias. Hay una relacion bidireccional, ya que la
DM cambia la composicion de la microbiota y esta influye en la fisiopatologia de le
enfermedad [62].

La lactancia materna, la nutricion, la via de parto, el uso de antibiéticos y la exposicion al
medio ambiente pueden provocar la alteracion de la barrera intestinal y la respuesta

inmunitaria conduciendo a la progresion de la DM1. La inflamacién intestinal y reduccion de
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los SCFA causados por la disbiosis pueden ser cruciales para la patogenia de la DM1. El
LPS es una endotoxina bacteriana y uno de los componentes de la membrana externa de
las bacterias Gram-negativas, en un estudio se demostré que los pacientes con DML1 tienen
niveles de LPS circulantes mas altos que los individuos sanos.

La inflamacion crénica contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina, la genética,
origen étnico, factores metabolicos y ambientales son importantes riesgos para la DM2. La
DM2 se caracteriza por la disminucion de produccién de butirato, uno de los SCFA que
contribuye a la activacion de la gluconeogénesis intestinal favoreciendo como resultado a la
homeostasis de la glucosa. Los pacientes que desarrollaran DM2 en el futuro muestran una
reduccion de BCAA y cambios en el metabolismo de los fosfolipidos. La endotoxemia
metabdlica desregula el tono inflamatorio y desencadena el aumento de peso corporal y la
diabetes. Probablemente la microbiota intestinal tenga propiedades para modificar este
estado de inflamacion y endotoxemia mediante la afectaciéon a la permeabilidad del intestino
[63].

c) Hipertension:

La definicién actual de hipertensién (HTA) es valores de presion arterial sistélica (PAS) de
130 mm Hg o mas y/o presién arterial diastélica (PAD) superior a 80 mm Hg. Es una de las
comorbilidades mas significativas que contribuyen al desarrollo de accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y renal.

Uno de los factores descritos para el desarrollo de la hipertension esencial es la capacidad
genética del paciente para responder a la sal [64].

Estudios han correlacionado una mayor abundancia de microbiota Gram-negativa (Klebsiella
spp. y Streptococcaceae spp.) y una mayor presién arterial. Un tratamiento con alto
contenido de sal redujo Lactobacillus spp. condujo a un aumento de la presion arterial [65].
La microbiota intestinal podria generar productos metabdlicos, como N-6xido de
trimetilamina (TMAO), que aumentan la secrecion de factores inflamatorios. Aumentando el
riesgo de desarrollo de placas ateroescleréticas donde se ha encontrado ADN bacteriano.
Se sugiere que un enterotipo rico en Prevotella podria estar presente en pacientes con
prehipertension e hipertension. Se ha demostrado que los pacientes con presion arterial
elevada tienen una mayor capacidad de bacterias lo que conlleva una inflamacion intestinal
[66].

En un estudio 45 géneros microbianos y 19 especies del género Lactobacillus se asociaron
con indices de presion arterial. En conjunto parece que existe asociacion entre la microbiota

intestinal y la presion arterial (PA) pero varian entre las diferentes poblaciones étnicas [67].
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d) Sindrome metabdlico (SM):

El SM es una acumulacion de varios trastornos que en conjunto aumentan el riesgo de que
un individuo desarrolle enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus. El trastorno metabdlico se convierte en un sindrome si el paciente tiene tres o mas
de los siguientes:

e triglicéridos elevados 150 mg/dL en sangre o mas

e colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) reducido a menos de 40 mg/dL en

hombre o menos de 50 mg/dL en mujeres
e glucosa en ayunas elevada de 100 mg/dL o més
¢ valores de PAS de 130 mg Hg o superior y PAD de 85 mm Hg o superior

e circunferencia de la cintura de mas de 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres

La etiologia de este sindrome son el sobrepeso, la falta de actividad fisica y la
predisposicion genética. La acumulacién de grasa visceral puede contribuir a la resistencia a
la insulina mas fuertemente que la grasa subcutanea [68].

Los mismos factores gue se cree que son los impulsores de trastornos metabdlicos también
son los impulsores principales de la composicion del microbioma intestinal; la dieta y el estilo
de vida. Existe un vinculo entre el microbioma intestinal y eventos metabdlicos que
contribuyen al sindrome metabdlico. La dieta inadecuada puede inducir disbiosis intestinal,
lo que resulta en concentraciones elevadas de metabolitos que alteran la integridad de las
uniones mediadas por GLP-2. Esta pérdida de integridad hace que el epitelio intestinal sea
mas permisivo al lipopolisacarido microbiano (LPS), la trimetilamina (TMA) y otros
metabolitos que ingresan en la circulacién. Contribuyendo a la inflamacion crénica del
higado y del tejido adiposo que se relaciona con las condiciones del sindrome metabdlico
[69].

Varios estudios parecen mostrar un efecto beneficioso de la dieta tanto en la microbiota
intestinal como en los marcadores de inflamacion y resistencia a la insulina. Aunque es
extremadamente complicado determinar qué efectos se deben a la dieta en si misma y a
cualquier pérdida de peso o efecto derivado de las bacterias intestinales [70].

Segun resultados de estudios se sugiere que la microbiota puede mediar en los mecanismos
que contribuyen a los fenotipos cardiometabdlicos a través de mecanismos comunes. Los
metabolitos del triptéfano derivados de la microbiota intestinal desempefian un papel en el
desarrollo del sindrome metabdlico. Los pacientes con este sindrome parecen tener

composiciones de microbiota diferentes en comparacion con los individuos sanos [71].
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e) Higado graso.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) corresponde a la presencia de
cambios macrovesiculares sin inflamacién (esteatosis). Se puede dividir en dos grupos:
higado graso o simplemente esteatosis y NASH (Esteatohepatitis No Alcohdlica). El higado
graso se asocia comunmente con el sindrome metabdlico, el 80 % de pacientes que SM
tienen NAFLD. En esta enfermedad la grasa se acumula en el higado por una mayor
entrega de 4cidos grasos libres (FFA) al higado, una mayor sintesis de acidos grasos en el
higado, una menor oxidaciéon de FFA o una menor sintesis o secrecion de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL). La resistencia a la insulina y niveles elevados de insulina son el
principal defecto metabdlico que conduce a la NAFLD, conducen a una acumulacién de
lipidos en los hepatocitos que causan esteatosis.
El diagnostico solo se puede establecer con una biopsia hepética:

e Tipo 1: higado graso solo; esteatosis macrovesicular

e Tipo 2: acumulacion de grasa e inflamacion lobular

e Tipo 3: acumulacion de grasa y degeneracion balonizante

e Tipo 4: acumulacién de grasa, degeneracion balonizante y fibrosis hialina de Mallory

(El tipo 3y el tipo 4 son NASH por definicién) [72].

Se ha demostrado una relacién entre sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado
(SIBO), obesidad y esteatosis hepatica. Midieron SIBO por aliento de hidrégeno
comparandolo en obesos y delgados, se determiné que la prevalencia de SIBO es mayor en
pacientes obesos y que esta estrechamente relacionado con esteatosis hepatica. Se ha
descubierto que la acumulacion de grasa saturada induce esteatosis hepética al crear
cambios en el microbioma intestinal.

La disbiosis del intestino da como resultado un aumento de los niveles de alcohol endégeno,
SCFA, factor adiposo inducido por el ayuno y una disminucién de la produccién del nutriente
esencial colina, todo esto contribuye a NAFLD, esteatosis y en ultima instancia fibrosis o
cirrosis [73].

Se han observado cambios en la composicion microbiana intestinal en pacientes afectados
con NAFLD, como menor porcentaje de Bacteroidetes y mayores concentraciones fecales

de Clostridium cocoides [74].

4.2.2. Enfermedad intestinal inflamatoria

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se caracteriza por episodios repetitivos de

inflamacién del tracto gastrointestinal causados por una respuesta inmune anormal a la
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microbiota intestinal. El gen CARD15 se ha asociado con la EIll. Abarca dos tipos de
enfermedad intestinal idiopética que se diferencian por la ubicacion y la profundidad de la
afectacion de la pared intestinal. Son la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (CD).
La CU implica una inflamacién difusa de la mucosa del colon, con mayor frecuencia afecta al
recto pudiendo extenderse al sigmoide o incluir todo el colon hasta el ciego. La CD resulta
en una ulceracion transmural de cualquier porcion del tracto gastrointestinal (Gl) afectando
con mayor frecuencia el ileon terminal y el colon. Ambas enfermedades se clasifican segun
su extension (grave, moderada, leve) y ubicacion. La CD también se clasifica por fenotipo:
inflamatoria, estenosante o penetrante. Ambos trastornos tienen una predisposicién
genética, no se pueden erradicar, conllevan una elevada morbilidad y finalmente ambos
aumentan el riesgo de cancer colorrectal. La CD es un poco mas frecuente en mujeres que
en hombres, pero la CU parece estar igualmente presente en ambos sexos [75].

Existe una relacion entre la patogenia de la CU y la microbiota intestinal. La disbiosis de la
microbiota puede ser un factor contribuyente en algunas enfermedades y afecciones.
Pudiendo causar respuestas inflamatorias intestinales, un aumento rapido de bacterias
dafiinas que dafan las células epiteliales, la liberacion de enterotoxina que aumenta la
permeabilidad intestinal y la produccion de proteina inmunosurpresora que produce
disfuncién inmunitaria. La bacteria Akkermansia muciniphila una de las mas abundantes de
la microbiota intestinal humana que representa entre el 1% y 5 % esta disminuida en
pacientes con CU. Hay una reduccién en bacterias Firmicutes especificas y aumento de
Bacteroidetes y anaerobios facultativos [76].

La pérdida de células calciformes que segregan moco y proteina Muc2 es una caracteristica
tipica de los cambios en la barrera epitelial después de la disbiosis en pacientes con CU. La
diversidad de hongos intestinales en pacientes con CU se reduce significativamente, asi
como la composicion, Candida albicans aumenta y Saccharomyces cerevisae esta
disminuida. Los trastornos en la barrera mucosa del colon también son una posible causa de
CuU [77].

Un numero cada vez mayor de estudios ha destacado la importancia de los macronutrientes
en la etiologia de la Ell. Se ha observado que en las dietas basadas en animales hay un
aumento en la cantidad y actividad de Bilophila wadsworthia que puede estimular en el
huésped la Ell. Una dieta sin gluten (DSG) se ha utilizado como herramienta para controlar
mejor los sintomas y brotes de la Ell. Los estudios clinicos muestran que los &cidos grasos
omega-3 pueden tener beneficios. Los pacientes con Ell tienen deficiencia de n-3 y pueden
tener papel antiinflamatorio [78].

Una dieta occidental rica en carne roja, azucares refinados y &cidos grasos oega-6 y pobre
en frutas y verduras se ha relacionado con menor diversidad microbiana y mayor invasividad

de Escherichia coli que son caracteristicas de los pacientes con CU. Una dieta mediterrdnea
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se asocia con un microbioma saludable, aumenta especies como Bifidobacterium y un
menor riesgo de CU.

El consumo de una dieta alta en proteinas y baja en carbohidratos durante periodos
prolongados puede propiciar cambios negativos en la microbiota aumentando el riesgo de
CU [79].

La patogénesis de CU es multifactorial e involucra predisposicion genética, factores
ambientales, disbiosis microbiana y respuestas inmunitarias desreguladas. Se cree que la
CU es causad por una inactivacién inmunitaria inapropiada a través de una barrera intestinal
debilitada por la microbiota y el huésped [80].

En CD se ve una disminucion en la abundancia relativa de Bacteroides y Firmicutes,
especialmente bacterias Clostridiales productoras de butirato. El butirato es un SCFA que
mejora la permeabilidad intestinal y tiene efectos antiinflamatorios. También se caracteriza
por una mayor abundancia de Ruminococcus gnavus y Gammaproteobacteria, como
Escherichia coli.,, que son bacterias invasoras asociadas a la mucosa. Los estudios en
pacientes con CD muestran un aumento en la abundancia de la relacion
Basidiomycota/Ascomycota y C. albicans [81].

Esta muy bien caracterizado que la disbiosis en CD es mas pronunciada que en CU con una
microbiota mas alterada e inestable.

El manejo de la CD no debe centrarse en el uso de estrategias farmacolégicas sino también
incluir intervenciones nutricionales que es uno de los factores mas importantes. Un estudio
reciente identific6 una dieta “saludable” (alto consumo de vegetales, frutas, legumbres,
productos lacteos bajos en grasa, fibras, aves, pescado, nueces) como un factor protector
contra la CD en desarrollo. El principal objetivo de este tipo de dietas es reducir los
alimentos considerados como proinflamatorios (carne roja, carne procesada, azUcar, grasas,
aditivos) [82].

Un aspecto importante que los investigadores no pueden resolver por completo es si la
interrupcién que conduce a la disbiosis es una causa o consecuencia de la enfermedad de
Crohn. La eubiosis se caracteriza por una gran riqueza de especies que, junto con barreras
secretoras y epiteliales y respuestas inmunitarias normales a la traslocacion bacteriana
fisiologica, son la base para una remision estable. La fisiopatologia de la enfermedad de
Crohn se debe principalmente a la disbiosis y pérdida de grupos con predisposicion genética
y/o por el estilo de vida. Que conllevan a un aumento de la permeabilidad intestinal y
exagerada respuesta inmune proinflamatoria que conduce a un circulo vicioso de

traslocacion bacteriana patologica y mayor agravamiento de la disbiosis [83].
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4.2.3. Cancer

El céancer se caracteriza por el crecimiento celular descontrolado y la adquisicion de
propiedades metastasicas. En la mayoria de los casos se conduce a una progresion
descontrolada del ciclo celular y a la inactivacion de los mecanismos apoptoticos. Los
mecanismos por los que se producen estos cambios son la mutacion, la traslocacion o
delecién cromosémica y la expresion o actividad desregulada de las vias de sefializacion.
Estudios recientes sugieren que la alteracion epigenética puede ser otra caracteristica del
cancer por su papel en la generacion de células progenitoras de cancer y el posterior inicio
de la carcinogénesis. Tales modificaciones son covalentes y pueden afectar a las histonas o
a los residuos de ADN [84].

El microbioma de cada 6rgano es distinto ademas existe una variabilidad interindividual
importante y funcionalmente relevante de los microbiomas que los convierte en un factor
determinante potencial del desarrollo de enfermedades. Estas diferencias podrian ser una
explicacién para la apariciéon de enfermedades, por ejemplo, la mayor tasa de cancer en el
intestino grueso donde las densidades microbianas son micho mas altas que en el intestino
delgado. EI cancer gastrico es el principal ejemplo de carcinogénesis impulsada por
bacterias, la infeccion por H. pylori contribuye sustancialmente a la mortalidad por cancer a
nivel mundial. A diferencia de la carcinogénesis gastrica, los efectos promotores de tumores
en el cancer colorrectal (CCR) parecen ser causados por interacciones entre el huésped y la
disbiosis. En particular la exposicion hepatica a MAMP (patrones moleculares asociados a
patdégenos) y metabolitos que promueven el cancer aumenta el cancer de higado y se ha
relacionado con la disbiosis. Un principio clave que permite la coexistencia simbiética entre
el huésped y la microbiota es la separacion anatomica de las entidades microbianas del
comportamiento del huésped mediante barreras multinivel. La falla de estos mecanismos de
control de las barreras se ha asociado con la carcinogénesis. El ejemplo mas conocido de
falla de la barrera es la colitis ulcerosa, en la que los defectos en la barrera intestinal no solo
contribuyen al desarrollo de la enfermedad, sino que también al riesgo de cancer. La
microbiota es detectada por multiples receptores de reconocimiento de patrones (PRR), que
controlan el estado microbiano, la integridad de la barrera y que inician respuestas
reguladoras. Estos PRR pueden promover la resistencia a la muerte celular y desencadenar
una inflamacion que promueve el cancer [85].

La disbiosis de la microbiota que implica la modulacion de varios organismos esta
relacionada con la carcinogénesis. También se sabe que la disbiosis mediada por
antibiéticos desempefia un papel importante en la tumorigénesis en algunos estudios
recientes. El patron dietético tiene una fuerte influencia metabdlica en la microbiota y de la

carcinogénesis. Se sugiere que un exceso de ingesta de energia en comparacion con el
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requerimiento normal esta relacionado con cancer humano. El papel de la microbiota en la
digestién de la fibra dietética y la produccion de los metabolitos necesarios indica su
participacion en la regulacién de la proliferacién celular.

La terapia contra el cancer también crea efectos en la microbiota. La modulacién de la
microbiota en la terapia contra el cancer esta ganando importancia y se realizan estudios
para comprender y utilizar esto para mejorar los resultados. Numerosos medicamentos que
se utilizan en la quimioterapia cambian la diversidad, traslocacion y la composicion de la
microbiota a través de multiples mecanismos incluida la eliminacion de bacterias
beneficiosas. Por el contrario, se sabe que los componentes de la microbiota alteran la
respuesta de los farmacos quimioterapéuticos a través de la resistencia a los medicamentos,
los inhibidores de puntos de control y modulacién del metabolismo [86].

Estudios recientes han proporcionado evidencia de que se pueden detectar firmas Unicas de
ADN y ARN en muestras de sangre. Criterios de filtrado estrictos identificaron predictiva la
firma de plasma microbiano en tipos de cancer. Ademas del diagnéstico de cancer descifrar
las firmas de microbiomas clave dentro de las diferentes etapas de la progresion del cancer
puede ofrecer opciones para el tratamiento y la vigilancia de metéastasis. La extraccion de
datos del microbioma también se puede utilizar para anticipar reacciones adversas a la

inmunoterapia y la quimioterapia contra el cancer [87].

4.2.4. Enfermedades neurodegenerativas

El intestino tiene una relacion compleja y bidireccional con el SNC, denominada eje
intestino-cerebro. Esto permite que las sefiales viscerales influyan en el SNC para regular
cambios en la mente/estado de animo y a su vez el cerebro dirige sefales para modular la
fisiologia intestinal. La creciente evidencia demuestra que la microbiota intestinal participa
en este eje denominandose eje microbiota/intestino-cerebro. Por lo que una alteracién en la
composicion bacteriana intestinal podria afectar a las funciones neuroldgicas y viceversa
[88].

La disbiosis hace que se envien sefales al cerebro que posteriormente se manifiestan como
una mayor degeneracion celular, inflamacion de bajo grado, estrés oxidativo y alteracion del
metabolismo energético que contribuye a la neurodegeneracion. Los neurotransmisores
también juegan un papel vital en esta comunicacion bidireccional. La microbiota intestinal
puede afectar la funcién cerebral mediante la modulacion de neurotransmisores como las
catecolaminas, serotonina, glutamina y acido aminobutirico (GABA). Produciéndolos por si
misma o influir en su sintesis/metabolismo [89].

Los cambios cerebrales promovidos por la microbiota podrian ocurrir través de la regulacion

de la expresion génica y la transcripcién neuronal. Alrededor del 90% de la serotonina (5-

32



HT) se sintetiza en el intestino, donde modula la motilidad Gl y luego es a varios sitios del
cuerpo por plaquetas actuando como una hormona pleiotropica. La microbiota influye en las
concentraciones de 5-HT periféricas y centrales. La modulacion de las funciones
gastrointestinales y la propia permeabilidad estan influenciadas por el estrés psicologico,
que a menudo sirve como desencadenante o inicio y empeoramiento de trastornos
psiquiatricos. La maduracion, activacion y funcién de la microglia (implicada en la vigilancia
inmunitaria del SNC) se ven afectadas por la composicién de la microbiota. También se ha
explorado la disbiosis intestinal inducida por antibiéticos ya que causa cambios en la
expresion de citoquinas, factor neurotréfico derivado del cerebro y transportador 5-HT lo que
resultaria en un deterioro cognitivo. Por lo tanto, se ha formulado la hipotesis de que la flora

intestinal esta involucrada en el intestino permeable y “cerebro permeable” [90].

a) Enfermedad de Alzheimer:

La enfermedad de Alzheimer (EA), también conocida como simplemente “Alzheimer”, es el
tipo mas comun de demencia y representa al menos dos tercios de los casos de demencia
en personas mayores de 65 afios. Es una enfermedad neurodegenerativa con inicio
insidioso y deterioro progresivo de las funciones conductuales y cognitivas [91].

El perfil microbiano de las heces de los pacientes con EA muestra un nimero reducido de
Firmicutes y Actinobacteria y un aumento de Bacteroidetes. Se ha dilucidado un papel
relevante del patdgeno oral Porphyromonas gingivalis, agente causante de la periodontitis,
en la etiologia de la EA. Se identificaron proteasas toxicas producidas por esta bacteria en el
cerebro de pacientes con EA [92]. Los pacientes con EA se caracterizan por un cambio
significativo a favor de los taxones proinflamatorios a expensas de los antiinflamatorios mas
beneficiosos. Las disfunciones de la microbiota intestinal estan involucradas en las primeras
etapas de la enfermedad de la patogénesis de la EA, mejorando la inmunosenescencia, el
estrés oxidativo, la secrecién de citocinas y la neuroinflamacién. Las diferencias entre las
poblaciones de la microbiota influyen en los niveles de triptéfano y serotonina en el cuerpo
afectando a la sintesis de moléculas clave Utiles para el cerebro. En consecuencia, también
se produce una endotoxemia metabdlica que desencadena la inflamacion sistémica a través
de TLR4 y promueve la interrupcion de la barrera hematoencefalica fomentando
neuroinflamacion y deterioro cognitivo. La disbiosis puede contribuir al aumento de TMAO,
un metabolito microbiano nocivo, promoviendo el paso de acidos biliares producidos por
bacterias y colesterol en el cerebro. La capacidad de algunas endobacterias para producir
moléculas gaseotransmisoras parecen ser fundamentales para el correcto funcionamiento

neuronal y su alteracion contribuye en la patogenia de EA [93].
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En las ultimas décadas varios enfoques nutricionales han demostrado un impacto potencial
de los factores dietéticos para prevenir o ralentizar la neurodegeneracion. Podemos
encontrar algunos beneficios para el rendimiento cognitivo de las vitaminas E, D, del grupo
B, polifenoles, carotenoides, capsaicina, fibra, n-3 y patrones dietéticos. La evidencia
acumulada indica que las combinaciones de alimentos y nutrientes pueden tener un efecto
sinérgico, aportando beneficios a la funcién cognitiva sumado a una mejor composicion de la
microbiota en las personas que siguen una dieta saludable. La microbiota media en la
interaccion entre la dieta y el rendimiento cognitivo. Interactuando con factores dietéticos
contribuyendo a la homeostasis y modulando la respuesta inflamatoria a través de
metabolitos afectando la disponibilidad de nutrientes que son importantes para el
funcionamiento cerebral [94].

b) Enfermedad de Parkinson:

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que se presenta
principalmente en la vejez con una ralentizacion generalizada de los movimientos y al
menos otro sintoma de temblor o rigidez en reposo. Se asocia con la pérdida de neuronas
dopaminérgicas en la materia negra y la presencia de cuerpos de Lewy. La mayoria de los
casos son idiopaticos, pero alrededor del 10% tienen una causa genética [95].

Estudios sugieren que junto a una microbiota alterada se produce un cambio en el estado
proinflamatorio con posibles efectos perjudiciales en intestino y cerebro. Esto respalda la
aparicion frecuente de sintomas gastrointestinales afios antes de que surjan los sintomas
motores. Una agregacion de la proteina alfa-sinucleina en el cerebro es sello distintivo de la
patologia de EP, esta se transporta por el nervio vago que es el conducto principal para las
sefales entre el intestino y cerebro. Hay evidencia que relaciona la infeccion por H. pylori
con el desarrollo de sintomas de la EP a través de la degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas. Y su erradicacion coincide con la mejora del tratamiento de EP.

Utilizando las técnicas actuales de analisis de escopeta metagendmica, se determind que
existe un gran efecto de la medicacion para la EP en el perfil de la microbiota. También se
confirmd que el estado de EP por si solo era responsable de alteraciones significativas en la
microbiota. Todo esto ofrece una perspectiva tentadora para poder usar el perfil del
microbiano intestinal como un biomarcador para la EP en el futuro [96].

El vinculo causal entre la microbiota dishidtica y el desarrollo de la EP aln no se ha
establecido. El debate es si los cambios en la microbiota son el desencadenante de la EP o
son una consecuencia, lo que si esta claro es que existe una correlacion entre ellos [97].

En un estudio una microbiota sana se enriquecié en vias relacionada con la degradacion de

carbohidratos, mientras que la microbiota en la EP se enriquecid en vias relacionadas con la
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degradaciéon de acidos nucleicos y el metabolismo de aminoacidos. La disbiosis causa el
desarrollo y progresion de la EP mediante varios mecanismos. Cuando las fibras dietéticas
son defectuosas degradan la capa de moco intestinal y aumenta su permeabilidad. En la EP
las bacterias productoras de butirato y otros SCFA estan disminuidas afectando
negativamente a la capa de moco intestinal. Es probable que el aumento de permeabilidad
intestinal exponga el plexo intestinal a toxinas como LPS y pesticidas causando agregacion
anormal de alfa-sinucleina. Ademas, los SCFA inducen a la expresion de citocinas
antiinflamatorias. El acetato y propionato intestinales estimulan GPR41 y GPR43 para liberar
PYY y GLP-1 que afectan a la saciedad y el transito intestinal [98].

La creciente evidencia sugiere que el efecto de la dieta en la salud del cerebro se debe a la
composicion de la dieta en el microbioma intestinal. Una dieta saludable puede aumentar las
bacterias intestinales beneficiosas corrigiendo la disbiosis intestinal en la EP y aliviar los
sintomas del parkinsonismo. Aunque la intervencion nutricional no puede prevenir o retrasar
directamente la progresion de la EP puede influir tanto en el eje microbiota-intestino-cerebro
al modificar la composicién de la microbiota como en las funciones neuronales del SNE vy
SNC [99].

4.2.5. Enfermedades cutaneas

La piel constituye la barrera externa entre el cuerpo humano y el medio ambiente. Las
variaciones en la temperatura de la piel, la humedad, la densidad de las glandulas sebaceas
y el pH crean diferentes nichos ecol6gicos donde pueden prosperar microorganismos. EL
microbioma de la piel comprende los microorganismos junto con sus elementos genéticos e
interacciones ambientales [100].

La piel se compone de 3 habitats principales: himedo, sebaceo y seco. La piel sebacea
incluye cara, pecho y espalda compuesta principalmente por varias especies de
Cutibacterium, Staphylococcus y Malassezia. Los sitios de piel seca, como los brazos y las
piernas estan dominados por Cutibacterium, Staphylococcus, Gammaproteobacteria y
Betaproteobacteria. Los sitios humedos tienen mas variabilidad con Corynbacterium y
Estafilococos. La importancia de la diversidad del microbioma se destac6 en una
investigacion que examina las asociaciones entre la microbiota del intestino, de la piel y sus
afecciones dermatoldgicas. La biodiversidad del microbioma de la piel es importante y el
sebo puede influir en el control de la diversidad. En &reas ricas en sebo, las bacterias
lipofilicas son mé&s dominantes y la piel mas seca puede promover un microbioma mas
diverso. Sin embargo, los aumentos en la diversidad se pueden correlacionar con una mayor

sequedad de la piel no siendo saludable [101].
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La comunicacion entre el intestino y la piel se produce a través de las actividades de los
componentes inmunoldgicos que estan presentes en ambos. El cortafuego de la mucosa
limita la traslocacion de bacterias comensales a los tejidos linfoides asociados al intestino
(GALT), previniendo la inflamacién del intestino y piel. Los GALT suelen ser tejidos linfoides
asociados a la mucosa (MALT) que funcionan como una barrera entre el huésped y el medio
ambiente. Los informes indican que la microbiota intestinal esta detras del mecanismo de
desarrollo fundamental de los GALT. Los péptidos antimicrobianos (AMP) para el
mantenimiento de la homeostasis microbioma-tejido en la dermis, son compuestos
producidos por células epiteliales intestinales y células inmunolégicas en el tracto digestivo.
El subgrupo mas comudn de células T que pueden identificar particulas bacterianas son las
células T invariantes asociadas a la mucosa (MAIT), juegan un papel crucial en la
eliminacion de infecciones bacterianas y virales. Detectan antigenos a través de la proteina
génica relacionado con el complejo mayor de histocompatibilidad de clase I. Cuando las
células MAIT entran en contacto con bacterias, responden detectando los productos de la
via de biosintesis de la vitamina B2 a través del reconocimiento del receptor de células T.

Los mecanismos de interaccion en el eje intestino-piel se ve influida por los componentes
dietéticos, enfermedades, estilos de vida, prebidticos, probidticos, antibiéticos y nuevos
medicamentos bioldgicos que pueden alterar las comunidades microbianas intestinales. La
alteracion puede provocar disbiosis que disminuye la capa de moco intestinal, provoca el
paso de microbios a través de la barrera intestinal, provoca la produccién de productos
toxicos, induce efectos nocivos a los neurotransmisores de los microbios intestinales o del
huésped, produce hiperreactividad de las células B, altera la diferenciacién de células T y
crea niveles bajos de secrecion de IgA. Los microbios intestinales disbioticos, los productos
téxicos, los neurotransmisores y las células inmunes alteradas pasan a través del sistema
circulatorio, lo que convierte la condicién de la piel de sana a disbittica. La piel sana posee
una composicion equilibrada de microbios y cantidades adecuadas de AMP humano y
microbiano. El patégeno induce una condicion disbiética de la piel debido al funcionamiento
inadecuado del sistema inmunitario y las bajas cantidades de AMP humano y microbiano.
Los microbios disbioticos de la piel desencadenan la inflamacién de la piel y pueden estar

involucrados en la aparicion de una variedad de enfermedades de la piel [102].

4.2.6. Enfermedades del tracto respiratorio

Los cambios que alteran la simbiosis entre las bacterias y el huésped creando condicion
disbiotica conducen a enfermedades. Como infecciones respiratorias, alergias y asma que
se deben en parte a la primera colonizacién influenciada por la modalidad del parto y por la

lactancia materna. La microbiota intestinal puede modular la actividad inmunolégica del
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pulmén: los lipopolisacaridos son capaces de unirse a los receptores tipo toll (TLR) de la
mucosa intestinal provocando la activacion de células dendriticas y estas a su vez a
diversas células T. Posteriormente migracién al pulmén a través del flujo linfatico circulatorio.
La migracion de metabolitos bacterianos al pulmén a través del torrente sanguineo da como
resultado la regulacion negativa de los PRR. A su vez los pulmones envian mediadores de
la inflamacion y linfocitos al intestino en caso de enfermedad.

La interconexion entre el microbioma pulmonar e intestinal es importante habiendo una
modulacion de la influencia. ElI microbioma intestinal puede modular la actividad
inmunologica del pulmon mediante 3 modalidades: la produccion de ligandos microbianos

(LPS), la producciéon de metabolitos bacterianos y la migracion de células inmunes [103].

a) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):

Ha sido demostrada una coexistencia de EPOC y enfermedades gastrointestinales crénicas
como Ell. Fumar es la causa principal de desarrollo de la EPOC. Se han encontrado una
microbiota intestinal alterada en fumadores sanos en comparacién con la de los no
fumadores. Existe evidencia de que la microbiota intestinal puede desempefiar un papel vital
en la EPOC inducida por el humo del cigarrillo [104].

b) Asma

El desarrollo de asma alérgica se asocia con una microbiota alterada en la infancia. La
causalidad en esta patogenia, que involucra la microbiota del intestino y los pulmones es
compleja y bidireccional. Pero una vez que se establece el asma su relacion con la
microbiota alterada es indiscutible. Hay tipicamente una mayor diversidad comunitaria y

enriguecimiento con miembros del filo Proteobacteria [105].

c) Infecciones respiratorias:

La comunidad microbiana pulmonar y la microbiota intestinal cambian en una variedad de
trastornos respiratorios causados por una amplia gama de patdgenos transportados por el
aire. El uso de probioticos muestra un efecto prometedor en los trastornos respiratorios por
los efectos beneficiosos sobre la resistencia de los patégenos y la activacion de la
inmunidad del huésped. Aunque no esta claro si la disbiosis microbiana es una causa o

consecuencia de la enfermedad infecciosa respiratoria.
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d) Fibrosis quistica (FQ)

La FQ es una enfermedad genética que afecta principalmente a los pulmones y al sistema
digestivo. La evidencia muestra un vinculo entre la microbiota Gl y la progresion de la
enfermedad pulmonar en la FQ. Se ha detectado disminucién significativa en la riqueza y
diversidad de bacterias intestinales en nifios. El aumento de Streptococcus spp. en nifios
con inflamacion intestinal parece ser especifico de la FQ y podria estar relacionado con

alteraciones de la microbiota intestinal [106].

4.2.7. Enfermedades periodontales

Las enfermedades periodontales son enfermedades inflamatorias orales que afectan los
tejidos que sostienen y rodean los dientes. Los mecanismos de etiopatogenia de las
enfermedades periodontales pueden ser perpetuada por varios patdégenos orales y varios
mediadores inflamatorios. La mala higiene oral esté relacionada con las modificaciones de la
microbiota oral. Las especies Gram-negativas pueden aumentar significativamente después
de 2 a 3 semanas de acumulacion de placa y a la inflamacion de la encia.

El microbioma oral puede verse afectado por factores como la higiene bucal, el tabaquismo,
el estrés mecanico y la nutricién. El consumo regular de bebidas y alimentos con niveles
elevados de polifenoles inhibe algunas bacterias patdgenas al contrario que los alimentos
con alto contenido en sacarosa [107].

Varias bacterias orales pueden migrar al tracto Gl principalmente a través de rutas
hematdgenas o entéricas provocando una respuesta inmune e inflamacion intestinal. La
conexién cada vez mas clara entre la salud oral y sistémica se ve reforzada por el papel del
eje oral-intestino-higado en la patogenia de las enfermedades gastrointestinales y hepéticas.
Las enfermedades periodontales y EIll coexisten en personas y comparten rasgos
inmunolégicos y microbioldégicos a través de la comunicacién microbiana. Ademas, la
deteccion de cepas idénticas en muestras colorrectales y de saliva de pacientes con CCR
parecen estar relacionados con el desarrollo y patogenicidad [108].

Durante la periodontitis, el aumento de bacterias anaerobias genera alteraciones en la
microbiota intestinal. Las bacterias orales ingeridas aumentan significativamente. Estas
bacterias pueden sobrevivir al pH del estbmago y llegar al intestino causando disbiosis
alterando la integridad de la barrera intestinal e inflamaciéon. La periodontitis podria estar
asociada con eventos neuroinflamatorios por comunicacién directa con el cerebro o

indirectamente por la alteracion de la hemodindmica intestinal [109].
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4.2.8. Enfermedades de la mucosa vaginal

La mucosa vaginal protege el tracto genital inferior de patégenos dafiinos, incluido el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH). La proteina surfactante A (SP-A) producida en la
mucosa vaginal brinda defensa al huésped. El cambio en la calidad y la cantidad de SP-A
estandar y la composicion de la comunidad microbiana vaginal pueden afectar su propia
vigilancia y hacerla mas susceptible a las infecciones vaginales. A medida que la mujer
envejece su composicion microbiana vaginal cambia significativamente y se ha sugerido que
las hormonas son los principales agentes [110].

Las especies de Lactobacillus son las especies bacterianas vaginales dominantes en la
mayoria de las mujeres. Sin embargo, una proporcion apreciable tienen una microbiota
vaginal que carece de cantidades significativas de Lactobacillus y albergan una diversa
gama de microorganismos facultativos y estrictamente anaerdbicos. Lo que desafia la
sabiduria convencional de que la presencia de lactobacilos equivale a una microbiota
vaginal normal y saludable [111].

La vaginosis bacteriana (VB) es trastorno polimicrobiano mas comun en mujeres de edad
reproductiva. El diagnéstico es complicado por los diferentes origenes raciales y su etiologia
polimicrobiana. La etiologia de la VB sigue siendo desconocida, una forma de disbiosis
vaginal marcada por el agotamiento de los lactobacilos y proliferacion de bacterias
gramnegativas y/o anaerobias. Los factores de riesgo para adquirirla son por transmision
sexual, duchas vaginales y tabaquismo. Mas de la mitad de las mujeres con VB
diagnosticable no tienen sintomas claros y pueden variar entre los pacientes [112].

Los efectos proinflamatorios de la microbiota intestinal alterada en los sistemas corporales
distales son cada vez mas reconocidos. Ademas, el intestino puede servir como reservorio
extravaginal tanto para los lactobacilos como para las bacterias asociadas a la vaginosis
bacteriana. Las deficiencias de hierro y vitamina D en el embarazo se han asociado con un
mayor riesgo de vaginosis bacteriana. Otros estudios han demostrado una asociaciéon entre
el aumento de la grasa en la dieta, una mayor carga glucémica y una menor densidad
nutricional con la vaginosis bacteriana. Y una asociacién inversa entre la vaginosis
bacteriana y un mayor consumo de folato, vitamina E y calcio [113].

Los microbiomas vaginales e intestinales estan implicados en una amplia gama de
trastornos y enfermedades que afectan a las mujeres a lo largo de su vida, incluido el
sindrome de ovario poliquistico (SOP), la infertilidad, la obesidad y el cancer de endometrio.
La creciente evidencia sugiere que los esteroides femeninos y la microbiota intestinal actian
a través del eje intestino-cerebro e influyen en los cambios de salud incluida en la mental.
Pudiendo ocurrir a lo largo de las fases de la vida de las mujeres como la depresion, la

depresion posparto y la ansiedad [114].
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4.3. Mecanismos epigenéticos asociados al microbioma humano

La evidencia acumulada demuestra que la interaccién entre la microbiota intestinal y la
epigenética del huésped desempefia un papel multifacético en el mantenimiento de la salud
y la prevencion de enfermedades. Factores adquiridos pueden regular las comunidades
microbianas a través de enfoques epigenéticos, afectando a la homeostasis del huésped.
Las modificaciones epigenéticas pueden afectar las condiciones patoldgicas del huésped al
fabricar un perfil nutricional o dar forma a la estructura de la microbiota intestinal. Este
mecanismo de interaccion acompafia al ser humano desde el periodo fetal hasta el final de
la vida. El huésped regular la diversidad y composicion de la microbiota intestinal a través de
microARN (miARN) y otros factores epigenéticos. La flora intestinal, junto con sus
metabolitos, pueden regular multiples vias epigenéticas como metilacion del ADN, miARN o
modificacion de histonas.

Los miARN en la luz intestinal se derivan de las células epiteliales intestinales, asi como las
células calciformes y paneth excretandose a través de los exosomas. Los miARN pueden
regular especificamente la transcripcién de genes microbianos y luego afectar al crecimiento
y estructura de la microbiota. También el epitelio intestinal secreta una variedad de miARN,
que pueden ingresar a los microorganismos para afectar su transcripcion y alterar el
microbioma. La microbiota genera diferentes metabolitos que regulan el metabolismo del
huésped (IMC, secrecion de insulina, produccion de lipidos). La ingesta dietética de
nutrientes proporciona donantes de metilo que afectan a la metilacién de ADN interfiriendo
en el estado inflamatorio intestinal [115].

Los ARN no codificantes largos (INcARN) tienen una longitud de 200 nucledtidos o mas. Los
IncARN incluyen funciones en la dinamica cromos6mica de alto orden, la biologia de los
telomeros y la organizacion estructural subcelular. Los exosomas son nanovesiculas
secretadas por las células epiteliales intestinales. A través de ellos se liberan proteinas,
lipidos, ARNm y miARN. Los exosomas transportan moléculas involucradas en la adhesion y
presentacion de antigenos, entre ellas comprende al antigeno A33 esencialmente restringida
al epitelio intestinal. Los exomas tienen efectos en la funcién de las células distantes o
regulan las respuestas innatas locales en funcién de su lugar de secrecién (apical o
basolateralmente) [124].

Las modificaciones epigenéticas requieren sustratos para catalizar cambios en la cromatina.
Por ejemplo, las ADN/histonas metiltransferasas (DNMT/HMT) vy las histona
acetiltransferasas (HAT) dependen de donantes metilo y acetilo para su actividad catalitica.
La microbiota puede sintetizar sustratos epigenéticos, cofactores o reguladores para las
actividades epigenéticas. La microbiota genera folato y otras vitaminas B (B2, B12) que

donan grupos metilo para la metilacion del ADN o histonas (Figura 10). El folato es
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producido por numerosos microbios comensales, que generan S-adenosilmetionina (SAM) el
sustrato principal para la metilacion del ADN vy las histonas. Los acidos grasos de cadena
corta son producidos por microbios comensales a través de la fermentacion de la fibra y
carbohidratos complejos no digeribles. Inhiben la actividad desacetilasa de las histonas
dando como resultado cambios en la cromatina generalmente asociados con una mayor

expresion de genes diana [116].

| HDAC |

,r Produce folate,

| propicnate, butyrate,
| biotinand other low
molecular weight

IL compounds

Epigenetic Modifiers

Figura 10. Influencia de la dieta y el microbioma en la modulacién epigenética. La dieta condiciona la
produccion de diversos metabolitos de bajo peso molecular por parte del microbioma intestinal,
incluyendo butirato, folato, propionato y biotina. Estos compuestos actlan directa o indirectamente
sobre la expresion génica, ya sea mediante modificaciones epigenéticas como metilacién del DNA o
acetilacién de histonas, pero también mediante la activacion/inactivacion de diferentes enzimas que
participan en estos procesos epigenéticos. Fuente: DOI: 10.1186/s13148-015-0144-7.

Las histonas desacetilasas (HDAC) se clasifican en clases dependientes de NAD+ y clases
dependientes de zinc. Las sirtuinas son proteinas de sefalizacion que utilizan NAD+ como
sustrato para eliminar los grupos acetilo unidos covalentemente. La actividad de las HAT
combinada con la disminucion de sirtuinas contribuye a la acetilacién de histonas y a la
alteracion de la transcripcién de genes. Se destacan como inhibidores de las HDAC el
butirato y el sulforafano que tienen propiedades antiproliferativas. La familia de enzimas de
traslocacion diez-once son dioxigenasas que dependen de a-cetoglutarato y Fe2+ para

desmetilar los residuos de citosina del ADN. Son sintetizadas por microbios intestinales y

41



pueden inhibir las dioxigenasas dependientes a-cetoglutarato. En consecuencia, hay un
aumento de la metilacion del ADN y de las histonas [117].

Las HAT utilizan acetil-CoA como sustrato para la acetilacién de histonas. Por lo tanto, la
disponibilidad de acetil-CoA determina la acetilacion de histonas, una reaccién asociada con
el aflojamiento de la cromatina, el consiguiente aumento de la accesibilidad y la transcripcion
activa. La microbiota intestinal se considera un donante importante de grupos acetilo. Por
ejemplo, el butirato, producido a partir de dietas ricas en fibra a través de la fermentacion
microbiana puede conducir a la formacién de butiril-CoA. A su vez es un donante de grupos
butirilo que se pueden transferir las histonas, modificandolas [121].

La interaccion dieta-microbiota-epigenética determina la salud del anfitrion. Mdultiples
factores como la dieta y la epigenética podrian influir en la composicion y funcion del
microbioma intestinal y viceversa [118].

Los metabolitos derivados de la microbiota intestinal tienen un impacto en la epigenética del
huésped de manera dependiente de la dieta. Los SCFA derivados de la microbiota modulan
el fenotipo metabdlico del huésped a través de receptores acoplados a proteina G.
Bacteroides produce acetato y propionato que promueven la expresion de genes
relacionados con la mucina. El butirato es un inhibidor de HDAC. Clostridium y Eubacterium
pueden inducir modificaciones en la acetilacion de histonas a través del butirato, mejorando
asi el desarrollo intestinal y homeostasis inmunitaria.

Otros metabolitos derivados de la microbiota intestinal son los nutrientes bioactivos. El folato
es una vitamina hidrosoluble del grupo B metabolizada en la mucosa intestinal. El acido
félico es un componente importante de la dieta y la microbiota intestinal siendo un donante
esencial para la sintesis y metilacion de ADN. Lactobacillus y Bifidobacterium sintetizan
acido folico para aumentar la metilaciéon del ADN y el ARNm en el intestino. Bacteroidetes,
Fusobacteria y Proteobacteria participan en la biosintesis de las vitaminas B2. B6, B9 y B12
y regulan la expresién génica al interactuar con las histonas. El metabolismo del folato
regula los cambios epigenéticos y participa en el establecimiento y funcionamiento de la
microbiota intestinal.

Los polifenoles no absorbidos en el colon se pueden convertir en varios derivados de SCFA
a través de la fermentacion de la microbiota intestinal. Actualmente el resveratrol, la
epigalocatequina (EGCG), la curcumina, las antocianidinas y la quercetina se utilizan como
inhibidores epigenéticos después de ser producidos por metabolitos microbianos. La EGCG
es un inhibidor de las DNMT, regula el grado de metilacion de los marcadores de cromatina.
La fisetina un componente dietético de los flavonoides reduce la expresion del gen CBP/300,
el nivel de acetilacién y la actividad HAT. La luteolina reduce la actividad de la histona
acetiltransferasa, inhiben la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y aumentan

la expresion de sirtuina [122].
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La biotina es una vitamina que las células de los mamiferos no pueden producir y dependen
de un suministro constante de biotina de la microbiota intestinal para mantener niveles
normales de biotinilacién de proteinas. Es un proceso epigenético importante que implica la
union de biotina a las proteinas histonas, dando como resultado la represién génica y
también desempefiando un papel en la reparacion del ADN y la estructura de la cromatina.
La microbiota intestinal también contribuye a la absorcion y excrecion de minerales como
zinc, yodo, selenio, cobalto y otros cofactores de enzimas que participan en procesos
epigenéticos. Ademds, varias enzimas como metiltransferasas, acetiltransferasas,
desacetilasas, BirA ligasa, fototransferasas, quinasas y sintetasas se derivan de la
microbiota intestinal. Una serie de metabolitos energéticos clave incluido SAM, acetil-CoA,
NAD +, a-KG y ATP sirven como cofactores esenciales para la mayoria de las enzimas
epigenéticas que regulan la metilacion de ADN, las modificaciones de histonas
postraduccionales y la posicion del nucleosoma [124].

La regulacion epigenética se reconoce cada vez mas como un potente mecanismo a través
del cual la microbiota influye en la fisiologia del huésped a través de multiples mecanismos:
biosintesis 0 metabolismo microbiano que influye en la disponibilidad de donantes quimicos
para modificaciones de histonas o ADN, regulacién de la expresion y/o actividad de la
enzima modificadora epigenética o activaciéon de procesos intrinsecos de la célula huésped
que dirigen vias epigenéticas. Los contribuyentes en la maquinaria epigenémica se forman
durante el metabolismo energético en las mitocondrias, lo que significa que cualquier
trastorno en estos procesos puede conducir a enfermedades asociadas con modificaciones
epigenéticas.

Investigaciones recientes han destacado que la modificacion epigenética del huésped por
microbios comensales representa un papel amplio y fundamental de regulaciéon durante el
desarrollo temprano de la vida, la homeostasis y la enfermedad. Estudios recientes han
revelado una asociacion entre el predominio bacteriano y el perfil epigenético. Y se ha
demostrado que la nutricion materna, neonatal y adulta tienen un impacto importante en el
epigenoma de la descendencia, ya que los alimentos consumidos modulan la composicion
de la microbiota intestinal y los metabolitos que produce.

Las células del huésped integran sefiales microbianas beneficiosas que median estos
procesos a través de vias epigenéticas. La implementacién de enfoques multiomicos ha
revelado que la microbiota es responsable de la produccion de muchos mas metabolitos
biol6gicamente activos que pueden facilitar la modificacion epigenética. Los patrones
epigenéticos podrian servir como herramientas de diagndstico para vincular la
predisposicidon genética y la disbiosis microbiana con la patogénesis de enfermedad.
Finalmente, la manipulacion genética de bacterias modificadoras epigenéticas o el control de

los niveles de sustrato epigenético producido por microbios podria representar una nueva
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via para que los enfoques prebidticos o probibticos proporcionen un método localizado mas

especifico para controlar las enzimas epigenéticas en el intestino [123].

5. CONCLUSIONES

5.1.

5.2.

5.3.

La dieta y los habitos nutricionales influyen directamente en la estabilidad y diversidad
del microbioma humano. Los diferentes patrones dietéticos y las dietas restrictivas de
moda desempefian un papel en la modulacién de la microbiota intestinal. La ingesta de
dietas ricas en proteinas animales o vegetales, carbohidratos o grasas pueden
favorecer el crecimiento de algunos géneros microbianos sobre otros, lo cual puede

repercutir en el estado inmunoldgico y la susceptibilidad a determinadas enfermedades.

El microbioma tiene gran repercusion no solo en el mantenimiento de un estado
saludable, sino también en la susceptibilidad, progresion y prondstico de una variedad
de desérdenes y patologias, incluyendo cancer, Parkinson, Alzheimer, obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico, asma o enfermedades periodontales, entre otras.

La microbiota normal y el metaboloma que esta produce, influenciados en gran medida
por la dieta ingerida, contribuye a la regulacion de la expresion génica mediante
diferentes mecanismos epigenéticos como la metilacion del ADN, los miARN o la
modificacion de histonas. De esta forma, el eje dieta-microbiota-epigenética condiciona

la salud del hospedador.
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