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RESUMEN

La microbiota intestinal es en la actualidad un campo de estudio de creciente
interés ¢ investigacion. Tal investigacion se ha visto potenciada por el
desarrollo de las diferentes técnicas de estudio, que han permitido alcanzar
un nivel de conocimiento sobre la microbiota insospechado hasta hace unos
afos. Asi, se le han atribuido un nimero creciente de funciones a este
ecosistema presente en nuestro intestino, y se le ha relacionado con diversas
condiciones de salud y enfermedad. Se ha puesto en evidencia que resulta
fundamental la existencia de unas condiciones de equilibrio y homeostasis en
la composicion de la microbiota. La alteracién de esta beneficiosa
composicion y funcion de la microbiota para el organismo podria condicionar
o verse implicada en la patogenia de distintas enfermedades y es lo que se ha

conocido en la literatura como disbiosis.

En el presente articulo de revision analizaremos la posible implicacion de la
disbiosis en las alteraciones de la barrera intestinal, como posible mecanismo
por el que se asocia a alteraciones y problemas sistémicos. Del mismo modo,
teniendo en cuenta la gran cantidad de factores que modifican la microbiota
intestinal, la presente revision trata de encontrar en la literatura médica actual
las posibles causas de este proceso, y determinar cual es su papel e
importancia. Se analizara en este contexto la influencia del estilo de vida
occidental, evaluando su papel como causa de disbiosis y las consecuencias
que trae consigo. Del mismo modo se pretenden identificar las posibles
estrategias que conduzcan a emplear este conocimiento como posible

armamento preventivo y/o terapéutico frente a la disbiosis.

Palabras clave:

Microbiota
intestinal,
disbiosis,
microbioma,
“leaky gut

sindrome”

ABSTRACT

Nowadays gut microbiota is a field of study of increasing interest and research. Such research has

been enhanced by the development of different study techniques, which have reached a level of

knowledge about microbiota undreamed a few years ago. Thus, an increasing number of functions

have been attributed to this ecosystem present in our gut, and it has been related to various health and

disease conditions. It has been shown that the existence of equilibrium and homeostasis conditions in

the composition of the microbiota is fundamental. The alteration of this beneficial composition of the

microbiota for the organism could condition or get involved in the pathogenesis of diseases and is

what is known in the literature as dysbiosis.




In the present review article we will analyze the possible involvement of dysbiosis in the alterations of

the intestinal barrier, as a possible mechanism by which it is associated with systemic alterations and

problems. In the same way, considering the large number of factors that modify the intestinal

microbiota, this review tries to find in the current medical literature the possible causes of this process,

and to determine its role and importance. In this context, the influence of the Western lifestyle will be

analyzed, assessing its role as a cause of dysbiosis and the consequences that it brings. Likewise, it is

intended to identify possible strategies that lead to the use of this knowledge as a possible preventive

and / or therapeutic weapon against dysbiosis.

Keyword:

Gut microbiota, dysbiosis, microbiome, “leaky gut syndrome”

INTRODUCCION:
distintas

La incidencia  de las

enfermedades ha cambiado de manera
radical en las ultimas décadas y muestra
grandes diferencias entre los  paises
occidentales y los paises en vias de desarrollo.
En la actualidad, asistimos a una verdadera
epidemia de enfermedades cronicas como la
obesidad, el sindrome metabdlico, las
enfermedades autoinmunes,...Estas
enfermedades, de gran relevancia en nuestras
poblaciones, apenas tienen representacion en
paises con un estilo de vida opuesto al nuestro.
Es por ello por lo que se viene sefialando de
forma consistente al estilo de vida occidental
como el culpable de esta forma de enfermar.
No obstante no siempre estd claro el
mecanismo por el que el estilo de vida es capaz
de producir tales incrementos en la incidencia
de estas enfermeades desde el punto de vista
fisiopatologico. La disbiosis o alteracion de la

microbiota intestinal podria dar explicacion a

parte de este problema y podria ser
considerada como uno de los nexos entre el
estilo de vida occidental y el aumento de las

enfermedades anteriormente mencionadas.

El tracto gastrointestinal del ser humano
alberga en su interior un complejo y
sofisticado ecosistema. Dicho ecosistema esta
compuesto por el denominado microbioma o
microbiota intestinal, un amplio conjunto de
microorganismos dominado principalmente
por las bacterias(1). Acompafiando a las
bacterias se encuentran también otros
microorganismos como hongos, virus y otros
organismos unicelulares (como las arqueas)(2).
Las recientes investigaciones han puesto en
evidencia que la cantidad y diversidad de la
microbiota intestinal es excelsa, estimando que
la poblacion total se encuentra en torno a los
10"*microorganismos.(1,3) Se estima que tal
cantidad de bacterias podria suponer una cifra
algo superior a un kilogramo del peso
corporal.(3) De este modo, la microbiota

intestinal estaria compuesta por cientos de




especies microbianas.(4) Del mismo modo, se
ha observado que los microbios que componen
la microbiota intestinal rara vez lo hacen de
formas aislada, constituyendo ciertamente un

complejo habitat interactivo. (5)

Este nutrido conjunto de microorganismos trae
consigo una determinada informacion genética,
la cual, en consecuencia, es también numerosa
y diversa. Esta gran informacion genética en su
conjunto, extraible de la microbiota, queda
recogida en la literatura médica bajo las
denominaciones de metagendma (genes y
genomas microbiota) y microbioma ( genes,
genoma y productos de la microbiota y el
entorno) (5,6). De este modo la gran
informaciéon  genética aportada por la
microbiota seria muy superior a la aportada por
el propio genoma humano, llegando incluso a
codificarse 100 veces mas genes en el genoma
microbiano que en el genoma humano(7). Tal
cantidad de informacién genética supone un
importante arsenal con gran potencial para
influir en la vida humana(l), afectando
especialmente al metabolismo del huésped, al
que dota de un amplio reservorio de

capacidades metabolicas.(8)

El papel de la microbiota ha sido ampliamente
estudiado en los ultimos afios, relacionandose a
esta con gran cantidad de funciones y papeles
en las reacciones metabdlicas, en la
inmunidad,... De este modo, el crecimiento
normal, el desarrollo y la homeostasis del
tracto  gastrointestinal depende de la
interaccion entre la microbiota y sus
metabolitos y la mucosa intestinal del

huésped(9). Las funciones basicas y

primordiales de la microbiota intestinal son las

siguientes(10):

Maduracion del sistema inmune: la
microbiota intestinal intervienen en la
maduracion del sistema inmune del huésped
protegiendo al individuo de la colonizacion de

bacterias patogenas

— Promueven la sintesis de factores de
crecimiento, la proliferacion celular y la
angiogénesis en el huésped.

— Modulan gran parte de las funciones
endocrinas y neurologicas, facilitando la
sintesis de neurotransmisores

— Actian frente a farmacos especificos
facilitando su eliminacidn, asi como la de

toxinas exogenas.

Funciones nutricionales: desde el punto de
vista nutricional, las bacterias del intestino

ejercen funciones tan importantes como:

— Contribuir a la obtencién de energia, fruto
de Ila fermentacion Dbacteriana de
carbohidratos no absorbibles en el colon
(entre un 5-10% de las necesidades
energéticas diarias del huésped). Gracias a
este mecanismo, los pacientes con
resecciones masivas de intestino delgado
consiguen rescatar calorias procedentes de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) a
través de los colonocitos.

— Intervienen en el metabolismo de las sales
biliares.

biosintesis  de

— Participan  en la

micronutrientes:




o Sintesis de cobalamina (vitamina
B12),

o Sintesis de fosfato de piridoxal
(forma activa de vitamina B6), un
cofactor de interconversiones

implicadas en el metabolismo de los
aminodacidos).

o Sintesis de Acido pantoténico
(vitamina BS5).

o Sintesis de Niacina (vitamina B3).

o Sintesis de Biotina, tetrahidrofolato y
vitamina K.

— Las bacterias intervienen igualmente en el
metabolismo y absorcion del hierro y en el
balance fosfocalcico contribuyendo con
ello al proceso de mineralizacion del

hueso.

Barrera defensiva de patégenos: la microbiota
intestinal supone un componente fundamental
de la barrera defensiva que impide Ila
colonizacion de agentes patogenos. Su papel
compitiendo con los agentes patdgenos tanto
por los sitios de adhesion en la superficie
epitelial como por los nutrientes del medio son
claves en la barrera. Del mismo modo la
microbiota juega un papel fundamental en el
mantenimiento de las uniones estrechas, la
reparacion de las células epiteliales y el

recambio de enterocitos.(9)

Diversos autores no dudan en describir a la
microbiota como el gran organo olvidado o
como el mayor organo endocrino del cuerpo
humano, por su papel en la sintesis de diversas
hormonas. (11)Asi mismo se ha demostrado la
importancia de que la microbiota goce de un

beneficioso estado de homeostasis, equilibrio y

estabilidad. La composicion de la microbiota
intestinal es compleja y puede verse afectada
por un gran numero de factores ambientales y
dependientes del huésped. (12) De este modo,
la microbiota es moldeada por multitud de
variables entre las que se incluyen factores
ambientales, relacionados con el estilo de vida,
eventos diarios, el empleo de antibidticos, la
genética, la dieta o el envejecimiento.(2)
(7)Algunos  autores sefialan la  propia
microbiota podria actuar como factor,
observandose que la microbiota saludable
aporta un mayor nivel de resistencia ante el

resto de factores externos.(13)

La perturbacion y alteracion de la homeostasis
en la microbiota intestinal es lo que se ha dado
a conocer en la literatura bajo el nombre de
disbiosis. [Esta alteracion se ha visto
relacionada con diversas entidades patologicas
en las cuales podria jugar un papel central en
su fisiopatologia. Asi se ha relacionado con
diversas enfermedades del tracto
gastrointestinal, como la  enfermedad
inflamatoria intestinal, el sindrome de intestino
irritable o la enfermedad celiaca; asi como
enfermedades neurologicas; metabolicas, como
el sindrome metabdlico, la obesidad y la
diabetes tipo 1I(14); respiratorias; hepaticas;
autoinmunes (14) y cardiovasculares (5) e

incluso el cancer.

En la actualidad nos encontramos en un
momento de investigacion constante de la
microbiota intestinal que traec consigo una
cantidad de informacion creciente. La
compresion de esta informacion podria servir

en el futuro para el desarrollo de nuevas




estrategias de tratamiento y prevencion de
aquellas patologias en las que la disbiosis se ha

visto implicada.

OBJETIVOS:

El objetivo principal de la presente revision es
analizar la bibliografia cientifica actual en
busca de determinar el impacto de la vida
occidental en la microbiota intestinal y su
posible papel como desencadenante de
disbiosis mediante una lectura critica de la

literatura.

Como objetivos secundarios este trabajo

pretende:

— examinar la relacion de la disbiosis con el
“leaky gut syndrome” o sindrome de
permeabilidad intestinal y evaluar su
posible papel en la sintomatologia
sistémica que asocia la disbiosis

— determinar cudles son las posibles causas y
factores que desembocan en disbiosis, asi
como determinar cual es el papel e
importancia de cada una de ellas.

— evaluar el papel de la dieta occidental
como principal causa de disbiosis.

— examinar el papel del resto de factores que
caracterizan al estilo de vida occidental en
la composicion de la microbiota intestinal,
valorandose estrés, empleo de antibidticos,
sedentarismo, consumo de tabaco y
alcohol, déficit de micronutrientes y
toxicos ambientales.

— identificar las posibles estrategias que

conduzcan a emplear este conocimiento

como posible armamento preventivo y/o

terapéutico frente a la disbiosis.



MATERIAL Y METODOS:

Busqueda bibliografica

preliminar:

Se decidio realizar de manera preliminar una
busqueda bibliografica general sobre Ia
disbiosis para obtener una vision de conjunto
del tema a modo de introduccion. Para ello se
decidi6 realizar una busqueda bibliogréafica en
Pubmed empleando los términos MeSH “gut
microbiota”, “gut microbiome” y “dysbiosis”.
Se decidi¢ filtrar la informacién inicialmente
para este proceso preliminar buscando
articulos en las revistas de mayor factor de
impacto en la especialidad. Por ello se empled
como criterio de filtro los articulos publicados
en The New England journal of medicine y
Gastroenterology. Con respecto a la busqueda
realizada sobre los articulos publicados en The
New England of journal of medicine se
obtienen un total de siete articulos, los cuales
son filtrados por articulos de revision y se
obtiene un Unico articulo(5). En el caso de la
busqueda realizada para los articulos
publicados en Gastroenterology se observa que
existe una publicacion especial realizada en
mayo de 2014 denominada “The Gut
Microbiome in Health and Disease” compuesta
por 19 articulos relacionados con este
concepto. Dada la relacion de esta publicacion
con el trabajo se decide consultar y se obtienen
de la misma una serie de articulos. El criterio
de seleccion dentro de la publicacion fue el de
obtener aquellos articulos que estuvieran
centrados en los diferentes factores que
pudieran influir en la composicion de la

microbiota(2). Del mismo modo, en Ia

blisqueda realizada en Gastroenterology
también se consultard un articulo de reciente
publicacion(1). Se obtienen de este modo una
seric de articulos generales en los que se
estudian de manera somera los conceptos que
seran la base de nuestro estudio, uno de ellos
de revision publicado en el The New England
journal of medicine y una serie de articulos
publicados en Gastroenterology a modo de
suplemento especial. Estos articulos serdn la
base de la introduccion del trabajo y aportaran

las nuevas lineas de busqueda.

Con el objetivo de obtener una bibliografia
centrada en el tema de trabajo y actualizada
que sirviera de para definir la estructura de
manera inicial se decide realizar una busqueda
inicial en Pubmed con los términos de
busqueda  “Causes  Dysbiosis[Title]” vy
“Mechanisms Dysbiosis[Title]”. Se filtra la
informacion seleccionando los articulos de
revision y publicados en el ultimo afio. Tras
este proceso se selecciona el articulo que
parece mas ajustado a los propositos del
trabajo(14). Del mismo modo se consulta al
tutor, el doctor Miguel Montoro, sobre este
respecto, el cual aconseja un nuevo articulo en
el que se enumeran las diferentes causas de
disbiosis que se consideran en la
actualidad(15). Ambos articulos enumeran los
diferentes factores y causas que podrian llevar
a la disbiosis y que seran investigados durante
el trabajo. Ambos trabajos son, por tanto,
considerados como la base y estructura sobre
la que se construye la redaccion de este

trabajo.




Definiendo factores a buscar:

Una vez realizada la busqueda preliminar se
procede a su lectura y analisis. Tras ello se
decide definir los diferentes factores que seran
estudiados durante el trabajo y sobre los que,
en consecuencia, se realizaran las busquedas
bibliograficas posteriores. La lista de factores
considerados se obtiene de forma mayoritaria

del articulo aportado por el tutor.

Busqueda bibliografica definitiva

El trabajo de revision se intentd realizar
siguiendo una lectura critica de la literatura
médica actual. Para ello, se realiz6 la mayor
parte de la busqueda bibliografica en la base de
datos Pubmed (MEDLINE) de la US National
Library of Medicine, empleando descriptores y
filtros adecuados. Se intentd priorizar los
articulos en funcion de su nivel de evidencia o
prueba cientifica, dando un mayor peso a las
revisiones  sistematicas, meta-analisis y

ensayos de calidad.

De manera inicial se realiza la busqueda
bibliografica de los articulos referenciados por
el articulo en el que se enumeran las causas
recomendado por el tutor, asi como en el
utilizado previamente para la realizacion de
factores a buscar. La busqueda y obtencion de
los mismos se realiza a través de Pubmed. A
continuacion se procede a realizar una nueva
busqueda de cada uno de los posibles agentes
de disbiosis, obteniéndose nuevas fuentes

bibliograficas.

Leaky gut sindrome:
Se realiza busqueda bibliografica en Pubmed

empleando los términos “intestinal barrier” y

33

gut microbiota”, asi como “leaky gut
syndrome” y “dysbiosis”. Se obtienen y

consultan un total de seis articulos(16-21).

Alimentacién:

Se empled como referencia del apartado de
alimentacion el articulo publicado en
gastroenterology en 2015. (1) Se decide
realizar un analisis critico de la literatura en
busca de determinar aspectos relacionados con
la alimentacion como la composicion de esta,
la alimentacion tipicamente occidental, los
aditivos y los trastornos nutricionales. Para la
busqueda de articulos de este apartado se
realizé una busqueda bibliografica en Pubmed
y Science Direct, empleandose los siguientes
términos MeSH: “diet and dysbiosis”, “diet
and nutritional disorders” y “western diet and
gut microbiota”. Se consultan en mayor o
menor medida hasta dieciocho nuevos articulos
(9,11,22-36). Por otro lado se decide realizar
una busqueda evaluando el papel de los
aditivos alimentaros empleando los términos
de busqueda: “food additives gut microbiota”.
Se obtienen de este modo tres nuevos

articulos(37-39).

Estrés psicologico: Se examina el articulo de
base y se examinan en primer lugar las
referencias  centradas sobre el estrés
psicologico de dicho articulo(40—43). Durante
la busqueda y lectura de los mismos se
obtienen tres articulos referentes a la
endocrinologia de la microbiota que aparecen
como relacionados en la biisqueda en Pubmed
de los articulos previos.(44—46) Posteriormente
se realiza una busqueda bibliografica del tema

en Pubmed. Para ello se utilizan como




términos MeSH de busqueda los siguientes:
“psychological stress and dysbiosis”, asi
mismo se decide filtrar la informacién por
revisiones. Se obtienen de este modo dos

nuevos articulos (47,48).

Antibioticos: Se obtiene el articulo al que hace
referencia el articulo de base y se examina.(49)
Se realiza una busqueda bibliografica en
Pubmed empleando los términos ‘“antibiotics
and gut microbiota”.Se obtienen de este modo

dos nuevos articulos.(13,50)

Contaminantes y toxicos ambientales: Los
diferentes articulos considerados de base para
la redaccion de este trabajo sefialaban la
posible influencia de los diferentes factores o
toxinas ambientales en la microbiota intestinal.
Durante la busqueda realizada para el tabaco se
encontro un buen trabajo de revision sobre este
respecto que se empleara como base para este

apartado.(50)

Tabaco: Se examina inicialmente la referencia
del articulo de base (51). Durante la busqueda
del mismo se seleccionan dos nuevos articulos
que aparecen como relacionados en la
busqueda realizada en Pubmed(52,53).
Posteriormente se realiza una busqueda
bibliografica en Pubmed empleando como
términos MeSH de busqueda “smoking and
dysbiosis”, tras la cual se obtienen dos nuevos
articulos. (54,55)Se realizaria también una
nueva busqueda combinando los términos “gut
microbiota” y “tobacco”, asi como los
anteriores sin encontrar nuevos hallazgos

significativos.

Alcohol: ~ Se  consultan los  articulos
referenciados por el articulo de base(7,56). Se
obtienen dos articulos relacionados en la
busqueda anterior(57,58). Se obtiene un nuevo
articulo en la btisqueda bibliografica realizada
en Pubmed con los siguientes términos

“influence alcohol gut microbiota.”(59)

Bajos niveles de vitamina D: Se consultan los
articulos de referencia de nuestro articulo de
partida. (60,61) Del mismo modo se examina
un articulo especifico de este factor aconsejado
por el tutor.(62) Se realiza posteriormente una
busqueda bibliografica en Pubmed con los
términos “vitamin D and dysbiosis” y Vitamin
D y gut microbiota” Se filtra por revision y se
escogen aquellos articulos cuyos términos
parece mas ajustado al proposito del trabajo.
Se obtienen asi un total de tres articulos

mas.(63-65)

Bajos niveles de magnesio: Se consulta en
primer lugar el articulo al que se hace
referencia en nuestro articulo de base(66). Se
realizé busqueda en Pubmed con los términos
“magnesium deficiency gut microbiota”,
obteniéndose de este modo tres articulos. Uno
de ellos era el consultado previamente, se
selecciona uno(67) de los otros dos (ya que el
otro presentaba el mismo autor que el primero
y ya se conocia su contenido). No se
encontraron resultados introduciendo los

términos “magnesium deficiency dysbiosis”.

Sedentarismo: Se obtiene el articulo al que
hacia referencia el articulo de base(68). Se
realiza una nueva busqueda bibliografica en

Pubmed con los términos de busqueda




“sedentary behavior gut microbiota” y se
seleccionan cuatro articulos cuyo titulo y
abstract parece estar en la linea de nuestro

trabajo.

Redaccion y gestion bibliografica

Para la realizacion del trabajo se empled
Mendeley como gestor de referencias
bibliograficas. Del mismo modo se ajusto el
estilo de citacion y de bibliografia a las normas
Vancouver. Con respecto a las pautas de
redaccion  (formato, estructura, fuente,
extension,...) se utilizaron las pautas de
redaccion y presentacion de la memoria del

trabajo fin de grado aconsejadas por el tutor.

RESULTADOS:

La microbiota saludable:

El papel de la microbiota en los procesos de
salud y enfermedad estd viéndose consolidado
en los ultimos afios. Existe una evidencia
creciente acerca de que la composicion
microbiana a nivel intestinal puede jugar un
papel determinante en algunas funciones
bioldgicas que promueven la salud, o por el
contrario verse relacionada en determinados
procesos patologicos. Existen pruebas que
seflalan que la microbiota intestinal puede
contribuir a la salud humana incrementando la
dotacion genética a ese mnivel (y en
consecuencia la eficacia bioldgica), la
resilencia o capacidad de respuesta ante las
perturbaciones, asi como incrementando el
correcto funcionamiento de todo el sistema.
(2)En los ultimos afios, el conocimiento de la

composicion microbiana ha dado un salto

cualitativo y ha abierto nuevas teorias y
conocimientos. El gran avance en este aspecto
ha sido movilizado por el desarrollo de nuevas
técnicas y métodos de investigacion. La
investigacion actual, basada en las nuevas
técnicas de secuenciacion del RNA y de
metagendmica, supera a la basada en los
métodos de cultivo realizadas con anterioridad,
que infravaloraba la diversidad microbiana
debido a la naturaleza anaerobia de la mayoria

de las bacterias que componen la microbiota.

(11

La composicion de la microbiota intestinal es
variable y engloba a alrededor de 300-500
especies diferentes de bacterias(37). Los
principales phylos de bacterias que dominan la
microbiota saludable son: Firmicutes (bacterias
gram-positivas),  Bacteroidetes  (bacterias
gram-negativas) y Actinobacterias (gram
positivas).(22) El ecosistema estd dominado
por Firmicutes, que alcanza proporciones del
60% con sus mas de 200 géneros entre los que
se encuentran: mycoplasma, bacillus y
clostridium(22). En total se estima que habria

mas de 1000 especies de microorganismos

diferentes en el intestino.(22)

Se ha relacionado a la riqueza en la microbiota
intestinal y a la variedad de especies que la
componen con un buen estado nutricional, y
una mejor salud en general. En contraposicion,
se ha relacionado a la pobreza en diversidad y
cantidad de la microbiota con diferentes

entidades patologicas. (2)

Diversos autores sefialan que la microbiota

sana seria aquella que, yendo mas alla de la




riqueza y variedad, cuente con los obesidad, alergias, enfermedades

microorganismos que potencien el autoinmunes(19). Los mecanismos por los
metabolismo intestinal, la resistencia a cuales la alteracion de la microbiota pueda
infecciones, la capacidad de adaptacion a estar implicada en patologias de tipo sistémico
diversas agresiones como inflamaciones, o de tipo intestinal con sintomatologia
cancer, autoinmunidad, asi como facilite las sistémica estan siendo objeto de estudio y
sefiales endocrinas y nerviosas. (2) suponen una via prometedora de conocimiento

fisiopatoldgico. Uno de los mecanismos a

Leaky gut syndrome: través de los cuales podria explicarse tal

En 1 altim fi ha relacion 1 ., , , .
0s u os afos se ha relacionado a la relacion seria a través del conocido en la

dysbiosis con  diversas  enfermedades literatura como “leaky gut syndrome” o

intestinales, como el sindrome de intestino sindrome de hiperpermeabilidad intestinal.

irritable 'y la enfermedad inflamatoria

intestinal: asi como  con una serie de La barrera de superficie intestinal es una de las
b
enfermedades extraintestinales entre las que se grandes armas con las que cuenta nuestra
incluyen la alteraciéon del sistema inmune, la sistema inmune innato(17), siendo clave para
Personas sanas, cada una con Combinacién de susceptibilidad
susceptibilidad genética a uno o mas genética y exposicién ambiental,

trastornos poligénicos |~ resultando en trastorno poligénico

W 1

L
A e
by

1)

o

Dysbiotic
pathobionts N

Gt P 1]

Factores d‘esencadenanihs -'|I [ u .I
ambientales no especificos, |} )

como infeccion crénica y dieta
poco saludable

Reproduccién de feno tipode 7/
s e - enfermedad distinta a través dean
l_Sbms_ls 51fbclln-1ca de l_- trasplante de la microbiota intestinal
microbiota intestinal con asociada a una enfermedad disbética a
Microbiota intestinal inflamacién intestinal y un huésped roedor genéticamente

saludable mucosa permeable susceptible

Ilustracion 1 Disbiosis y Leaky gut sindrome Obsérvese como por la accion de diversos factores desencadenantes como la
dieta se produce una disbiosis en la microbiota intestinal que trae consigo una alteracion en la barrera intestinal. Tal alteracion
puede observarse en la disfuncion de las uniones intercelulares que trae consigo la entrada de microorganismos patogenos a la
submucosa y condiciona un estado de inflamacion intestinal (representado por una submucosa de coloracion rosado).

Imagen tomada y modificada de The human intestinal microbiome in the health and disease.(5)

10




impedir la entrada de sustancias toxicas y
microorganismos patogenos(20). Su funcion es
la de separar el lumen intestinal, en el que se
encuentran los potenciales microorganismos
patogenos, de la lamina propia que da acceso
sistémico. Para ello cuenta con una serie de
barreras fisico-quimicas entre las que se
células

encuentran las

moco(21). De

epiteliales y el

este modo su correcto
funcionamiento es vital para separar a agentes
con una alta capacidad inmunogénica presentes
en el lumen intestinal de una submucosa
altamente inmunorreactiva(17), en la que
entrarian en acciéon células inmunes como
fagocitos vy linfocitos(21). Si la tal barrera

claudica y, consecuentemente, diferentes
microbios o antigenos alcanzan la submucosa
se desecandenaria una alta reaccién inmune
que implica a los diferentes receptores inmunes

epiteliales tipo Toll(17).

La integridad de la superficie epitelial
intestinal estd habitualmente salvaguardada
gracias a la accion de las llamadas uniones
estrechas, una serie de estructuras proteicas
transmembrana que conectan la membrana
plasmatica de las células adyacentes, quedando
adheridas entre si. La creacion de esta
comunicacién estrecha entre las diferentes
células que componen la barrera epitelial
intestinal permite el sellado de los espacios
presentes entre las células y es el factor
principal que limita la permeabilidad
intestinal(21). De este modo las alteraciones
en las uniones intercelulares de las células que
barrera intestinal

componen la podrian

conducir a la permeabilidad de la barrera y,

consecuentemente a una inflamacion cronica
de bajo grado que, por otro lado se ha
observado en trastornos como la depresion(20),
la diabetes(17) o el sindrome de intestino

irritable(16) relacionados con la disbiosis(69).

Una de las funciones principales de Ia
microbiota intestinal es su participacion en el
desarrollo y el mantenimiento de la barrera

intestinal(20).

Diversos estudios han relacionado a la
microbiota intestinal y a sus metabilitos con
este proceso. Asi, los diferentes
microorganismos que componen la microbiota
intestinal favorecen y protege a la barrera
intestinal, fortaleciendo las barreras epiteliales,
desarrollando la inmunidad de la mucosa y
estabilizando las diferentes barreras mucosas y
antimicrobianas. (21)Por lo tanto, parece ser
que la microbiota saludable actiia sobre esta
barrera intestinal favoreciéndola y
protegiéndola y, en contraposicion, la disbiosis
o alteracion de la microbiota sana podria ser
causa de este sindrome. Del mismo modo se ha
acciones encaminadas a

observado que

restaurar o trasformar una microbiota
disbidtica a una microbiota sana, como seria la
administracion de probioticos y prebidticos se
ha correlacionado con un descenso en la
permeabilidad intestinal y una reduccion de la
inflamacién de bajo grado, asi como una mejor

funcién metabolica.(20)
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[ The perfect probiotic ]

a. Restores biodiversity within the microbiota
b. Antagonizes pathogenic microorganisms
¢. Improves mucus production in terms of abundance and composition
d. Stimulates epithelial proliferation to achieve mucosal healing
e. Modulates intestinal permeability

f. Mediates both anti-inflammatory and anti-fibrotic effects

Ilustracion 2 Disbiosis, probidticos y Leaky gut
sindrome. Obsérvese como la microbiota con disbiosis
(imagen superior) presenta una permeabilidad intestinal
aumentada, con disfuncion de las uniones intercelulares
(flecha roja). Asi mismo, obsérvese en esta misma
imagen como el paso de microorganismos a la
submucosa produce la llegada de células inflamatorias
(flecha azul). En la imagen inferior puede observarse
como podrian emplearse los probidticos para combatir
este sindrome.

Imagen tomada y modificada de Gut Microbial Flora,

Prebiotics, and Probiotics in IBD.(19)

Factores dietéticos:

Se afianza en la literatura médica la creencia
de que los cambios en el estilo de vida
desarrollados en la sociedad occidental han
considerables en las

tenido  efectos

caracteristicas taxondmicas, genéticas y
metabodlicas de nuestra microbiota(1). Diversos
autores no dudan en sefialar a la dieta
occidental, caracterizada por ser rica en grasas
proteinas e hidratos de carbono procesados, y
pobre en fibra como uno de los principales
factores de disbiosis(1). Por ello diversos
grupos de investigacion han centrado su
trabajo en determinar la relacion existente
entre la dieta y la microbiota intestinal. El
potencial que presenta una  posible
intervencion dietética para dar forma a la
composicion microbiana ha suscitado un

creciente interés e investigacion.(11)

La influencia de la dieta en la composicion
intestinal se ha venido considerando en la
literatura como determinante, hasta el punto de
que se le ha sefialado como el factor mas
relevante cuando se barema su papel a largo
plazo(1,25,28,70), pudiendo inducir cambios
que persistan toda la vida(l). Incluso las
nuevas investigaciones sefialan que la dieta
podria producir cambios en la composicion de
la microbiota con intervenciones a corto plazo,
aunque tales modificaciones parece que
podrian ser reversibles(1). Un ejemplo de estas
seria el clinico

investigaciones ensayo

realizado por David et al. en el que se
demostré que el consumo de dietas extremas
(compuestas enteramente por productos de

origen animal o vegetal) eran capaces de
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alterar la estructura de la comunidad

microbiana rapidamente(29).

Se puede observar la influencia de la dieta
desde el principio de la vida, prueba de ello
son los efectos de la lactancia materna frente a
la lactancia artificial que incluso parecen ser
relevantes desde el punto de vista clinico.
Existe evidencia en la literatura que apoya esta
suposicion, ya que diversos estudios de
cohortes (24,27,34) han descrito diferencias en
las composiciones de la microbiota de ambos
grupos, encontrandose una mayor proporcion
de  Bifidobacterium en los lactantes
alimentados con leche materna, lo cual se ha
relacionado con tasas significativamente
menores de colonizacion por E. Coli, C.
difficile o Bacteroides fragilis (34). No
obstante el mayor cambio en la composicion
microbiana se produce con la introduccién de
los alimentos s6lido, lo que parece reforzar la
idea de la dieta es el

que principal

determinante de la composicion de la
microbiota(34). De hecho, coincidiendo con
este momento en la vida se produce un cambio
en la microbiota hacia una composicion similar
a la del adulto, lo cual ha sido constatado por
diversos estudios(27). Bergstrom et al. (33),
realizaron un estudio de cohortes en el que se
observd un cambio drastico con Ila
alimentacion solida en el que aumentaban
especies como Bacteroidetes y Firmicutes
(tipicas del adulto) y descendian especies como
Bifidobacterium y Lactobacillus (tipicas del

lactante).

Efectos por macronutrientes:

Cada uno de los diferentes tipos de

macronutrientes parece influir de manera
diferente y especifica sobre la microbiota
intestinal. De esta forma se piensa que en
funcion del macronutriente que esté mas
presente, o domine la dieta, los cambios que se
produciran sobre la microbiota intestinal seran
Estos cambios vendran

unos u  otros.

determinados por la adaptacion de las
diferentes bacterias a las variaciones que se
creen en el entorno. Asi se mantendran, y
aumentaran en proporcion, aquellas especies
bacterianas que se encuentren mejor equipadas
para utilizar los diferentes sustratos que se
presenten en el tracto gastrointestinal. (27) Asi
podremos observar un aumento de las bacterias
productoras de enzimas encargadas con la
degradacion de proteinas y sales biliares en
poblaciones en las que se supone un alto
consumo proteinas y grasa (como la de
EEUU(70)) o por el contrario podremos
apreciar un aumento de glutation sinstasa y
otras enzimas encargadas de la degradacion del
almidon en poblaciones en las que es tipica la
dieta rica en fibra (como en los paises en vias
de desarrollo(70)). No es de extrafiar por tanto
que, en las poblaciones en las que el consumo
de fibra ocupa un punto relevante en la
composicion dietética, nos encontremos una
microbiota dominada por aquellas bacterias
que se encargan de su degradacién y que, en
consecuencia, podamos  encontrar  los
productos resultantes de tales reacciones como
el butirato en concentraciones aumentadas(11).
La adaptacion o

supervivencia de las

diferentes especies bacterianas no solo tiene
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que ver con su actividad metabodlica sobre los
sustratos que el huésped ingiera, siendo un
aspecto de gran relevancia del mismo modo la
adaptacion a las nuevas condiciones que
alteran la  homeostasis del  sistema
gastrointestinal. Un ejemplo de estas nuevas
condiciones seran las creadas por la liberacion
de acido biliares en una mayor cantidad. Asi,
ante dietas ricas en grasas y proteinas en las
que se produce una mayor liberaciéon de acidos
biliares, lo cual supone wuna accién
antimicrobiana para algunas bacterias como
firmicutes (23), mientras que aumentaran en
proporcion aquellas bacterias acido biliar-

resistentes y, siguiendo con lo expuesto

anteriormente,  aquellas que  presenten
capacidad para degradar los  A4cidos
biliares.(11)

La diferente proporcion de macronutrientes
observada entre la dieta tipica occidental
(caracterizada por un alto contenido en grasas,
hidratos de carbono procesados y proteinas) y
la dieta rica en fibra llevada tipica en los paises
en vias de desarrollo permite explicar las
diferentes composiciones en la microbiota que
se aprecian entre ambas poblaciones. Estas
diferencias son por un lado observadas desde
un aspecto cuantitativo, habiéndose asociado a
las dietas occidentales con una menor
diversidad global en la composicion de la
microbiota intestinal.(11) Por otro lado, las
proporciones de las diferentes especies
bacterianas se ven también alteradas en los dos
modelos dietéticos. De este modo se ha
relacionado a la dieta occidental con unas

proporciones de bacterias gram negativas,

pertenecientes al phylum Bacteoidates mas
elevadas a las que se observan en las dictas
ricas en fibra, donde se encuentran en mayor
proporcion bacterias del phylum Firmicutes
(gram positivas).(36) Dentro de las bacterias
gram negativas la dieta tipicamente occidental
asocia una proporcidon Bacteroides/Prevotella
muy elevada, algo contrario a las dietas ricas
en fibra en las que domina el género Prevotella

sobre los Bacteroides. (28,32)

La clara diferencia en cuanto a la proporciéon
de macronutrientes entre la dieta occidental y
la dieta rica en fibra y pobre en grasas y
proteinas suponia un indicio de relevancia para
sospechar que los cambios de composicion
observados en la poblacién occidental y la
presente en paises en vias de desarrollo fuera
debido a los diferentes macronutrientes. No
obstante hemos de recordar que junto a las
diferencias en la proporcion de los
macronutrientes en la dieta se asocian otros
factores diferenciales tanto dietéticos como
ambientales. Es por ello por lo que algunos
investigadores han preferido revisar a otras
poblaciones mas homogéneas geograficamente
en este respecto. Sheflin et al.(25) recogen en
su trabajo de revision las diferencias en la
encontradas entre

composicion unas

poblaciones de  vegetarianos 'y  otras
poblaciones que residen en la misma area
geografica pero que llevan una dieta omnivora
u occidental tipica. La dieta vegetariana
presenta una menor ingesta de grasa y proteina
animal, asi como una mayor ingesta de fibra y
fitoquimicos. En este caso, y tras la revision
estos  autores

amplia de la literatura,
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encontraron un predominio de las mismas
alteraciones encontradas en la dieta en paises
occidentales vs paises en vias de desarrollo, un
aumento de la proporcion de Prevotella a
expensas de Bacteroides en la poblacion

vegetariana.

Estado nutricional:

Existen diferentes trastornos nutricionales o
problemas de alimentacion que incluyen
entidades tanto con exceso de aporte caldrico,
como la obesidad, como con déficit del mismo,
como la desnutricion. Se ha observado que los
diferentes trastornos nutricionales se han
relacionado con alteraciones en la composicion

de la microbiota intestinal, presentando una

proporcion de las especies bacterianas
diferente.
Tidjani, Lagier et al.(11) realizaron una

revision de las diferentes alteraciones
encontradas en los trastornos nutricionales, en
la que se examind la composicion de la
microbiota en trastornos como la obesidad, la
desnutricion o la anorexia nerviosa. Los
principales hallazgos encontrados por los
autores quedan recogidos en la tabla presente
en el anexo de este trabajo obtenida y
modificada  del

articulo  anteriormente

mencionado. Anexo 1:
Obesidad:

Diversos estudios(9,11,30,70) constatan una
microbiota alterada en los pacientes con
obesidad, con una menor diversidad
microbiana asi como con un aumento relativo
de las especies como Firmicutes a expensas de

un descenso en las poblaciones de

Bacteroidetes. Las especies del phylum
Firmicutes se han asociado con el metabolismo
de los hidratos de carbono mediante su accion
participacion ~ en  los  procesos  de
fermentacion.(70) De esta forma, la microbiota
que presentan los individuos con obesidad,
parece dotar al huésped de herramientas en
forma de Dbacterias fermentadoras de
polisacaridos. Este proceso llevara a una
mayor absorcion de monosacaridos, lo cual
conlleva una recoleccién de energia adicional
que podria jugar un papel determinante en la
fisiopatologia de la obesidad.(11) Un ejemplo
del papel de esta microbiota alterada en el
metabolismo es el que nos aporta el ensayo
clinico aleatorizado realizado por Vrieze et al.
y publicado en la revista Gastroenterology, en
el que se somete a pacientes de sindrome
metabolico a un trasplante fecal de heces
obtenidas o bien de personas delgadas o bien
de sus propias heces. El ensayo mostré que
seis semanas después de la infusion de la
microbiota de los donantes delgados, se
observd una mayor sensibilidad a la insulina
significativa con respecto al grupo que recibio

de nuevo sus heces(71).

Aditivos:

La dieta occidental presenta diferencias con
respecto a la practicada en los paises en vias de
desarrollo que van mas alla de la composicion
por macronutrientes. Una de las principales

diferencias es la gran cantidad de aditivos tales

como edulcorantes, emulsionantes,
conservantes,... que abundan en nuestros
alimentos. Esta serie de compuestos se

emplean para dar una mayor estabilidad, sabor
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0 duracion a los alimentos y en principio se
permite su empleo porque no causas efectos
toxicos a esas concentraciones(37). No
obstante, a pesar de su apariencia benigna ya
existen estudios que muestras que, al menos
algunos de estos compuestos, son capaces de
microbiota

provocar alteraciones en la

intestinal. (37)

Edulcorantes:

El empleo de edulcorantes artificiales no
caléricos se ha instaurado en la dieta
occidental como un medio de aportar un sabor
dulce sin aumentar la ingesta caldrica. A pesar
de su efecto tedrico algunos autores han
asociado al consumo de estas sustancias los
mismos procesos asociados al sindrome
metabdlico que en teoria previenen, tales como
un  aumento de peso, enfermedad
cardiovascular y diabetes mellitus tipo IL
Algunos autores(38,39) han observado en sus
ensayos clinicos que el consumo de estas
sustancias trae consigo una alteracion en la
microbiota intestinal que podria conllevar estos
efectos no deseados y aparentemente
contradictorios. Un ejemplo de estos procesos
seria el ensayo realizado por Suez et al.(38) en
el que la toma de edulcorantes se asocio,
ademas de alteraciones en IMC, presion
arterial y niveles de glucemia, a una alteracion

de los fhylos bacterianos.

La revision realizada por Roca et.(37) evalua
las alteraciones producidas en la microbiota
intestinal por los diferentes tipos de
edulcorantes mas utilizados. Se adjunta en
anexos una modificacion de la tabla en la que

se recogen los principales hallazgos. Anexo 2:

Dieta procesada y micronutrientes

Los alimentos procesados tipicamente e
occidentales también muestran, a pesar de
presentar un elevado valor calorico, unos

niveles bajos de micronutrientes(23).

El trabajo de revision realizado por Roca et al.
(37

bibliografica el efecto de los componentes

evalla en wuna amplia revision
alimentarios menores, incluyéndose trazas y

aditivos alimentarios, en la composicion
microbiana del intestino. Se adjunta una tabla
en el anexo en el que pueden observarse los
principales hallazgos obtenido en el trabajo

mencionado. Anexo 3:

Estrés psicologico:

El papel que podria tener el estrés psicologico
y, mas concretamente la respuesta fisiologica
al mismo, en la composicion de la microbiota
intestinal esta siendo investigado y observado
por diferentes grupos de investigacion en los
ultimos afios. Los diferentes estimulos de
estrés traen consigo una respuesta fisiologica
en el cuerpo humano que implica desde el eje
hipotalamo-hipofisis adrenal al sistema
nervioso autonomo.(47) Esta respuesta tendria
efectos en los diferentes niveles del cuerpo
humano. Tradicionalmente se ha asumido la
relacion bidireccional entre el cerebro vy el
intestino, englobando dicha relacion en el
conocido como eje intestino-cerebro, el cual
implicaria diversas rutas neuronales,
inmunologicas y hormonales.(48) Por lo tanto,
seria de esperar que el estrés y las respuestas
que trae consigo tengan repercusiones a nivel

intestinal. Existen diferentes hipdtesis que
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podrian explicar el proceso por el cual el estrés

modifica la microbiota intestinal.

Alteracion del funcionamiento fisioldgico
intestinal:

Por un lado se examina las consecuencias de la
activacion del sistema nervioso simpatico a
nivel intestinal. En este contexto se ha
relacionado la activacion del sistema nervioso
simpatico con una disminucion en la secrecion
de acido gastrico, (48) mientras que el sistema
nervioso parasimpatico seria el encargado de
potenciar la secrecion del mismo. Asi mismo,
también se ha observado que la activacion de
este SNS reduce el vaciado gastrico y la
velocidad del transito intestinal a nivel del
intestino delgado. En contraposicion la
movilidad en el colon se ve aumentada. Estas
alteraciones sobre el tracto gastrointestinal
podrian tener su repercusion sobre la poblacion
microbiona que habita en ¢él.(47) Asi, esta
acidas

documentado que las secreciones

gastricas  influyen sobre la  poblacion
microbiana, creando un medio acido inhdspito
para gran cantidad de poblaciones bacterianas,
y las situaciones de aclorhidria podrian
desembocar en alteraciones de las poblaciones
microbianas como el sobrecrecimiento
bacteriano.(48) Del mismo modo, también se
ha relacionado a la motilidad intestinal con el
crecimiento bacteriano, observandose una
mayor densidad de microbios en aquellas
zonas del intestino que gocen de una motilidad
menor. De este modo, el enlentecimiento del
transito intestinal podria desembocar en un

sobrecrecimiento bacteriano. (47)

Al igual que la motilidad gastrointestinal se
puede ver alterada con la exposicion al estrés,
aspectos como la produccion de secreciones a
nivel de la mucosa gastrointestinal también
pueden variar con la influencia de esta
exposicion. De este modo se ha evidenciado
que el estrés modifica las secreciones mucosas
en funcion de la fuerza y la duracion del factor
estresante. Asi, las situaciones de estrés de
corta duracion producen un aumento de la
secrecion mucosa a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal, mientras que la larga
exposicion al estrés produciria un descenso en
las secreciones mucosas, por un mecanismo de
agotamiento.(48) Estas alteraciones sobre la
capa de moco a nivel gastrointestinal tendrian
sus repercusiones sobre la  poblacion
microbiana. Microbios como los pertenecientes
al género Lactobacillus, que se adhieren a la
capa mucosa intestinal mediante una serie de
proteinas podrian verse afectados. Asi mismo
otros microbios que tienen como alimento a las
mucinas que componen la capa mucosa
también podrian verse perjudicados ante una
eventual disminucion de la concentracion de

moco.(48)

Interacciones neurotrasmisores y

hormonas sobre la microbiota.
La respuesta fisiologica del organismo ante un
evento de estrés

psicologico implica la

liberacion de wuna serie de sustancias

como catecolaminas,

adrenalina.(43)

neuroquimicas

noradrenalina y Resulta
evidente que esta serie de sustancias provocan
modificaciones en el

una serie de

funcionamiento habitual de nuestro organismo,
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tal y como se ha expuesto en el punto anterior,
observandose un alteracion de la fisiologia. No
obstante recientemente se ha propuesto que
esta serie de sustancias podrian ser reconocidas
por las propias bacterias e inducir sobre ellas
alteraciones de forma directa. Todos estos
supuestos se encuentran bajo la investigacion
de la denominada endocrinologia
microbiana.(46) Seglin esta teoria existiria una
interaccion entre el huésped y su microbiota
mediante el empleo de una serie de sustancias
neuroquimicas comunes.(45) De esta forma las
bacterias que componen nuestras microbiota
emplearian de forma analoga a como lo hace
nuestro organismo una serie de sustancias
bioldgicamente activa comunes y, por lo tanto
estarian dotadas de una serie de receptores que
se verian activados por las diferentes
neurohormonas secretadas en situaciones de
estrés.(44) Asi, estariamos ante una situacion
de sefializacion comun entre ambas especies,
influencia

existiendo por lo tanto una

bidireccional.

De este modo, se ha observado que las
sustancias liberadas en condiciones de estrés
psicolégico como catecolaminas, noradrenalina
y adrenalina podrian afectar directamente al
crecimiento de las bacterias y a la expresion de
factores implicados en la virulencia de las
mimas.(43) Del mismo modo, también se ha
especulado en la literatura acerca de la
posibilidad de que estas sustancias también
podrian favorecer la transferencia de genes
entre las diferentes bacterias que componen la
lo cual

microbiota, podria aumentar su

evolucion y adaptacion a nuevos ambientes y

favorecer aspectos como la resistencia a

farmacos. (43)

La constatacion y evidencia de que las

hormonas neuroendrocrinas afectan a la
poblacion microbiana intestinal estd siendo la
linea de investigacion de diversos autores. En
este contexto se ha podido observar como tal
influencia se produce de forma clara en
estudios de laboratorio in vitro y ex vivo(44).
A nivel practico, es decir, mediante estudios in
vivo también se ha investigado tal relacion. En
este caso mediante el empleo de una serie de
inyecciones de toxinas se ha conseguido un
aumento de niveles de noradrenalina a nivel
intestinal que simulen los producidos en las
situaciones de estrés. Ante tales circunstancias

se ha constatado un crecimiento bacteriano

excesivo, principalmente a expensas de
microorganismos gram-negativos como F.
Coli. (48)

Hallazgos sobre el efecto del estrés en la
composicion microbiana.

En los ultimos afos diversos grupos de
investigacion han intentado constatar y
verificar alteraciones en la composicion de la
microbiota intestinal inducida por el estrés.
Bailey et al. realizaron recientemente una
revision de las diferentes pruebas acumuladas
en la literatura de como el estrés puede
conllevar disbiosis.(47) Los autores concluyen
que el hallazgo mas consistente en la literatura
ha sido que en condiciones de estrés se
produce una reduccion de bacterias del género
Lactobacillus y que existen algunas pruebas de
que hacen pensar

que la exposicion a

situaciones de estrés podria trae consigo una
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alteracion a nivel de la poblacion de la
microbiota intestinal. En el trabajo los autores
han examinado diversos estudios en lo que se
expone a roedores a situaciones de estrés
(situaciones sin alimento, sin agua, exposicion
a agitacion, sin habitat,...) y se examina
posteriormente su microbiota. También se
recogen estudios con animales de laboratorio
como monos a los que se somete un factor
estresante (separacion de sus madres o
exposicion con estresantes acusticos) o se
correlaciona con comportamientos indicativos
de estrés. También se examinan estudios en
humanos en los que se conoce que se van a
someter a una situacion de estrés, tales como
vuelos, examenes,... y se examina su

composicion microbiana de forma previa y

posterior a los dias-meses de estrés.

Antibioticos:

Es ampliamente conocido en la literatura
médica que la composicion de la microbiota
intestinal se ve afectada por empleo de
antibidticos dada la actividad antibacteriana
obvia.(13,14,49,50,52)No obstante las

poblaciones que componen la microbiota
responden de manera asimétrica ante los
diferentes antibioticos. Se ha documentado en
los ultimos afios como el empleo de
antibidticos trae consigo alteraciones a nivel de
la composicion microbiana(49,50). Estas
alteraciones, no obstante no consistirian en una
reduccion en el nUmero total de los
microorganismos, sino en cambios en las
proporciones entre las diferentes especies y en

la diversidad de la microbiota.(49,50)

Factor tiempo:

La  repercusion de los  antibidticos
administrados via oral sobre la microbiota es
casi constante, aunque sea de forma transitoria
a lo largo del periodo de tratamiento(14). Asi,
se ha documentado en diferentes estudios que
las repercusiones del empleo de antibidticos
sobre la microbiota se producen a corto plazo,
pudiendo observarse alteraciones tras pautas de
tratamiento antibidtico de corta duracion.
(13,50) No obstante se ha descrito que en el
caso concreto de algunos antibidticos los
cambios podrian ser mas duraderos y superar
el tiempo de tratamiento. (14)Se han realizado
estudios que demuestras que, a pesar de que la
alteracion en la microbiota se produce de
manera rapida y tras un periodo corto de
exposicion, la duracion de la alteracion podria
ser prolongado, pudiendo incluso tardar afios
en recuperar una microbiota “saludable”.(13)
Se piensa que el mayor tiempo de
recuperacion a antibioticos estard ligado a la
actividad mas contra

fuerte y amplia

anaerobios, como es el caso de la
clindamicina.(49) Asi, y en contraposiciéon con
el grupo de antibidticos anteriores, farmacos
como ciprofloxacino, tiene

que €scasa

actividad contra anaerobios intestinales, a
pesar de producir alteraciones a corto plazo, se
puede observar una recuperacion completa en

un tiempo menor a los seis meses. (49)

Pérdida de resistencia a la colonizacion:
Se ha observado que tras la influencia

antibidtica se es mas susceptible a la

colonizacion y la enfermedad por patogenos

oportunistas como Salmonella typhimurium y
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Clostridium difficile. Parece ser que esta
pérdida de resistencia es consecuencia de la
pérdida de microorganismos que habitualmente
compiten por los recursos con estos patdogenos
0 que producen algun tipo de interaccion con
ellos. Parece ser que la proliferacion de estas
bacterias patdgenas resistentes se producen

especialmente ante exposiciones repetidas.(14)

Genes de resistencia antibioticos:

El empleo de antibioticos supone una situacion
hostil para las poblaciones microbianas
intestinales, lo cual trae consigo un proceso de
seleccion de los miembros de la comunidad
que presenten resistencia a los antibioticos. De
esta forma se produce una mayor presencia de
los genes de resistencia en la microbiota y se
favorece la transferencia de la informacion

genética entre las bacterias.(49)

Efectos beneficiosos:

A pesar de lo mencionado anteriormente el
empleo de antibidticos no siempre tiene un
efecto deletéreo para la microbiota intestinal,
pudiendo incluso llegar a ser agente de
determinadas

combate para la disbiosis en

circunstancias. Podria ser el caso de la

rifaximina que contribuye a aumentar la
diversidad en las enfermedades inflamatorias

intestinales mejorar  la

y que
sintomatologia en el sindrome

irritable. (49)

parece

de intestino

Contaminantes y toxicos

ambientales:

Diversos autores han sefialado la posible
influencia de la contaminacién ambiental y de
en el

los diferentes toxicos ambientales

desarrollo de disbiosis.(5,15,72,73) Se piensa

que a pesar de que la mayoria de

contaminantes ambientales podrian interactuar
con la microbiota intestinal a través de
vias la microbiota

Tal

diferentes y alterar

intestinal. alteracion  podria  tener
repercusion funcional y ocasionar trastornos
del metabolismo, en sistema inmune,...(50)La
mayor parte de la investigacion sobre este
posible factor se realiza en roedores a los que
se expone a los diferentes toxicos ambientales
y en los que se examina su composicion
microbiana intestinal. Jin et al. (50)realizaron
una amplia revisiéon acerca de los diferentes
toxicos ambientales que podrian afectar a la
microbiota intestinal. Su trabajo concluyd que
toxicos como metales pesados, contaminantes
organicos como los encontrados en
plaguicidas, pesticidas, asi como diferentes
nanoparticulas empleadas en la fabricacion de
diversos productos han demostrado producir
alteraciones en la composicion de la
microbiota intestinal en estudios realizados en

roedores.

Tabaco:

La microbiota intestinal se ha visto relacionada
con entidades como el sindrome metabdlico o
la enfermedad inflamatoria intestinal en las que
la patogénesis es compleja y diversa. En
procesos como los anteriormente mencionados
factores ambientales como el tabaco se han
visto relacionados. La confluencia de ambos
procesos como factores etiopatogénicos de las
mismas enfermedades ha llevado a diversos
autores a considerar la posibilidad de que

ambas entidades estan relacionadas de manera
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causal. Por otro lado es ampliamente aceptado
en la literatura médica el hecho de que el
consumo de tabaco produce alteraciones en la
composicion  microbiana a nivel oral.
Considerando este hecho cabria pensar que
tales alteraciones podrian también producirse
en otros niveles mas distales del tracto
digestivo, asi como tener implicaciones para
las enfermedades relacionadas con el
tabaquismo. (54)Asi se ha podido observar en
la literatura diversos articulos en los que se
investiga si el tabaco podria ser causa de
disbiosis(51,53-55,74). Un estudio realizado
en roedores mostré que la exposicion al flujo
de tabaco provocaba cambios significativos en

la microbiota de las bacterias intestinales(74).

Por otro lado la relacion del tabaco con la
enfermedad inflamatoria intestinal es variada.
Se le considera como uno de los principales
factores de riesgo ambientales para la
Enfermedad de Crohn podria ser, no obstante,
factor protector para la colitis ulcerosa, con
una menor incidencia de la enfermedad en
fumadores. Asi como el cese del habito
tabaquico se ha relacionado con el debut de la
enfermedad, existiendo un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad en los exfumadores
que en aquellos que nunca han fumado.(52) Es
por ello por lo que es creciente el interés en la
literatura acerca de como el cese en el habito
tabaquico produciria el desarrollo de la
enfermedad y, en consecuencia, se ha
estudiado si podria venir acompafiado de un
alteracion en la microbiota que pudiera ser un
Los

mecanismo etiopatologico. estudios

realizados  por  Biedermann et  al.

(51,53)examinan la composicion microbiana
de un grupo de individuos antes y después de
dejar de fumar, observando que se producia
una modificacion sustancial de la microbiota
intestinal, aumentandose por un lado la

diversidad microbiana, y por otro lado
alterandose las proporciones de los diferentes
phylos (aumentando la proporcion de
Firmicutes y Actinobacteria y disminuyendo la
de Proteobaceria 'y de Bacteroidetes de
(51,53)Un

realizado en paciente con Enfermedad de

manera significativa). estudio
Crohn, comparandose a estos con un grupo
control sanos, determino que los sujetos

fumadores presentaban una composicion
microbiana distinta a los no fumadores, en la
que los niveles de Bacteroides-Prevotella era
mas elevado comparado con los no fumadores

(35)

Alcohol:

El creciente conocimiento de la fisiopatologia
de la enfermedad hepatica alcohodlica ha
mostrado que la lesion hepatica desarrollada
por el consumo cronico de alcohol se podria
relacionar con alteraciones en la microbiota
intestinal. Este mecanismo ha hecho que el
alcohol sea objeto de estudio como posible
causa de disbiosis. Un estudio realizado por
Leclercq et al. (7) observd una mayor
alteracion en la permeabilidad intestinal en
sujetos que presentaban un consumo cronico
de alcohol en contraposicion a personas que no
lo consumian. La permeabilidad intestinal
podria ser la causa del aumento de los niveles
plasmaticos de productos bacterianos y podria

derivarse de alteraciones en la composicion
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microbiana o disbiosis. Los autores sefialaron
que esta opcion como posible razoén ya que
evidenciaron alteraciones en la composicion
microbiana en forma de sobrecreciemiento
bacteriano a expensas de gram negativos en los
sujetos con una mayor permeabilidad
intestinal. Se evidenci6 una flora microbiana
con niveles inferiores de las bacterias de la
familia Ruminococcaceae, asi como de
Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp;
bacterias cuyas concentraciones se encontraban
mas elevadas en el grupo que no consumia
alcohol. Del mismo se observd que tras
semanas de abstinencia, la composicion
bacteriana en el grupo de mayor permeabilidad
intestinal y mayor disbiosis se fue asemejando

a la composicion de grupo de consumo.

La alteracion de la microbiota también ha sido
estudiada sobre roedores.(56) En este caso se
observd que la exposicion a consumo de
alcohol trajo consigo una alteracion de la
microbiota con un aumento de proporcional de
bacterias

gram  negativas, del

grupo
Enterobacteriaceae. Se observd al mismo
tiempo que un tratamiento probidtico con
Lactobacilus, cuyos niveles habian descendido
en ratones con consumo de alcohol protegia a
los ratones de una lesion hepatica inducida por

el alcohol.

P. Engen et al realizaron una revision sobre el
efecto del alcohol en la composicion de la
microbiota intestinal,(57) en la que se observa
que el consumo de alcohol conduce a una
alteracion tanto cuantitativa como cualitativa
intestinal

de la microbiota que ha sido

observada tanto en roedores como en humanos.

Las alteraciones mas  consistentemente
encontradas fueron alteraciones en los phylos

Bacteroidetes 'y Firmicutes.

A pesar de la evidencia encontrada en la
literatura de que el alcohol actua como causa
de disbiosis, parece ser que no todas las
bebidas alcoholicas afectan del mismo modo.
Asi se ha podido observar como bebidas ricas
en polifenoles y tipicas de la dieta
mediterranea como el vino tiento podrian tener
un efecto beneficioso para la estabilidad de la
microbiota intestinal. De este modo, un
consumo moderado de vino tinto podria actuar
como una especie de prebidtico gracias a los
polifenoles y modular el crecimiento de la

flora intestinal de manera beneficiosa.(59)

Déficit de Vitamina D

El déficit de vitamina D se ha relacionado con
diversos trastornos y parece estar implicado en
la patogenia de patologias como el sindrome
de intestino irritable, la  enfermedad
inflamatoria intestinal y diversas patologias de
la esfera autoinmune(63). El aumento de este
tipo de patologias en la actualidad en nuestras
sociedades occidentales sefiala al estilo de vida
occidental como posible responsable del
mismo(62). En este contexto diversos autores
postulan que tanto una menor exposicion al
sol, como la exposicion a determinados
productos quimicos comunes en la sociedad
occidental, contribuyen al aumento de la
deficiencia de vitamina D en la poblacion, lo
cual podria estar involucrado en la patogenia

de estos trastornos.(62)
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La influencia de la vitamina D, asi como de su
receptor en la homeostasis intestinal y en la
microbiota podrian explicar la via por el que se
establece la relacion anteriormente descrita, y
ha sido la linea de investigacion de diversos
grupos de trabajo(62,63). Existe evidencia de
que la vitamina D, a través de su receptor
regula gran cantidad de genomas (hasta el 3%)
y genes implicados en la barrera intestinal, las
uniones estrechas celulares y en la secrecion de
diversos péptidos antimicrobianos tanto
humanos como en animales(60,62).El receptor
de la vitamina d, cuya activaciéon depende
principalmente de los niveles de la forma
activa de vitamina d, jugaria un papel
determinante en la microbiota intestinal que
algunos autores atribuyen a la produccion de
sustancias antimicrobianas como catelicidina o
B2- defensina, asi como el papel que realiza
sistema

como regulador del

inmune(64).Estudios en  ratones  con
polimorfismos en este receptor de la vitamina
muestran sobrecreciemiento bacteriano, con
alteraciones determinantes en la composicion

microbiana(61).

En humanos el déficit de vitamina d se ha
asociado a un mayor riesgo de infeccidon por
Clostridium difficile y a niveles alterados de
Firmicutes, Actinobacteria y Proteobacteria en
la microbiota(62,65). Las tasas crecientes del
déficit de vitamina d y, en consecuencia, de sus
receptor, podrian llevar por lo tanto a una
menor diversidad en la microbiota intestinal
y/o un sobrecremiento bacteriano
(disbiosis).Clark et (62)al revisan diferentes

estudios y sefialan que la vitamina d podria

tener un efecto beneficioso para la homeostasis
intestinal ya que se ha observado que podria
conducir a un aumento de bacterias benefiosas
como: Ruminococcaceae, Akkermansia,
Faecalibacterium , y Coprococcus , que puede
atenuar las respuestas autoinmunes. De este
modo la vitamina d podria interactuar 'y
modificar la microbiota intestinal hacia una
composicion mas saludable, previniendo la

disbiosis.

Déficit de Magnesio:

El déficit de magnesio se ha relacionado con
procesos de ansiedad y depresion. Dado el
creciente interés del eje intestino-cerebro,
existe una creciente investigacion acerca de si
el magnesio podria influir en estos procesos de
ansiedad y depresion a través de una alteracion
en la microbiota. En un estudio realizado en
roedores a los que se exponia a un déficit de
magnesio se evidencié una correlacion positiva
significativa  entre la  alteracion  del
comportamiento, la exposicion a un déficit de
magnesio y una alteracion de la composicion
microbiana(66). No obstante en este trabajo no
se realizaron determinaciones sanguineas de
los niveles de magnesio, discrimind por dieta
exenta de magnesio y dieta habitual. Otro
estudio realizado en roedores mostrd que los
con una dieta deficiente en

alimentados

magnesio  presentaban una composicion
bacteriana intestinal con alteraciéon en los
niveles de Bifidobacterias. Los autores de este
estudio sefialan que la dieta deficiente en
magnesio modulaba la concentracion de
Bifidobacterias pero que lo hacia no obstante
aumentando 0

en funcion del tiempo,
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disminuyendo en funcion de los dias que se

exponga a los roedores a la dieta. (67)

Sedentarismo:

Esta claramente instaurada en el conocimiento
cientifico actual la creencia de que la vida
activa y el ejercicio, en contraposicion al
sedentarismo, son necesarios para mantener
una vida saludable.(68) En los ultimos afios se
ha puesto en evidencia que el ejercicio trae
sobre el tracto

consigo  beneficios

gastrointestinal, existiendo una relacion
inversa de este con trastornos como el cancer,
la enfermedad diverticular o la colelitiasis(68).
Algunos autores consideran que al menos parte
de ese beneficio o perjuicio podria venir
derivado de las alteraciones beneficiosas o
perjudiciales que se produzcan a nivel de la
microbiota intestinal, lo que les ha llevado a
estudiar la influencia del mismo o de su
ausencia en la composicion de la microbiota.
Esta teoria podria explicar aspectos como la
menor diversidad microbiana en ancianos,
pudiendo atribuirse esto a la fragilidad y a la

menor capacidad de ejercicio. (75)

La forma en la que el ejercicio podria producir
los diferentes cambios a nivel de la microbiota
intestinal es ain un misterio, no habiéndose
evidenciado el mecanismo por el que esto
sucede. No obstante en la literatura se recogen
diversas teorias o mecanismos que podrian
producir tal relacion. (75)Entre los posibles
mecanismos encontramos el predominio vagal
que se produce en condiciones de ejercicio,
que podria actuar de una manera analoga a

como ya hemos hablado en el caso del estrés

psicologico. Otro de los posibles mecanismos
seria la accion antinflamatoria producida con el
gjercicio y los cambios que aparecen en las
diferentes citoquinas y mediadores como la
disminucion de citoquinas pro-inflamatorias
(ej. IL-6 y TNF-a) y el aumento de las anti-
inflamatorias (ej IL-4 y IL-10). Por otro lado el
ejercicio y el desarrollo muscular podrian traer
consigo la mayor actividad de macromoléculas
como la proteina la coactivadora del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas
(PGC-a),

mitocondrial cuya transcripcion podria tener

un regulador de la biogénesis

repercusiones en tejidos distantes y que

aumenta con la mayor masa muscular. (75)

Diversos estudios realizados en roedores han
mostrado una alteracion de la microbiota
intestinal inducida por el ejercicio, o por la
posibilidad de realizarlo en contraposiciéon con
roedores a los que se les impone una vida
sedentaria.(68,76) Se observdo que la vida
sedentaria con menor ejercicio se asociaba a
una composicion bacteriana alterada y con un
cambio en la proporcion de Bacteroidetes/
Firmicutes, a favor de los primero, los cuales
se habian asociado con fenotipos de
obesidad(77). En contra posicion, el ejercicio
podria conllevar un aumento de especies como
Bifidobacterium y  Lactobacillus  spps,
relacionadas con la composicion corporal
magra.(77) Esta alteracion podria tener mayor
0 menor repercusion en funcion de la dieta que
se administre a los roedores, ya que algunos
autores sefialan que las alteraciones en la
microbiota inducidas por el ejercicio son

distintas en ratas con dieta alta en grasas que
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con dieta normal(78). Del mismo modo un
estudio mostrdo que el ejercicio inducia una
mayor diversidad y riqueza de la microbiota

intestinal en roedores mas jovenes.(77)

Un estudio trasversal realizado en deportistas
profesionales evaluo el impacto de un
actividad fisica de alto rendimiento en la
microbiota en humanos y observo un aumento
de diversidad en la composicion de la
microbiota intestinal.(75) Un articulo realizado
en cuarenta mujeres premenopausicas mostro
las mismas alteraciones (mayor presencia de
Firmicutes relacionado con el ejercicio, asi
como mayor presencia de Bacteroidetes en
situaciones de sedentarismo). No obstante en
este caso las diferencias que se encontraron no
fueron estadisticamente significativas. Los
autores sefialas que las discrepancias pueden
deberse a factores como la intensidad del
gjercicio, el hecho de que este se practique de
forma voluntaria y el tiempo que se realice, asi
como el tiempo de vida sedentaria, siendo
estos factores los que consideran que deben ser
las futuras lineas de investigacion en este

campo.(78)
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

El presente trabajo de revision es una muestra
del gran interés y trabajo de investigacion que
tiene en estos momentos tras de si la

microbiota intestinal.

— Hemos observar el

papel

fundamental que desarrolla la microbiota

podido

intestinal en la homeostasis intestinal, asi
como la gran cantidad de procesos

patologicos a los que se asocia su
alteracion. El conocimiento creciente de
estos aspectos, asi como la posibilidad
presente o futura de actuar sobre ellos
como via terapéutica suscitan un amplio
interés e investigacion en la literatura
médica actual.
— Hemos podido observar como la
microbiota juega un papel fundamental en
el mantenimiento de la barrera intestinal y
como la disbiosis podria relacionarse con
el “Leaky gut syndrome” y, de esta
tener nivel

manera, repercusion  a

sistétmico. De este modo la disbiosis
llevaria a un aumento en la permeabilidad
de la barrera intestinal, lo que podria
precipitar la apariciéon de una inflamacion
de bajo grado de manera crdnica, asi como
diversos trastornos metabdlicos.

— La mayor incidencia de las enfermedades
tipicamente occidentales como la obesidad,
el sindrome metabdlico, trastornos

autoinmunes,... han sido tradicionalmente

atribuidas al nuevo estilo de vida adoptado
por la poblacion occidental. En el presente
abordado como los

trabajo  hemos

diferentes aspectos que definen al estilo de

vida occidental pueden participar en la
alteracion de la microbiota intestinal y, de
este modo, contribuir al incremento de la
incidencia de esas enfermedades con las
que se le relaciona. Asi, tras la lectura
critica realizada sobre la literatura hemos
encontrado pruebas cientificas que nos
hacen pensar que el estilo de vida
occidental afecta a nuestra microbiota
intestinal y contribuye en el desarrollo de
disbiosis. De este modo la microbiota
podria ser un aspecto clave en la
fisiopatologia de las enfermedades que
abundan en nuestro medio y, del mismo,

una potencial diana terapéutica sobre la

que combatir estas enfermedades.

— Hemos podido observar el papel relevante

de la dieta tipica occidental en la deriva
hacia la disbiosis y como influyen en ella
aspectos como la composicion en forma de
macronutrientes o la presencia de aditivos

y conservantes.

La microbiota intestinal representa un
apasionante campo de estudio en la actualidad
sobre la que la investigacion arroja nuevas
pruebas y teorias de manera fluida. La gran
cantidad de procesos a los que se asocia, asi
como las funciones determinantes que se le
atribuyen, hacen que la posible intervencion
terapéutica sea muy prometedora.
Probablemente la investigacion en este campo
dard luz a gran parte de las controversias que
existen en la actualidad sobre la mayor
incidencia y los mecanismos de patologias
metabodlicas y autoinmunes. La terapéutica

microbiologica atn debe reunir evidencia y

26




fortaleza en la practica clinica pero resulta una
herramienta en boga y con un futuro

aparentemente prometedor.
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ANEXOS:

Anexo 1:

Caracteristicas de la microbiota intestinal asociadas con los trastornos nutricionales.

Trastorno
Alteraciéon microbiota

nutricional

Alteracion metabdlica

Disminucion global de la diversidad
Aumento de la proporcion
Firmicutes : Bacteroidetes

Aumento de Methanobrevibacter
smithii

Aumento de Lactobacillus
Disminucion de bifidobacterias
Disminucién de Escherichia coli

OBESIDAD

Aumento de los genes implicados en el
metabolismo de los hidratos de carbono
Aumento de genes implicados en el
sistema de fosfotransferasa y el transporte
de membrana

Disminuciéon de genes implicados en la
transcripcion y de nucledtidos
metabolismo

Disminuciéon de genes implicados en el
metabolismo de la vitamina y cofactores

Menor diversidad global

Aumento de las especies aerdbicas
( Proteobacteria y especies
patdgenas)

Disminucion de especies anaerobias
( Bacteroidetes)

Ausencia de Methanobrevibacter
smithii

desnutricion

aguda severa

Aumento de los factores de virulencia
homdlogos

Aumento de genes implicados en la
motilidad y la quimiotaxis, la respiracion, el
transporte de membranay la virulencia
Disminucién de los genes implicados en la
absorcién de nutrientes y el metabolismo
La inhibicién de enzimas implicados en el
ciclo del 4cido tricarboxilico

Menor diversidad global

— Aumento de Methanobrevibacter
smithii
Anorexia — Disminucién
nerviosa de Lactobacillus , Streptococcus
— Disminucién de los coccoides
Clostridium y Bacteroides
fragilis grupos

La disminucion de las concentraciones de
acetato de SCFA y propionato

Tabla tomada y modificada de: Tidjani Alou M, Lagier J-C, Raoult D. Diet influence on the gut microbiota

and dysbiosis related to nutritional disorders. Hum Microbiome J [Internet]. 2016;1:3—11. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/j.humic.2016.09.001




Anexo 2:

Efectos de los diferentes aditivos alimentarios en la microbiota intestinal (GM)

Aditivo

La principal conclusién

Splenda

Anaerobios totales, Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, clostridios, y
bacterias aerdbicas totales se redujeron de manera significativa.

Carboximetilcelulosa y

polisorbato-80

Reduccidn de la diversidad microbiana, Bacteroidales, phyla Verrucomicrobia
(particularmente Akkermansia muciniphila) y enriquecido asociado a la
mucosa promotora de inflamacion Proteobacteria

El aspartamo

Aumento de bacterias totales asociados con la adicion aspartamo, y las
reducciones en Lactobacillus y Bacteroides

Sacarina

La sacarina + neoesperidin dihidrochalcona aumenté dramdticamente la
abundancia de la poblacion cecal de Lactobacillus

El aspartamo

Aspartame aumentd bacterias, Enterobacteriaceae y el total de Clostridium
leptumen las heces, y atenué el aumento de la relacion Firmicutes /
Bacteroidetes

La sucralosa

La sucralosa tuvo poco efecto en E. faecalis y C. sordellii, mientras que no
hubo una inhibicion dependiente de la concentracion del crecimiento
de Bacteroides, B. fragilis y B. uniformis

Sacarina

Sacarina indujo un aumento de los Bacteroidetes y la reduccion en Firmicutes

El timol, nerolidol,
eugenol, isoeugenol

metilo y geraniol

El timol y geraniol suprimida patdgenos, tales como C. difficile .
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Anexo 3:

Efectos de los diferentes micronutrientes en la microbiota intestinal (GM)

micronutrientes

La principal conclusién

Hierro

Fecales Lactobacillus fueron significativamente inferiores en las mujeres anémicas

Los acidos linoleicos

conjugados (CLA)

Accidn prebidtica en Bacteroidetes / Prevotella y Akkermansia muciniphila. Sin embargo,
no fue capaz de anular los efectos negativos de una dieta alta en grasa
en Bifidobacterium spp.

Las

proantocianidinas

El dramatico aumento en las
heces Lachnospiraceae , Clostridiales , Lactobacillus y Ruminococcacceae

Los polifenoles

La quercetina atenud la Firmicutes / Bacteroidetes relacion e inhibio el crecimiento
de Erysipelotrichaceae , Bacillus y cylindroides Eubacterium . Trans -resveratrol
suplementacion solo o en combinacién con quercetina apenas se modificé el GM

Pterostilbene

Pterostilbene disminucion de los niveles Firmicutes y aumentd Verrucomicrobia, A.
muciniphila y Odoribacter spp.

Malvidina-3-glucosa

y otras antocianinas

Todas las antocianinas probados mejoraron de forma significativa el crecimiento
de Bifidobacterium spp. y Lactobacillus-Enterococcus spp.

Los flavonoides
(quercetina,

catequina, puerarin)

Catequina y puerarina presentan diferentes actividades en la regulacién de la GM, pero
todos aumentaron la diversidad de la microbiota intestinal

L-carnitina

la suplementacion de L-carnitina se asocid a una composicion cecal microbiona
significativamente alterada, con una notable mejora de la sintesis de oxido de
trimetilamina / trimetilamina, y con el aumento de la aterosclerosis

elagitaninos

Elagitaninos de granada estimuladas A. muciniphila, Butyrivibrio, Enterobacter,
Escherichia, Lactobacillus y Prevotella y inhibieron Collinsella

Los flavonoles

Flavonoles del cacao aumentaron la abundancia relativa
de Bifidobacterium y Lactobacillus a expensas de bacterias potencialmente patdgenas,
en particular el histolyticum C. grupo

esfingomielina

Disminucion de las bacterias Gram-negativas, tales como Bacteroidetes o Tenericutes
phyla y el aumento de las bacterias Gram-positivas, tales como Firmicutes
y Actinobacteria phyla

El resveratrol

Resveratrol aumenté dysbiosis GM inducida por una dieta alta en grasas, con un
aumento en la FBR, Lactobacillus y Bifidobacterium crecimiento y una disminucion
significativa en Enterococcus faecalis

Zinc

— El  grupo zinc-deficientes presenté una diversidad microbiana cecal
significativamente menor. Reducciones pronunciadas de Enterobacteriaceae.

flavonoles del cacao

Aumentdé  significativamente el Bifidobacteriumy Lactobacilluspoblaciones,  pero
disminuyd significativamente la Clostridia cuenta en muestras fecales
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