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Resumen

El sindrome metabdlico se define como
una serie de anormalidades metabdlicas
que predisponen a los individuos a desa-
rrollar diabetes y/o enfermedades cardio-
vasculares. La prevalencia aumenta segun
factores como la edad, el sexo, la etnia e
inclusive el estado de la microbiota intes-
tinal. El correcto estado y equilibrio de la
microbiota, “eubiosis’, o su desequilibrio,
“disbiosis”, condiciona el funcionamien-
to de distintos mecanismos como el de
control de saciedad, homeostasis de la
glucosa y la insulina, estado de inflama-
cion y formacién de placa de ateroma. De
esta manera, la siguiente revision tiene el
objetivo de identificar la relacion entre la
microbiota intestinal y los factores relacio-
nados con el sindrome metabdlico.

Palabras clave: microbiota; microbioma
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Summary

Metabolic syndrome is defined as a
series of metabolic abnormalities that pre-
dispose individuals to develop diabetes
and/or cardiovascular disease. The preva-
lence increases according to factors such
as age, sex, ethnicity, and even the state
of the gut microbiota. The correct state
and balance of the microbiota “eubiosis’,
or its imbalance “dysbiosis’, conditions
the functioning of different mechanisms,
such as satiety control, glucose and insulin
homeostasis, state of inflammation, and
formation of atheromatous plaque. In
this manner, the following review aims to
identify the relationship between the in-
testinal microbiota and the factors related
to metabolic syndrome.
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PUNTOS CLAVE

= La microbiota intestinal actia como un factor que
previene o predispone el desarrollo de sindrome

metabdlico.

Resumo

A sindrome metabdlica é definida como
uma série de anormalidades metabdlicas
que predispéem os individuos a desen-
volver diabetes e/ou doencas cardiovas-
culares. A prevaléncia aumenta de acordo
com fatores como idade, sexo, etnia e até
mesmo estado da microbiota intestinal. O
correto estado e equilibrio da microbiota,
“eubiose’, ou o seu desequilibrio “disbiose”,
condiciona o funcionamento de diferentes
mecanismos, como o controlo da sacieda-
de, a homeostase da glicose e da insulina,
o estado de inflamagao e a formagao de
placa de ateroma. Dessa forma, a seguinte
revisao tem como objetivo identificar a re-
lagdo entre a microbiota intestinal e os fa-
tores relacionados a sindrome metabdlica.

Palavras-chave: microbiota; microbioma;
probidticos; prebioticos; sindrome meta-
bdlica.
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® Las implicaciones de la microbiota intestinal en el
metabolismo de macronutrientes (como carbohi-

dratos y lipidos), micronutrientes (como las vitami-
nas y minerales), asi como sus implicaciones en la

produccién de sustancias (como sales biliares, hor-
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monas y desarrollo de tejidos como el intestinal y el
linfoide) han hecho que se piense que la microbiota
intestinal va mucho mds alld de ser solo un conjunto
de bacterias.

* El estado de disbiosis observado en la microbiota
intestinal conlleva un desequilibrio caracterizado por
un aumento de toxinas y sustancias proinflamatorias
que, aunadas a una permeabilidad intestinal, condi-
cionan una serie de anormalidades metabolicas.

= El estado proinflamatorio mediado por la disbiosis
facilita el desarrollo de la resistencia a la insulina,
el desbalance energético y la formacién de placa de
ateroma.

= El ser humano tiene la capacidad de modular la
composicién de su microbiota mediante el consumo
de prebidticos como la fibra, probiéticos como los
lécteos fermentados o adoptando patrones alimen-
tarios como la dieta mediterrdnea, siempre aunado
a habitos saludables como la prictica de ejercicio,
los cuales actuarfan como acciones preventivas en el
desarrollo del sindrome metabdlico y contribuiria a
reducir su prevalencia.

INTRODUCCION

El sindrome metabélico (SM) es un problema de salud
publica. La Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) estima que un cuarto de la poblacién mundial lo
presenta; no obstante, es dificil estimar su prevalencia
exacta, pues varfa segun la region, la poblacién estu-
diada o la definicién utilizada™®.

Clinicamente es definido como el desarrollo simul-
tineo o secuencial de una serie de anormalidades
metabélicas®?, las cuales predisponen a la aparicién
de enfermedades cardiovasculares y/o diabetes mellitus
tipo 2 (DM2)®.

Los organismos internacionales como Ila
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Asociacién
Estadounidense de Endocrinologia (ACE) y la IDF®
coinciden en los elementos clinicos y de laboratorio que
conforman el diagnostico: obesidad central, hiperten-
sion arterial, trastornos en el metabolismo de la glucosa,
resistencia a la insulina (RI)®, elevacién de triglicéridos
y dislipidemia aterogénica”; sin embargo, discrepan en
aspectos como puntos de corte, estrategias de medicion,
o énfasis en algin componente en particular, lo cual
complica el poder establecer prevalencias®®.

De una manera general, se considera que un paciente
tiene SM cuando presenta tres 0 mds anormalidades

como: circunferencia de cintura >90 cm en hombres o
>80 cm en mujeres, presion arterial >130/85 mm Hg,
triglicéridos >150 mg/dL, colesterol HDL <40 mg/dL
en hombres 0 <50 mg/dL en mujeres o glucosa en ayu-
nas >126 mg/dL®.

Dentro de los factores que contribuyen a aumen-
tar la prevalencia® se encuentran el sexo (se observa
una mayor presencia de SM en mujeres?), la edad, la
etnia® e inclusive el estado de la microbiota intestinal.
Enrelacion con este tltimo factor se ha demostrado una
fuerte interaccion de la microbiota con el metabolismo
del huésped, y se afirma que eventos que comienzan en
el intestino a menudo tienen efectos de gran alcance
mas all4 de este®, por lo cual el motivo de esta revisién
es identificar la relacion entre la microbiota intestinal y
los factores relacionados con el sindrome metabdlico.

ANALISIS Y DISCUSION

Microbiota: definicién, origeny
caracteristicas

La microbiota se define como el conjunto de microor-
ganismos que residen en el organismo humano¥,
al menos 10" unidades formadoras de colonias por
gramo dominadas por mds de 1000 especies diferen-
tes de bacterias, mds de 7000 cepas, virus, protozoos,
arqueas e incluso hongos®.

En el tracto gastrointestinal se dice que la seccién
superior estd colonizada principalmente por bacterias
aerdbicas, mientras que la seccién inferior estd poblada
principalmente por bacterias anaerébicas'?).

El tipo, el numero y la distribucién de la microbiota
estan determinados por aspectos como el pH, la dispo-
nibilidad de oxigeno, la cantidad de nutrientes, las tasas
de flujo digestivo y las enzimas secretadas!'?). De esta
manera, en el tracto digestivo, donde el pH es écido
(pH2), se encontrardn especies aerobias y resistentes a
la acidez como la Helicobacter pylori; por otro lado, en el
intestino delgado, con pH4 y poco oxigeno, se encon-
trardn especies aerotolerantes como bacterias de los
géneros Streptococcus'y Lactobacillus, mientras que en el
intestino grueso, con pH7, un hébitat anaerobio y con
gran cantidad de alimento encontraremos a la mayoria
de los microorganismos'V.

Los principales grupos que residen en el tracto diges-
tivo humano son de cinco filos principales: Firmicutes
(con géneros como Faecalibacterium, Ruminococcus,
Clostridium, Eubacterium, Lactobacillus, Veillonella,
Bacillus, Streptococcus, Lachnospiraceae y Roseburia),
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Bacteroidetes (con géneros como Porphyromonas,
Bacteroides, Prevotellay Alistipes), Proteobacterias (como
la Helicobacter), Actinobacterias (con géneros como
Bifidobacterium y Collinsella) y Verrumicrobias®'?.

El desarrollo de la microbiota intestinal inicia casi
inmediatamente después del nacimiento: el tracto
gastrointestinal pasa a ser colonizado apenas poco des-
pués™; no obstante, la composicién de la microbiota
es relativamente simple y poco diversa en ese momento
de la vida®'¥). Varia mucho de un recién nacido a otro
dependiendo de aspectos como el tipo de parto, la fre-
cuencia de la lactancia, el tipo de lactancia, el entorno
(hospitalario o doméstico, urbano o rural), asi como
la interaccién con gente a su alrededor (presencia de
hermanos) o presencia de mascotas!>'¥.

La microbiota del recién nacido suele estar domi-
nada por microorganismos pertenecientes a los filos
Proteobacterias y Actinobacterias®® para, después del
destete, comenzar a estabilizarse y establecer lo que se
considera la huella dactilar de la microbiota intestinal a
lo largo de lavida"'?). Durante los dos afios siguientes, la
microbiota pasard a estar dominada por bifidobacterias
y seguird cambiando segun la edad, el ambiente, la dieta
y el uso de antibidticos!'?.

Como adultos jévenes, la microbiota intestinal tendrd
alrededor de 100 billones de microorganismos, un tercio
de estos serdn comunes en todas las personas, mientras
que el resto sera especifico para cada individuo. De
igual manera, es importante establecer que estaremos
ante una microbiota residente, aquella caracteristica de
cada region del organismo, y una microbiota transitoria
compuesta por microorganismos variables que coloni-
zan de forma intermitente una determinada region‘®!?.

Si bien estudios sefialan que la microbiota alcanza
su maxima diversificacién en la vida adulta®’?, también
se establece que la gran mayoria de estas bacterias no
seran dafiinas para la salud®, pero serd importante no
conducirnos a estados de desequilibrio'® entre bacte-
rias de tipo beneficiosas y aquellas de tipo patégenas(”.

De esta manera, la microbiota intestinal, como un
complejo ecosistema en un estado sano y equilibrado
denominado eubiosis, expresard efectos positivos como
la regulacion de funciones de tipo epiteliales, metabo-
licas e inmunitarias'¥; por el contrario, en un estado
desequilibrado denominado disbiosis puede propiciar
un estado critico donde se vean alterados procesos
relacionados con la salud, el desarrollo de condiciones
patoldgicas y/o las enfermedades!5!9).

Aunque no estd clara la composicién taxonémica
exacta de lo que constituye una microbiota intestinal

“saludable” o pardmetros cuantitativos, es evidente que
la diversidad microbiana es un componente esencial
para la salud del huésped”. Un ejemplo de esto es la
ya mencionada Helicobacter pylori, bacteria relacionada
con gastritis, tlceras e incluso tumores, o la bacteria
Clostridium difficile, la cual se asocia con cuadros dia-
rreicos si presenta crecimientos descontrolados®.

La microbiota intestinal ha demostrado tener fun-
ciones protectoras, estructurales y metabdlicas, lo cual
la ha hecho pasar de ser un “simple comensal” a ser
considerada un “6rgano metabélico”" con un papel
importante en procesos de digestion, nutricién y man-
tenimiento de homeostasis energética'?).

Los polisacaridos complejos, proteinas, lipidos y
otros componentes de la dieta que escapan a la diges-
tién en el intestino delgado!® son precisamente proce-
sados y posteriormente fermentados por la microbiota
intestinal, lo que da como resultado gases como CO,,
CH, y H,", azucares simples y 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC)(1"13) como acetato, propionato y
butirato en la proporcién 60:25:1519).

El acetato, posterior a que es absorbido y transpor-
tado, acttia a nivel periférico como sustrato para que el
colesterol sea sintetizado, mientras que el propionato
participa activamente en la gluconeogénesis una vez
captado por la circulacién portal'”; en adicién, dentro
de su comportamiento junto con el butirato se encuen-
tra una accion inhibitoria sobre las histonas desacetila-
sas de células tumorales, con lo que estarfan realizando
mecanismos de efecto anticancerigeno y antitumoral
en el huésped, la cual se ha podido observar tanto en
cancer colorrectal como en linfomas en experimentos
in vitro e in vivo®,

La microbiota intestinal es responsable de la
desconjugacion de dcidos biliares mediante proce-
sos de desconjugacién y deshidroxilacién en la luz
intestinal gracias a las enzimas hidrolasas de sales
biliares, las cuales se encuentran en muchas especies
bacterianas, pero principalmente en los filos Firmicutes
y Bacteroidetes'?V).

La hidrdlisis inhibe la recaptacion de dcidos biliares
por los enterocitos, lo que impide su recirculacién ente-
rohepética y propicia su eliminacién con implicaciones
importantes en la absorcién de grasas!'.

Otras funciones metabdlicas incluyen su interven-
cién en la depuracién de toxinas provenientes de la
dieta, su papel coadyuvante en la produccién de dcido
linolénico conjugado, su participacién en la reduccién
de oxalato en el intestino, asi como el metabolismo de
xenobiéticos®??; de igual forma mejora la disponibili-

47



48

Reyes-Diaz R, et al. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2024;7(1):45-54.

dad y la absorcién de nutrientes"”, como los electroli-
tos y el hierro®'*??, y también interviene en la sintesis
de algunas vitaminas y cofactores enzimdticos como
vitamina B, B,, B , PP, K, H, dcido pantoténico, cido
félico y piridoxina®1%22),

En relacién con esta ultima vitamina, producida por
la accién bacteriana, estudios sefialan como la pirido-
xina estimula la vigilancia antitumoral por parte del
sistema inmune en el huésped, y son solo un ejemplo
de cémo la microbiota intestinal se relaciona con el sis-
tema inmunolégico®.

En su papel estructural ®, lamicrobiota intestinal esti-
mula el crecimiento y el desarrollo de los enterocitos®??),
lo que favorece la integridad de la barrera intestinal®?,
y ocupa la capa mucosa exterior del epitelio intestinal
desde donde interactda con el entorno luminal; mientras
que, por el otro lado, la capa mucosa interior del epitelio
intestinal limita la exposicién de las células epiteliales a la
microbiota y otros patégenos potenciales(!?”).

Asi pues, las bacterias residentes sirven como una
linea crucial de resistencia a la colonizacién e invasion de
microbios exdgenos, lo que establece una relacion sim-
bioticay compleja entre microbiota y epitelio intestinal y
acttia como un fuerte mecanismo de defensa inmune'”.

El papel protector no se limita solo al intestino, la
microbiota intestinal también se relaciona con el buen
estado del sistema inmune?. El tejido linfoide aso-
ciado al intestino (GALT) permanece en constante
contacto con la microbiota intestinal, lo cual le permite
mantener una comunicacién bidireccional 2.

Por un lado, el GALT protege al intestino mediante
la generacién de células B que producen inmunoglobu-
lina A (IgA) y que monitoriza constantemente el estado
del contenido luminal™¥; por el otro, la estimulacién
bacteriana ayuda al correcto estado y desarrollo del
GALT, aspecto importante por las implicaciones de
este ultimo con procesos de inflamacién sistémica'?.

En este sentido, la microbiota intestinal termina aso-
cidndose con enfermedades crénicas cuya fisiopatologia
involucra inflamacién como obesidad, enfermedad infla-
matoria intestinal, esteatosis alcohdlica, cirrosis hepatica,
diabetes mellitus, aterosclerosis y algunos tipos de cancer,
asi como una relacion directa con las alteraciones necesa-
rias para el desarrollo del sindrome metabélico”).

Microbiota intestinal y su relacion con el
estado inflamatorio

La dieta, la diarrea exudativa, un aumento en la concen-
tracion de 4cidos biliares, la herencia, entre otros fac-

tores, pueden generar un estado de disbiosis y con ello
aumentar la expresion de los lipopolisacdridos (LPS)®?).

Los LPS son moléculas proinflamatorias que gene-
ralmente se encuentran en la pared celular de bacterias
gramnegativas; después de la muerte de la bacteria estas
son liberadas y luego absorbidas por el intestino!'?, lo
que contribuye a la degradacién de la capa mucosa y
provoca la translocacion tanto de LPS como de otros
metabolitos bacterianos como el 4cido fenilacético, la tri-
metilamina (TMA) y el propionato de imidazol®® al sis-
tema circulatorio, estado denominado endotoxemia®>?*.

Los receptores de reconocimiento celular de las
células del sistema inmune innato, receptores Toll-like
(TLR), se activan en respuesta a estos estimulos micro-
bianos®, lo que a su vez activa la transcripcién y la sin-
tesis de diferentes citocinas®.

Por ejemplo, en el caso de los LPS, estos contienen
lipido A, el cual inicia una cascada de senalizacién!'? al
actuar como ligando para los TLR2 y TLR4; una vez
activados, estimulardn la liberacion de distintas cito-
cinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), interleucina-1 beta
(IL-1B) y otras citocinas proinflamatorias®'?), las cua-
les aumentan el estrés oxidativo!'* y propician el desa-
rrollo de un estado inflamatorio®.

Esta inflamacién crénica de bajo grado alcanza y
afecta a 6rganos remotos como el higado, el tejido adi-
poso y el sistema cardiovascular, lo que da pie alas dife-
rentes alteraciones observadas en el SM®3?%).

Microbiota intestinal y su relacion con la
obesidad

La microbiota intestinal participa en la homeostasis
energética, y los estados de inflamacién desempenan
un papel importante en la fisiopatologia de la obesidad
debido a que también estd implicada en el control de
peso; algunos mecanismos que profundizan en este
tltimo punto son los siguientes('®):

El intestino y el hipotilamo tienen un complejo
sistema de comunicacion, el cual no solo se basa en el
sistema nervioso, sino también en la secrecién de hor-
monas relacionadas con el balance energético®.

Estudios tanto en ratones como en humanos han
demostrado que los AGCC producidos por la micro-
biota intestinal estimulan hormonas intimamente rela-
cionadas con el control del apetito7).

La microbiota mejora la produccién intestinal del
péptido anorexigénico YY (PYY), una hormona libe-
rada por las células epiteliales del ileon y del colon, y
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estimula a la hormona leptina asociada con los adipoci-
tos, lo que aumenta los niveles de saciedad y promueve
la reduccién de la ingesta de energfa”.

Trabajos recientes han demostrado que los AGCC
tienen propiedades neuroactivas que les permite la
modulacién directa del control del apetito”.

El acetato si bien estimula la produccién en el est6-
mago de concentraciones mas altas de grelina, una
hormona esencial para la regulacién del apetito"?,
también puede cruzar la barrera hematoencefilica y
mejorar la neurotransmisiéon hipotaldmica, reprimir
apetito y reducir ingesta de energia”).

De manera similar, el butirato puede suprimir
la actividad de neuronas orexigénicas en el hipota-
lamo y los aferentes vagales en el tronco encefilico,
mediando en la reduccién de la ingesta de alimentos y
protegiendo contra los efectos de la alimentacidn rica
en grasas!”).

Es importante senalar que, en comparacién con las
personas delgadas, las personas obesas tienen una diver-
sidad bacteriana notablemente menor, razén por la cual
la disminucién de la riqueza de genes microbianos feca-
les se asocia con marcadores fisiol6gicos para el desarro-
llo de obesidad'”. Un ejemplo de esto serfa la reduccién
en los filos Firmicutes y Bacteroidetes ya que cuando se
altera la accién enzimdtica de estos filos, también lo hace
la composicidn de las sales biliares, lo que a su vez altera
la sefializacion de hormonas, facilita la absorcion de gra-
sas y propicia el desarrollo de obesidad®"

Microbiota intestinal y su relacion con el
desarrollo de resistencia a la insulina

Los AGCC influyen en el metabolismo de carbohidra-
tos al estimular la secrecién de péptidos a nivel intesti-
nal, como el péptido similar al glucagén 1 (GLP-1) y el
péptido similar al glucagén 2 (GLP-2).

Estas hormonas, también denominadas incretinas,
son producidas por las células enteroendocrinas del
tubo digestivo®'®. Como incretinas ejercen una fuerte
influencia sobre el vaciado gastrico, promueven el
estado de saciedad, protegen a las células p frente a la
apoptosis y mantienen la homeostasis de la glucosa.

Bajo la estimulacién de las incretinas, la insulina se
secreta solo en caso de hiperglucemia’®, lo cual ayuda
a evitar estados de hiperinsulinemia persistente®'?).

La estimulacién de las incretinas, derivada de la
microbiota intestinal, se puede explicar a través de la
estimulacién al receptor FFAR2 (receptor de 4cidos
grasos libres-2) acoplado a la proteina G en la mucosa

del colon®), con lo que los AGCC estarian estimu-
lando la secrecion de GLP-1; de este modo, estarian
proporcionando indirectamente sefiales que suprimen
la secrecion de glucagén e inducen secrecion de insu-
lina, lo que promueve la homeostasis de la glucosa®®.

En un estado de endotoxemia metabdlica se ve alte-
rada la secrecién de GLP-1y GLP-2("”). Medicamentos
como la metformina parecen inducir modificaciones
benéficas en la microbiota intestinal y, por lo tanto,
promover el aumento de GLP-11%; sin embargo, el
aumento de propionato de imidazol mediado por esta-
dos de disbiosis puede interferir con la metformina
debido a que ambas buscan actuar sobre el AMPK, la
primera activindolo y la segunda desactivindolo®®.

En pacientes con DM se ha observado una cantidad
alta de Bacteroidetes y Proteobacterias frente a una canti-
dad notablemente baja de Firmicutes').

Los Firmicutes producen butirato, AGCC que han
demostrado tener efectos antiinflamatorios y promo-
ver el aumento de la sensibilidad a la insulina, por lo
que un descenso en este filo impactaria negativamente
al huésped®. Este desequilibrio entre Firmicutes y
Bacteroidetes modifica significativamente los tipos de
AGCC producidos. Los Bacteroidetes producen prin-
cipalmente acetato y propionato, y un aumento en la
produccion de acetato combinado con la reduccion de
butirato acenttia el aumento del grado de la RI"?.

Los desequilibrios entre géneros producen cambios
en las vias metabolicas y de sefalizaciéon que influyen
en la autoinmunidad mediada por células T y trastor-
nos autoinmunes; de tal manera que los cambios en la
diversidad de la microbiota se reconocen en la progre-
siéon de muchos trastornos metabdlicos, incluyendo la
DM2 y diabetes mellitus tipo 1 (DM1) 7).

Microbiota intestinal y salud cardiovascular

La microbiota intestinal también tiene relacién con el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares®, y un
mecanismo de relacidon entre ambos se encuentra nue-
vamente en un estado de disbiosis®?.

Al haber un mayor nimero de bacterias gramnegati-
vas, mayor serd la cantidad de LPS y estas endotoxinas
son consideradas como compuestos proaterogénicos®®.
Los LPS favorecen la oxidacién de las LDL, la gene-
racién de citocinas proinflamatorias, el aumento de
estrés oxidativo, la disminucién de éxido nitrico (NO)
y la elevacion de la endotelina-1 (ET-1), situaciones
que en su conjunto conducen a la vasoconstriccion y el
aumento de la presién arterial®.
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Las personas que llevan una dieta alta en grasas, en
la que hay una reduccién del flujo sanguineo, presentan
un cuadro de translocacion de endotoxinas; por lo tanto,
cuando el LPS ingresa al torrente sanguineo, induce la
formacién de células espumosas y la acumulacién de
colesterol®. Por otro lado, cambios ateroesclerdticos
estarfan sucediendo como resultado de un aumento de
las cepas Clostridiaceae y Peptostreptococcaceae, cepas que
estarfan fuertemente vinculadas con el aumento en la
produccién de N-6xido de trimetilamina (TMAQ) ).

Los mecanismos mediante los cuales este otro
metabolito proaterogénico TMAO aumenta el riesgo
cardiovascular son: aumentar el calcio sérico, activar
las vias protrombéticas, apoyar a la diferenciacion de
monocitos a macroéfagos y la formacion de células espu-
mosas, alterar la remodelaciéon cardiaca, disminuir el
NO vy activar tanto el factor nuclear-kB (NF-xB) como
demds interleucinas proinflamatorias.

Por tal motivo, la relacién entre enfermedades car-
diovasculares y la microbiota intestinal estaria basada
en multiples mecanismos que involucran disbiosis, per-
meabilidad intestinal y estado de endotoxemia®®).

Nutricion y estilo de vida

La dieta aparece como el elemento clave para la rela-
cioén simbidtica entre la microbiota intestinal y el ser
humano, esto quiere decir que el ser humano es capaz
de influir y modular tanto la estructura como la compo-
sicién de su microbiota a través de su dieta’".

Con respecto a los macronutrientes, el consumo de
proteinas se correlaciona positivamente con la diver-
sidad microbiana. Sin embargo, el aumento de deter-
minados géneros puede estar asociado con el tipo de
proteina, por ejemplo, el consumo de proteina de ori-
gen animal se asocia con el aumento de géneros como
Bacteroides, Alistipes y Bilophila, pero no es asi en perso-
nas cuya alimentacion se basa unicamente en proteina
de origen vegetal'?).

En cuanto a los lipidos, una dieta alta en gra-
sas saturadas aumentaria la proporcién relativa de
Faecalibacterium prausnitzii”) y una disminucién de
Bifidobacterium, Bacteroidetes, Bacteroides, Prevotella y
Lactobacillus"?, lo que alargo plazo se estaria asociando
con un mayor nimero de bacterias que contienen LPS,
asi como una mayor fuga de este compuesto desde la
luz intestinal hasta el plasma?).

Una dieta baja en grasas conduciria a una mayor
abundancia de Bifidobacterium con un efecto reductor
sobre los niveles de glucosa y colesterol total” y una

dieta enriquecida en 4cidos grasos monoinsaturados y
acidos grasos poliinsaturados, eleva las Bifidobacterium
y Akkermansia muciniphila con implicaciones benéficas
para el estado de salud'?.

En relacién con los carbohidratos, se ha observado
que los aztcares simples, como la sacarosa y la fructosa,
causan una rapida desregulacion de la microbiota y, por
ende, del huésped'?).

Al contrario, la fibra, como carbohidrato complejo,
tiene un efecto regulador al ser un carbohidrato no
digerible y llega al intestino grueso donde se somete a
la fermentacién por parte de los microorganismos resi-
dentes”); esta propiedad la cataloga como prebiético”,
que es todo aquel ingrediente alimentario no digerible
que estimula selectivamente el crecimiento y la activi-
dad de un ntimero limitado de especies de bacterias!'®).

Los prebidticos sustentan preferentemente el cre-
cimiento de Bifidobacterium 'y Lactobacillus"®'?) al
modular el pH intestinal, también crean un entorno
bactericida para enteropatégenos como Clostridium
perfringens y Escherichia coli"?).

El efecto microbiano de los prebiéticos refuerza la
funcién de barrera de la mucosa y la inmunidad enté-
rica, y estimula la produccién de hormonas que regulan
la sefializacién de hambre y saciedad(!”.

Los AGCC producidos de las fibras prebidticas,
particularmente el propionato, puede unirse a los
receptores en la superficie de las células epiteliales, lo
que promueve secreciéon de incretinas y PYY con su
respectivo impacto sobre la modulacién del hambre y
la saciedad”.

Otros alimentos considerados como prebidticos
son las alcachofas, el platano, los frijoles, las lentejas, la
papa, el ajo, la cebolla, el puerro, la soya, el trigo, la avena
cruda y la cebada, los cuales son ricos en compuestos
como la inulina, la rafinosa, la estaquiosa, la polidex-
trosa, los xiloolosacaridos y los arabinooligosacéridos,
los fructooligosacaridos y los galactooligosacéridos .

En una situacién en la que la microbiota se encuen-
tre alterada, podria verse afectada positivamente o
inclusive podria ser parcialmente restaurada mediante
la suplementacién con probiéticos!®). Los probiéticos,
definidos como microorganismos vivos que se admi-
nistran en determinadas cantidades, han demostrado
30 debido a que la
mayoria pertenece a especies con funciones similares
a las de la microbiota simbidtica. Los probiéticos han
mostrado la capacidad de hidrolizar sales biliares y
reducir la acumulacidn de la grasa, la inflamacion sisté-
mica y los valores de leptina®.

tener efectos benéficos a la salud(
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En cuanto a las condiciones y patologias en las que
han podido ser confirmados dichos beneficios se inclu-
yen gastroenteritis, gastroenteritis por rotavirus, dia-
rrea del viajero, diarrea inducida por radioterapia, entre
otras, como la obesidad®?.

La accién de los probidticos sobre la obesidad estd
mediada por los AGCC, aunque existen varias hipdte-
sis. El mecanismo mds probable implica la capacidad
del propionato y el butirato para unirse a los receptores
acoplados a la proteina G, lo que estimula la produc-
cién del PYY y GLP-1; aunado a esto, los AGCC activa-
rian la gluconeogénesis intestinal y la glucosa liberada
desencadenaria una sefalizacién en distintos drganos:
en el cerebro estaria induciendo saciedad y sensibilidad
a la insulina; en el pancreas, un aumento de insulina
y reduccién de la sintesis de glucagén; en el higado
podria afectar la tasa de lipolisis y propiciar un menor
almacenamiento de lipidos; en el musculo esquelético,
un aumento de la sintesis de glucégeno y una reduccién
de la glucdlisis; y en el tejido adiposo, una reduccién
de la adiposidad mediada por insulina'?. Sin embargo,
serdn la cepa y la dosis indicada las que dictaminen los
posibles efectos y eficacia.

Los probidticos més usados, comtinmente grampo-
sitivos, son: Lactobacillus, Bifidobacterium y levaduras
como Saccharomyces boulardii®.

Hay alimentos que contienen probidticos, como los
productos licteos, los cuales han comprobado tener
efectos benéficos como reguladores de la presién arte-
rial. En especial, se habla de los lacteos fermentados, de
manera mds especifica aquellos que contienen cepas de
Lactobacillus helveticus, y sus efectos inhibitorios sobre
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), que,
sumado a sus efectos hipocolesterolemiantes, contribu-
yen al efecto hipotensor de esta cepa®®".

Otro ejemplo es la Akkermansia muciniphila, perte-
neciente al filo Verrucomicrobia, que ha demostrado ser
factible y segura como probidtico y efectos benéficos
en pacientes obesos como una mejoria de la sensibili-
dad de la insulina, niveles bajos de colesterol plasma-
tico (c-LDL), triglicéridos, niveles de glucosa y niveles
de LPS, y un aumento de la actividad antioxidante plas-
matica, lo que puede ayudar a reducir la endotoxemia
metabolica®?.

La Akkermansia puede consumirse como probidtico
o se puede hacer uso de prebiéticos para inducir su cre-
cimiento de manera selectiva. Dentro de los alimentos
que apoyarian un incremento de dicha cepa se destaca el
nopal, las semillas de chia, la proteina de soya o la suple-
mentacién con extracto de granada, resveratrol, poli-

dextrosa, EpiCor o butirato de sodio. Seguir una dieta
alta en FODMAP (oligo, di, monosacéridos y polioles
fermentables) también es una opcién para aumentar la
concentracién de Akkermansia muciniphila®.

En relacién con este ultimo punto, ciertos patrones
alimentarios determinarfan la composicion de la micro-
biota. Estudios senalan que un incremento en la ingesta
de proteinas y grasa animal, junto conla ausencia del con-
sumo de fibra dietética, aumenta la abundancia de anae-
robios tolerantes de las sales biliares (Alistipes, Bilophila
y Bacteroides)1'9), pero disminuye niveles de especies
que metabolizan carbohidratos complejos (Roseburia,
Eubacterium rectale y Ruminococcus bromii)19).

Laadherencia a un patrén de dieta basado en el estilo
mediterrdneo, caracterizado por un alto contenido en
productos ricos en polifenoles (aceite de oliva extra vir-
gen, vino tinto, vegetales, legumbres, cereales integrales
y frutos secos), un consumo elevado de 4cidos mono-y
poliinsaturados y un bajo consumo de grasas saturadas
y azucares refinados podria influir positivamente en la
microbiota intestinal, por ejemplo, puntuaciones més
altas de bifidobacterias'?).

Es importante remarcar que los polifenoles no solo
inducen un aumento de bifidobacterias y Lactobacillus,
sino también impactan sobre especies de Clostridium,
como el caso Clostridium perfringens y Clostridium histo-
lyticum, los cuales disminuyen?.

Los estilos de vida y habitos también guardan intima
relacién con el estado de la microbiota intestinal.
Watthi-In y colaboradores en 2020 realizé un estudio
en 111 pacientes tailandeses con SM para identificar
patrones comunes o enterotipos. Si bien los perfiles de la
microbiota intestinal de estos pacientes fueron diversos,
los autores pudieron clasificarlos en tres grupos o entero-
tipos: el enterotipo 1, identificable por Ruminococaceae;
el enterotipo 2, identificable por Prevotella; y el entero-
tipo 3, identificable por Bacteroides'.

Watthi-In y colaboradores detectaron que el ente-
rotipo 2 pertenecia a personas que, ademds de tener
SM, presentaban una alta frecuencia de tabaquismo y
consumo de alcohol™; esto sugiere una relacién poten-
cial entre estos comportamientos y el enriquecimiento
del género Prevotella®, género implicado con un peor
estado de salud bucal®?.

Por otro lado, estudios sefialan que la practica de
ejercicio serviria como modulador de la microbiota
intestinal®¥, lo que mejora tanto respuesta inmune
como perfil metabdlico. El nivel de mejora®" depen-
deria de varios factores como la intensidad, la duracién

del entrenamiento, el tipo de ejercicio que se realice®*”
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e, inclusive, el peso, ya que se observa un mayor pre-
dominio de Bacteroides si el ejercicio es realizado por
personas que padecen obesidad, o de Faecalibacterium
y Lachnospiraen en sujetos de peso normal®V.

En términos generales, los efectos del ejercicio pare-
cen ser de tipo protectores, lo que favorece la diversidad
del ecosistema microbiano tanto de forma cuantitativa
como cualitativa®?.

Campaniello y colaboradores realizaron un analisis
a distintos estudios que vinculan tipo de ejercicio y/o
duracién-intensidad con su efecto sobre ciertos filos.
Los resultados muestran ser muy diversos pero con-
tundentes; no obstante, a pesar de existir hipétesis, el
modo de accién por el cual el ejercicio determina estos

cambios atin no esta claro, y son necesarios mds estu-
dios para esclarecer la relacién®¥.

CONCLUSION

La microbiota intestinal se ha considerado un 6rgano
por todas sus implicaciones en la homeostasis del hués-
ped, asi como su comunicacion con distintos érganos a
través de distintos ejes.

Un estado de eubiosis mantiene funciones benéficas
para el control del apetito, regulacién de la presion arte-
rial y los niveles de glucosa; por otro lado, un estado
de disbiosis conlleva en primera instancia una dismi-
nucién de neuropéptidos e incretinas a nivel intestinal,

Disbiosis de la microbiota intestinal
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Figura 1. Microbiota intestinal y su vinculacién con las alteraciones metabdlicas que conforman el SM. Se muestran las reacciones
en cadena generadas por la disbiosis intestinal. En la imagen se puede observar como el desbalance entre bacterias gramnegativas y
bacterias de tipo benéficas deriva en una disminucién de la produccion de neuropéptidos e incretinas. Un estado de permeabilidad
intestinal le permitird el paso al LPS, el cual, una vez en el torrente sanguineo, estimulara el aumento de niveles de TMAQO, lo que
propicia endotoxemia; de igual forma, el efecto estimulante sobre los TLR propiciara el desarrollo de un estado inflamatorio que,
aunado a la disminucién de neuropéptidos, propiciara obesidad y RI. GLP: péptido similar al glucagén; LPS: lipopolisacérido; NO: éxido
nitrico; PPY: péptido YY; RI: resistencia a la insulina; TLR: receptores tipo Toll; TMAO: N-éxido de trimetilamina.
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produccién de toxinas proaterogénicas, que, aunado
a la permeabilidad intestinal, logran pasar al torrente
sanguineo y afectar a distintos érganos (Figura 1). Por
esta razon, procurar un estado saludable de la micro-
biota pasa a ser un factor importante de proteccion de
factores de riesgo para el desarrollo de SM como la obe-
sidad, la dislipidemia y la resistencia a la insulina.

El consumo de probidticos, como licteos fermen-
tados, y prebidticos como alcachofas, plitano, frijoles,
lentejas, papa, ajo, cebolla, puerro, soya, trigo, avena
cruda y cebada, a la par de estilos de vida saludables
alejados del consumo de alcohol o cigarros, ayudan en
el mantenimiento de una adecuada microbiota intes-
tinal. Con respecto al ejercicio y su papel benéfico en
la modulacién de la microbiota, si bien hay indicios
de numerosos mecanismos faltan mds estudios que lo
esclarezcan.
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