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RESUMEN

La salud de un individuo depende de su biologia, estilo de vida y del medio ambiente vy,
la colonizaciéon microbiana que esta implicada en muchas variables juega, por tanto, un papel

relevante en la salud y en la enfermedad.

La falta de terapias efectivas en determinadas enfermedades y el avance en las técnicas
de microbiologia y biologia molecular, llevan a explorar nuevos caminos como la implicacion de

la microbiota en la enfermedad con vistas a ampliar el abanico terapéutico.

Este TFG tiene como objetivo la revisidn de los estudios que relacionan el tipo de dieta
con la composicién de la microbiota y, a su vez, su relacidn con el desarrollo de la enfermedad.
En esta revisiéon se ha analizado la capacidad de las dietas restrictivas para modular el
comportamiento del microbioma vy, con ello, profundizar sobre la modulacién de la microbiota
intestinal a través de la intervencidon dietética como estrategia terapéutica y preventiva

emergente para muchas enfermedades.

Los ensayos realizados hasta la fecha se presumen prometedores, sin embargo, su
autorizacién de uso bien establecido es limitado debido a que muchos mecanismos estan aun
por esclarecer y a la falta de consenso por respuestas individualizadas y personalizadas que

respalden asi su uso.

Palabras clave: “Microbiota humana”, “Dieta restrictiva”, “Microbioma”, “Salud y enfermedad”,

“Microbiota intestinal”.
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1. INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO DE MICROBIOTA, MICROBIOMA Y PANGENOMA

La microbiota es el conjunto de microorganismos que se encuentran generalmente
colonizando tejidos y drganos sanos del cuerpo humano como la piel, el aparato digestivo, la
cavidad oral, el tracto urinario o el tracto respiratorio, entre otras. La microbiota esta compuesta
en su mayoria por bacterias, aunque también encontramos hongos, arqueas, virus y parasitos,
formando una red altamente compleja de interacciones entre ellos y con el huésped (Landman
y Quévrain, 2016; Kapitan et al., 2018; Requena y Velasco, 2021). Cabe destacar que en el tracto
gastrointestinal (Gl) se alcanza la comunidad microbiana con mayor densidad y mas diversa del
cuerpo humano, constituyendo asi la conocida microbiota intestinal en la cual el colon es la que
posee mayor abundancia y nimero de especies, las cuales no han sido cultivadas en su totalidad
(Harmsen y de Goffau, 2016; Milani et al., 2017). Es bien conocido que la microbiota intestinal
es un elemento diverso, Unico y dindmico del cuerpo humano, que evoluciona a lo largo de la
vida del individuo, y que serd fundamental para el estado fisioldgico/patoldgico del individuo
(Garcia-Montero et al., 2021) como demuestran ciertos estudios, por lo que ha despertado un

interés considerable (Landman y Quévrain, 2016; Gomaa, 2020).

El término microbioma hace referencia a la poblacién de microorganismos que reside
en un entorno especifico del cuerpo humano como la carga genética contenida de cada uno de
los microorganismos que habitan, las condiciones del medio que les rodean e incluye ademas
las estructuras microbianas, metabolitos y elementos genéticos méviles, entre otros (Chimenos-
Klstner et al., 2017). La importancia del microbioma radica en la capacidad de adaptarse al
cambio, y que nos permite la adaptacion a los distintos, modificando la fisiologia, incluso mas

gue nuestros propios genes (Marroni et al., 2014).

Hasta la fecha se sabe que el microbioma contiene alrededor de 6.000 genes de tipo
viral, por lo que estos juegan un papel relevante ya que el 90% del viroma intestinal consiste en
bacteriéfagos, mientras que el 10% restante abarca varios virus de plantas y animales que se
introducen constantemente con los alimentos, controlando asi las poblaciones de
microorganismos de la microbiota humana y definiendo la poblacidn existente (Gagliardi et al.,

2018).

El concepto de pangenoma incluye el conjunto del microbioma y de nuestro propio
genoma humano (Marroni et al., 2014). Es destacable que nuestra contribucién del genoma

humano es muy escasa ya que se ha estimado que la microbiota intestinal comprende hasta 100



billones de microorganismos, lo que supone aproximadamente 10 veces el nimero de células

humanas y codifica 150 veces mas genes que nuestro propio genoma (Velasquez, 2018).

1.1.1 FORMACION DE LA MICROBIOTA

Existen estudios controvertidos sobre la existencia o no de microbiota en el feto, ciertos
estudios indican que el ambiente intrauterino no es estéril como se suponia inicialmente, y que
la transmisidn materno-filial de la microbiota se produce durante el embarazo puesto que se ha
destacado la presencia de bacterias en la placenta, el cordén umbilical y el liquido amnidtico en
embarazos saludables a término (Chong et al., 2018; Nyangahu y Jaspan, 2019; Korpela et al.,
2020; Vandenplas et al.,, 2020). También se ha demostrado que el meconio contiene
microorganismos (Gresci y Bawden, 2015). Sin embargo, otros estudios cuestionan el
microbioma prenatal apostando por un fenémeno de contaminacion (Leiby et al., 2018; Ferretti

et al., 2019).

El modo en el que tiene lugar el parto del bebé es el factor principal que impulsa la
colonizacidon y composicidon de la microbiota inicial temprana (Figuras 1y 2) (Milani et al., 2017).
Los bebés que nacen por via vaginal entran en contacto con la microbiota del aparato vaginal y
fecal materno que, junto con el ambiente del entorno, formaran la microbiota del recién nacido.
La presencia de los géneros Lactobacillus y Prevotella estd asociada a la microbiota adquirida
por los partos vaginales a diferencia de los bebés nacidos por cesarea, en los cuales es mas
probable que sean colonizados por microorganismos ambientales de la piel materna, el personal
o el ambiente del hospital. La presencia de microorganismos como Clostridium difficile y otras
de Clostridium sensu stricto, se ha asociado con un mayor riesgo de padecer infecciones y
enfermedades tanto en el nifio como en edades adultas: asma, alergia, diabetes tipo 1 (DT1) y
con una mayor incidencia de obesidad (Milani et al., 2017). Sin embargo, esta microbiota no sera
la definitiva ya que es un proceso dindmico que ird moduldndose y estabilizdndose conforme

avance la vida del nifio (Adak y Khan, 2019; Kapourchali y Cresci, 2020) (Figura 1).
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Figura 1. Representacion esquematica de los factores que contribuyen a la composicion de la

microbiota intestinal de los bebés (Milani et al., 2017).

= Durante el primer afio de vida la microbiota esta vinculada esencialmente a su
alimentacién que podra ser la leche materna o bien la leche de férmula. Dado que la
leche materna no es estéril y contiene hasta 600 especies diferentes de bacterias,
incluidas las especies beneficiosas del género Bifidobacterium entre las que se incluyen
B. breve, B. teenageris, B. longum, B. bifidum y B. dentium, la microbiota se ira
modulando. De igual forma, con la ingesta de leche de féormula que simula a la leche
materna y estd enriquecida en estos microorganismos beneficiosos.

=  Alrededor de los dos o tres afios, la microbiota se asemeja mas a la de un adulto y su
composicion depende también de otros factores como los habitos de vida, el uso de
antibidticos, la geografia, etc. lo que implica la variaciéon considerable de especies,
pasando a estar dominada por los filos Bacteroides y Firmicutes.

= Una vez alcanzada la vejez, se mantendra en cierto modo estable, pero con menor

diversidad y una disminucién acusada del filo Firmicutes (Gresci y Bawden, 2015).
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Figura 2. Predominancia de especies en el microbioma intestinal en el transcurso de la vida

(Takiishi et al., 2017).

1.1.2 TIPOS DE MICROBIOTA

En el tracto Gl se estima que coexisten un delicado equilibrio de microorganismos

conformando la microbiota local o bien los microorganismos de transito (Del Coco, 2015).

La microbiota autéctona comprende aquellos microorganismos que se encuentran
estables en érganos o tejidos especializados del hospedador desde el inicio y durante largos
periodos de tiempo, es decir, que evolucionan con el individuo para conseguir el maximo
beneficio y participan normalmente en las funciones fisioldgicas de la vida del hospedador

(Suarez, 2015):

- suministro de nutrientes esenciales como vitaminas (K, B12 y folato) y algunos
aminoacidos

- aprovechamiento de glicidos complejos que se incluyen en la dieta ya que no son
digeribles por nuestras propias enzimas

- desarrollo del sistema inmunitario puesto que lo preparan mediante el contacto
continuo

- antagonismo microbiano impidiendo el asentamiento de patégenos donde cabe
destacar el papel de las bacteriocinas secretadas por algunas especies de los géneros

Lactobacillus y Bifidobacterium, que influyen negativamente en el establecimiento de



bacterias patégenas como pueden ser Listeria monocytogenes o Clostridium perfringens

(Garcia-Montero et al., 2021).

Por el contrario, la microbiota aléctona comprende aquellos microorganismos que
permanecen en el hospedador de forma transitoria, no poseen una relacion mutualista en si
puesto que son capaces de sobrevivir en el exterior y colonizar otros ambientes por lo que no
suelen participar en funciones fisioldgicas del organismo sino mas bien suelen aportar diversidad
y variedad a la microbiota. Estos microorganismos son los que adquirimos, por ejemplo, cuando

ingerimos determinados alimentos.

1.1.3 FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE LA MICROBIOTA

La microbiota y las células eucariotas mantienen una relacién de simbiosis,
normalmente de caracter mutualista en la cual el organismo le proporciona el alimento
necesario y un habitat donde poder vivir mas o menos permanente, mientras que la microbiota
actia como una barrera que protege al organismo de patdgenos y sustancias toxicas y realiza
las funciones anteriormente descritas. No obstante, determinadas circunstancias como el mal
uso de antibidticos, el tipo de alimentacidon y el estrés, entre otros, hacen que la microbiota

pueda verse afectada (Gagliardi et al., 2018) (Figura 3).
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Figura 3. Principales factores que impactan en la microbiota intestinal (Gresci y Bawden, 2015).



Ademas, estas situaciones pueden ocurrir al mismo tiempo, es decir, una pérdida de
microorganismos beneficiosos, y, por tanto, un desequilibrio entre las distintas cepas
bacterianas y se produce un sobrecrecimiento paralelo de especies denominada patobiontes,
que son las variantes genéticas de la microbiota “patégena”, es decir, microorganismos
potencialmente dafiinos y/o una reduccién de la diversidad microbiana general (Klement y

Pazienza, 2019).

La pérdida de la homeostasis intestinal (condicién de disbiosis) se ha relacionado con
diversas patologias como la enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca,
enfermedades infecciosas por una disfuncién del sistema inmunolégico, enfermedades
neuroldgicas, trastornos metabdlicos, obesidad o las enfermedades cardiovasculares (Alvarez et

al., 2021).

Los habitos dietéticos, es decir, los alimentos e incluso los componentes menores de
estos (contaminantes y aditivos alimentarios) tienen un impacto inmediato en la composicion
de la microbiota intestinal, es decir, provoca un aumento o disminucion de grupos
representativos de especies, asi como una modificacién de los metabolitos liberados en el medio

y, en parte, absorbidos por el huésped (Gagliardi et al., 2018).

Estudios recientes han destacado que la dieta es un factor facilmente modificable y, en
consecuencia, es un enfoque terapéutico muy atractivo para modular un enterotipo que esté
relacionado con una enfermedad. La ayuda de intervenciones dietéticas a largo plazo constituye
una buena estrategia para ayudar a reubicar los enterotipos ya que, en las dietas a corto plazo,
los cambios son significativos y rapidos pero la magnitud de estos es modesta e insuficiente para

trasladar a los individuos de un enterotipo a otro (Gagliardi et al., 2018).

1.1.4 MICROBIOTA GASTROINTESTINAL

El tracto Gl es la interfaz mas grande del cuerpo, cumple la funcién de procesamiento
de alimentos y permite la supervivencia de microorganismos simbidticos. La barrera epitelial
intestinal no es una barrera fisica estatica, sino que interactia fuertemente con el microbioma
intestinal y las células del sistema inmunitario equilibrando la tolerancia y las funciones

inmunitarias (Takiishi et al., 2017) (Figura 4).
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Figura 4. Estructura del epitelio intestinal mostrando las diferentes células bacterianas y

eucariotas (Garcia-Montero et al., 2021).

El microbioma intestinal es conocido como “drgano microbiota” y alberga muchas
especies bacterianas diferentes y, principalmente anaerobias (Takiishi et al., 2017; Gagliardi et
al., 2018). El microbioma intestinal se define principalmente por dos filos, el filo Firmicutes, que
incluye géneros importantes como Lactobacillus y Clostridium, y el filo Bacteroidetes que incluye
bacterias pertenecientes al género Bacteroides y Prevotella, lo que suponen el 90% de la
microbiota intestinal y, en menor medida, el filo Actinobacteria que comprende el género

Bifidobacterium (Sebastian y Sanchez, 2017).

El estudio del metagenoma humano ha permitido definir los enterotipos, es decir,
agrupaciones de la microbiota intestinal de acuerdo a estados de equilibrio (Ottman et al.,

2014). Es importante destacar que esta clasificacion no es exclusiva, pero es util para simplificar
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el estudio de la microbiota intestinal, manteniendo una estrecha relacién con la fisiologia del

individuo o con los patrones dietéticos de larga duracion.

= Enterotipo 1: niveles aumentados de Bacteroides y reducidos de Prevotella. El
enterotipo 1 se ha asociado con una dieta rica en proteinas de origen animal y
con un alto consumo de grasas, siendo el enterotipo mas prevalente en los
sujetos europeos (56%).

= Enterotipo 2: disminucidn de Bacteroides y aumento de Prevotella. El
enterotipo 2 se ha asociado con consumo de hidratos de carbono y se presenta
en el 31% de los sujetos europeos siendo el segundo enterotipo mds frecuente,
debido a la tendencia al cambio de la dieta mediterrdnea por la occidental, que
se caracteriza por un mayor consumo de grasas proveniente de alimentos
procesados y en hidratos de carbono simples procedentes de las harinas
refinadas de bolleria, azlcares, galletas entre otros, lo que ha hecho que se
invierta el equilibrio de la microbiota intestinal entre la relacion Bacteroides y
Firmicutes, provocando una disminucién de los Bacteroidetes y en concreto, un
aumento de los Firmicutes y Proteobacteria, lo cual no nos interesa ya que se
encargan fundamentalmente de la fermentacion de los hidratos de carbono no
absorbibles como obtencién de energia, pudiendo contribuir a la obesidad.

= Enterotipo 3: enriquecido con Ruminococcus (Sebastian y Sanchez, 2017).

La menor produccion de acidos grasos de cadena corta como el butirato, acetato y el
propionato que tienen efecto antiinflamatorio, no evita la inhibicién de citoquinas
proinflamatorias. Debido a esa carencia, aumenta la incidencia de enfermedades metabdlicas,
cardiovasculares e inflamatorias (Sebastian y Sanchez, 2017). Y, con ello, esto pasa a ser el punto
de partida para enfocar tratamientos médicos o la busqueda de dietas de adelgazamiento

eficaces.

1.2 CONCEPTO DE DIETA RESTRICTIVA

La dieta se define como la ingesta total de alimentos por parte de un individuo durante
un periodo de tiempo determinado. Sin embargo, muchas personas utilizan este concepto para
definir la intervencién a corto plazo para lograr un objetivo como la pérdida de peso.
Generalmente se suele asociar este concepto con restricciones alimentarias insostenibles o poco

saludables, que reducen la eficacia de dicha intervencidn. Para otros, la dieta restrictiva es una



terapia clinica, como ocurre en el caso de la enfermedad celiaca para tratar sus dolencias y
minimizar los efectos adversos de la enfermedad no tratada o bien para prevenir el desarrollo

de enfermedades mediante la modificacion de la dieta (Pace y Crowe, 2016).

Varios estudios en modelos animales y humanos han demostrado que los cambios en la
dieta estan asociados con alteraciones en la composicidon y diversidad de la comunidad
microbiana intestinal y con ello predisponer al individuo al sindrome metabdlico y
enfermedades relacionadas (Velasquez, 2018). Tal y como se ha mencionado previamente, la
dieta es un factor facilmente modificable que podria ayudar como estrategia en la restauracion
del ecosistema de la microbiota intestinal aunque la administracién de probidticos, prebidticos
y simbidticos, asi como el trasplante fecal, la terapia con fagos y los enfoques basados en

bacterias depredadoras también han sido propuestos (Gagliardi et al., 2018).

1.3 DIETAS RESTRICTIVAS Y MICROBIOTA

Los alimentos que consumimos modifican la composicion del microbioma intestinal y
este desempefia un papel decisivo en la absorcion de los alimentos, la extraccidn de nutrientes
y energia o en la inflamacién, por lo que juega un papel clave en algunos trastornos

gastrointestinales y tiene gran implicacién en algunas enfermedades (Beam et al., 2021).

A continuaciodn, se indican las bases de las dietas mas comunes en la practica clinica 'y

sus principios nutricionales basicos:

= Dieta baja en carbohidratos: conocida como dieta cetogénica (DC) o muy baja en
carbohidratos, tiene como principio basico restringir las calorias diarias totales de la
ingesta de carbohidratos, tipicamente, menos del 45% de las calorias diarias para
mejorar la produccién de cetonas (Pace y Crowe, 2016). Generalmente, se combinan

con una restriccién calérica general para conseguir la pérdida de peso (Paoli et al., 2019).

= Dieta baja en grasas: la intencidon de esta dieta es reducir el consumo diario total de
calorias provenientes de las grasas, menos del 20% y, reemplazar esas calorias con el
consumo de verduras, frutas y fuentes de proteinas magras, al mismo tiempo que se

implementa una restriccion caldrica general (Pace y Crowe, 2016).



Dieta baja en FODMAP (Fermentable Oligo-, Di-, Monosacaridos, y Polioles): tiene como
objetivo limitar los alimentos que contienen oligo-, di- y mono-sacaridos fermentables
y polioles, simplemente azlcares y alcoholes fermentables porque estos no son
absorbidos por el intestino pero son fermentados por la microbiota provocando

inflamacién de bajo grado, distension y flatulencia (Schmulson, 2015).

Dieta Mediterranea (MD): basada en el consumo de verduras, frutas, legumbres, frutos
secos y grasas “saludables” como el aceite de oliva. También es rica en fibra intrinseca,
baja en grasas de fuentes animales, baja en carbohidratos de alimentos procesados y
baja en sal. La adherencia a la MD se correlaciona con el restablecimiento de la eubiosis
de la microbiota a medida que crecen Bacteroidetes y ciertos grupos Clostridium
beneficiosos, mientras que los filos Proteobacteria y Bacillaceae disminuyen (Garcia-

Montero et al., 2021).

Dieta Paleolitica: esta dieta enfatiza con el principio de que los humanos deben
consumir una dieta similar a la de sus antepasados cazadores-recolectores de la Edad
de Piedra. Consumo de verduras, frutas, frutos secos, semillas, huevos y carnes magras

(Paoli et al., 2019).

Dieta libre de gluten: para el tratamiento de la enfermedad y en ataxia por gluten y

dermatitis herpetiforme (Paoli et al., 2019).

Dieta rica en Proteinas: dado que la microbiota tiene una capacidad proteolitica
considerable, la salud del intestino podria verse comprometida por un aumento en el
contenido proteico de la dieta lo que conlleva al mantenimiento de la microbiota que lo

utiliza (Cuevas-Sierra et al., 2019).

La modificacion de la dieta puede prevenir, tratar o aliviar algunos de los sintomas

asociados a una serie de enfermedades importantes desde el punto de vista clinico, como la

obesidad, la enfermedad celiaca (EC) y los trastornos gastrointestinales funcionales y con ello,

mejorar la salud general (Pace y Crowe, 2016). Sin embargo, aln no esta claro con qué rapidez

y reproducibilidad responde el microbioma intestinal humano al cambio de macronutrientes a

corto plazo (David et al., 2014). Hay estudios que asocian cambios en el consumo de fibra, grasas

y carbohidratos simples o incluso, el consumo de fibra dietética de frutas, verduras y otras

plantas, con alteraciones significativas a nivel de filo, un aumento en lariqueza bacteriana a nivel

taxondmico y genético, y una mejor salud (Albenberg y Wu, 2014). Las dietas ricas en fibra

aumentan la produccién de acidos grasos de cadena corta por parte de la microbiota intestinal,
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y se ha demostrado que el butirato tiene propiedades antitumorales. También, conducen a una
mayor produccién de hidrégeno por fermentacién bacteriana, lo que contribuye a sintomas de

gases e hinchazén en pacientes con SlI.

Por otro lado, las dietas ricas en carne roja se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar cancer de colon y podrian promover el crecimiento de bacterias reductoras de

sulfato que producen sulfuro de hidrégeno, un agente genotdxico (Albenberg y Wu, 2014).

Un analisis del conjunto de datos del Proyecto del Microbioma Humano indicé que una mayor
proporcién de Prevotella en la microbiota intestinal humana es un marcador de residencia en
una cultura agraria, mientras que una mayor proporcidn de Bacteroides se asocia con residencia

en regiones mas industrializadas (Albenberg y Wu, 2014).

2. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo Fin de Grado es la descripcion de los avances mas
recientes del conocimiento de las dietas restrictivas sobre la microbiota y el microbioma

intestinal. Esto se ha llevado a cabo mediante una serie de objetivos especificos:

- Describir las caracteristicas de la microbiota y el microbioma intestinal

- Describir el concepto de dieta restrictiva y conocer los diferentes tipos.

- Comprender larelacion entre las dietas restrictivas y la microbiota y, analizar la conexién
con las enfermedades.

- Revisar las estrategias innovadoras como via terapéutica en ciertas enfermedades.

3. METODOLOGIA

Para el desarrollo de este Trabajo Fin de Grado se han realizado consultas a través de:
Pubmed, Google Scholar, Dialnet, Public Library of Science (PLOS), Elsevier, Science direct,
Scifinder. También se han consultado libros y publicaciones del catdlogo FAMA de la Universidad

de Sevilla, asi como paginas web.

La busquedainicial se realizé durante los meses de enero-febrero del 2022 para obtener
informacién general de este trabajo utilizando como filtro las palabras “diet restrictive” y
“microbiota” en las que se basa el fundamento de este trabajo y con las que obtuvimos 95.548

resultados.
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Se continud la busqueda utilizando combinacién de palabras tales como “diet restrictive
and microbiota”, “microbiota in health and disease”, “microbiota and microbiome”, “human
microbiota”, obteniendo 46.754 resultados muy extensos, tras los que se impuso la necesidad
de acortar dicha extensién mediante los siguientes filtros: articulos recientes, posteriores al afio
2015, “review” y “similar articles”, lo que permitié reducir la busqueda hasta 8.627 resefias,
aunque aun extensas. Tras esta previa seleccién, nos centramos con una mayor especificidad en
la materia empleando las palabras claves (“intestinal microbiota and diet”) resultando en 2.006
articulos. A partir de aqui se ha seguido filtrando, usando “intestinal microbiota and diet” y

“articulos que daten en menos de 1 afio”, obteniendo 437 resultados, de los cuales se han

consultado los mas adecuados a la consecucidn de los objetivos planteados.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 DIETAS RESTRICTIVAS, MICROBIOTA Y ENFERMEDADES

La conexion entre el microbioma y las distintas enfermedades en el ser humano deriva
de la pérdida de las funciones beneficiosas o de su evolucidn por la invasién de microorganismos

patogenos (Gomez, 2019).

Los estudios actuales se centran en describir las poblaciones de microorganismos
variantes que aparecen en estados de enfermedad especificos o los cambios microbianos
temporales que tienen lugar en el curso de una enfermedad (Tabla 1). El desafio consiste en

descubrir si existe un vinculo causal entre la variacidn del microbioma y la patologia significativa.

Tabla 1. Estudios que describen las enfermedades y su perfil de microbiota asociado (modificada

de Cho, 2015).

ENFERMEDAD HALLAZGO RELEVANTE
SORIASIS Mayor proporcién de Firmicutes a Actinobacteria
ESOFAGITIS POR REFLUJO Microbiota esofdgica dominada por anaerobios gram negativos

Microbiota gastrica con niveles bajos o ausentes de H. pylori

OBESIDAD Proporcidn reducida de Bacteroidetes a Firmicutes

ASMA DE INICIO EN LA INFANCIA | Helicobacter gastrico ausente. Pylori (Especialmente el

genotipo del gen asociado a la citotoxina (cagA))

Ell (COLITIS) Enterobacteriaceae aumentado

ENFERMEDADES FUNCIONALES | Aumento de Veillonella y Lactobacillus
DEL INTESTINO

CARCINOMA COLORRECTAL Aumento de Fusobacterium spp.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Metabolismo de la fosfatidilcolina dependiente de la microbiota
intestinal
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De forma general podemos clasificar a las enfermedades mas relacionadas con
alteraciones de la microbiota en los siguientes: las enfermedades cardiovasculares, las
autoinmunitarias e inflamatorias crénicas, la diabetes mellitus, la gastroenteritis, el sindrome
del colon irritable, la artritis reumatoidea, las infecciones, el cancer y también, modificaciones

en el metabolismo de los farmacos (Gémez, 2019).

En este Trabajo Fin de Grado se realiza una revision de los efectos de estas dietas sobre
la modulaciéon de la microbiota intestinal en las siguientes condiciones patolégicas: Sll, la

epilepsia refractaria y ciertos trastornos neurolégicos.

<> EL SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE (SlI)

Es el trastorno Gl funcional con mayor prevalencia mundial, 11% y es dos veces mas
frecuente en mujeres y se diagnostica con mas frecuencia en pacientes menores de 50 afios

(Altobelli et al., 2017; Manning et al., 2020).

Se caracteriza por dolor abdominal crénico y recurrente, habitos intestinales alterados,
estrefiimiento y/o diarrea junto con otras manifestaciones comunes que incluyen distensién
abdominal, hinchazén o flatulencia. Se desconoce la etiologia, pero su patogenia estd
relacionada con todos los sistemas incluidos en la regulacion de la funcidn intestinal: sistema
nervioso central (SNC), sistema nervioso entérico, enteroendocrino, sistema inmunitario

intestinal y la microbiota intestinal (Reddel et al., 2019).

El Sl se asocia con una disminucién de la calidad de vida, la productividad social y el
rendimiento laboral y causa una carga sustancial en los recursos de atencién médica, casi el 40%
de las visitas de atencidn primaria y gastroenterdlogos se pueden atribuir al Sll (Manning et al.,

2020).

Segun el habito intestinal predominante, los pacientes se estratifican en cuatro subtipos (El-

Salhy et al., 2019):

= Sll con estrefiimiento predominante (SII-E)
= Sll con diarrea predominante (SII-D)
*  SIl mixto (SI-M)

= Sll sin subtipificar (presenta anomalias que no cumplen ninguna de las anteriores)
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Sin embargo, hay evidencia de que el Sl puede resultar de una combinacién de cambios en
la motilidad gastrointestinal, hipersensibilidad visceral, inflamacion de bajo grado, microbiota

alterada y componentes de los alimentos (Altobelli et al., 2017).

Estudios recientes evidencian que la disbiosis es un sello distintivo del SIl durante los brotes
de la enfermedad como se observa en la (Tabla 2). Existe una abundancia relativa de especies
bacterianas proinflamatorias, incluida la familia Enterobacteriaceae como Escherichia coli y
Fusobacterium, con una reduccidn en Lactobacillus y Bifidobacterium. Varias especies de estos
dos ultimos géneros pueden secretar bacteriocinas, compuestos que ejercen un efecto
bactericida contra patégenos como el género Salmonella o la especie Listeria monocytogenes e
incluso, son capaces de modular el sistema inmunitario del huésped. Adicionalmente, se ha
encontrado en proporciones mas bajas en estos pacientes con SlI el género Bifidobacterium,
orden Clostridiales, familia Ruminococcaceae y las familias Erysipelotrichaceae, todas son
productoras de butirato, un acido graso de cadena corta (AGCC) que modula positivamente la
homeostasis intestinal y reduce la inflamacion. También, se han descrito otras alteraciones en
el Sll, como un aumento de Veillonella o Ruminococcus o una disminucién de Faecalibacterium

prausnitzii (Rodino-Janeiro et al., 2018; Mentella et al., 2020).

La relacién Firmicutes/Bacteroidetes es un indicador aproximado de los cambios en la
poblacién bacteriana y se ha descrito una relacién mas alta y baja de Firmicutes/Bacteroidetes
en el Sll. Varias hipdtesis pueden explicar estas diferencias, como los diferentes métodos de
extraccién de ADN, el bajo nimero de sujetos en el estudio, los diferentes subtipos de Sll o
incluso, la gravedad del SlI. Por ello, se requiere una mejora en el andlisis de género-especie

para identificar estos cambios en la microbiota (Rodifio-Janeiro et al., 2018).

Tabla 2. Hallazgos de disbiosis en el Sll (modificada de Rodifio-Janeiro et al., 2018).

TAXON PORCENTAIJE EN SlI
Enterobacterias Mas alto
Lactobacillus Mas bajo
Lactobacillus u orden Lactobacillales Mas alto
Bifidobacterias Mas bajo
Firmicutes/Bacteroides Mas alto
Firmicutes/Bacteroides Mas bajo
Clostridiales
Ruminococcaceae o Ruminococcus Mas alto
Erysipelotrichaceae
Metandgenos Mas bajo
Veillonella Mas alto
Faecalibacterium Mas bajo

14



Otro hallazgo relevante, es la asociacion entre la produccion de metano y el SlI, con niveles
mas bajos en el SII-D y niveles mas altos en el SII-C. En la microbiota humana, el orden
Methanobacteriales es el productor de metano mas comun, convierten Hen metano. El metano
se ha relacionado con un transito intestinal mds lento y también con efectos antiinflamatorios.
El aumento de la produccién de metano en pacientes con estrefiimiento podria estar
relacionado con el crecimiento excesivo ya que Methanobacteriales se asocia con la riqueza
microbiana. Es tanto asi, que la gravedad del SlI se correlaciona con la riqueza microbiana, el
metano e hidrégeno exhalado, la presencia de metandgenos y de enterotipos enriquecidos con

especies de Clostridiales o Prevotella (Rodifio-Janeiro et al., 2018; El-Salhy et al., 2019).

Las comorbilidades sexuales y psiquidtricas pueden ser variables esenciales que expliquen

los cambios microbianos especificos en el SlI.

Tratamiento del Sii

Debido a la diversidad y a la variabilidad de los sintomas del Sll a lo largo del tiempo, se
emplea una amplia gama de tratamientos farmacolégicos que van dirigidos al sintoma principal.
Cabe destacar la aparicién de una nueva clase de farmacos, como la Linaclotida para el SII-E o la
Eluxadolina para el SlI-D, destinados a tratar al mismo tiempo la defecacidén y el dolor, pero adn
carecemos de estudios de que puedan ser efectivos para cambiar la historia de la enfermedad

(Rodifio-Janeiro et al., 2018).

Por lo tanto, cuando coexisten multiples sintomas, los tratamientos administrados suelen
ser inadecuados. Esto ha llevado a la investigacion del uso de terapias dietéticas como opcidn
de tratamiento, sobre todo con una atencidn creciente a los alimentos considerados como
posibles factores etiopatogénicos y/o exacerbantes de los trastornos gastrointestinales

(Altobelli et al., 2017; Reddel et al., 2019).

El enfoque dietético actual reconocido para estos pacientes consiste en la dieta de baja
fermentacidn, oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles. La dieta baja en FODMAP
no es simplemente una “dieta de evitacién”, es una restriccién mas global, que tiene un efecto
mayor y mas consistente. Ademas, es una herramienta de diagndstico para probar la tolerancia
de los pacientes a algunos alimentos, permitiéndoles eliminarlos de su dieta y hacer cambios
significativos en su estilo de vida (Bellini et al., 2020; Manning et al., 2020). Se trata de una
adecuacion nutricional a largo plazo, que implica tres fases que seran monitorizadas por un

nutricionista:

- Una “fase de restriccion de FODMAP” que dura de 4 a 8 semanas.
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- Una “fase de reintroduccion y desafio” que dura de 6 a 10 semanas segun la tolerancia
individual.

- Una “fase de personalizacion” en la que los FODMAP tolerados se devuelven a la dieta.

Estas sustancias que se incluyen bajo el término FODMAP, son carbohidratos fermentables
de cadena corta (SCC) como lactosa, fructosa, fructanos, galactanos y polialcoholes (sorbitol,
manitol, maltitol, xilitol e isomalta), se pueden encontrar en una variedad de alimentos muy
comunes y diferentes, como frutas, verduras, legumbres y cereales, miel, leche y productos

lacteos, y edulcorantes (Bellini et al., 2020).

Todos los FODMAP son desencadenantes potenciales, pero no todos los FODMAP exacerban

los sintomas abdominales en el mismo paciente con SlI (Bellini et al., 2020).

Son carbohidratos pequefios no digeribles que contienen solo de 1 a 10 azlcares, son
osmoéticamente activos y se absorben mal en el intestino delgado debido a un mecanismo de
transporte lento o una actividad enzimatica ineficaz/reducida (Altobelli et al., 2017; Bellini et al.,

2020).

Esto provoca que sean rapidamente fermentados por la microbiota colénica produciendo un
aumento del volumen de agua intraluminal debido a la actividad osmética, la produccién de
gases como hidréogeno, metano y diéxido de carbono por su fermentacion y la produccién
excesiva de AGCC que son el propionato, butirato y acetato que pueden ser téxicos para el
epitelio si estan presentes en altas concentraciones puesto que estimulan la liberacion de 5-
hidroxitriptamina (5HT) de la mucosa intestinal favoreciendo la aparicién de contracciones
colénicas propagadas de gran amplitud. Estos mecanismos exacerban los sintomas
gastrointestinales en individuos susceptibles, distensidon luminal y estimulacion de la motilidad

anormal (Altobelli et al., 2017; Reddel et al., 2019).

Ensayos clinicos sugieren que el principal mecanismo de las dietas bajas en FODMAP
consiste en una reduccién en la absorcién de estos SCC osméticamente activos en el intestino
delgado, disminuciéon del contenido de agua intestinal y los efectos posteriores en la
fermentacion coldnica y la produccién de gas. Ademas, también reducen los niveles séricos de
interleucinas proinflamatorias (IL-6 e IL-8), los niveles de bacterias fecales (Actinobacteria,
Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii) y acido n-butirico, lo cual reporta un beneficio
sintomatico en aproximadamente el 70% de los pacientes con Sll especialmente en el dolor

abdominal, la hinchazén y la diarrea (Altobelli et al., 2017).
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En un andlisis general, se ha demostrado que los cambios en el contenido dietético de
carbohidratos fermentables tienen una gran influencia en la composiciéon de la microbiota
intestinal. Asi, se compard la microbiota de pacientes con SIl sometidos a una intervencién

dietética de 4 semanas con la de un paciente con Sll con una dieta habitual (Reddel et al., 2019).

Estos hallazgos sugieren que la diversidad alfa y beta no se ve afectada por Ia
implementacion de una dieta baja en FODMAP, sin embargo, a nivel de especie, esta produjo
muestras fecales con mayor riqueza y diversidad de actinobacterias, una menor abundancia
absoluta de Bifidobacterium en los pacientes, lo que se correlaciona con el consumo de lactosa
y no se produjo diferencia en la abundancia absoluta y relativa de las especies Bacteroides,
Prevotella, Eubacterium rectale, Clostridium coccoides, Faecalibacterium prausnitzii,
Lactobacillus y Enterococcus entre las dos dietas controladas pero en muchos pacientes, se ha
encontrado una reduccion de F. prausnitzii que podria ser potencialmente dafiina para la

integridad de la mucosa intestinal (Manning et al., 2020; Mentella et al., 2020).

En general, la dieta baja en FODMAP todavia presenta limitaciones a corto y largo plazo
ya que se puede ofrecer dicha dieta para controlar los sintomas gastrointestinales funcionales
puesto que tendra un impacto positivo en la enfermedad, aunque aln hay escasez de datos para

respaldar su uso (Syed y Iswara, 2022).

Pero también, es relativamente compleja y es necesario llevarla a cabo siguiendo un
consejo profesional, el cual puede ser demasiado restrictivo (ej. Aconsejando al paciente que
evite cualquier producto lacteo) o poco restrictivo (ej. Aconsejando una ingesta restringida solo
de fructosa) debido a los recursos limitados y el tiempo insuficiente que poseen los médicos. Por
lo que la existencia de grupos educativos podria ahorrar tiempo a los profesionales de la salud

y ser Utiles para mejorar el conocimiento de los pacientes (Hill et al., 2017; Bellini et al., 2020).

Es crucial la adherencia de los pacientes para el éxito de cualquier tipo de dieta ya que
podria limitar el impacto de la influencia positiva de la dieta o, de hecho, podria tener un impacto
adverso en la calidad de vida. Inicialmente, puede ser dificil de seguir y caro. Sin embargo, a
mediano y largo plazo, los pacientes son capaces de lidiar con estos problemas (Shah y Lacy,

2016).

A pesar de estos efectos beneficiosos, dicha dieta ha generado controversia ya que
puede conducir a una modulacidn no deseada de la microbiota intestinal pudiendo predisponer
al paciente a una disbiosis patoldgica adicional. Debido a que la restriccion de FODMAPs puede

reducir los prebidticos naturales, que son “un sustrato que es utilizado selectivamente por los
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microorganismos del huésped para conferir un beneficio para la salud”, como son los FOS
(fructooligosacaridos), GOS (galactooligosacaridos) y fibras. Al carecer de estos sustratos para
su fermentacién, para su actividad metabdlica natural y con ello, se generan posibles cambios
en la microbiota intestinal. Los estudios muestran resultados mixtos debido a la heterogeneidad
en el diseno del estudio respecto a protocolos dietéticos, la reintroduccion de FODMAP vy
herramientas de evaluacidn. Esto limita la comparacién de resultados, asi como la generacion

de estos (Reddel et al., 2019; Bellini et al., 2020).

Actualmente se sugiere una dieta baja en FODMAP como un tratamiento eficaz en el
contexto de los sintomas gastrointestinales funcionales del SlI, a pesar de la falta de estudios
controlados aleatorios a largo plazo ya que al ser una dieta muy nueva, se tienen grandes
expectativas para su desarrollo y mejora con el fin de que la investigacién futura ayude a los
médicos a identificar a los pacientes que puedan beneficiarse de una dieta baja en FODMAP,
gue haya una formacidon mas adecuada de los profesionales sanitarios, que sea mas accesible
mejorando la calidad del etiquetado de los alimentos y por ultimo, se disponga de una
herramienta facil y fiable de evaluacién que permita una comparacion fiable entre diferentes

estudios (Bellini et al., 2020).

<> TRASTORNOS NEUROLOGICOS

La DC es un tratamiento no farmacoldgico efectivo y ya establecido tanto para la
epilepsia refractaria como para algunas enfermedades neurodegenerativas como el trastorno
del espectro autista (TEA), la enfermedad de Alzheimer, el sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa 1 (GLUT1-DS) y la esclerosis multiple (EM) (Reddel et al., 2019). Existen
diferentes tipos de DC (Cabrera et al., 2021; Ruiz et al., 2021):

- Ladietacetogénica clasica (DCC): un 87-90% de la ingesta calérica proviene de las grasas
y su relacién con el contenido de hidratos de carbono y proteinas puede variar, dando
lugar a una relacion 3:1 o 4:1, que significa que, por cada 3 o 4 gramos de grasas, se
administra 1 g de hidratos de carbono mas proteinas.

- La dieta cetogénica con triglicéridos de cadena media (TCM, DC-TCM): el 71% de la
ingesta caldrica total proviene de la grasa, siendo el 11% grasa natural y el 60% TCM.

- Ladieta de Atkins modificada (DAM): es una composicién similar a la de la dieta clasica,
pero la relacion entre grasas e hidratos de carbono mas proteinas es de 1:1, o similar.

No se limitan las calorias ni las proteinas, no es tan selectiva.

18



- Ladieta de bajo indice glucémico (DBIG): liberaliza la toma de hidratos de carbono (40-

60 gramos/dia), favoreciendo aquellos con indice glucémico < 50.

La DC es un medio para mejorar la produccién de cetonas a través del metabolismo de las
grasas con el objetivo de imitar un estado de ayuno en los tejidos del cuerpo, cambiando Ia
fuente caldrica predominante de carbohidratos a grasas. El mecanismo de accién de laDC en la
epilepsia sigue sin estar claro, pero proporciona efectos positivos como el efecto anticonvulsivo,
la mejora de la funcién neurovascular y/o la estabilizacion de la glucosa, la cual ha demostrado

gue mejora el control de las convulsiones (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019).

Con la restriccidn drastica de la ingesta de hidratos de carbono, la glucosa que hay en el
organismo es insuficiente tanto para la oxidacién de las grasas como para proporcionar la
energia necesaria para el sistema nervioso central, obligando al organismo a utilizar las grasas
como fuente primaria de combustible. Sin embargo, los acidos grasos no proporcionan energia
al cerebro porque no son capaces de traspasar la barrera hematoencefalica (BHE), por lo que
esta energia la proporcionan los cuerpos cetdnicos que se producen en el higado a través del

proceso de cetogénesis (Paoli et al., 2019).

EPILEPSIA

La epilepsia es una enfermedad crénica que afecta al 0,5-1% de la poblacién y uno de
los principales trastornos neuroldgicos que afecta tanto a nifios como a adultos, inicidndose en

la mayoria de los casos durante la infancia (Cabrera et al., 2021).

Tratamiento de la epilepsia

Para el tratamiento de la epilepsia, encontramos los farmacos antiepilépticos (FAE) que
mejoran las convulsiones en los pacientes. Sin embargo, hasta un tercio (7-20% de los nifios y
30-40% de los adultos), evolucionan hacia una forma de epilepsia refractaria al tratamiento con
farmacos antiepilépticos, que se define como el estado epiléptico que persiste o recurre 24
horas después del inicio de la terapia farmacoldgica o después de su retiro (Gomes et al., 2018;

Ruiz et al., 2021).

Este estado refractario se asocia con un deterioro cognitivo, efectos adversos y mala
calidad de vida para los pacientes. Como base de tratamiento, se utilizan anestésicos como
propofol, midazolam, tiopental y ketamina en combinacién con farmacos antiepilépticos tales

como levetiracetam, topiramato, pregabalina, lacosamida, acido valproico, fenitoina vy
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perampanel. Ademas, en casos de ausencia total de respuesta clinica, son una alternativa
terapéutica la inmunosupresion, la DC, piridoxina, sulfato de magnesio y la hipotermia

terapéutica (Gomes et al., 2018; Ruiz et al., 2021).

Un estudio en nifios investigd la conexion entre el microbioma y la epilepsia refractaria.
Antes de comenzar la terapia dietética, encontraron una mayor cantidad de proteobacterias
patogenas (Escherichia, Salmonella y Vibrio) en pacientes con epilepsia que disminuyd tras el
tratamiento con DC y un aumento de Bacteroidetes, tanto en sujetos sanos como en pacientes
gue estan estrictamente relacionados con el metabolismo de nutrientes ricos en grasas y la
secrecion de interleucinas 6-17 en las células dentriticas, relacionado con los efectos de las

convulsiones en pacientes epilépticos (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019).

Hubo pacientes que respondieron a la terapia dietética (Figura 5) y con ello, la frecuencia
de las convulsiones se redujo y se detuvo. En los que encontraron una mayor cantidad de
Bacteroidetes y una menor cantidad de Firmicutes y Actinobacteria. Y, por otro lado, los que no
respondieron y no se produjo efecto sobre las convulsiones, en los que aumentd Clostridiales,
Ruminococcaceae, Rikenellacea, Alistipes y Lachnospiraceae (Firmicutes Phylum). Esto sugirié
que la DC altera el microbioma intestinal de los pacientes y que debe tenerse en cuenta como
biomarcador de la eficacia del tratamiento anticonvulsivo (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019;

Ruiz et al., 2021).
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Figura 5. Eficacia de la DC en funcidn de la edad al inicio de la dieta (Ruiz et al., 2021).
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Diversos autores describieron una disminucion de la diversidad microbiana inducida por
la DC debido a que esta ingesta reducida de carbohidratos condujo a una disminucidon en el
contenido de polisacaridos y con ello, a una disminucion de la diversidad microbiana alfa de la
microbiota intestinal que producen energia a partir de los polisacaridos (Paoli et al., 2019;

Reddel et al., 2019).

Un estudio en ratones revelé que, en repuesta a la DC, la composicion microbiana
intestinal aumentd en bacterias beneficiosas como, Akkermansia muciniphila y especies de
Lactobacillus, que tienen la capacidad de generar AGCC y una reduccién de taxones
proinflamatorios como Desulfovibrio y Turicibacter, por lo que los pacientes tenian un efecto
neuroprotector y anticonvulsionante con reduccién de las crisis epilépticas y mejora del estado
cognitivo junto con una variedad de mejoras neurovasculares, que disminuyeron el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Alzheimer. Todo ello, se asocié con el aumento de acido gamma-

aminobutirico (GABA) y de glutamato en el hipocampo (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019).

TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

En estudios recientes, los autores administraron una DC durante varios dias vy
observaron cambios en el microbioma intestinal que mejoré en la proporcién de especies de
Firmicutes y Bacteroides y, al mejorar esta proporcidon, mejoraron los sintomas conductuales del

TEA, el cual se caracteriza por una proporciéon reducida (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019).

ESCLEROSIS MULTIPLE

El papel que juega la DC en la EM se debe a que la dieta restaura por completo la masa
biofermentativa microbiana normalizando asi la concentracién del microbioma coldnica (Paoli

et al., 2019; Reddel et al., 2019).

En balance, la DC representa una terapia real en distintas condiciones patoldgicas,
aunque aun se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos. Constituye un enfoque
terapéutico futuro potencial y prometedor el hecho de que una remodelacion de la arquitectura
microbiana proporcione efectos positivos como el efecto anticonvulsivo y la mejora de la funcién

neurovascular. A largo plazo, puede inducir una diversidad reducida y una mayor cantidad de
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bacterias proinflamatorias, pero se limita la generalizacidn a la poblacidn general debido a la
variabilidad entre las personas en la composicién del microbioma y su plasticidad, por lo que la
suplementacién con prebidticos o probidticos podria ser util para evitar efectos secundarios en
la salud. Por tanto, se deben realizar mas investigaciones a largo plazo para confirmar estas

conclusiones (Paoli et al., 2019; Reddel et al., 2019; Ruiz et al., 2021).

4.2 TERAPEUTICA EN ESTUDIO Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Dado que se ha demostrado que el estado de disbiosis esta relacionado con patologias
importantes, se han implementado muchas estrategias terapéuticas dirigidas en este sentido
con el fin de restablecer el equilibrio del ecosistema intestinal entre las que destacan la
administracion de probidticos, prebidticos y simbidticos; trasplante fecal, terapia con

bacteriéfagos; bacterias depredadoras (Gagliardi et al., 2018).

PROBIOTICOS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define los probidticos como
‘. . . . . .
microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio para la salud del huésped”. Se usan para mejorar la homeostasis de la microbiota

interna y con ello, mantener la salud intestinal humana (Figura 6) (Kim et al., 2019).
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Health
¢ Short-chain fatty acid (SCFA) * Antibiotic-associated diarthea (AAD)
*  Microbial metabolites s : * Inflammatory bowel disease (IBD)
Microbial 3
N *  Crohn’s disease (CD)
dysbiosis .

Colorectal cancer (CRC)

Figura 6. Factores que influyen en la relacidn causal entre los probidticos, la microbiota intestinal

y la enfermedad (Kim et al., 2019).
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Los probidticos se pueden utilizar tanto para prevenir la aparicion de disbiosis en
condiciones predisponentes (terapias prolongadas con antibidticos, estrés fisico o mental,
enfermedades debilitantes crdnicas, etc.) y como agentes terapéuticos que desplacen a las
bacterias potencialmente patdgenas y promuevan un reequilibrio de la comunidad microbiana

(Gagliardi et al., 2018).

Los probidticos utilizados actualmente son las bacterias del acido lactico que son
moduladoras de la inflamacién intestinal y las respuestas inmunitarias; bifidobacterias que son
capaces de producir vitaminas, enzimas, acido acético, reducen el pH del colon inhibiendo a los
patdgenos; enterococos que regula la funcién inmunitaria, muestra efectos inhibidores frente a
patégenos entéricos y es un productor de acido lactico y butirico; la levadura Saccharomyces
boulardii es una levadura que resiste a la acidez gdstrica, a la protedlisis y a los antibidticos
aunque se elimina en pocos dias, si es capaz de alcanzar y mantener concentraciones elevadas
en poco tiempo; propionibacterias lacteas, Bacillus spp., y la cepa Gram-negativa de Escherichia

coli Nissle 1917 (Gagliardi et al., 2018; Rodifio-Janeiro et al., 2018).

PREBIOTICOS

Son sustratos especificos que las bacterias probidticas autdctonas pueden utilizar para
crecer, son ingredientes de enriquecimiento. Se clasifican como disacdridos como lactulosa,
oligosacaridos, incluidos los FOS, GOS, isomalto-oligosacaridos (IMO), xilo-oligosacaridos (XOS),
transgalacto-oligosacaridos (TGOS) y oligosacaridos de la soja (SBOS), y polisacéridos, como la
inulina de fructanos, el almiddn de reflujo, la celulosa, la hemicelulosa o la pectina. Estos pueden
ser digeridos especificamente por distintas cepas lo que permite modificar especies individuales

de la microbiota intestinal (Rodifio-Janeiro et al., 2018).

SIMBIOTICOS

Son combinaciones de probidticos y prebidticos que actudan sinérgicamente, donde un
componente seleccionado es introducido en el tracto Gl y estimula selectivamente el
crecimiento y/o activa el metabolismo de una microbiota intestinal fisioldgica, teniendo un

efecto beneficioso sobre la salud del huésped (Rodifio-Janeiro et al., 2018).
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o APLICACION DE PREBIOTICOS, PROBIOTICOS Y SIMBIOTICOS EN EL SII

La restriccion de FODMAP puede reducir los prebiéticos naturales, como FOS, GOS y
fibras. La microbiota intestinal al carecer del sustrato para su fermentacién, disminuye la
produccion de AGCC y para su actividad metabdlica natural, la actividad protectora y tréfica en

los colonocitos, induciendo posibles cambios en la microbiota intestinal (Bellini et al., 2020).

Un estudio utilizdé una mezcla prebidtica de TGOS en pacientes con Sl (Tabla 3). Los
pacientes experimentaron mejoras significativas en la consistencia de las heces, la flatulencia, la
hinchazén, etc. También, aumenté significativamente los niveles fecales de Bifidobacterium y
con ello, aumentd la produccién de AGCC, proporcionando una fuente de energia para los
colonocitos. Y se observaron, menores proporciones del subgrupo Clostridium perfrigens,
Bacteroides/Prevotella spp debido a que Bifidobacterium posee varios mecanismos para
competir eficazmente con Clostridium perfringens como el crecimiento especifico en presencia

de FOS (Gagliardi et al., 2018; Rodifio-Janeiro et al., 2018).

La integracion de una dieta baja en FODMAP con probidticos parece contrarrestar los
desequilibrios de la microbiota intestinal y, en particular, restaurar los niveles de
Bifidobacterium. Hay evidencias alentadoras de que podria ser util para evitar efectos

secundarios en la salud por alteracién del sistema intestinal (Reddel et al., 2019)

Los probidticos mejoraron los signos puntuales del Sl y curiosamente, mejoraron la
funcién barrera de la mucosa en pacientes pediatricos y adultos con SII-D, particularmente en
mujeres. Otros ensayos controlados aleatorizados han evaluado diferentes formulas, como una
combinacion de Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus o un probidtico de una sola cepa
gue contiene Bacillus coagulans en combinacidn con simeticona, que mostré una mejoria en el
dolor y en la distension abdominal. Los efectos de B. infantis podrian estar asociados con la
normalizacidn de citoquinas en el Sll, pero se necesitan mas estudios. L. rhamnosus redujo la
intensidad y frecuencia del dolor abdominal. Un metaanalisis muy reciente encontré que
Saccharomyces cerevisiae es moderadamente eficaz para reducir los sintomas del Sll en adultos

(Gagliardi et al., 2018; Rodifio-Janeiro et al., 2018).
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Tabla 3. Ensayos clinicos con probidticos basados en una cepa Unica en pacientes con Sll

(modificada de Tojo et al., 2015).

Bifidobacterium 6 Mejora las molestias, calidad de vida, hinchazon,
animalis frecuencia defecatoria en SII-E.

Bifidobacterium 4 Mejora sintomas y calidad de vida.

bifidum

Bifidobacterium 8 Mejora sintomas.

infantis 4 Mejora sintomas (mujeres).

Lactobacillus 4 Reduce dolor/molestias abdominales.
acidophilus

Enterococcus 4 Mejoria general.

faecium

Lactobacillus 4 Disminuye dolor abdominal y flatulencia.
plantarum 4 Mejora dolor abdominal y frecuencia defecatoria.
Lactobacillus 6 Mejora la distensiéon abdominal percibida (nifios).
rhamnosus 4 Mejora el dolor abdominal (nifios).

12 Mejora el dolor abdominal (nifios).

En relacidn con los simbidticos, relativamente hay pocos ensayos controlados aleatorios
gue han examinado el efecto de estos en el Sll. Se utilizaron preparaciones simbidticas
enriquecidas con Bifidobacterium lactis y fibra de acacia; Bacillus coagulans y FQOS;
Saccharomyces boulardii en combinacion con cdscara de ispagula; Bifidobacterium lactis B94
con inulina que demostraron mejoras significativas en la gravedad de la hinchazén y la
satisfaccion de las deposiciones y también, una reduccién de citoquinas proinflamatorias
interleucina-8 y el factor de necrosis tumoral alfa, y un aumento en la citocina antiinflamatoria

interleucina-10 (Gagliardi et al., 2018; Rodifio-Janeiro et al., 2018).

A pesar de la evidencia prometedora de ser opciones terapéuticas prometedoras, se
necesitan mas estudios controlados para comprender el tipo y la dosis del pro, pre y simbidtico
gue seria adecuado para cada paciente, qué especies y cepas individuales son las mas

beneficiosas, asi como el beneficio/dafio derivado de su uso en el SII.
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o APLICACION DE PREBIOTICOS, PROBIOTICOS Y SIMBIOTICOS EN LA EPILEPSIA

REFRACTARIA

El potencial uso terapéutico de los probidticos, prebidticos y simbidticos en estas
enfermedades, es objeto de estudio y se debe acoger con prudencia (Alvarez et al., 2021). Sin
embargo, agregar pequefias porciones de un suplemento de prebidtico/probidtico a la DC es util
para mejorar la diversidad del microbioma intestinal y el indice de salud intestinal ya que se
reduce drasticamente durante una DC. Es obligatorio verificar que estos, no sean capaces de
modificar de manera significativa la glucemia y la insulinemia manteniendo una cetonemia

suficiente (Paoli et al., 2019).

En un ensayo reciente se evalué que la intervencién de probidticos en el ecosistema
intestinal con B. longum CECT 7347 mejoré la eficacia de la DC en nifios con epilepsia recién
diagnosticada. En otro estudio, los autores demostraron un aumento de Actinobacteria y una
restauracion de la relacidon Firmicutes/Bacteroides, inducida por la suplementacién con
probidticos, restableciendo asi la eubiosis de los nifios con epilepsia bajo una DC (Reddel et al.,

2019).

Las mismas cepas probidticas B. breve B632 y BR03 se administraron durante tres meses
a 40 nifios con epilepsia en DC, mostrando una restauracion de la microbiota con un incremento

en la produccién de 4cido acético y AGCC totales (Reddel et al., 2019).

Con respecto a la DC, se necesitan mas estudios para confirmar y/o ampliar estos
hallazgos, pero algunos autores sugieren que la disbiosis prolongada inducida por una DC se
podria contrarrestar con la suplementacién de prebidticos o probidticos (Paoli et al., 2019;

Reddel et al., 2019; Alvarez et al., 2021).

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL (TMF)

Es un método que consiste en cambiar la microbiota intestinal de un paciente con el fin
de normalizar su composicién y obtener un beneficio terapéutico. Consiste en la infusién de una
suspension de heces provenientes de un individuo sano en el tubo digestivo del paciente

receptor. Su experiencia actual es en el tratamiento de la diarrea refractaria y recurrente por

26



sobrecrecimiento de Clostridium difficile. En los Ultimos afios, se estd investigando cudles son
las carencias y los microorganismos vivos que permiten aplicar estos enfoques para tratar otras

Ell (Alvarez et al., 2021).
TERAPIA CON BACTERIOFAGOS

Sonvirus que infectan bacterias, tienen un gran potencial terapéutico: podria usarse con
fines antimicrobianos (alternativa a los antibidticos) o para modular la composicion de la
comunidad microbiana. Ademas, los fagos modificados genéticamente podrian utilizarse como
“portadores de genes” para la biosintesis y degradacion de nutrientes, asi como para la

modulacién genética de la microbiota intestinal (Gagliardi et al., 2018).

Como ventajas, la alta especificidad de los taxones bacterianos, la coadaptacion
bacteriana que implica menos resistencias y una produccion facil y econdmica. Sin embargo,
todavia hay un conocimiento limitado debido a la posibilidad de inducir un shock séptico/tdxico

y se necesitan estudios para abordar estos puntos (Rodifio-Janeiro et al., 2018).

BACTERIAS DEPREDADORAS

Se aplica a aquellas bacterias que cazan y matan activamente a otras bacterias (presas)
debido a su pequefio tamafio mediante un ciclo de depredacion (Figura 7) y permiten mantener
el equilibrio de la biored, controlando las poblaciones bacterianas no sdlo en el intestino
humano sino también, en otros microambientes del cuerpo humano (Gagliardi et al., 2018;

Marine y Pos, 2020).

El depredador bacteriano de la mucosa intestinal es Bdellovibrio bacteriovorus (Figura
8), siendo mas prevalente a nivel de duodeno. El hecho de que las bacterias Gram-negativas
intenten colonizar masivamente la mucosa intestinal, hace que B. bacteriovorus ejerza su
funcién de controlar y dar forma a las poblaciones bacterianas autdctonas, contribuyendo a la
homeostasis del entorno para reequilibrar una microbiota intestinal disbiética (Gagliardi et al.,

2018; Cavallo et al., 2021).
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Figura 7. Representacion esquematica del ciclo de vida de B. bacteriovorus (Cavallo et

al., 2021).

Figura 8. Las imagenes |, II, Il y IV muestran B. bacteriovorus (indicado con flechas) adherido a

la superficie exterior de una célula presa o antes de su interrupcién (Cavallo et al., 2021).

Esto es claramente indicativo de su posible aplicacion terapéutica cuando se produce
una sobrecolonizacidn por bacterias Gram negativas en la mucosa intestinal, como ocurre en la
Ell o en la EC, pero su uso alin debe basarse en datos experimentales adecuados y precisos para
determinar la dosis a administrar ya que podrian resultar ser perjudiciales, al igual que los

antibioticos si se usan de manera inapropiada (Gagliardi et al., 2018).
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5. CONCLUSIONES

1) La microbiota intestinal sufre fluctuaciones significativas a lo largo de la vida debido
a factores como el estilo de vida, el estrés, los hdbitos nutricionales y la ingesta de antibiéticos,
pudiendo alcanzarse la condicién disbiosis que desencadena modificaciones en la salud del

huésped y aumenta el riesgo de contribuir a enfermedades asociadas.

2) A pesar de que la disbiosis es un marcador comuin en enfermedades como el SlI, la
epilepsia y otros trastornos neuroldgicos, durante mucho tiempo se ha ignorado la importancia

de la microbiota y el intestino, centrandose el tratamiento en el uso de farmacos.

3) Numerosas evidencias experimentales han puesto de manifiesto la capacidad de una
dieta restrictiva como la dieta baja en FODMAP o la DC de modular el comportamiento del
microbioma consiguiendo aliviar o paliar los sintomas tanto en el Sll, como en la epilepsia y otros

trastornos neuroldgicos.

4) El principal inconveniente de las restricciones dietéticas deriva en que puede provocar
una modificacion de la microbiota que conduzca a una disbiosis patoldgica adicional y es por lo
qgue la suplementacién con probidticos, prebidticos y simbidticos puede evitar efectos

secundarios y contrarrestar estos desequilibrios.

5) Los estudios basados en el TMF, terapia con bacteriéfagos y bacterias depredadoras
resultan esperanzadores como potenciales alternativas para cambiar de manera significativa el

tratamiento actual para estas enfermedades.

6) Actualmente nos encontramos en etapas tempranas en cuanto al conocimiento de la
microbiota y su implicacidn en estas enfermedades y por ello, la investigacidn en este campo se
ha de centrar en evitar o corregir la disbiosis inicial que podria ser la causa de la enfermedad e

incluso valorarla como marcador de la eficacia del tratamiento.

7) Las discrepancias entre estudios pese a que muchos mecanismos estan aun por
esclarecer, la falta de investigacion en humanos a largo plazo y la dificultad en contrastar los
heterogéneos resultados impiden generar conclusiones mds precisas que respalden el uso

exclusivo de dietas restrictivas en ciertas enfermedades.
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