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1. Resumen

Introduccién: El sindrome metabdlico (SM) se define por una agrupacion de trastornos
metabdlicos que incluyen adiposidad central con acumulacion de grasa visceral, dislipidemia,
resistencia a la insulina, hiperglucemia y niveles de presién arterial no 6ptimos. El SM esta
asociado con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Se
estima que alrededor del 20- 25 por ciento de la poblacién adulta mundial tiene sindrome
metabdlico.

Nuestro intestino es el hogar de infinidad de bacterias, éstas tienen impacto estrecho con la
salud, enfermedad, desarrollo y comportamiento.

La dieta es uno de los principales factores que determinan la composicion de la microbiota
intestinal. En esta revisidbn se evaluara la importancia del microbioma intestinal en el
sindrome metabdlico y el potencial terapéutico y/o preventivo de su manipulacion a través de
la dieta.

Objetivo: Analizar el perfil de la microbiota en adultos que presentan sindrome metabdlico
asi como su modulaciéon a través de la intervencion de la dieta para su tratamiento y/o
prevencion.

Metodologia: Se consideraron elegibles las investigaciones publicadas en el periodo
comprendido entre los afios 2015 y 2020. De las 67 investigaciones identificadas por los
términos de busqueda, 24 fueron elegidas para conformar el presente trabajo.

Resultados: Dos grandes denominadores comunes se vislumbran en la gran mayoria de las
investigaciones que analizan las diferentes comorbilidades del sindrome metabdlico: en
primer lugar que todas se asocian con un aumento de la relacion Firmicutes / Bacteroidetes
y una capacidad reducida para degradar carbohidratos a acidos grasos de cadena corta, que
se relacionan con el grado de disfuncién metabdlica del organismo huésped ; y en segundo
lugar una perdida de diversidad y riqueza de su microbiota frente a la comparacién con la de
individuos sanos. La inclusién de diferentes clases de componentes dietéticos funcionales,
como fibras dietéticas, prebidticos, acidos grasos poliinsaturados y polifenoles tienen
impactos positivos en la salud humana y pueden ser utiles como tratamientos alternativos
para los trastornos de desregulacion metabdlica, ya que pueden modificar la factores de
riesgo asociados a estas patologias. Su ingesta regular en cantidades suficientes ha
demostrado ayudar a restaurar la flora intestinal normal, lo que da como resultado una
regulacion positiva de la sefializacion de la insulina, las vias metabdlicas y las respuestas
inmunitarias, y la reduccion de la inflamacion crénica de bajo grado.

Discusion y conclusiones: La microbiota intestinal se presenta como una gran aliada y un
nuevo objetivo terapéutico potencial para el tratamiento y prevencion del sindrome
metabolico, aunque que se necesitan mas investigaciones para profundizar la comprensién
de su manipulacién y su papel en la prevencion y el tratamiento del SM. La limitada evidencia
cientifica disponible proveniente de estudios en humanos sugiere que ensayos clinicos mas
profundos en poblaciones humanas son esenciales.

Palabras clave: microbiota, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, hipertension,
dislipemia.
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Abstract

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is defined by a grouping of metabolic disorders
that includes central adiposity with accumulation of visceral fat, dyslipidemia, insulin
resistance, hyperglycemia, and suboptimal blood pressure levels. MS is associated with
an increased risk of cardiovascular disease and type 2 diabetes. It is estimated that
around 20-25 percent of the world's adult population has metabolic syndrome.

Our gut is home to countless bacteria, these have a great impact on health, disease,
development, and behavior. Diet is one of the main factors that determine the
composition of the intestinal microbiota. This review will evaluate the importance of the
intestinal microbiome in metabolic syndrome and the therapeutic and / or preventive
potential of its manipulation through diet.

Objective: To analyze the profile of the microbiota in adults with metabolic syndrome as
well as its modulation through the intervention of diet for its treatment and / or prevention.
Methodology: The studies published in the period between 2015 and 2020 were
considered eligible. Of the 67 investigations identified by the search terms, 24 were
chosen to form the present study.

Results: Two major common denominators are seen in the vast majority of research that
analyzes the different comorbidities of metabolic syndrome: firstly, they are all associated
with an increase in the Firmicutes / Bacteroidetes ratio and a reduced ability to break
down carbohydrates to fatty acids. short chain, which are related to the degree of
metabolic dysfunction of the host organism; and secondly, a loss of diversity and richness
of their microbiota compared to that of healthy individuals. The inclusion of different
classes of functional dietary components, such as dietary fibers, prebiotics,
polyunsaturated fatty acids, and polyphenols have positive impacts on human health and
may be useful as alternative treatments for metabolic dysregulation disorders, as they
can modify risk factors associated with these pathologies. Its regular intake in sufficient
quantities has been shown to help restore normal intestinal flora, resulting in positive
regulation of insulin signaling, metabolic pathways and immune responses, and reduction
of chronic low-grade inflammation.

Discussion and conclusions: The intestinal microbiota is presented as a great ally and
a potential new therapeutic target for the treatment and prevention of metabolic
syndrome, although more research is needed to deepen the understanding of its
manipulation and its role in prevention and treatment of the SM. The limited scientific
evidence available from human studies suggests that more in-depth clinical trials in
human populations are essential.

Key words: microbiota, metabolic syndrome, insulin resistance, hypertension,
dyslipidemia.
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Resumo

Introdugdo: A sindrome metabdlica (SM) é definida por um agrupamento de disturbios
metabdlicos que incluem adiposidade central com acumulo de gordura visceral, dislipidemia,
resisténcia a insulina, hiperglicemia e niveis de presséo arterial abaixo do ideal. A EM esta
associada a um risco aumentado de doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2. Estima-se
que cerca de 20-25 por cento da populagado adulta mundial tenha sindrome metabdlica.
Nosso intestino é o lar de inimeras bactérias, que tém um impacto limitado sobre a saude,
as doengas, o desenvolvimento e o comportamento. A dieta € um dos principais fatores que
determinam a composicdo da microbiota intestinal.Esta revisdo avaliara a importancia do
microbioma intestinal na sindrome metabdlica e o potencial terapéutico e / ou preventivo de
sua manipulagao por meio da dieta.

Objetivo: Analisar o perfil da microbiota em adultos com sindrome metabdlica bem como sua
modulag¢ao por meio da intervengao da dieta para seu tratamento e / ou prevengao.
Metodologia: Foram considerados elegiveis os estudos publicados no periodo de 2015 a
2020. Das 67 investigacdes identificadas pelos termos de busca, 24 foram escolhidas para
compor o presente estudo.

Resultados: Dois denominadores comuns principais sdo vistos na grande maioria das
pesquisas que analisam as diferentes comorbidades da sindrome metabdlica: em primeiro
lugar, eles estédo todos associados a um aumento na raz&do Firmicutes / Bacteroidetes € uma
capacidade reduzida de decompor carboidratos em &acidos graxos. cadeia curta, que esta
relacionada ao grau de disfungdo metabdlica do organismo hospedeiro; e em segundo lugar,
uma perda de diversidade e riqueza de sua microbiota em comparagao com a de individuos
saudaveis. A inclusdo de diferentes classes de componentes dietéticos funcionais, como
fibras alimentares, prebioticos, acidos graxos poliinsaturados e polifenéis tém impactos
positivos na saude humana e podem ser uteis como tratamentos alternativos para disturbios
de desregulagdo metabdlica, pois podem modificar os fatores de risco associados a estes
patologias. Foi demonstrado que sua ingestdo regular em quantidades suficientes ajuda a
restaurar a flora intestinal normal, resultando na regulacdo positiva da sinalizagao da
insulina, vias metabdlicas e respostas imunoldgicas, e redugdo da inflamacao crénica de
baixo grau.

Discussdo e conclusées: A microbiota intestinal apresenta-se como um grande aliado e
potencial novo alvo terapéutico para o tratamento e prevencdo da sindrome metabdlica,
embora sejam necessarias mais pesquisas para aprofundar a compreensdo da sua
manipulacado e do seu papel na prevengao e tratamento. SM. A evidéncia cientifica limitada
disponivel de estudos em humanos sugere que ensaios clinicos mais aprofundados em
populagdes humanas sdo essenciais.

Palavras-chave: microbiota, sindrome metabdlica, resisténcia a insulina, hipertensao,
dislipidemia
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2. Introduccién
Nuestro intestino es el hogar de infinidad de bacterias; éstas tienen impacto
estrecho con la salud, enfermedad, desarrollo y comportamiento. Tanto en el
infante como en el adulto, la dieta es un determinante en la composicion
microbiana.’
La microbiota intestinal ha sido un tema de inmenso interés en los ultimos
afnos, esta alberga una gran cantidad de microorganismos, aproximadamente
igual a la cantidad de células humanas; y la teoria indicaria que cuanto
mayor sea su diversidad mejor es el estado de salud que le corresponderia al
huésped.
La dieta es uno de los principales factores que determinan la composicion de
la microbiota intestinal. Numerosos estudios han descrito el efecto sobre la
composicién de la microbiota intestinal de los habitos dietéticos tan diferentes
como las dietas vegetarianas frente a las omnivoras, asi como en personas
de areas geograficas distantes, como Africa y Europa. Hoy en dia, se
reconoce el vinculo entre la dieta, la microbiota intestinal y ciertas
enfermedades, incluido el sindrome metabdlico.
Estudios recientes sugieren que la microbiota intestinal tiene un efecto
profundo en el metabolismo humano, contribuyendo potencialmente a varias
caracteristicas del sindrome metabdlico.
El sindrome metabdlico (SM) se define por una agrupacion de trastornos
metabdlicos que incluyen adiposidad central con acumulacidn de grasa
visceral, dislipidemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia y niveles de
presion arterial no 6ptimos. El SM esta asociado con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2. Se estima que alrededor
del 20-25 por ciento de la poblacion adulta mundial tiene sindrome
metabdlico. 2
En esta revision, se han analizado los datos existentes que relacionan el
microbioma intestinal con el sindrome metabdlico. La modificacion de la
microbiota intestinal a través de prebidticos, probidticos u otras
intervenciones dietéticas ha proporcionado evidencia para respaldar un
posible efecto beneficioso de las intervenciones dirigidas a la modulacion de
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la microbiota intestinal para tratar componentes o complicaciones del
sindrome metabdlico.

El objetivo de esta revision es evaluar la importancia del microbioma intestinal
en el sindrome metabdlico y el potencial terapéutico y/o preventivo de su

manipulacion a través de la dieta.
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3. Marco Teérico

Microbiota: es la presencia colectiva de microorganismos en una co-
munidad o un habitat, en este caso, el intestino humano. Actualmente,
cuando se habla de microbiota, s6lo hacemos mencion de la presencia de
bacterias, arqueas y el grupo eukaria, que incluye protozoarios y hongos en
el intestino humano. Existe un numero mayor a 1,000 especies bacterianas,
principalmente anaerobias, cuyo peso es aproximado de 2 kilogramos. Es
diferente en cada individuo.’

Microbioma: es el numero total de genes de todos los genomas microbianos,
esto es, cien veces mas genes que el humano, por lo que a este microbioma
se le ha denominado nuestro segundo microbioma. Hablando en cifras
especificas, serian mas de 3 millones de genes y mas de 10 veces las
propias células de nuestro cuerpo las que componen el microbioma humano.

1.

Distribucion de la microbiota en el tubo digestivo humano

Los humanos como especie tenemos una gran diversidad de microbiota, de
manera normal existen microorganismos en conjuntiva, oidos, nariz, piel,
uretra y vagina. Sin embargo, es en el tracto digestivo donde existe la mayor
diversidad de microorganismos. >

Muchos desafios se asocian con el estudio de la ecologia microbiana del
tracto gastrointestinal porque esta compuesto de microhabitats quimica y
fisicamente diversos que se extienden desde el eséfago hasta el recto,
proporcionando un area de superficie de 150-200 m2 para la colonizacién u
ocupacion transitoria por microbios.*

Los numeros de bacterias mas bajos se encuentran en el extremo superior
del tracto gastrointestinal, el estdmago y el intestino delgado, en los que el pH
es bajo y el tiempo de transito es corto. La mayor biodiversidad (riqueza y
uniformidad) de bacterias se encuentra en el colon, en el que la tasa de
renovacion celular es baja, el potencial redox es bajo y el tiempo de transito
es largo.*

La gran mayoria de los estudios coinciden en que el microbioma de los
individuos sanos es unico y particular de cada organismo; sin embargo,

existen generalidades que se mantienen constantes.
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En boca y orofaringe tenemos poblaciones de Streptococcos viridans,
Staphylococcos coagulasa negativo, Veillonella spp, Treponema spp,
Porphiromonas y Prevotella spp, Neiseria spp, Candida spp, entre otros. En
el estomago predominan Streptococcos, Lactobacillos, Stapphylococcos y
Peptoestreptococcos, en una proporcion total 10? y 10°. Mientras que en el
intestino delgado la poblacion en numero y variedad de microorganismos se
incrementa de 10* a 10’, con predominio de Lactobacillos, Bacteroides,
Clostridios, Micobacterium Enteroccocos y Enterobacterias. En el intestino
grueso, se incrementa aun mas esta poblacion, alcanzando cifras
logaritmicas de 10" y 10", con presencia de Bacteroides, Fusobacterias,
Clostridios, Peptoestreptococos, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus,
Lactobacilos, Enterococos, Streptococcos, Pseudomonas, Staphylococcos

coagulasa negativo, Staphylococcos aureus, Mycobacteroum y Actinobacter.
3.

Small intestine: Stomach:
Firmicutes Firmicutes
Streptococcus Streptococcus
Lactobacillus Gemella
Coprococcus Bacteroidetes
Megasphaera Porphyromonas
Brevibacillus Prevotella
Veillonella
Gemella Actinobacteria
- Rothia
Bacteroidetes Atopobium
Porphyromonas ]
Prevotella Fusobacteria
Fusobacterium

Actinobacteria

Atopobium Proteobacteria

) Helicobacter
Fusobacteria
Leptotrichia
Fusobacterium
Proteobacteria
Neisseria
Haemophilus

Colon:

Firmicutes (<50%) Bacteroidetes (<40%) Proteobacteria (<2%) Actinobacteria (<10%)
Clostridium Anaerostipes Bacteroides Escherichia Bifidobacterium
Eubacterium Faecalibacterium  Parabacteroides Enterobacter Atopobium
Ruminococcus Lachnospira Porphyromonas Citrobacter Collinsella
Roseburia Subdoligranulum  Prevotella Desulfovibrio Adlercreutzia
Butyrivibrio Lachnospira Alistipes Bilophila Slackia
Coprococcus Lactobacillus Eggerthella
Dorea Enterococcus Fusobacteria (<2%) Verrucomicrobia (<3%)
Blautia Streptococcus Fusobacterium Akkermansia

(Fig 1) ® Diversidad de la microbiota a lo largo del tracto digestivo.

10
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Muchos factores contribuyen a la diversidad de los microbiomas y la mayoria
de los estudios han demostrado la individualidad de los microbiomas entre los
sujetos. Los hallazgos previos apoyan que las comunidades microbianas son
mas similares en sujetos que estan relacionados genéticamente, de una edad
similar o con dietas comunes (incluidas las influencias de la etnia y la
geografia). Las enfermedades también tendran un impacto en la diversidad
de microbiomas, incluidas las enfermedades autoinmunes y neoplasicas,
como la enfermedad inflamatoria intestinal, la diabetes, la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares, las alergias y el cancer. Los tratamientos
para enfermedades también pueden afectar la microbiota intestinal de un
paciente, y las consecuencias del uso de antibidticos se han investigado
intensamente. Se ha demostrado también que el genotipo del hospedador
influye en el desarrollo crecimiento de la microbiota intestinal.*

La microbiota intestinal tiene varios roles en la salud humana, actuando como
barrera mucosa frente a patdogenos, contribuyendo a mejorar el
fortalecimiento de las microvellosidades, aportando nutrientes como la
degradacion de polisacaridos no digeribles y la sintesis de vitaminas,
manteniendo la homeostasis metabdlica y modulando la respuesta inmune

sistémica.®

Como se adquiere la microbiota

Existen diversos factores, incluida la genética, la salud y dieta de la madre, el
modo de parto, el tipo de alimentacién con leche materna o con formula; que
pueden influir en establecimiento de la microbiota intestinal. Al final de
aproximadamente los primeros 3 afios de vida, la microbiota intestinal se
convierte en la de un adulto, como un sistema dinamico estable. Una vez
establecida, el 60-70% de la composicién de la misma permanece estable
durante toda la vida, pero el 30-40% puede verse alterado por cambios en la
dieta y algunos otros factores como la actividad fisica, estilo de vida,

infecciones bacterianas y tratamiento antibiético o quirurgico.’

* Prenatal
La colonizacion de la microbiota intestinal comienza durante el periodo

prenatal. Estudios recientes han demostrado la presencia de bacterias en el

11
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liquido amnidtico, placenta, sangre del cordon umbilical y meconio. La dieta
de una madre antes y durante el embarazo influye en el desarrollo de la
microbiota intestinal del nifio. Por ejemplo, se ha demostrado en humanos
que la dieta de una madre poco saludable durante el embarazo asi como
una mala nutricion en la primera infancia puede conducir al establecimiento
de una microbiota defectuosa en el intestino delgado. Esto da como resultado
una mayor disfuncién del sistema inmunologico y una desregulacion de
genes implicados en el metabolismo de los lipidos y la glucosa. ’

La microbiota intestinal materna podria trasladarse al feto a través del
torrente sanguineo, hipotesis respaldada por la deteccion de Enterococcus
faecium marcado en el liquido amnidtico y el meconio de ratones inoculados
por via oral. Un estudio reciente también ha informado de la presencia de
bajos niveles de biomasa bacteriana en la placenta humana y ha identificado
una microbiota no patogénica similar a la de la cavidad oral (que incluye
miembros de Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroides vy
Fusobacteria), y los autores plantean la hipotesis de que el torrente
sanguineo podria ser la ruta para administrar las bacterias orales maternas al
feto.

* Nacimiento

La primera exposicion importante del recién nacido a los microbios ocurre
durante el proceso de parto y depende en gran medida del modo de nacer.
La piel, el intestino y las cavidades oral y nasofaringea de los bebés nacidos
por via vaginal estan inicialmente enriquecidas en Lactobacillus spp. (Fig. 2),
que se asemeja a la microbiota vaginal materna. Por el contrario, la piel, la
boca y el intestino de los nifios nacidos por cesarea carecen de este indculo
y, en cambio, estan colonizados por microbios cutaneos y ambientales
comunes como Staphylococcus, Streptococcus o Propionibacteria (Fig. 2).
Esta microbiota inicial evoluciona con el tiempo, adaptandose a las
caracteristicas fisicoquimicas y biologicas de cada sitio del cuerpo, y esta
conformada por la disponibilidad de diferentes nutrientes. Aunque estas
diferencias disminuyen gradualmente entre los bebés nacidos por via vaginal
y los bebés nacidos por cesarea, una senal bacteriana permanece asociada
con los bebés nacidos por cesarea hasta los 12-24 meses de edad. Esto

12
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sugiere que la colonizacién temprana proporciona una ventaja competitiva a

las comunidades bacterianas asociadas con cada modo de nacer.®

* Tipo de lactancia

La leche materna es el alimento 6ptimo para los bebés, ya que cumple con
todos sus requisitos nutricionales y fisiologicos. La leche materna no es
estéril, ya que contiene hasta 600 especies diferentes de bacterias, incluidas
las benéficas Bifidobacterium breve, Bifidobacterium adolescentis,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum y Bifidobacterium dentium.
Ademas de contener lactosa, el componente de carbohidratos de la leche
materna también contiene oligosacaridos, que comprenden el tercer
componente sélido mas grande. Los oligosacaridos de la leche materna son
polimeros no digeribles formados por una pequefa cantidad de diferentes
monosacaridos que sirven como prebiodticos estimulando selectivamente el
crecimiento de miembros del género Bifidobacterium. Algunos de los efectos
beneficiosos de la lactancia materna sobre la alimentacién con férmula se
atribuyen a los efectos de los oligosacaridos en las bacterias beneficiosas, ya
que se observa una mayor proporcion de Bifidobacterias en los lactantes
amamantados en comparacién con los alimentados con férmula. Las
bifidobacterias se han relacionado con el fortalecimiento de la proteccion de
la mucosa intestinal a través de actividades contra patdgenos. Se ha
demostrado que las Dbifidobacterias aumentan la produccién de
inmunoglobulina A, que se correlaciona con la modulacion del sistema
inmunolégico intestinal. °

La microbiota intestinal de los nifios alimentados con formula difiere de la de
los lactantes amamantados. La microbiota de los bebés alimentados con
formula contiene mas Bacteroides, Enterobacteriaceae, incluida Klebsiella,

Atopobium y Clostridia y niveles mas bajos de Bifidobacterium.’

+ Alimentacion complementaria

Después de una contraccion inicial en la diversidad bacteriana, el aumento
gradual en la diversidad de los sustratos dietéticos que consume el bebé en
crecimiento da como resultado un cambio en la composicién microbiana y un

enriquecimiento de las funciones bacterianas relacionadas con la utilizacion

13
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de carbohidratos y la biosintesis de aminoacidos y vitaminas. A los 3 afos, la
microbiota del bebé ha convergido esencialmente para parecerse a la de los
adultos de su poblacion.®

Su composicidon depende en gran medida del tipo de alimentacion
complementaria. Por ejemplo, cuantos mas polisacaridos contiene una dieta,
mas bacterias en el intestino pueden fermentarlos, es decir que va a haber
Prevotella. Bergstrom y col. realizaron una investigacion en 2014 en
Dinamarca en 125 bebés sanos de hasta tres afos de edad, donde
demostraron que cambios significativos en la microbiota intestinal ocurrieron
después del destete. El numero de Bifidobacterium, Lactobacillus vy
Enterobacteriaceae disminuyd, mientras que se observé un aumento de los

miembros del filo Bacteroidetes. ’

Infant Toddler

Birth
(<1 year) (1-3 years)
Vaginal Cesarean Mik Solid food Full adult
delivery delivery consumption introduction diet

Backroides Adult-like
Clostridales microbiota

Staphy ocous

Lacobacilus -
Propionibacterium

\ 4
fA N
Wy
Ly
o8
A%
¥

Environmental exposure

f \ Famikial ransmission
Bifidoba im
Microbiota  Lacbbacilus
/ T depietion / Christensencllaceae \
/ \ .

< =
TS \ Ly
LA . { o S
D sy Y ~ 7
s (a9, Z
Gut microbiota Vaginal infection Periodontitis Antibiotics Breast-feeding Host genetics Envionment

Maternal factors Postnatal factors

(Fig 2)Factores que configuran el microbioma neonatal. Las infecciones vaginales maternas
o la periodontitis pueden provocar que las bacterias invadan el entorno uterino. La microbiota
intestinal y oral podria transportarse a través del torrente sanguineo de la madre al feto. El
modo de parto da forma al inéculo bacteriano inicial del recién nacido. Los factores
posnatales como el uso de antibidticos, la dieta (como la lactancia materna frente a la
féormula y la introduccién de alimentos solidos), la genética del lactante y la exposicion
ambiental configuran aun mas el microbioma durante la vida temprana. A medida que la dieta
se diversifica con la edad, el microbioma cambia gradualmente hacia una configuracion
similar a la de un adulto, que generalmente se alcanza a la edad de 3 afios. Se indican las

bacterias asociadas con los diferentes procesos.7
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Eubiosis y disbiosis

Eubiosis: se refiere a una condicion de equilibrio cualitativo y cuantitativo
entre las diferentes especies de microorganismos que componen la
microbiota y que aseguran una correcta produccion de metabolitos y
sustancias necesarias para el correcto funcionamiento de nuestro
organismo.’

Disbiosis: Alteracion y pérdida del equilibrio de la microbiota intestinal. Se
caracteriza por la pérdida de la diversidad de la microbiota, una caida
significativa de la produccion de acidos grasos de cadena corta, aumento de
patobiontes, caida de firmicutes y bacteroidetes y aumento proteobacterias y
actinobacterias .

Las evidencias sugieren que cambios en la composicidon de la microbiota o su
inestabilidad (disbiosis) influyen en la fisiologia gastrointestinal produciendo
anormalidades de la sensibilidad visceral y motilidad gastrointestinal. 2 Como
consecuencia se genera:

- Aumento de permeabilidad intestinal.

- Cascadas proinflamatorias.

- Activacion de linfocitos proinflamatorios.

- Inflamacién crénica sistémica (ICBG).

- Autoinmunidad.

..Qué genera disbiosis?

- Alimentos ultraprocesados.

- Grasas saturadas en exceso. Disminucion de W3 de cadena larga y
aumento de WG6.

- Exceso de proteinas animales y baja cantidad de proteinas vegetales.

- Medicamentos.

- Estrés

- Mala calidad de suernio.
(7-9-10)

Microbiota y dieta

La dieta se ha convertido en uno de los factores mas relevantes para influir

en el microbioma intestinal. Los cambios significativos en la microbiota
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intestinal se han asociado con alteraciones dietéticas, principalmente el
consumo de fibra dietética de frutas, verduras y otras plantas. Una dieta
variada y compleja se asocia con un microbioma mas diversificado. A su vez,
a nivel mundial, se observa que la composicion del microbioma es diferente
entre diferentes poblaciones y culturas.’

Todavia no se puede definir con exactitud qué es la microbiota «sana», su
composicion varia mucho segun el estilo de vida, la dieta y muchos otros
factores. Los cientificos estan tratando de identificar las principales
caracteristicas de la microbiota intestinal de personas sanas con el fin de
establecer una concepcion de la flora intestinal normal. Sin embargo, no hay
conclusiones precisas hasta la fecha, y la microbiota parece ser similar en las
personas viviendo en la misma zona y en contacto entre si. &)

Tres enterotipos con predominio de Bacteroides, Prevotella o Ruminococcus
fueron descritos:

- El enterotipo de Bacteroides es comun en personas que tienen la llamada
«dieta occidental» rica en grasas y proteinas.

- El enterotipo de Prevotella es comun en personas que consumen mucha
fibra.

Las bacterias que degradan las proteinas y las grasas se presentan con
mayor abundancia en el intestino de las personas que comen mas grasas y
proteinas, por ejemplo tal patron se observo en la poblacion de Estados
Unidos. A su vez, la microbiota de Malawi (Africa Oriental) contiene mas
microorganismos que degradan polisacaridos. Dieta alta en grasas se asocia
con altos niveles de Bacteroidetes y Actinobacteria en el intestino, las mismas
bacterias se encuentran en proporcion inversa al consumo de fibra vegetal.

- Firmicutes y Proteobacterias tienen una opuesta asociacion con estos
macronutrientes; se asocian al consumo de granos, son capaces de degradar
varios tipos de polisacaridos y azucares simples.

Aunque, la relevancia de los enterotipos esta en disputa, el 30-40% de la
microbiota intestinal de un adulto puede modificarse durante la vida, y la dieta
es una de las los factores mas poderosos que podemos usar.
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MICROBIOTA'Y DIETA
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(Fig 3)Efectos de diferentes tipos de dieta sobre la microbiota intestinal, la capa mucosa y
las células inmunes. Las variaciones de las especies de bacterias se indican en marcos
rectangulares. Las flechas que apuntan hacia arriba o hacia abajo, respectivamente, indican
un aumento o una disminucién de la abundancia de bacterias. Cada color de los marcos
rectangulares representa un filo: amarillo para Actinobacteria, verde para Firmicutes, rojo
para Proteobacteria, azul para Bacteroides y morado para Verrumicrobia. En la ilustracién del
epitelio intestinal, las formas ovaladas representan la microbiota. Cada color representa un
filo. Abreviaturas: FODMAP: oligosacaridos, di, monosacaridos y polioles fermentables; DLG:

dieta sin gluten; AGCC: acidos grasos de cadena corta.”

Es importante destacar que dentro de cada patrén alimentario hay mucha
variacion; siendo de mayor importancia el consumo de fibra fermentable,
polifenoles, alimentos fermentados y un estilo de vida orientado a la salud:
descanso adecuado, manejo del stress, dieta alta en fibra, ejercicio fisico y

disminuir el consumo drogas; dentro de cada caso particular.

Microbiota y carbohidratos

Los carbohidratos se pueden clasificar en sustratos digeribles e indigeribles.

17



Guadalupe Sinegub

Los carbohidratos digeribles como la glucosa, la fructosa y la galactosa se
degradan enzimaticamente en el intestino delgado y se liberan rapidamente
como glucosa en el torrente sanguineo. Por el contrario, los carbohidratos no
digeribles, también llamados "fibra dietética", son resistentes a la digestion en
el intestino delgado y llegan al intestino grueso. Las fibras dietéticas incluyen
polisacaridos sin almidon, lignina, almidones resistentes y oligosacaridos no
digeribles. "’

Los polisacaridos sin almidén incluyen celulosa y hemicelulosa (glucanos,
gomas y pectina). El almiddn resistente se encuentra comunmente en granos
o semillas enteros o parcialmente molidos. Finalmente, los oligosacaridos no
digeribles consisten en rafinosa, estaquiosa, oligofructosa e inulina. Las fibras
dietéticas pueden clasificarse segun su fermentabilidad (fermentable o no
fermentable) en el colon o segun su solubilidad (soluble o insoluble) en agua.
Las fibras dietéticas fermentables como inulina, pectina, beta-glucano,
fructooligosacaridos (FOS) y galactooligosacaridos (GOS) se consideran
solubles en agua por naturaleza, mientras que las fibras dietéticas no
fermentables como celulosa, hemicelulosa, lignina y almidon resistente se
consideran insolubles. Las fibras fermentables son facilmente fermentadas
por bacterias en el colon, mientras que las fibras no fermentables no lo son."?
Las fibras dietéticas fermentables se someten a una fermentacion
sacarolitica, esencialmente bajo la accidon de las bacterias intestinales, que a
su vez producen monosacaridos, acidos grasos de cadena corta ( AGCC); es
decir, butirato (15%), acetato (60%) y propionato (25%) y gases (es decir,
metano y didxido de carbono). Por un lado, el higado capta el acetato y el
propionato a través de la vena porta, donde se utilizan como sustratos para el
metabolismo de los lipidos, la glucosa y el colesterol. Por otro lado, el butirato
juega un papel crucial en el mantenimiento de la funcién de barrera tisular y
en la regulacion de la expresion génica y la inmunorregulacion.’

Los AGCC también participan en la homeostasis colonica, estimulando la
proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales, la absorcidén de sales y
agua, el mantenimiento de la integridad de la mucosa y la disminucion de la
inflamacion. Ademas, los AGCC pueden ejercer otros efectos beneficiosos,
actuando como inhibidores de la histona desacetilasa, desempefiando un
papel crucial en la regulacion epigenética y actuando como agentes
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anticancerigenos ; y aumentar el tiempo de transito y la saciedad mediante la
activacion de hormonas como el péptido 1 similar al glucagodn, el péptido YY y
la leptina a través de sus receptores enddgenos receptores de acidos grasos
libres 2 (FFAR2) y 3 (FFARS3). 14

Los tipos y cantidades de AGCC estan determinados principalmente por la
composicién de la microbiota intestinal y por la cantidad de carbohidratos que
se consumen. En consecuencia, los cambios en el tipo y la cantidad de
carbohidratos no digeribles en la dieta humana influyen en las poblaciones
bacterianas detectadas en las heces."

Microbiota y proteinas

La fermentacion de aminoacidos se produce en el colon distal por los
principales filos microbianos, incluidos Firmicutes, Bacteroidetes vy
Proteobacteria. La fermentacién proteolitica produce menos AGCC que la
fermentacidn sacarolitica, pero también acidos grasos de cadena ramificada
BCFA (p. Ej., Isobutirato, 2-metilbutirato, isovalerato) y sustratos
potencialmente toxicos como el amoniaco, cuyas aminas incluyen
nitrosaminas y N-6xido de trimetilamina.'

Los efectos de las proteinas sobre la composicién de la microbiota intestinal
varian segun el tipo de proteina. El consumo de proteinas de origen animal,
particularmente de carnes rojas y productos lacteos, puede conducir a un
aumento en la abundancia de bacterias anaerobias tolerantes a la bilis como
Bacteroides, Alistipes y Bilophila. Estas alteraciones de la microbiota
intestinal inducen un aumento de N-Oxido de trimetilamina (TMAO), un
compuesto conocido por su potencial proaterogénico, que desempefia un
papel en las enfermedades cardiovasculares. "’

Otro estudio mostré que un alto consumo de proteinas de origen animal
podria aumentar el riesgo de enfermedades inflamatorias del intestino (Ell) a
través de una produccién acumulada de sulfuro de hidrégeno (H2S) por
bacterias reductoras de sulfato (SRB; p. Ej., Desulfovibrio spp.) de azufre
inorganico de la dieta y aminoacidos sulfatados (es decir, metionina, cisteina,
cisteina y taurina). Ademas, la fermentacién de proteinas de origen animal
disminuye la abundancia de Bifidobacterium y la produccion de AGCC, lo que
podria aumentar el riesgo de Ell. Por otro lado, un estudio demostré que el
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consumo de proteinas vegetales como las proteinas del guisante aumentaba
Bifidobacterium y Lactobacillus comensales en el intestino y disminuia
Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens patégenos. A su vez, la
fermentacion de proteinas de origen vegetal podria estar asociada con un
aumento de la abundancia de Bifidobacterium y Lactobacillus, estimulando la
produccién de AGCC ."®

Plant Protein .
TGut Barrier

tBifidofacterium TTregs

5 tLactobacillus > 1 . ‘Inflammation
lBacteroides TSCFA's

L Clostridium perfringens

Animal Protein

TBacteroides .
TAlistipes 'TMAO

 { ( - —p tBilophila —
)} ‘ TRuminococcus LSCFA's
A\ A

LBifidobacterium

(Fig 4) Impacto de la proteina dietética en la microbiota intestinal y los resultados de salud.
Acidos grasos de cadena corta de SCFA, N-6xido de trimetilamina TMAO, células
reguladoras T Tregs, enfermedad cardiovascular CVD; Enfermedad inflamatoria intestinal
IBD."®

Microbiota y grasas

La cantidad y calidad de las grasas de la dieta influyen en la composicion de
la microbiota intestinal. Los acidos grasos de la dieta se pueden dividir en
acidos grasos saturados (AGS), monoinsaturados (MUFA) y poliinsaturados
(PUFA) segun la presencia de dobles enlaces entre las moléculas de
carbono. Los productos de animales de mamiferos son la principal fuente de
AGS. Varios estudios en animales describieron una disminucion de
Bacteroidetes y un aumento de Firmicutes y Proteobacteria en ratones
alimentados con una dieta alta en grasas (HFD), especificamente SFA. Otro
estudio también mostré una disminucion de Bacillus bifidus en ratones
alimentados con un HFD. Por lo tanto, una ingesta elevada de grasas
l. 19

dietéticas y, en particular, SFA podria provocar disbiosis intestina
Ademas, la disbiosis inducida por HFD podria conducir a alteraciones de la

20



Guadalupe Sinegub

barrera intestinal. De hecho, las bacterias reductoras de sulfato (SRB) son
mas abundantes en los huéspedes que consumen dietas altas en grasas
como la grasa de la leche. La alta concentracion de sulfuro producida por
SRB en particular, como Bilophila wadsworthia, puede reducir los enlaces
disulfuro en el moco, lisando la red de proteinas poliméricas MUC2
(formacién de gel de moco oligomérico) secretada por las células caliciformes
y que tiene un papel clave en la estabilidad de la capa de moco y mucosas.
Lineas recientes de evidencia han indicado que el consumo de una dieta alta
en AGS puede estimular la produccion de SRB, causando una capa de moco

defectuosa y aumentando la inflamacion intestinal. '

High saturated fat
consumption

!

T Hepatic conjugation

Aminoacids * Taurine Taurochenode
(taurine) ¢ Bl‘k::i‘—) congated oxycholic acid
/‘-\ bile acids
s' , Taurocholic acid * |
~l R Microbiot
iy I [Sulfate reducing bacteria ] J Wr‘,:‘;’o"’“"

Lysis of polymeric
MUC2 network

\___ Mucus layer
alterations

(Fig 5) Efectos de la HFD en la microbiota intestinal.'

Estudios en ratas han demostrado que la ingesta de una dieta alta en grasas
da como resultado una cantidad considerablemente menor de Lactobacillus
intestinalis y desproporcionadamente mas especies productoras de
propionato y acetato, incluidas Clostridiales, Bacteroides y Enterobacteriales.
Ademas, la abundancia de Lactobacillus intestinalis se correlaciona
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negativamente con la masa grasa y el peso corporal de las ratas.?

Otros estudios con ratones también han comparado los efectos diferenciales
de varios lipidos en la microflora intestinal. Una comparacién de los lipidos
derivados de la manteca de cerdo y los derivados del aceite de pescado
revel6 que Bacteroides y Bilophila aumentaron en ratones alimentados con
manteca, mientras que Actinobacterias (Bifidobacterium y Adlercreutzia),
bacterias del acido lactico (Lactobacillus y Streptococcus) y Verru- comicrobia
(Akkermansia muciniphila) aumentaron en ratones alimentados con aceite de
pescado. Ademas, los ratones alimentados con manteca de cerdo tenian una
mayor activacion sistémica de TLR, inflamacion del tejido adiposo blanco y
alteracion de la sensibilidad a la insulina en comparacién con los ratones que
consumian aceite de pescado. Estos resultados indicarian que la microbiota
intestinal puede promover la inflamacion metabdlica a través de la

sefializacién de TLR con el consumo de una dieta rica en lipidos saturados.?'
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(Fig 6) Impacto de las grasas alimentarias en la microbiota intestinal y el metabolismo del

huésped.18
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Probioticos y prebioticos

Probiotico: El término probidtico (del griego “pro”, en favor y “biosis”, vida) se
define como microorganismos vivos, no patégenos, que al ser ingeridos
ejercen una influencia positiva en la salud y la fisiologia del huésped.’

Las caracteristicas generales para que una cepa bacteriana pueda ser consi-
derada como probidtico incluyen, en primer lugar, que la cepa debe alcanzar
su sitio de accion, por lo general el intestino, y sobrevivir durante su ingestion
(el &cido del estomago y pH intestinal, la presencia de sales biliares). Debe
quedar demostrado su efecto beneficioso para el anfitrion y su ingestién no
debe presentar ningun riesgo; ademas debe mantener sus caracteristicas y
permanecer estable durante el proceso de fabricacion y conservacion.

Segun las directrices actuales, los probioticos deben estar caracterizados en
tres niveles: género, especie y cepa, es fundamental destacar la idea de que
sus propiedades dependen de los tres y no pueden atribuirse a otras cepas,
aunque compartan el mismo género y especie. %

La mayoria de los probidticos de los que se disponen hoy pertenecen a los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Sin embargo, otras bacterias y
algunas levaduras pueden tener propiedades probidticas, y un consenso
reciente de la International Scientific Association for Probiotics and Prebiot-
ics propone que algunas cepas de especies comensales de la microbiota
intestinal humana, como por ejemplo el Faecalibacterium prausnitzii y la
Akkermansia muciniphila, puedan considerarse probidticos si se demuestra

su seguridad y eficacia en determinadas indicaciones de salud.

Mecanismos de accion

La modulacién de la microbiota intestinal es uno de los posibles efectos
beneficiosos de los probidticos. Los mecanismos por los cuales los probiéti-
cos son capaces de combatir y desplazar a patdogenos incluyen la reduccion
del pH luminal, la competencia por nutrientes, la secrecibn de compuestos
antimicrobianos (bacterocinas), la prevencion de la adhesion patégenos al
epitelio, y la induccion de la produccion de compuestos antimicrobianos
(defensinas y otros) por parte del anfitrion. Por estos mecanismo los
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probioticos no solo son capaces de antagonizar a los patdégenos, sino tam-
bién de prevenir el sobrecrecimiento bacteriano.?®

Los alimentos fermentados que contienen bacterias del acido lactico, como
los productos lacteos cultivados y el yogur, representan una fuente de
microorganismos ingeribles que pueden regular beneficiosamente la salud
intestinal e incluso tratar o prevenir la enfermedad inflamatoria intestinal. Se
cree que logran esto a través de sus efectos sobre el microbio intestinal
existente, ademas de la posible induccion de citocinas antiinflamatorias como
IL-10. Con base en estas propiedades, los alimentos enriquecidos con estos
microorganismos moduladores se denominan probiéticos.?*

La eficacia de los probidticos ha sido estudiada en la enfermedad inflama-
toria intestinal (Enf. Crohn y colitis ulcerosa), el sindrome de intestino irritable,
el estrefiimiento, la diarrea, el cancer de colon, la enfermedad cardiovascular,
la enterocolitis necrotizante, enfermedades alérgicas, la obesidad y trastornos
metabdlicos y éstos han sido objeto de revisiones sistematicas.?

Prebiético: La definicion de prebidtico fue propuesta por Gibson y Roberfroid
en 1995 que aplicaron este término a los ingredientes no digeribles de la
comida que promueven selectivamente el crecimiento y la actividad de un
numero limitado de especies bacterianas beneficiosas para la salud.

Los criterios que deben reunir son:

a) Resistencia a la acidez gastrica, la hidrdlisis enzimatica y la absorcion
gastrointestinal; b) fermentacion por la microflora intestinal; c) estimulacion
selectiva del crecimiento y d) actividad de bacterias intestinales que
contribuyen a la salud y bienestar del huésped. !

Los prebidticos mas estudiados corresponden a la familia de la inulina, los
fructo-oligosacaridos (FOS), los galactoligosacaridos, la lactulosa, xilo-
oligosacaridos y los isomaltooligosacaridos. De manera natural, se
encuentran en vegetales como puerros, platanos, cebolla, esparrago, ajo,
cebada, mani, tomate, achicoria, alcachofa, dalia, ajos, y potencialmente en
el agave. Gracias a sus caracteristicas fisicoquimicas son solubles, altamente
higroscopicos, tienen un sabor ligeramente dulce, y tienen capacidad
humectante por lo que pueden ser encontrados como sustituto de grasa o

edulcorantes en una gran variedad de alimentos como los productos de
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panificacion, helados, geles, yogurt, productos lacteos, galletas, bebidas
rehidratantes y férmulas para nutricién enteral .°

Los prebioticos comunmente conocidos son: oligofructosa, inulina,
galactooligosacaridos, lactulosa, oligosacaridos de la leche materna.

La lactulosa es un disacarido sintético utilizado como farmaco para el
tratamiento del estrefiimiento y la encefalopatia hepatica. La oligofructosa
prebidtica se encuentra naturalmente en muchos alimentos, como el trigo, las
cebollas, los platanos, la miel, el ajo y los puerros. La oligofructosa también
puede aislarse de la raiz de achicoria o sintetizarse enzimaticamente a partir
de sacarosa. La fermentacion de oligofructosa en el colon produce una gran
cantidad de efectos fisioldgicos, que incluyen:

* Aumento del numero de bifidobacterias en el colon.

* Aumento de la absorcion de calcio.

* Aumento del peso fecal.

* Acortar el tiempo de transito gastrointestinal y una posible disminucién de
los niveles de lipidos en sangre.

Se ha asumido que el aumento de bifidobacterias colonicas beneficia la salud
humana al producir compuestos para inhibir patégenos potenciales, al reducir
los niveles de amoniaco en sangre y al producir vitaminas y enzimas

digestivas. %

Fibra, carbohidratos no digeribles

En contraste con los carbohidratos digeribles, los carbohidratos no digeribles
como la fibra y el almidén resistente no se degradan enzimaticamente en el
intestino delgado. Mas bien, viajan al intestino grueso donde se someten a
fermentacion por microorganismos residentes. En consecuencia, la fibra
dietética es una buena fuente de “carbohidratos accesibles a la microbiota”
(MAC), que pueden ser utilizados por los microbios para proporcionar energia
al huésped y una fuente de carbono. En el proceso, pueden modificar el
entorno intestinal. Esta propiedad de las fibras justifica su designacion
adicional como prebidticos.

Con respecto a sus efectos sobre géneros bacterianos especificos, muchos
estudios sugieren que una dieta rica en carbohidratos no digeribles aumenta
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de manera mas consistente la bifidobacteria intestinal y las bacterias del
acido lactico. Por ejemplo, las dietas con carbohidratos no digeribles que son
ricas en cereales integrales y salvado de trigo estan relacionadas con un
aumento de bifidobacterias y lactobacilos intestinales . Otros carbohidratos no
digeribles, como el almidon resistente y la cebada integral, también parecen

aumentar la abundancia de Ruminococcus, E. rectale y Roseburia. '8

. . Mucosa .
Luz intestinal colénica Higado
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300 calorias/100 g de fibra
AGCC Propionato Propionil-CoA
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(
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(Fig 8) Fermentacion y metabolismo de fibra dietética.

Simbiético: Los simbiodticos son combinaciones apropiadas de prebidticos y
probidticos. Un producto simbidtico ejerce un efecto prebidtico y probiotico.?®

Postbidtico: Los postbidticos incluyen cualquier sustancia liberada a través
de la actividad metabdlica del microorganismo, que ejerce un efecto
beneficioso sobre el huésped, directamente o producido a través de la
actividad metabdlica del microorganismo, que ejerce un efecto beneficioso o

indirectamente.?®
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Sindrome metabdlico

El término "sindrome metabdlico" fue acufado por primera vez en la década
de 1970 por Herman Haller, quien estaba estudiando los diversos riesgos
asociados con la aterosclerosis. Sin embargo, la asociacion del
dismetabolismo con factores de riesgo cardiovascular se documenté ya en la
década de 1920; el vinculo entre estos factores de riesgo cardiovascular y la
adiposidad androide (el fenotipo acompafante, caracterizado por la
distribucion de la grasa en el tronco y la parte superior del cuerpo) se
describié poco después. Luego, en 1988, Gerald Reaven ofrecid6 un nuevo
nombre para el sindrome metabdlico, "sindrome X", que ahora enfatizaba la
resistencia a la insulina entre la constelacién de factores de riesgo. ?

A pesar de la observacion de estos hallazgos clinicos durante mas de 80
afnos, el desarrollo de una definicion estandar para sindrome metabdlico ha
demostrado ser un desafio. Varias organizaciones, como la Organizacion
Mundial de la Salud, la Asociacion Estadounidense de Endocrinologia Clinica
y la Federacion Internacional de diabetes han presentado sus propias
definiciones de sindrome metabdlico que, aunque se superponen, no son
idénticas. Todas estas definiciones incluyen obesidad central, dislipidemia,
resistencia a la insulina e hipertension, pero la definicion y los limites de estos
factores de riesgo individuales varian. Ademas, estdan comenzando a surgir
factores de riesgo adicionales a medida que se realizan mas estudios y se
generan mas datos. Por ejemplo, el intestino se ha ignorado por completo en
la definiciéon de sindrome metabdlico, pero los datos de la ultima década, a
medida que el campo del microbioma ha pasado a primer plano, han
demostrado que los mecanismos que conducen a los factores de riesgo del
mismo podrian originarse en el intestino.?’

Como se expuso anteriormente, la fisiopatologia del sindrome ha sido
cuestionada en su definicion. Se ha descrito a la insulinorresistencia como el
pilar para el desarrollo de las alteraciones que conforman el mismo, como
son el aumento de la presion arterial, elevacién de la glucemia de ayunas,
aumento de triglicéridos, disminucién del colesterol HDL, asi como una
condicion de obesidad abdominal.

La obesidad abdominal, que implica el aumento y acumulo de grasa a nivel
visceral (depdsito de tejido graso principalmente en higado, musculo y
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pancreas), tendria la mayor implicancia en el desarrollo del sindrome. Esta
grasa visceral implica la formacién en el tejido graso de sustancias quimicas
llamadas adipoquinas, que favorecen estados proinflamatorios vy
protrombdticos, que a su vez van a conducir o contribuir al desarrollo de
insulino resistencia, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrindlisis y disfuncion
endotelial. Una adipoquina en particular, la adiponectina, a diferencia del
resto, se encuentra disminuida en esta situacion, siendo dicha condicion aso-
ciada a un incremento del nivel de triglicéridos, disminucién de HDL, eleva-
cion de apoliproteina B y presencia de particulas pequefas y densas de LDL,
contribuyendo al estado aterotromboético que representa el perfil inflamatorio
de la adiposidad visceral. %

El sindrome metabdlico no se trata de una simple definicion, sino de un
conjunto de anormalidades relacionadas que, por una combinacion de
factores genéticos y factores de riesgo como alteracion de estilo de vida (la
sobrealimentacion y la inactividad o disminucion de actividad fisica),
favorecen el desarrollo de las alteraciones fisiologicas asociadas con el

mismo.

Criterios Diagndsticos

Los criterios diagndsticos del sindrome metabdlico han sido sujeto de muchas
definiciones, como las de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il ( NCPA-
ATP IIl), la American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), la
International Diabetes Federation (IDF), entre otras.

Se puede observar (Fig. 9) que las guias de la OMS y la European Group of
Insulin Resistance (EGIR) son las unicas que toman en cuenta a la
resistencia a la insulina. Las guias de la OMS, AACE, la Oficina Internacional
de Informacion de Lipidos de Latinoamérica (ILIBLA) y EGIR consideran
intolerancia a la glucosa o glucosa anormal en ayunas (GAA) o simplemente
hiperglucemia, cuando la glucemia en ayunas excede 110 mg/dL; en cambio,
para la IDF, ATP lll, la American Heart Association/ National of Heart, Lung,
Blood Institute (AHA/NHLBI) y EGIR el limite es de 100 mg/dL. La OMS y
AACE agregan que la glucemia postprandial no debe exceder 140 mg/dL. Se
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considera hipertrigliceridemia cuando excede a 150-mg/dL en todas las guias
excepto en EGIR que propone 178 mg/dL. %

Se considera colesterol HDL bajo cuando es menor de 50 mg/dL en las
mujeres y menor de 40 mg/dL en los varones en la mayoria de guias, excepto
la OMS que sefala 35 mg/dL para varones y 39 mg/ dL para las mujeres y
EGIR 39 mg/dL para ambos sexos.

La HTA es definida por la OMS y EGIR cuando la presidon arterial es =
140/90, en cambio en las otras guias se considera =135/80.

Todas las guias introdujeron un nuevo criterio de evaluacion a la obesidad
central, que tampoco es uniforme. La OMS e ILIBLA consideran el indice
cintura/ cadera, >0,90 para varones y >0,85 para mujeres; en la NCEP- ATP
I, el limite de la circunferencia abdominal (CA) es 102 cm en varones y 88
cm en mujeres; en EGIR >94 cm para varones y >80 para mujeres; para IDF
varia de acuerdo al grupo racial.

Asimismo, se advierte que los criterios para diagnosticar el sindrome
metabolico varian en cada una de las guias. La OMS y EGIR aceptan que
una persona tiene SM cuando tiene dos componentes mas RI; la IDF
obesidad central mas dos componentes; AACE se apoya en el criterio clinico;
ATP lll, ILIBLA y AHA/NHLBI cuando las personas tienen tres o mas
componentes. Este punto es fundamental, porque la prevalencia puede variar
de acuerdo a que componentes tomados en cuenta; en unos casos podria
ser RI, obesidad central e hipertrigliceridemia, en otros HTA, colesterol HDL
bajo y GAA elevada, entre otras combinaciones que debilitan el poder
predictivo de RCV de las guias del SM .2

Comparacion de las guias de diagndstico del sindrome metabdlico mas

utilizadas:
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Propuesta/Guia REAVEN ¥ oms® IDF ATPIIIF! AACE" ILIBLA AHA/NHLBI #! EGIR®
RI X X X
GAA, mg/dL X >110 >100 >100 >110 >110 >100 110
GPP, > 140 mg/d| X X

Hiperinsulinismo X X
Trigliceridos >150 mg/dL X X X X X X X 2178 mg/dL
HOL, 950 (<40 mg/dL X <39 <35 X X X X X <39 mg/dL
HTA, 2130/85 X 2 140/90 X X X X X 2140/90
CAcms CC 7090%0.85 CA* 1102 988 C/cd0909085 102 988 194 080
Microalbuminuria X

;Zc;i;les de riesgo'y dlagnéetico 2mas Rl i:f:?idz 3omds %}::Z 30mas 3omas 2masRI

(Fig 9) OMS: Organizacién Mundial de la Salud; IDF: International Diabetes Federation;
NCEP-ATP Ill: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; AACE:
American Association of Clinical Endocrinologists; ILIBLA: Oficina Internacional de
Informacién de Lipidos de Latinoamérica; AHA/NHLBI: American Heart Association/ National
of Heart, Lung,Blood Institute; EGIR: European Group of Insulin Resistance.

RI: resistencia a la insulina; GAA: glucosa anormal en ayunas; GPP: glucosa postprandial;
C/C: relacion cintura/cadera; CA circunferencia abdominal; CA* circunferencia abdominal de

acuerdo al grupo racial. La X sefala los criterios propuestos.

Actualmente se podria hablar de “enfermedad metabdlica”, entendida como
enfermedad cronica de origen multifactorial, de impacto multisistemico, que
puede incluir: obesidad, hipertension, higado graso, diabetes tipo 2;
caracterizandose por presentar insulino resistencia y exceso de grasa
corporal como ejes fisiopatoldgicos principales que atraviesan todas estas
patologias con inflamacion cronica de bajo grado.

Sindrome metabdlico y microbiota

La evidencia de una teoria del sindrome metabdlico (SM) centrada en el
intestino surgido en 2007 con una serie de estudios en roedores y humanos
que muestran que el consumo crénico de una dieta alta en grasas conduce a
defectos de la barrera intestinal que facilitan el paso del contenido luminal
intestinal ( antigeno alimentario, subproductos bacterianos, bacterias mismas)
y lipopolisacarido bacteriano (LPS) en particular, en la circulacion sistémica.
La consiguiente inflamacion de bajo grado y su perpetuaciéon se denominé
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endotoxemia metabdlica por su efecto inhibidor sobre la funcion glucémica

30
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Circulation Dyslipidemia
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Con la occidentalizaciéon generalizada de los patrones de dieta y estilos de
vida, la aparicién del sindrome metabdlico se ha convertido en un fenémeno
mundial en todas las edades. La patogenia del SM esta relacionada con una
variedad de factores, como la resistencia a la insulina, la inflamacion crénica,
la disfuncion autonoma y el estrés oxidativo. En los ultimos afios, se ha
encontrado que el trastorno de la microbiota intestinal también es un factor de

riesgo para su desarrollo. *’
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(Fig 11)Descripcion general de las interacciones entre la microbiota y el huésped, que

pueden provocar cambios metabdlicos y enfermedades. Enfermedad cardiovascular CVD,

lipoproteina de alta densidad HDL, trimetilamina-N-6xido de TMAO, diabetes tipo 2 de

diabetes tipo 2, lipoproteina de muy baja densidad VLDL. 32
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4. Justificacion
En la actualidad siete de las diez principales causas de muerte son
enfermedades no transmisibles segun las estadisticas sanitarias mundiales
2019 de la OMS; lo que constituye un aumento con respecto al 2000, afio en
el que las enfermedades no transmisibles eran cuatro de las diez principales
causas de muerte.
Se estima que alrededor del 20-25 por ciento de la poblacion adulta mundial
tiene sindrome metabdlico (SM), y las personas con la afeccion tienen el
doble de probabilidades de morir y el triple de probabilidades de sufrir un
ataque cardiaco o accidente cerebrovascular en comparacion con las
personas sin el sindrome. La prevalencia de SM ha aumentado
sustancialmente en las ultimas dos décadas, particularmente en paises
donde ha habido un aumento en la ingesta de calorias y niveles decrecientes
de actividad fisica. Los componentes del SM, como la obesidad, la
dislipidemia, la intolerancia a la glucosa y la hipertensidén, estan asociados
con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2.
La prevalencia de exceso de peso en adultos de nuestro pais fue de 67,9 %,
segun datos de la ultima encuesta nacional de nutricion y salud (Ennys 2),
publicada en Septiembre 2019. La epidemia de sobrepeso y obesidad es la
forma mas frecuente de malnutricion y se confirma que continua aumentando
sostenidamente en Argentina. A su vez, la cuarta encuesta nacional de
factores de riesgo publicada en octubre 2019 arrojo datos como:
- 46,6 por ciento de la poblacion es hipertensa.
- El 30,7% de los individuos registroé colesterol elevado (mayor o igual a 200
mg/dl) en la fase de mediciones bioquimicas.
- La actividad fisica baja aumenté de 54,7% a 64,9% en los adultos desde la
ultima encuesta en 2005.
Cada uno de los componentes mencionados anteriormente, asi como la
suma de los mismos; se relaciona con el desarrollo del sindrome metabdlico
y como consecuencia con el aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular, causa numero 1 de mortalidad a nivel mundial.
Las cifras son alarmantes y resulta indispensables poner atencidon en los

recursos disponibles e investigaciones que brinden nuevas herramientas para
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la prevencion y educacion tanto alimentaria como de cambio de habitos para
combatir esta epidemia de enfermedades no transmisibles.

La microbiota esta fuertemente involucrada tanto en la regulacion de las vias
metabadlicas fisioldgicas como en los mecanismos patoldgicos por los cuales
ocurren todas las enfermedades metabdlicas. Actualmente, las estrategias
terapéuticas para modular la composiciéon de la microbiota son pocas y de
relativa efectividad. Hay estudios en curso para construir estrategias
terapéuticas futuras en el contexto de una medicina de precision
microbiolégica basada en una modificacion genética directa del microbioma.
De esta forma, sera posible modular la microbiota y obtener una composicion
de microbiota personalizada para prevenir o tratar las enfermedades
metabdlicas y el aumento del riesgo cardiovascular asociado.?

Es por eso que esta revisién actualizada acerca del tipo de microbiota en
presencia de sindrome metabdlico asi como su tratamiento y prevencion a
través de la modulacion de la microbiota intestinal aportaria un nuevo
escenario de intervencion con gran potencial; que resultaria de gran utilidad
en presencia de SM, ya que se presenta como una herramienta util para
evaluar y anticiparse al riesgo cardiovascular y diabetes mediante un
abordaje practico, que ayude al profesional de la salud en el seguimiento y

control del paciente.
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5. Objetivos

Objetivo General

- Analizar el perfil de la microbiota en adultos que presentan sindrome
metabodlico asi como su modulacidon a través de la intervencion de la dieta

para su tratamiento y/o prevencion.

Obijetivos Especificos

- Examinar los trabajos disponibles en adultos sobre la relacion entre
microbiota y la presencia de sindrome metabdlico o alguna de sus

caracteristicas.
- Evaluar los estudios disponibles sobre la intervencion dietética como

herramienta terapéutica para la modulacién de la microbiota en presencia de

sindrome metabdlico o alguna de sus caracteristicas.
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6. Métodologia.
Se consideraron elegibles las investigaciones publicadas en el periodo
comprendido entre los afios 2015 y 2020. De las 67 investigaciones
identificadas por los términos de busqueda, 24 fueron elegidas para
conformar el presente trabajo. Los motores de busqueda de informacion
fueron: PubMed (National Library of Medicine, Estados Unidos), LILACS
(Literatura Latinoamericana de Informaciéon en Ciencias de la Salud) y
SCIELO (Scientific Electronic Library Online).
Se utilizaron los descriptores: microbiota, microbioma, sindrome metabdlico,
hipertension, resistencia a la insulina, dislipemia, diabetes tipo 2, modulacion
de microbiota y dieta como sus respectivas traducciones al idioma inglés.
Se excluyeron las investigaciones realizadas en animales, embarazadas,
nifos y/o adolescente asi como las que incluian intervenciones terapéuticas
alternativas a la dieta para la modulacion de la microbiota, como el trasplante
fecal y/o el tratamiento con probioticos artificiales, que no sean inherentes a
los alimentos.
De las investigaciones identificadas por los términos de busqueda, las que
fueron elegidas para conformar el presente trabajo se analizaron: diferentes
intervenciones dietéticas, el patron de microbiota en presencia de alguna
caracteristica del sindrome metabdlico, las modificaciones en el microbioma
inducidas por la intervencion dietética y los beneficios de la modulacién de la
microbiota en la manipulacién de valores bioquimicos claves en presencia de
SM.
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7. Desarrollo

- Objetivo 1:
Examinar los trabajos disponibles en adultos sobre la relacion entre
microbiota y la presencia de sindrome metabdlico o alguna de sus

caracteristicas.

La evidencia clinica y experimental actual muestra que la microbiota intestinal
es uno de los factores patdgenos mas importantes en el sindrome
metabdlico. EI SM en si es un fenotipo causado por la interaccion de factores
intrinsecos del huésped, como la genética y el microbioma intestinal, y
factores extrinsecos como la dieta y el estilo de vida. El SM en la gran
mayoria de los casos se acompana de un desequilibrio de la microbiota
intestinal, que induce una respuesta inflamatoria de bajo grado en el cuerpo
al destruir la barrera intestinal, produciendo resistencia a la insulina a través
de metabolitos que afectan el metabolismo del huésped y la liberacién de
hormonas, formando un circulo vicioso que promueve el progreso continuo de
la enfermedad. Por lo tanto, la microbiota intestinal puede ser un objetivo
potencial para su tratamiento. 2*

Los estudios presentados en esta revision demuestran que las interacciones
de ciertos miembros de la comunidad de la microbiota intestinal pueden
procesar sefales externas de una manera que contribuye a la inflamacion

cronica de bajo grado, obesidad, hiperglucemia, hipertensién y/o dislipidemia.

AUTOR/es, TIPO DE N PRINCIPALES HALAZGOS Ref
PAIS, ANO. ESTUDIO

K. Lippert, L. | Estudio 20 personas - Se encontré una mayor prevalencia | 33
Kedenko, L. piloto . (nueve de Erysipelotrichaceae y
Antonielli, 1. Explora hombres y Lachnospiraceae asociada con
Kedenko, C. | relaciones once mujeres) | trastornos metabdlicos, y los géneros
Gemeier, M. | huésped- de entre 58 y Holdemania y Blautia se
Leitner, A. microbiota 71 afios con correlacionaron con indicadores
Kautzky- en hombres | diferentes clinicos de alteracion del
Willer, B. y mujeres tipos de metabolismo de lipidos y glucosa.
Paulweber con SM. trastornos del

37




Guadalupe Sinegub

and E. Hackl.

Marzo, 2017.

Austria.

metabolismo
de la glucosa.

- Los datos sugieren que la
asociacion de Lachnospiraceae con
trastorno metabdlico puede ser mas
fuerte en mujeres que en hombres.

- Los Bacteroidetes y los grupos en
ellos, por el contrario, mostraron
relaciones inversas con los
parametros de la enfermedad
metabdlica y se encontraron
relativamente enriquecidos en los
participantes no diagnosticados con
sindrome metabdlico u obesidad.
Ademas, la prevalencia de miembros
especificos de Clostridia y
Rikenellaceae también apuntaba
hacia un estado metabdlico mas
saludable.

Gabriela
Precup and
Dan-Cristian
Vodnar

Junio, 2019.
Reino Unido

Revision.

85
publicaciones.

- Estudios han relacionado los
niveles altos de Prevotella con la
obesidad y se asociaron
significativamente con el IMC, la
resistencia a la insulina en personas
no diabéticas, la hipertension y la
enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD).

- Sujetos con una mayor
circunferencia de la cintura y una alta
proporcion de Prevotella /
Bacteroides podrian perder grasa
corporal mas facilmente con dietas
ricas en fibra y granos integrales que
los sujetos con una baja proporcion
de Prevotella / Bacteroides.

- Una disbiosis rica en Prevotella
finalmente se asoci® con wuna
patologia del higado.

- Se demostré que las especies de
Prevotella estan asociadas
positivamente con la produccion de
propionato, que tiene un papel
importante en la prevencion del
aumento de peso al reducir el
colesterol sérico y la lipogénesis
hepatica.

- Estudios han relacionado el
aumento de la abundancia de
Prevotella y cepas especificas con
trastornos inflamatorios, lo que
sugiere que al menos algunas cepas
exhiben propiedades patobiodnicas.

34

Emmanuel
Amabebe,

Revision.

50
publicaciones.

- La predisposicion al aumento de
grasa corporal u obesidad estaria

35

38




Guadalupe Sinegub

Faith O.
Robert ,
Tarimoboere
Agbalalah,

Ebiowei S. F.

Orubu

Febrero,
2020.
Reino Unido

determinada por la relacion
Firmicutes: Bacteroidetes (F: B). La
microbiota obesa exhibe una relacion
F: B significativamente elevada en
comparacién con la microbiota
intestinal magra con preponderancia
de Bacteroidetes (hasta un 50%
mas) incluso cuando el consumo de
alimentos / energia entre los grupos
es similar.

- Las personas obesas han mostrado
hasta un 90% menos  de
Bacteroidetes y mas Firmicutes que
las personas delgadas.

- La composicion de Bacteroidetes
en la microbiota obesa aumenta,
mientras que Firmicutes se reduce
con la correspondiente pérdida de
peso al disminuir el consumo de
dietas altas en grasas /
carbohidratos.

- Se sugiere una funcién
obesogénica asociada con un
aumento de Firmicutes y una funcién
anti-obesogénica de Bacteroidetes.

Annick V.
Hartstra,
Kristien E.C.
Bouter,
Fredrik
Ba'ckhed,
and Max
Nieuwdorp

Julio, 2015.

EEUU.

Revision.

80
publicaciones

- La obesidad se asocia con cambios
en la composicion de la microbiota
intestinal y el microbioma obeso
parece ser mas eficiente en la
recoleccion de energia de la dieta.

- El trasplante de microbiota fecal
(TMF) de donante masculino magro
en hombres con sindrome
metabdlico resultdé en una mejora
significativa en la sensibilidad a la
insulina junto con wuna mayor
diversidad  microbiana intestinal,
incluido un aumento marcado en las
cepas bacterianas productoras de
butirato.

- Se encontré disminucion de las
bacterias productoras de butirato:
Roseburia y Faecalibacterium
prauznitzii, en la microbiota intestinal
de pacientes con DM2 en
comparacion con sujetos sanos.

- Se demostraron que aumentos en
las concentraciones fecales de
Lactobacillus gasseri y
Streptococcus mutans (ambos
habitantes del intestino proximal), asi
como de Escherichia coli, son un
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factor predictivo del desarrollo de
resistencia a la insulina en mujeres
caucasicas obesas
posmenopausicas en Suecia.

Alexander Estudio 61 individuos | - El contenido de Firmicutes se | 37

Koliada1, metagenomi | adultos de | incrementd gradualmente mientras

Ganna co nacionalidad que el contenido de Bacteroidetes

Syzenko, exploratorio. | Ukraniana. disminuy6 con el aumento del indice

Vladislav de masa corporal (IMC).

Moseiko,

Liudmyla - La relacion F / B también aumento

Budovska, con el aumento del IMC.

Kostiantyn

Puchkov, Vy - Se encontré6 que los niveles mas

acheslav altos de glucosa en sangre se

Perederiy, asociaron negativamente con la

Yuriy proporcion relativa de Bacteroides en

Gavalko, el intestino de las personas mayores.

Andriy

Dorofeyev,

Maryana

Romanenko,

Sergiy

Tkach,

Lyudmila

Sineok, Oleh

Lushchak

and

Alexander

Vaiserman,

2017,

Ukrania.

Chika Kasai, | Estudio 23 sujetos no - Analisis mostr6 un numero | 38

Kazushi exploratorio. | obesos (indice | significativamente reducido de

Sugimoto, de masa Bacteroidetes 'y una relacion

Isao corporal [IMC] | Firmicutes / Bacteroidetes mas alta

Moritani, <20kg/m2)y | en sujetos obesos en comparacion

Junichiro 33 sujetos con sujetos no obesos.

Tanaka, obesos (IMC

Yumi Oya, 225 kg / m2). - Los sujetos obesos y no obesos

Hidekazu tuvieron diferentes composiciones de

Inoue, microbiota intestinal y que ciertas

Masahiko especies bacterianas se asociaron

Tameda, significativamente con cada grupo

Katsuya (obesos: Blautiarogenotorophica,

Shiraki, Coprococcus catus, Eubacterium

Masaaki lto, ventriosum, Ruminococcus bromii,

Yoshiyuki Ruminococcus obeum; no obesos:

Takei and Bacteroides faecichinchillae,

Kojiro Bacteroides thetaiotaomicron, Blautia

Takase . wexlerae, Clostridium bolteae,
Flavonifractor plautii).

2015,

Japon.
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Chyntia Estudio 37 pacientes - Enfermedad de higado graso no | 39
Olivia Transversal | con alcoholico fue mas comun en
Maurine enfermedad pacientes con sindrome metabdlico.
Jasirwa, de higado
Akhmadu graso no - Firmicutes, Bacteroidetes vy
Muradi, Irsan alcohdlico. Proteobacteria  fueron los filos
Hasan, predominantes.
Marcellus
Simadibrataa - La diversidad de la microbiota
nd Ikhwan gastrointestinal se redujo
Rinald. significativamente en pacientes con
higado graso no alcohdlico, niveles
Agosto 2020. altos de ftriglicéridos y obesidad
central.
Indonesia.
- La relacién Firmicutes /
Bacteroidetes se correlacion6 con
esteatosis y obesidad.
Tao Yang Pequefio Pequefia - Disminucion en la riqueza | 40
Monica M. estudio de cohorte. microbiana y marcados incrementos
Santisteban, | cohort. en la relacion F / B en los
Vermali participantes con HTA, lo que implica
Rodriguez, la existencia de disbiosis intestinal en
Eric Li, la HTA.
Niousha
Ahmari6, - Disbiosis se asocid6 con una
Jessica disminucion de las  bacterias
Marulanda productoras de acetato y butirato y
Carvajal, un aumento de la poblacidon
Mojgan bacteriana productora de lactato.
Zadeh,
Minghao - Se confirmé la disbiosis de la
Gong Yanfei microbiota intestinal en una pequefia
Qi, Jasenka cohorte de pacientes con HTA
Zubcevic, humana.
Bikash
Sahay, Carl
J. Pepine,
Mohan K.
Raizada, and
Mansour
Mohamadza
deh
Junio 2015,
EEUU
Sandrine Estudio 16 pacientes - La relacién Firmicutes /| 41
Louis, longitudinal: | adultos, que Bacteroidetes fue mayor en los
Rewati- Durante dos | siguieron un sujetos obesos con sindrome
Mukund afos, se programa de metabdlico que en los “obesos
Tappu, Antje | evaluaron pérdida de sanos”.
Damms- los peso de 52
Machado, parametros semanas que - Los participantes, que lograron

41




Guadalupe Sinegub

Daniel H. antropométri | incluia una perder peso de manera constante
Huson, cosy dieta baja en durante los dos afios, tenian al inicio
Stephan C. metabdlicos | calorias, una microbiota enriquecida en Alis-
Bischoff, y se analizd | ejercicioy tipes, Pseudoflavonifractor y enzimas
funcional y terapia del via de fosforilacidon oxidativa en
Febrero taxonémica conductual, de | comparaciéon con los pacientes que
2016, mente la acuerdo con tuvieron menos éxito en la reduccion
microbiota Su curso de de peso.
Alemania. de las pérdida de
muestras de | peso.
heces .
Jing Li, Estudio de - 41 sujetos de | - En comparacion con los controles | 42
Fangqing cohorte. control sanos. | sanos, se encontré una riqueza y
; - 56 sujetos diversidad microbiana drasticamente
Zhao, Yidan con pre- disminuida.
Wang, Junru hipertension.
Chen, Jie - 99 individuos | - Enterotipo intestinal dominado por
Tao, Gang con Prevotella, una composicion

o hipertension metagendmica distinta con bacterias
Tian, primaria. reducidas asociadas con el estado
Shouling Wu, saludable y el crecimiento excesivo
Wenbin Liu de bacterias como Prevotella vy
Qinghua CL;i Klebsiella, y funcidon microbiana

) ’ relacionada con la enfermedad en
Bin Geng, ambos pre -poblaciones hipertensas
Weili Zhang, e hipertensas.

Ryan

- La caracteristica del microbioma en
Weldon, . .

el grupo de prehipertensién fue
Kelda bastante similar a la del grupo de
Auguste, Lei hipertension.
Yang,

. . - Mediante el trasplante fecal de
Xiaoyan Liu, q .

. onantes humanos hipertensos a
Li Chen, ratones libres de gérmenes, se
Xinchun observd que la presion arterial
Yang, Baoli elevada era transferible a través de

la microbiota y se demostréd la
Zhu and Jun . . . ; .
) influencia directa de la microbiota
Cai. intestinal en la presién arterial del
huésped.
Febrero
2017,
China.
Manoj Revision. 42 estudios en | - Los géneros de Bifidobacterium, | 43
Gurung, humanos. Bacteroides, Faecalibacterium,
Zhipeng Li, Akkermansia y Roseburia se
Hannah You, asociaron negativamente con la
Richard DM2, mientras que los géneros de
Rodrigues, Ruminococcus, Fusobacterium vy
Donald B Blautia se asociaron positivamente
Jump, con la DM2.
Andrey
Morgun, - Bifidobacterium parece ser el
Natalia género con el apoyo mas consistente
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Shulzhenko de la literatura que contiene
microbios potencialmente protectores

Noviembre contra la diabetes tipo 2

2029,

EE.UU.

Louise Revision. - Estudios demuestran que | 44

individuos con diabetes tipo 2 que no

Brunkwall, .

) fueron tratados con metformina
Marju Orho- tenian menos bacterias de géneros
Melander . conocidos por producir butirato en
Abril 2017, comparacion con los participantes de

. control sin diabetes.
Suecia.

- El aumento en las especies de
Lactobacillus entre los individuos con
diabetes tipo 2 seria el resultado del
tratamiento con metformina .

- Los individuos tratados con
metformina tenian una mayor
abundancia de especies de
Escherichia en el intestino, lo que se
sugiere que contribuye
potencialmente a los efectos
gastrointestinales adversos de la
metformina.

- A. muciniphila esta disminuida en
individuos con prediabetes
(tolerancia alterada a la glucosa y / o
glucosa en ayunas alterada) vy
diabetes tipo 2 recién diagnosticada,
y se sugiere que la baja abundancia
de esta bacteria podria ser un
biomarcador de intolerancia a la
glucosa .

- Se observo una disminucion de A.
muciniphila antes de la aparicion de
la diabetes tipo 2 en gemelos |,
mientras que la alta abundancia se
asocié con un estado metabdlico
mas saludable en humanos con
sobrepeso / obesidad, asi como con
mayores mejoras en la homeostasis
de la glucosa. y composicion
corporal después de la restriccion
energética.

La identificacion de las funciones criticas de los principales componentes de
la microbiota intestinal en los trastornos metabdlicos tiene importantes

implicaciones traslacionales con respecto a la prevencién y el tratamiento de
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las enfermedades metabodlicas mediante la prevencion o reversion de la
disbiosis y el control de los factores agravantes de la dieta y el estilo de vida,
especialmente en grupos de poblacion sensibles.*®

Los estudios presentados plantean una perspectiva correlativa del papel de
las comunidades microbianas intestinales en diversas etiologias de
enfermedades del deterioro metabdlico.

Repasando los articulos seleccionados en la revision podemos destacar que
el genero Prevotella pueden presentar diferentes propiedades debido a una
alta diversidad genética dentro y entre especies. Estas discrepancias en
diferentes estudios pueden deberse a la compleja interrelacion de las
enfermedades, y se necesitan investigaciones adicionales de los mecanismos
inmunitarios en las enfermedades metabdlicas en humanos.**

Los datos obtenidos en el estudio de la poblacion Ucraniana indican que las
personas obesas en la poblacion adulta tienen un nivel significativamente
mas alto de Firmicutes y un nivel mas bajo de Bacteroidetes en comparacion
con los adultos delgados y de peso normal. Estos hallazgos de la poblacion
de Ucrania son consistentes con los hallazgos de otras poblaciones.*’

Los resultados del estudio en la poblacion japonesa muestran que la
microbiota intestinal difiere entre individuos obesos y no obesos. Sin
embargo, si las alteraciones en la composicion microbiana intestinal son la
causa o la secuela de la obesidad sigue siendo una cuestion abierta para la
investigacion. Seria necesario realizar mas estudios para dilucidar el papel
exacto de la microbiota intestinal en el desarrollo de enfermedades
relacionadas con el estilo de vida, como la obesidad y la diabetes.*

Otro estudio que incluye poblacion indonesa, aunque presenta limitaciones
por el pequefio tamafo de muestra; se plantea como el primer estudio en
Indonesia que analiza minuciosamente la microbiota en pacientes con higado
graso no alcohdlico y trato determinar la correlacién de cada microbiota con
la fibrosis y la esteatosis; arrivando a una fuerte correlacion positiva entre la
relacion Firmicutes / Bacteroidetes y la esteatosis en el grupo de obesos. *°
Entre los estudios seleccionados para la revision, también se incluyeron
ensayos clinicos, dentro de los cuales las observaciones realizadas hasta el
momento respaldan la propuesta general de una disbiosis microbiana
vinculada a la HTA.*> Al mismo tiempo, existen hallazgos que plantean la
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posibilidad de que la inflamacion de bajo grado y el aumento de bacterias
gramnegativas, especialmente Prevotella y Klebsiella, son probablemente
responsables de la patologia de la hipertension arterial. *?

Con respecto a las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, que en
general terminan confluyendo en el desarrollo de diabetes tipo 2 (DM2); la
gran mayoria de los estudios revelaron que los géneros de Bifidobacterium,
Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia y Roseburia se asociaron
negativamente con la DM2, mientras que los géneros de Ruminococcus,
Fusobacterium y Blautia se asociaron positivamente con la DM2; siendo
Bifidobacterium el género con el apoyo mas consistente de la literatura que
contiene microbios potencialmente protectores contra la diabetes tipo 2. El
potencial metabdlico del tracto gastrointestinal y su microbiota se reconoce
cada vez mas como objetivos prometedores para mejorar el control
glucémico y tratar la diabetes tipo 2. Es importante destacar que los datos
recientes han demostrado que los efectos hipoglucemiantes de la metformina
estarian mediados por cambios en la composicion y funcion de la microbiota
intestinal.**

Dos grandes denominadores comunes se vislumbran en la gran mayoria de
las investigaciones que analizan las diferentes comorbilidades del sindrome
metabdlico: en primer lugar que todas se asocian con un aumento de la
relacion Firmicutes / Bacteroidetes y una capacidad reducida para degradar
carbohidratos a acidos grasos de cadena corta, que se relacionan con el
grado de disfuncion metabdlica del organismo huésped y en segundo lugar
una perdida de diversidad y riqueza de su microbiota frente a la comparacion
con la de individuos sanos.

Aunque la caracterizacion de una microbiota "sana" se encuentra en sus
etapas iniciales, la evidencia creciente sugiere que los cambios en la
proporcion de las comunidades microbianas Firmicutes (F) y Bacteroidetes
(B), conocida como la proporcion F / B, pueden potencialmente usarse como
un biomarcador para condiciones patolégicas.40 De todas formas, otro gran
planteo en comun a todas las investigaciones analizadas es que se necesitan
mas estudios que tengan en cuenta los factores cofundadores, incluida la

geografia, la edad, el sexo, el estado hormonal, la genética del huésped y la
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dieta, que pueden afectar potencialmente la composicion de la microbiota
intestinal para evaluar la alteracién del cociente F / B en obesidad y SM.

También, resulta importante destacar que para avanzar hacia una
comprension mas completa, este conocimiento debe complementarse con un
analisis funcional de la microbiota intestinal en estados de salud y
enfermedad metabdlica considerando multiples grupos de poblacion. En los
estudios presentados, se han vislumbrado algunas relaciones intestino-
microbiota especificas, que en algunos casos se observaron
predominantemente con participantes masculinos o femeninos de los estudio.
Estos hallazgos deben evaluarse mediante el estudio de cohortes mas
grandes y con mayor equilibrio de género, y también mediante la inclusién de

grupos equilibrados de controles metabdlicamente sanos.

Objetivo 2:
Analizar los estudios disponibles sobre la utilizacion de la dieta como

herramienta terapeutica para la modulacion de la microbiota en presencia de

sindrome metabdlico o alguna de sus caracteristicas.

Los habitos alimentarios determinan lo que pueden consumir nuestras
bacterias, es la forma en que estamos «alimentando» a nuestras microbiota.
La actividad metabdlica de las bacterias se define principalmente por su
genoma Yy epigenoma. Las bacterias sacaroliticas son capaces de
metabolizar los carbohidratos; este grupo de bacterias incluye algunas
miembros de Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Eubacterium,
Propionibacterium, Escherichia, Enterococcus, Peptostreptococcus,
Fusobacteria y otros. Las bacterias proteoliticas derivan energia de la
fermentacion de proteinas y estan representados por Streptococcus,
Staphylococcus, Proteus, Escherichia y algunas especies de Clostridium,
Fusobacteria, Bacillus, Propionibacterium y mas. Algunos de ellos son
estrictamente proteoliticos, mientras que otros tienen una leve actividad
sacarolitica o son participan activamente en la fermentacion de carbohidratos.
6

Dado que nuestros habitos alimentarios son el resultado de una mezcla

especifica de cantidades de micro y macronutrientes, suministrados de forma
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continua e indefinida a nuestro ecosistema intestinal, se consideran de gran
utilidad para evaluar su impacto en la microbiota intestinal asociada con la
barrera de la mucosa del huésped y la funcién inmunitaria.®

La evidencia demuestra que los factores dietéticos han sido los mas
implicados en causar defectos metabdlicos y también se aceptan como el
principal impulsor de la composicion de nuestra microbiota intestinal. La
sensibilidad del microbioma intestinal no solo a la cantidad de alimento, sino
a la composicion de la dieta, actuando como biosensores dietéticos para el
huésped, hace que sea casi imposible divorciar el papel del microbioma
intestinal de las consideraciones sobre como las elecciones de alimentos
afectan el metabolismo del huésped.

Los estudios de intervenciones dietéticas de esta revision denotan que la
composicién de la microbiota intestinal puede alterarse, potencialmente hacia
un perfil beneficioso para la salud humana. De hecho, como demuestra la
evidencia disponible, la microbiota intestinal, en condiciones de disfuncion
metabdlica, se puede restaurar, al menos parcialmente, mediante el consumo
de dietas saludables; es decir que la nutricion puede tener un éxito
terapéutico en la correccion de la microbiota intestinal; moderando las

respuestas inmunitarias, y la reduciendo la inflamacion cronica de bajo grado.

AUTOR/es, DESCRIPCION N PRINCIPALES HALAZGOS | Ref.
PAIS, ANO.

Candela, Elena Dieta 56 pacientes con | - Ambas dietas modularon 45
Biagi, Matteo macrobiodtica DM2 con la disbiosis del microbioma
Soverini, Clarissa | Ma-Pi 2 (rica sobrepeso u intestinal aumentando la
Consolandi, Sara | en fibray sin obesidad (28 en | diversidad de la microbiota
Quercia, Marco grasasy cada dieta) intestinal y restaurando una
Severgnini, Clelia | proteinas de comunidad equilibrada de
Peano, Silvia origen animal y productores de AGCC que
Turroni,Simone azucares promueven la salud
Rampelli, Paolo afiadidos) (Faecalibacterium,
Pozzilli3, Mario versus dieta de Roseburia, Lachnospira,
Pianesi, control Bacteroides y
Francesco (energia del Akkermansia).
Fallucc Patrizia 40% -60% de
Brigidi, carbohidratos, -Dieta Ma-Pi 2: evito el

10% -20% de aumento de bacterias
Mayo 2016 proteinas, 30% proinflamatorias,

de grasas y como Collinsella 'y
Italia. 220 g/ 1000 Streptococcus.

kcal de fibra).

-Reduccién de la glucemia
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en ayunas y de la glucemia
posprandial en ambos.
grupos de dietas (mayor en
la dieta Ma-Pi 2).

Carmen Haro,

Dieta

20 pacientes

- Ambas dietas ejercen un

Miguel Montes- mediterranea hombres obesos. | efecto protector sobre el 46
Borrego, Oriol versus dieta desarrollo de la diabetes
A.Rangel Zuhiga, | baja en grasas tipo 2 al cambiar la
Juan F. Alcala- y alta en microbiota intestinal.
Diaz, Francisco carbohidratos
Goémez Delgado, | complejos. -Dieta baja en grasas y alta
Pablo Pérez- en carbohidratos
Martinez, Javier complejos: aumenté el
Delgado-Lista, género Prevotellay F.
Gracia M. prausnitzii y disminuyo el
Quintana- género Roseburia.
Navarro,
Francisco J. - Dieta mediterranea:
Tinahones, disminuy® la Prevotella y
Blanca B. Landa, aumento de P. distasonis y
José Lopez- Roseburia y géneros de
Miranda, Antonio Oscillospira.
Camargo, and
Francisco Pérez-
Jiménez,
Octubre 2015,
Espafia.
Carmen Haroa,b, | Dieta 106 sujetos: - Disbiosis marcada en 47
Sonia Garcia- mediterranea -33 obesos con obesos con SM en
Carpinteroa,b, versus dieta | SM comparacion con obesos
Oriol A. Rangel- baja en grasas | -32 obesos sin sin SM y no obesos.
Zufiga, Juan F. y alta en | SM
Alcala-Diaz, carbohidratos. -41 no obesos -La disbiosis se revirtié con
Blanca B. (2 afios) el consumo de ambas
Landac, José C. dietas y no se observaron
Clemented,e, cambios significativos en la
Pablo Pérez- microbiota en obesos sin
Martinez, José SM y no obesos.
Lopez-Mirand,
Francisco Pérez- -Ambas dietas
Jiménez, Antonio disminuyeron los niveles de
Camargoa , triacilglicéridos en el grupo
Septiembre de obesos con SM después
2017 Espana de 2 afos.
Carmen Haro, | Dieta 239 pacientes: - - La dieta mediterranea

. - o . h ) 48
Sonia Garc 1a- | mediterranea 138 pacientes restaurd parcialmente la

Carpintero, Juan
F. Alcala-Diaz,
Francisco Go
mez-Delgado,

Javier Delgado-
Lista, Pablo

versus dieta
baja en grasas
y alta en
carbohidratos.

con SM
-101 sujetos sin
SM

poblacién de P. distasonis,
B. thetaiotaomicron, F.
prausnitzii, B. adolescentis
y B. longum en pacientes
con Sindrome Metabolico.
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Perez-Martinez,
Oriol  A.Rangel
Zuniga, Gracia

M. Quintana-
Blancq

Navarro,
B. Landa, Jose
C.Clemente,
JoselLopez-
Miranda, Antonio
Camargo,

Francisco Perez-

Jimenez
Agosto, 2015
Espafia.

Claudia Vetrani, Dieta 78 personas con | PP aumenté 49
Johanna isoenergética una S
. . . significativamente la
Maukonen de 8 semanas: | circunferencia de . : : .
. diversidad microbiana y
Lutgarda cintura alta y al Clostridium
Bozzetto, (a) baja en menos un .

- L leptumRuminococcaceae
Giuseppe Della acidos grasos componente (CLEPT), mientras que
Pepa, Marilena de cadena adicional del reduio Eu,bacterium c:ectale
Vitale, larga omega 3 | sindrome ) ) .

. . >, " and Blautia coccoides
Giuseppina poliinsaturados | metabdlico )

Costabile, (LCn3) y groupCLachnosplraceae

Gabriele polifenoles(PP) (EREC).

Riccardi- Angela .

Albarosa (b) LCn3 alto; - .LC.I;'?) aumento

Rivellese Maria signi |cat|vamf§nte el .

Saarela, Giovanni | (c) PP alto numero de bifidobacterias.

Annuzzi - Los cambios en los

gclit)OI;Cn3 y PP nameros de CLEPT se
Enero 2020], ) correlacionaron con los
ltalia cambios en la secrecién
) temprana de insulina.

-Los cambios en los
numeros de Atopobium se
correlacionaron con los
triglicéridos posprandiales
en plasma y VLDL grandes
y el colesterol en VLDL
grandes.

Kjolbaek L, Ensayo 27 personas con | - La modulacidon microbiana 50

Benitez-Paez A, cruzado sobrepeso y | intestinal por los

Gomez Del aleatorio de 12 | signos de SM . oligosacaridos

Pulgar EM, Brahe | semanas arabinoxilanos se

LK, Liebisch G, dividido en dos correlacioné positivamente

Matysik S, periodos de con la concentracion

Rampelli S, tratamiento con sanguinea de insulina, los

Vermeiren J, oligosacaridos marcadores del

Brigidi P, Larsen de metabolismo de los lipidos

LH, Astrup A, arabinoxilano y (triglicéridos, lipoproteinas

SanzY, acidos grasos de baja densidad,

Enero 2020, poliinsaturados lipoproteinas de muy baja

de 4 semanas

densidad, colesterol total y
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European Society
for Clinical
Nutrition and
Metabolism.

cada uno con
un periodo de
lavado también
de 4 semanas.

apolipoproteina B) vy la
funcion hepatica (alanina
aminotransferasa) .

- No se observaron efectos
de los Acidos grasos de
cadena corta en la
microbiota intestinal.

Victoria Meslier, | Ensayo 82 sujetos con | - Cambiar sujetos a una 51
Manolo laiola, | controlado sobrepeso y | dieta mediterranea
henrik Munch | aleatorio obesidad con | mientras se mantiene su
roager, paralelo de 8 una ingesta | ingesta energética redujo
Francesca De | semanas. habitualmente su colesterol en sangre y
Filippis, hugo baja de frutas y | provocd multiples cambios
roume, Benoit verduras y un|en su microbioma vy
Quinquis, rosalba estilo de vida | metabolismo de glucosa.
giacco,ilario sedentario .

Mennella, rosalia - La intervenciéon dietética
Ferracane,nicolas adaptada a la dieta
Pons, edoardo mediterranea podria ser util
Pasolli, angela para mejorar la sensibilidad
rivellese, lars Ove a la insulina en individuos
Dragsted, Paola que albergan niveles mas
Vitaglione, altos de varias especies de
stanislav  Dusko Bacteroides y niveles mas
ehrlich, Danilo bajos de Prevotella sp. y P.
ercolin, copfi..

Julio 2020,

Italia.

' Ensayo 60 adultos | - La ingesta de una dieta 52
Henrik Munch cruzado daneses en | rica en cereales integrales
roager, JosefK | ,0at0rizado y | riesgo de |se asoci6 con una
Vogt, Mette controlado . desarrollar reduccién de la ingesta
Kristensen, lea sindrome energética y el peso
Benedicte S metabdlico. corporal 'y  marcadores

Hansen, Sabine
ibriigger, rasmus
B Meaerkedahl,
Martin iain Bahl,
Mads Vendelbo
lind, rikke |
nielsen, Hanne
Frakizer, rikke
Juul ggbel, rikard
landberg, alastair
B ross, Susanne
Brix, Jesper
Holck, anne S
Meyer, Morten H
Sparholt, anders
F christensen,
Vera carvalho,
Bolette
Hartmann, Jens

circulantes de inflamacién
en adultos con riesgo de
desarrollar sindrome
metabdlico.

- En comparaciéon con la
dieta de cereales refinados,
los cereales integrales La
dieta rica no modifico
significativamente la
composicién del
microbioma fecal y el
potencial metabdlico
concentraciones
plasmaticas en ayunas de
acidos grasos de cadena
corta, metabolémica de la
orina o medidas de
integridad intestinal.
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Juul Holst,

Juri Johannes
rumessen, allan
linneberg,
thomas Sicheritz-
Pontén, Marlene
D Dalgaard,
andreas
Blennow, Henrik
lauritz
Frandsen, Silas
Villas-
Boas,Karsten
Kristiansen,
Henrik
Vestergaard,
torben Hansen,
claus t
ekstrgm,christian
ritz, Henrik Bjarn
nielsen, Oluf
Borbye
Pedersen,
ramneek gupta,
lotte lauritzen,
tine rask licht.

Noviembre 2017,

Dinamarca.

Martha Guevara-
Cruz, MD;
Adriana G.
Flores-L_opez;

Miriam  Aguilar-
L_opez, M_onica
S_anchez-Tapia,

Isabel Medina-
Vera, Daniel
D_1az; Armando

R. Tovar; Nimbe
Torres.

Agosto 2019,

Mexico.

Estudio se
dividio en 3
etapas:

(1) un estudio
transversal.

2) una
muestra de
sujetos con
SM.

(3) Estudio de
un solo centro,
aleatorizado,
controlado con
placebo, doble
ciego .

- Prevalencia de

SM en 1065
sujetos de la
Ciudad de

México, México. (
53%).

-seleccién de
sujetos que
tenian entre 20 y
60 afios, con un
IMC> 25 y <40
kg / m2, y que
cumplian con 3
criterios positivos
para SM.

- Después de 15 dias con
una dieta baja en grasas
saturadas, hubo una
reduccion del 24% en los
triglicéridos  séricos; vy
después de una
intervenciéon en el estilo de
vida de 75 dias, el SM se
redujo en un 44,8%, con

una reduccion del
colesterol unido a
lipoproteinas de baja
densidad, particulas

pequefias de lipoproteinas
de baja densidad,
intolerancia a la glucosa,

lipopolisacarido y
aminoacidos de cadena
ramificada

- Después de la

intervenciéon, hubo una
disminucién en la disbiosis
de la microbiota intestinal
asociada con una
reduccidon en la relacion
Prevotella / Bacteroides y
un aumento en la

53
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abundancia de
Akkermansia muciniphila y
Faecalibacterium
prausnitzii.

Bellikci-Koyu E,

Ensayo clinico

: - Lainsulina en ayunas y la
Sarer-Yurekli BP, | controlado, 40 sujetos con ;s terial y toli y 54
. ‘ SM. de entre 18 | Presion arterial sistolica y
Akyon Y, Aydin aleatorizado y ; diastoli
65 afios. de la | diastdlica mostraron una
KoseF, Karagozlu | de grupos y ; disminucic iqnificati
linica isminucion significativa
C, Ozgen AG, paralelos c or la intervenciéon de kéfir
Brinkmann A, ambulatoria  del | P :
Nitsche A, Departamento de | g, Jisis de  la
Ergunay K, Endocrinologia y . . . . A
. : microbiota intestinal mostro
Yilmaz E, Metabolismo de que el consumo regular de
la Universidad
Buyuktuncer Z. Ege lzmir kéfir resulté en un aumento
, Turquia. significativo solo en Ia
Septiembre 2019, Hrqui abundancia relativa de
. Actinobacteria.
Turquia.
- No se obtuvo ningin
cambio significativo en la
abundancia relativa de
Bacteroidetes,
Proteobacteria o]
Verrucomicrobia por el
consumo de kéfir.
Stine Hald, Anne | Estudio 22 sujetos de - La ingesta de 55
Grethe cruzado entre 39y 75 arabinoxilano 'y almidén
Schioldan, Mary aleatorio con afos con SM. resistente modifico el
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la composicion de la
microbiota intestinal a
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Suecia.
- Mejoré marcadores de
riesgo cardiometabdlico
como colesterol total,
presion arterial y glucemia
en sujetos adultos con
sobrepeso.

- Se identificé una mayor
abundancia de Prevotella
copri en el grupo MFD en
comparacion con el grupo
de control.

- Treponema se
correlacion6 positivamente
con la presion arterial.

-Faecalibacterium mostré
una asociacion negativa
con la presion arterial.

- Bilophila parecio
asociarse con un perfil de
lipidos en sangre negativo.

La disbiosis intestinal es uno de los factores que contribuyen a la patogénesis
del sindrome metabdlico, y la restauracion de la flora normal puede
proporcionar un enfoque protector potencial en su presencia. Se sabe que los
componentes bioactivos de la dieta desempenan un papel importante en el
mantenimiento de la salud y el bienestar, ya que tienen el potencial de
modificar los factores de riesgo de una gran cantidad de trastornos graves.
Como lo ponen en evidencia los estudios presentados en esta revision, la
inclusion de diferentes clases de componentes dietéticos funcionales, como
fibras dietéticas, prebioticos, acidos grasos poliinsaturados y polifenoles
tienen impactos positivos en la salud humana y pueden ser utiles como
tratamientos alternativos para los trastornos de desregulaciéon metabdlica, ya
que pueden modificar los factores de riesgo asociados a estas patologias. Su
ingesta regular en cantidades suficientes ha demostrado ayudar a restaurar la
flora intestinal normal, lo que da como resultado una regulacion positiva de la
sefalizacion de la insulina, las vias metabodlicas y las respuestas
inmunitarias, y la reduccion de la inflamacion cronica de bajo grado.

En el caso del estudio que presenta la dieta Dieta macrobiética Ma-Pi 2 (rica

en fibra y sin grasas y proteinas de origen animal y azucares afadidos),
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quedo demostrado que la misma fue eficaz para contrarrestar el aumento de
posibles grupos proinflamatorios, como Collinsella y Streptococcus,
mostrando el potencial de revertir la disbiosis proinflamatoria en la DM2 y
posiblemente explicando la mayor eficacia para mejorar el control
metabdlico.*?

El consumo prolongado de dietas mediterraneas y bajas en grasas y altas en
carbohidratos complejos podria ejercer un efecto protector sobre el desarrollo
de DM2 por diferentes cambios especificos en la microbiota intestinal,
aumentando la abundancia del género Roseburia y F. prausnitzii,
respectivamente.**

Los resultados de los estudios analizados sugieren que la ingesta cronica de
patrones dietéticos saludables restaura parcialmente la disbiosis del
microbioma intestinal en pacientes obesos con enfermedad coronaria,
dependiendo del grado de disfuncién metabdlica.*’La dieta mediterranea
podria ser una herramienta util para restaurar potencialmente beneficiosos
miembros de la microbiota intestinal, aunque la estabilidad de estos cambios
en el tiempo todavia queda por evaluar.*®

Las dietas naturalmente ricas en polifenoles o acidos grasos de cadena larga
omega 3 influyeron en la composicion de la microbiota intestinal en
individuos con alto riesgo cardiometabodlico. Estas modificaciones se
asociaron con cambios en el metabolismo de glucosa vy lipidos.*’

La ecologia microbiana intestinal tiene un impacto importante en extraccion
de energia, control de peso y estado inflamatorio. Especialmente los
productos finales de la fermentacion (AGCC), pero también los componentes
de la pared celular, influyen en el metabolismo del huésped al regular las
funciones neuronales, hormonales e inmunoldgicas.

Kjglbaek y col. (2020) investigaron los oligosacaridos de arabinoxilano y los
acidos grasos poliinsaturados por sus efectos sobre la microbiota intestinal y
los marcadores metabdlicos. El analisis resultante de la intervencion del
oligosacarido arabinoxilano revel6 un aumento en la abundancia de especies
de Bacteroidetes y Firmicutes, incluidas las especies de Bifidobacteria
(Bifidobacteria faecale, B. stercoris, B. dolescentis), Eubacterium rectale,
Eubacterium hallii, Faecalibacterium prautsnuti y Blautia wexlerae, mientras

que la abundancia relativa de Clostridium methylpentosum, Anaerotruncus
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colihominis y Erysipelothrix rhusiopathiae disminuy6. Ademas, la modulacion
microbiana intestinal por los oligosacaridos arabinoxilanos se correlaciono
positivamente con la concentracién sanguinea de insulina, los marcadores
del metabolismo lipidico (triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad,
lipoproteinas de muy baja densidad, colesterol total y apolipoproteina B)y la
funcion hepatica (alanina aminotransferasa) .>°

En el estudio que respecta a la adhesion del grupo obeso a una dieta
mediterranea (MD), quedo en evidencia que se generaron cambios en el
microbioma intestinal que reflejaban adherencia a la dieta y aumento de la
riqueza genética en los participantes que redujeron la inflamacion sistémica
durante la intervencion. La intervencion de la MD condujo a un aumento de
los niveles de Faecalibacterium prausnitzii que degrada la fibra y de genes
para la degradacion microbiana de carbohidratos relacionados con el
metabolismo del butirato. A su vez, los cambios en la dieta condujeron a un
aumento de las urolitinas urinarias, la degradacion de los acidos biliares
fecales y la sensibilidad a la insulina.”’

Los resultados de este estudio muestran claramente que un cambio en la
dieta sin ningun cambio concomitante en la ingesta energética individual, la
ingesta de macronutrientes y la actividad fisica pueden reducir el colesterol
en sangre, ya después de 4 semanas, en una poblacion con riesgo
cardiometabdlico por un estilo de vida poco saludable. Los cambios dietéticos
beneficiosos estan en linea con una mayor adherencia a la DM e incluyen
una reduccion de la ingesta de carne y productos de cereales refinados y una
mayor ingesta de frutas, verduras, productos de cereales integrales,
legumbres y pescado, junto con un consumo diario de frutos secos.

Otro de los estudios presentados dejo en evidencia que
en relacion con la dieta de granos refinados, la dieta de granos integrales no
resultd en cambios significativos en la diversidad de especies bacterianas
fecales o en la riqueza de la comunidad microbiana aunque si redujo
significativamente la ingesta energética. y peso corporal en adultos con
sobrepeso, asi como tambien tuvo efectos beneficiosos sobre los marcadores
sanguineos de inflamacion subclinica en adultos con riesgo de desarrollar

sindrome metabdlico; por lo tanto deberia fomentarse una mayor ingesta de
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granos integrales en aquellos con riesgo de enfermedades relacionadas con
la inflamacidén para prevenir su desarrollo.

En el estudio llevado a cabo en la Ciudad de México, la prevalencia de SM
fue del 53% y cuanto mayor fue el indice de masa corporal, mayor fue la
disbiosis de la microbiota intestinal. El estudio pragmatico revel6 que después
de 15 dias con una dieta baja en grasas saturadas, hubo una reduccion del
24% en los triglicéridos séricos; y después de una intervencion en el estilo de
vida de 75 dias, el SM se redujo en un 44,8%, con una reduccién del
colesterol, intolerancia a la glucosa, lipopolisacaridos y aminoacidos de
cadena ramificada. Al mismo tiempo, el estudio aleatorizado de control-
placebo demostré que después de la intervencion en el estilo de vida, hubo
una disminucion en la disbiosis de la microbiota intestinal asociada con una
reduccion en la relacion Prevotella / Bacteroides y un aumento en la
abundancia de Akkermansia muciniphila y Faecalibacterium prausnitzii.>

Con respecto al ensayo clinico en el que se evaluo el consumo regular de
kéfir durante 12 semanas de individuos con sindrome mtabolico; se pudo
observar que el consumo de kéfir podria proporcionar algunas mejoras
potenciales, especialmente en el estado glucémico, los indicadores
relacionados con la inflamacion y la presion arterial; sin embargo, ninguna de
estas mejoras podria permanecer significativa en comparacién con los
cambios provocados por el consumo de leche sin fermentar. Con respecto a
la composicion de la microbiota, la abundancia relativa de filo de
Actinobacteria aumento en el grupo de kéfir en comparacion con la linea de
base, aunque también se informé un cambio similar en la leche sin fermentar.
** Se necesitan mas estudios, especialmente ensayos controlados aleatorios,
para aclarar la eficacia del kéfir en la microbiota intestinal y su vinculo con el
estado metabalico.

En relacion a la intervencion dietética cruzada de 4 semanas de personas
con SM, se encontré que una dieta rica en arabinoxilano y almidon resistente
modificO el microbioma intestinal y aument6 la concentracion de AGCC
fecales en general y los de butirato y acetato en en particular en comparacion
con una dieta baja en fibra.

La dieta de intervencion se formulé con una alta concentracion de fibra

dietetica a base de alimentos de cereales enriquecidos con arabinoxilano
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(AS) y almidon resistente (RS), mientras que la dieta occidental de
comparacion se basé en granos refinados y una concentracion minima de
fibra dietetica. AX se obtuvo a partir de centeno integral y salvado de trigo
tratado con enzimas, y RS se proporciono a partir de almidon de papa crudo
y almidon de maiz con alto contenido de amilosa. El cambio predominante en
la microbiota fecal con la introduccion de hidratos de carbono integrales fue el
enriquecimiento de miembros de Bifidobacterium, género considerado
beneficioso para la salud humana, ya que la produccion de acetato por
Bifidobacterium confiere proteccién contra patdgenos gastrointestinales y
puede ser consumido por bacterias productoras de butirato en el intestino.*®
Los resultados de este estudio apoyan la hipotesis de que una ingesta alta de
RS y AX es capaz de cambiar la microbiota intestinal y la produccion de
AGCC en sujetos con sindrome metabolico en contraste con una dieta
occidental baja en fibra; ademas de dejar en evidencia cambios disbidticos
observados durante el consumo de una dieta occidental; lo que enfatiza la
necesidad de dietas equilibradas, que incluyan fibra dietetica de diversas
fuentes. Sin embargo, se necesitan estudios de intervencion controlados
aleatorios a largo plazo para investigar los efectos de la fibra dietética en la
microbiota y la produccién de AGCC en un entorno mas continuo; asi como
mas intentos para comparar los impactos de diferentes fuentes de fibras
sobre los factores de riesgo metabdlico y la funcion de la mucosa intestinal.
Con respecto al ultimo estudio de la grilla, que analizo la intervencion de una
dieta multifuncional (MFD) en individuos con riesgos cardiometabolico, esta
combind varios alimentos funcionales con capacidad potencial para modular
diferentes biomarcadores relacionados con el tono inflamatorio y el riesgo
cardiometabdlico, que incluyeron:

(a) alimentos ricos en antioxidantes naturales que, ademas de la accion
antiinflamatoria de sus antioxidantes, contienen fendlicos que pueden mejorar
la presion arterial y los lipidos en sangre.

(b) acidos grasos omega-3, especialmente los de cadena larga presentes en
el pescado azul, que tienen propiedades antiinflamatorias y reductoras de
triglicéridos. Ademas, la calidad general de la grasa también fue un concepto
incluido en el disefio de la dieta; la fuente de acidos grasos omega-3 fue el

pescado azul y el aceite de colza.
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c) ingredientes con actividad prebiética, es decir, polisacaridos sin almidén y
almiddn resistente en granos de cebada intactos, harina de centeno integral y
fibra aislada, es decir, betaglucanos.

(d) Se incluyeron alimentos / comidas de bajo impacto glucémico por su
asociacion con un riesgo reducido de problemas cardiometabdlicos y su
capacidad percibida para mejorar el tono inflamatorio en individuos sanos.

e) ingredientes normalizadores del colesterol en sangre: diferentes productos
de soja, una margarina enriquecida en ésteres de estanol y almendras
secas.”®

La intervencion de 8 semanas con MFD mejoré una variedad de marcadores
de riesgo cardiometabdlico como colesterol total, presion arterial y glucemia
en sujetos adultos con sobrepeso;y aunque no alterd significativamente la
abundancia intestinal bacterias, los analisis de correlacion de taxones
bacterianos con marcadores de riesgo cardiovascular identificaron miembros
de la microbiota intestinal que pueden ser objeto de futuras intervenciones
dietéticas para mejorar los marcadores de riesgo cardiometabdlico.

Como denominador comun de los estudios presentados en esta revision
podemos vislumbrar que los cambios en la composicidén nutricional de la dieta
y en el gasto energético pueden conducir a un estado insalubre caracterizado
por una baja ingesta de fibras dietéticas y acidos grasos poliinsaturados y un
alto consumo de azucares, grasas totales, colesterol y carbohidratos
refinados, creando una situacién alarmante de aumento de la incidencia de
factores de riesgo de SM.

La evidencia presentada sugiere que la dieta tradicional mediterranea y otras
dietas con bajo consumo de proteina animal y alto consumo de vegetales y
fibra estarian asociados con la prevencién y/o tratamiento de enfermedades
cardiovasculares, incluido un menor riesgo de mortalidad y menor aumento
de peso.

Es importante destacar que el conocimiento de los efectos dietéticos
especificos es limitado, ya que las combinaciones de alimentos en un patron
alimentario son complejas y las interacciones entre los nutrientes y los

comensales intestinales deben sumarseles aspectos del control epigenético.
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8. Discusion y conclusion

La microbiota humana alberga un enorme potencial para enfrentar los
principales problemas de salud de nuestro tiempo que estan estrechamente
interconectados con un estilo de vida moderno, la dieta y otras influencias de
nuestro medio ambiente. Resulta inminente un enfoque dietético dirigido a la
microbiota como un modo terapéutico prometedor en el tratamiento de los
trastornos metabodlicos. Existe una numerosa cantidad de estudios que han
demostrado que podemos modificar cada vez mas la salud a través de los
alimentos y medir los efectos a través de nuestros microbios o metabolitos.
La fibra es un nutriente clave para un microbioma saludable, los efectos
adversos sobre el microbioma de los medicamentos y los ingredientes de los
alimentos procesados ya no pueden ignorarse.

Los componentes de los alimentos tienen un impacto clave en la microbiota
intestinal, influyendo en su composicién en términos de riqueza y diversidad.
Por un lado, una alta ingesta de proteinas animales, grasas saturadas,
azucares y sal podria estimular el crecimiento de bacterias patéogenas en
detrimento de las bacterias beneficiosas, lo que generaria alteraciones
potenciales de la barrera intestinal. Por otro lado, el consumo de
polisacaridos complejos y proteina vegetal estaria asociado con un aumento
de la cantidad de bacterias beneficiosas, estimulando la produccién de
AGCC.

La occidentalizacion de la dieta, incluidos los aditivos, puede reducir la
diversidad microbiana intestinal en términos de phyla y género, lo que
conduce a disbiosis, alteracién de la funcidn de barrera y permeabilidad y
activacion anormal de las células inmunitarias, lo que conduce a una alta
incidencia de enfermedades croénicas.

Hasta la fecha, la dieta mediterranea sigue siendo la solucién mas estudiada
para modular de manera optima la diversidad y estabilidad de la microbiota,
asi como la permeabilidad y actividad regulares de las funciones inmunes del
huésped humano.

A la luz de la literatura expuesta, entonces podriamos decir que el consumo
regular de componentes dietéticos bioactivos como: fibra soluble e insoluble,
acidos grasos de cadena larga omega 3 y polifenoles, en cantidades

adecuadas promueve el crecimiento de bacterias beneficiosas, disminuye la
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cascada inflamatoria, regula la inmunidad intestinal, mejora la capacidad
digestiva del tracto gastrointestinal, regula al alza las enzimas digestivas y
puede mejorar la sensibilidad a la insulina y las vias metabdlicas. Sin
embargo, la limitada evidencia cientifica disponible proveniente de estudios
en humanos sugiere que los ensayos clinicos mas profundos sobre estos
agentes en poblaciones humanas son esenciales .

Un creciente cuerpo de evidencia destaca el papel de la microbiota intestinal
en el desarrollo de la disbiosis, que a su vez influye en el metabolismo del
huésped y los fenotipos de la enfermedad, pero se necesitan mas estudios
para dilucidar los mecanismos precisos por los cuales los mediadores
derivados de la microbiota intestinal inducen trastornos metabdlicos y las
intervenciones moduladoras ejercen sus efectos beneficiosos en los seres
humanos.

A su vez, resulta indispensable remarcar que los hallazgos sobre el papel de
la dieta y la microbiota intestinal en el desarrollo del sindrome metabdlico
pueden no ser generalizables debido a las diferencias entre poblaciones,
como la variabilidad genética y los antecedentes dietéticos, asi como las
diferentes metodologias, los diferentes macro y micronutrientes en dietas,
entre otros factores. Por lo tanto, se necesita mas investigacion para ampliar
este conocimiento que pueda allanar el camino para nuevos diagndsticos y
terapias basados en la microbiota.

Seria necesario centrarse en grupos de poblacién definidos en multiples
regiones geograficas y explorar los factores de confusién asociados para
poder finalmente abrir nuevas formas de utilizar la simbiosis humano-
microbiota para mejorar y mantener la salud metabdlica.*®

En conclusién, los efectos modificables de la microbiota intestinal humana
sobre el desarrollo del sindrome metabdlico hacen de su manipulacion un
enfoque terapéutico prometedor. El analisis y el mapeo de la composicion
microbiana individual a nivel metagendmico proporcionaria informacion sobre
objetivos especificos para el tratamiento y contribuira a intervenciones
terapéuticas personalizadas. En particular, la seleccion de cepas bacterianas
intestinales especificas y la mejora de la ecologia microbiana intestinal
representan un tratamiento de gran potencial para controlar la ingesta

energética y reducir la prevalencia de la obesidad y el sindrome metabdlico.
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Para concluir podriamos plantear que se estaria anticipando el desarrollo de
una nueva generacion de métodos analiticos que modelaran las relaciones
causa-efecto y los objetivos de las intervenciones terapéuticas frente a las
enfermedades crénicas no transmisibles, de tipo metabdlico que estan
predominando en la actualidad a nivel mundial.

La microbiota intestinal se presenta como una gran aliada y un nuevo objetivo
terapéutico potencial para el tratamiento y prevencion del sindrome
metabolico, aunque resulta imprescindible reiterar que se necesitan mas
investigaciones para profundizar la comprension de su manipulacion y su

papel en la prevencion y el tratamiento del SM.
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