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Resumen

La variabilidad y alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal se
identifican como factores de riesgo para el desequilibrio del sistema inmunolégico y el
desarrollo de enfermedades tanto en la poblacion pediatrica como en la adulta. En el contexto
médico costarricense, la diversidad microbiotica puede variar, influenciada por factores
como la dieta tradicional rica en alimentos frescos. Los desequilibrios en la microbiota se
asocian con enfermedades gastrointestinales y metabdlicas, y su abordaje preventivo implica
considerar las particularidades culturales y ambientales del pais. Se recomienda promover
una dieta equilibrada, implementar programas educativos sobre nutricion, facilitar el acceso
a alimentos ricos en probioticos y prebidticos, monitorear la salud intestinal, fomentar la
investigacion local y promover la colaboracion interdisciplinaria entre profesionales de la
salud para desarrollar estrategias preventivas adaptadas al contexto costarricense. Estos
enfoques personalizados podrian contribuir significativamente a la mejora de la salud de la

microbiota y, por ende, al bienestar general de la poblacién.

Por esta razon, el objetivo general de este estudio es analizar cuéles son las variantes
y la alteracion en la composicion de la microbiota intestinal que pueden ser un factor de
riesgo en el desequilibrio del sistema inmunitario y el desarrollo de enfermedades en
poblacién pediatrica y adulta para generar recomendaciones acerca de su posible abordaje

preventivo en el contexto médico costarricense.

Para esto, se llevo a cabo una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos
internacionales obteniendo diversos articulos cientificos que se relacionan con el tema de
investigacion. Estos se sometieron a un analisis de informacidn a criterio profesional para

responder al problema del proyecto. Por lo tanto, la investigacion tiene un enfoque
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cualitativo, debido a que se realiza una descripcion de las cualidades del fendmeno en estudio

a partir de la evidencia cientifica.

En general, se concluye que la microbiota influye significativamente en el estado de
salud. La microbiota se refiere a toda la poblacion de microorganismos que coloniza un lugar
determinado; e incluye no solo bacterias, sino también otros microbios como hongos,
argueas, virus y protozoos. Los principales factores condicionantes de las alteraciones de la
microbiota intestinal que podria tener implicaciones en el neurodesarrollo asociado con
alteraciones del Sistema Inmunoldgico son: antibioticos, laxantes, hormonas, antidepresivos,
benzodiazepinas, antihistaminicos, dieta alta en grasa o en carbohidratos. Ademas, se
recomienda fomentar estilos de vida saludables, incluyendo una dieta equilibrada y la
reduccién del consumo de alimentos ricos en grasas y carbohidratos, puede contribuir a
mantener la salud de la microbiota intestinal. Estas pueden ayudar a contrarrestar los efectos

negativos de una dieta poco saludable en la composicion de la microbiota.
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CAPITULO I -INTRODUCCION

15



1.1 Introduccién

El objeto de la investigacion es analizar las variantes y la alteracion en la composicién
de la microbiota intestinal como factor de riesgo en el desequilibrio del sistema inmunitario
y el desarrollo de enfermedades en la poblacion pediatrica y adulta para la generacion de
recomendaciones acerca de su posible abordaje preventivo en el contexto médico

costarricense.

La microbiota intestinal, también conocida como flora intestinal, es una comunidad
diversa y compleja de microorganismos que reside en el tracto gastrointestinal. Esta
comunidad esta compuesta principalmente por bacterias, pero también incluye virus, hongos
y otros microorganismos. Las principales caracteristicas de la microbiota intestinal son

cruciales para comprender su funcién en el organismo humano.

Primero, la microbiota intestinal despliega una gran diversidad en términos de
especies bacterianas, lo que contribuye a su estabilidad y resistencia a cambios ambientales.
La diversidad bacteriana es esencial para el mantenimiento de un equilibrio saludable en el
sistema digestivo. Estas bacterias realizan funciones esenciales para la salud, como la sintesis
de ciertas vitaminas (como la vitamina K y algunas del complejo B), la fermentacion de

fibras y la digestion de componentes no digeribles de la dieta.

Ademas, la microbiota intestinal juega un papel crucial en el sistema inmunolégico,
contribuyendo al desarrollo y mantenimiento de la respuesta inmunitaria. La presencia de
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microorganismos beneficiosos ayuda a prevenir la colonizacion de patdgenos perjudiciales,
promoviendo asi la salud del sistema inmunoldgico. Sin embargo, diversos factores pueden
afectar negativamente la composicién y funcion de la microbiota intestinal, conduciendo a
alteraciones que se asocian con diversas enfermedades y trastornos, * sus implicaciones en
el neurodesarrollo, las principales enfermedades relacionadas con las alteraciones en la
microbiota intestinal en poblacion pediatrica y adulta, asi como sus posibles abordajes

clinico-terapéuticos y preventivos 2.

Se pretende con esta investigacion aportar parte de la evidencia cientifica disponible
respecto de la asociacion de la microbiota intestinal y el balance de la salud, pudiendo asi
determinar acciones y estrategias para la modulacién positiva y negativa de la misma a partir

de la infancia hasta la adultez, creando pautas aplicables en el sistema de salud costarricense.

De tal forma que, analizar las variantes y la alteracion en la composicion de la
microbiota intestinal que se identifiquen como factor de riesgo en el desequilibrio del sistema
inmunitario y el desarrollo de enfermedades en la poblacion pediatrica y adulta, lo que
permita concretar una serie de recomendaciones para resolver a las principales inquietudes
de los profesionales de la salud sobre el abordaje terapéutico de patologias y/o condiciones
como la obesidad, el autismo, cancer, diabetes tipo 2, enfermedades neurodegenerativas y
enfermedades gastrointestinales, estas a su vez se vinculadas también con una deficiente
respuestas inmunitarias, esto por la eleccion del probidtico adecuado, la inocuidad, la dosis
y tiempo optimas y por supuesto los efectos adversos, para la creacion de terapias mas

precisas e individualizadas 3.
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1.2 Planteamiento del problema

La exposicion a las variantes y factores que alteran la homeostasia del microbioma
intestinal se vincula a un incremento en la prevalencia de enfermedades como obesidad,
autismo, cancer, diabetes tipo 2, enfermedades neurodegenerativas y enfermedades
gastrointestinales, estas a su vez se vinculadas también con una deficiente respuesta

inmunitaria 3.

Los resultados de la investigacion en areas clave como la obesidad, el autismo, el
cancer, la diabetes tipo 2, las enfermedades neurodegenerativas y las gastrointestinales tienen
el potencial de transformar radicalmente la atencidn y prevencion de pacientes. Los hallazgos
en la obesidad podrian llevar a intervenciones personalizadas y estrategias preventivas mas
efectivas. En el caso del autismo, la investigacion podria mejorar el diagnostico temprano y
llevar al desarrollo de terapias mas especificas. En el cancer, se podrian descubrir terapias
personalizadas y estrategias de prevencion mas eficaces. Para la diabetes tipo 2, la
comprension mas profunda de los factores subyacentes podria conducir a estrategias de
prevencion y manejo mas efectivas. Las enfermedades neurodegenerativas podrian

beneficiarse de terapias modificadoras y diagnosticos mejorados.

En el ambito de las enfermedades gastrointestinales, se podrian desarrollar
tratamientos especificos y estrategias de prevencion informadas. Ademas, la investigacion
puede tener un impacto crucial en la respuesta inmunitaria, impulsando avances en la
inmunoterapia y la prevencion de enfermedades relacionadas con una respuesta inmunitaria
deficiente. En conjunto, estos avances pueden mejorar significativamente la salud publica y

la calidad de vida de los pacientes. Lo anterior, hace necesario el concientizar sobre un
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correcto abordaje preventivo y un adecuado diagndstico y tratamiento, para asi intervenir
mas eficientemente en la fisiopatogenia de las enfermedades, con el objetivo de adecuar
terapias dirigidas al microbioma intestinal y minimizar las complicaciones, sin embargo, una
practica que poco se incluye en los planes y adn faltan directrices médicas, asi como algunas
recomendaciones acerca de su posible abordaje preventivo en el contexto meédico

costarricense 4.

Debido a lo anterior, se plantea el siguiente problema de estudio ¢Cuéles son las
variantes y la alteracion en la composicion de la microbiota intestinal que pueden ser un
factor de riesgo en el desequilibrio del sistema inmunitario y el desarrollo de enfermedades
en poblacion pediatrica y adulta para generar recomendaciones de acerca de su posible
abordaje preventivo en el contexto médico costarricense? Lo que permita concretar
recomendaciones preventivas dirigidas al personal de salud sobre el abordaje terapéutico de

pacientes con este tipo de variantes o alteraciones de la microbiota intestinal.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Analizar cudles son las variantes y la alteracion en la composicion de la microbiota
intestinal que pueden ser un factor de riesgo en el desequilibrio del sistema inmunitario y el
desarrollo de enfermedades en poblacion pediatrica y adulta para generar recomendaciones

de acerca de su posible abordaje preventivo en el contexto médico costarricense.
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1.3.2 Objetivos Especificos

e Describir las principales caracteristicas de la microbiota intestinal, sus funciones en
el organismo humano e implicaciones en el neurodesarrollo.

e Identificar las principales variantes y alteraciones en la composicion de la microbiota
intestinal que pueden ser consideradas factores de riesgo, con el proposito de avanzar
en la comprension de las asociaciones entre cambios en la microbiota y la aparicion
de enfermedades o condiciones especificas.

e Determinar las principales enfermedades relacionadas con las alteraciones en la
microbiota intestinal en poblacion pediatrica y adulta

e Generar recomendaciones sobre el abordaje preventivo de pacientes con alteraciones

de la microbiota intestinal.

1.4 Justificacion

La investigacion sobre la alteracion en la composicion de la microbiota intestinal, o
disbiosis intestinal, emerge como un campo crucial y oportuno debido a su estrecha relacién
con diversas enfermedades de alcance mundial. La relevancia de este tema se destaca por su
conexion con condiciones de alta prevalencia, incluyendo enfermedades metabodlicas,
gastrointestinales, autoinmunes y neuroldgicas. Comprender las variantes y alteraciones en
la microbiota como factores de riesgo ofrece la posibilidad de desarrollar intervenciones
preventivas, abriendo nuevas perspectivas para la gestién y prevencion de enfermedades

asociadas.

Este enfoque no solo tiene un impacto a nivel individual, permitiendo estrategias de
medicina personalizada, sino que también presenta implicaciones significativas para la salud

publica al ofrecer posibilidades de reducir la carga de enfermedades y mejorar la calidad de
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vida a escala global. En este contexto, la investigacion en disbiosis intestinal no solo es
pertinente en términos cientificos, sino que también promete contribuir de manera concreta
al avance de la medicina y al bienestar general de la poblacién mundial. La alteracién en la
composicion de la microbiota intestinal o disbiosis intestinal se ha relacionado con diversas
enfermedades de alta prevalencia, con un impacto directo en el equilibrio inmunitario y
repercusion en diversos 6rganos y sistemas humanos, a continuacion, exponen los hallazgos

mas significados al respecto, que son de interés para este estudio:

Segun Palmezano et al. las enfermedades autoinmunes afectan aproximadamente al 3-
5% de las personas, especialmente a las mujeres. Con una incidencia de 90 por 100.000
habitantes y una prevalencia de 3.225 por 100.000 habitantes, el 80% de los casos afectan a

mujeres en edad fértil °.

Sicherer et al. mencionan que la prevalencia de alergias alimentarias ha aumentado
durante las dltimas tres décadas, afectando a los paises mas industrializados; también es mas

comn en nifios, afectando al 8% de la poblacion®

Otro dato importante segin Moscos et al. alrededor del 1% de la poblacion tiene
enfermedad celiaca. Sin embargo, existe un gran nimero de personas que no reciben un

diagndstico, ya sea por el cuadro asintomatico o porque no se ha estudiado lo suficiente "

Sperber et al. refieren que la prevalencia mundial del SIl es del 8,8 % y del 17,5 % en
América Latina. Del analisis discriminante segun criterios diagnosticos latinoamericanos, la
prevalencia fue de 2 ,8% segun criterios de Manning, 20 % segin Roma Il y 15,2% segun

Roma 11, esto durante el 20218.
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Segun la OMS, mas de 1900 millones de adultos de 18 0 més afios tenian sobrepeso, de
los cuales, mas de 650 millones eran obesos, el 39% (un 39% de los hombres y un 40% de
las mujeres) tenian sobrepeso. En general, en 2016 alrededor del 13% de la poblacion adulta
mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos. Entre 1975y 2016,

la prevalencia mundial de la obesidad se ha casi triplicado *

En 2016, segln las estimaciones de unos 41 millones de nifios menores de cinco afios
tenian sobrepeso o eran obesos. Si bien el sobrepeso y la obesidad se consideraban antes un
problema propio de los paises de ingresos altos, actualmente ambos trastornos aumentan en

los paises de ingresos bajos y medianos, en particular en los entornos urbanos®.

Un nuevo reporte de UNICEF revela que, en América Latina y el Caribe (ALC), el
sobrepeso afecta a mas de cuatro millones de nifios y nifias menores de 5 afios, y a casi 50

millones de nifios, nifias y adolescentes entre los 5 y 19 afios de edad.®

A nivel mundial, el sobrepeso y la obesidad estan vinculados con un mayor nimero

de muertes que la insuficiencia ponderal.

Asi mismo la OMS nos indica que 1 de cada 160 nifios tiene un trastorno del espectro
autista -TEA. Esta estimacion representa una cifra media, pues la prevalencia observada varia
considerablemente entre las distintas investigaciones. Segun los estudios epidemiologicos
realizados en los Gltimos 50 afios, la prevalencia mundial de estos trastornos parece estar
aumentando °. Se ha observado que algunas personas con trastorno del espectro autista
(TEA) tienen alteraciones en la composicidn de su microbiota intestinal. Se esta investigando

si estos cambios pueden influir en el desarrollo y la expresion de los sintomas del autismo.
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La comprension de la relacion entre el microbiomay el autismo podria ofrecer nuevas
estrategias de intervencion. Algunos estudios han explorado la posibilidad de utilizar
probidticos y prebiodticos para modular la microbiota y mejorar los sintomas en individuos

con TEA.

El cancer es la principal causa de muerte en todo el mundo, solo en 2020 se
atribuyeron a esta enfermedad casi 10 millones de defunciones por este
padecimiento gastrico (1,09 millones de casos) y por cancer colorrectal (1,93 millones de

casos)

Segun el Ministerio de Salud de Costa Rica, el cancer colorrectal (CC) es una de las
principales causas de muerte por cancer en Costa Rica. Ocupa el tercer y cuarto lugar en
mortalidad por cancer en mujeres y hombres, respectivamente. Con respecto a la incidencia

ocupa el quinto y sexto lugar en hombres y mujeres, respectivamente.

Aproximadamente 62 millones de personas en las Ameéricas (422 millones de
personas en todo el mundo) tienen diabetes, la mayoria vive en paises de ingresos bajos y
medianos, y 244 084 muertes (1.5 millones en todo el mundo) se atribuyen directamente a la
diabetes cada afio. Tanto el nimero de casos como la prevalencia de diabetes han aumentado

constantemente durante las Ultimas décadas. 13

Se estima que, en 2019, el asma afect6 a 262 millones de personas y causé 461 000
muertes. Se calcula que cerca de 235 millones de personas sufren de asma en el mundo vy,
segun lo confirma la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las nifias y los nifios son los

mas afectados. 3
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Bechimol et al. ** la prevalencia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) esta
aumentando en todo el mundo, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. En
Canada, Nueva Escocia tiene la incidencia mas alta de Ell en adultos con 5,6 x 100 000, y la
incidencia pediatrica ha aumentado un 50 % en los Gltimos 15 afios, con un aumento del 8 %

en nifios menores de 5 afos.

Henderson et al. ® muestra un estudio realizado en Singapur durante las tltimas dos
décadas mostr6 que la incidencia de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en nifios ha
aumentado draméaticamente, casi 10 veces, cada afio. En este sentido, existe evidencia que
sugiere una conexion entre la Ell y la microbiota intestinal. Se ha observado que en personas
con Ell, hay cambios en la composicion y diversidad de la microbiota. Se cree que estos
cambios pueden influir en la inflamacion intestinal y en la progresion de la enfermedad, de
ahi la importancia de mantener un equilibrio adecuado en la microbiota intestinal puede ser
crucial para la gestion y prevencion de la Ell, por lo que se considera relevante este estudio
ya que se centra en estrategias que modulan la microbiota para mejorar los sintomas y la

progresion de la enfermedad.

La depresion es la condicion de salud mental mas comin y una de las principales
causas de discapacidad en el mundo. Globalmente, se estima que el 4,4 % de la poblacion
(més de 300 millones de personas) sufre depresion en alguna de sus formas, con mayor
prevalencia en mujeres (5,1 %) que en hombres (3,6 %). Se ha descubierto una conexion
entre el estado de animo y la microbiota intestinal. El intestino y el cerebro estan
interconectados a través del eje intestino-cerebro, y se cree que la comunicacion entre la

microbiota y el sistema nervioso central puede influir en la salud mental.
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Algunos estudios sugieren que la modulacion de la microbiota intestinal a travées de
probidticos o cambios en la dieta podria tener efectos positivos en la salud mental y en el

manejo de la depresion.

La relacion entre estas enfermedades con la microbiota intestinal es un campo de
investigacion en evolucion constante. La microbiota intestinal, también conocida como
microbioma, se refiere a la comunidad de microorganismos que habitan en el tracto
gastrointestinal. En resumen, la investigacion en torno a la relacion entre la microbiota
intestinal, la enfermedad inflamatoria intestinal, la depresion y el autismo esta en curso.
Aunque se han identificado algunas asociaciones, es importante destacar que la comprension
completa de estos vinculos y la aplicacion clinica de estos conocimientos requieren mas

estudios, es por ello que se hace relevante estudiar la temética expuesta en este documento,

1.5 Antecedentes

Antlnez et al. 7 en su tesis de grado, evaluaron los efectos de la microbiota intestinal
como tratamiento para la obesidad, realizaron una revision bibliografica, en donde busco la
relacion de la microbiota en la obesidad, para lo cual se hizo uso de palabras claves que
incluyeran su contenido en diferentes bases de datos. Entre los resultados y conclusiones a
las cuales se llegd despues de la revision bibliografica realizada se identificé que la
microbiota desempefia un rol importante en la funcion del intestino, ya que estimula su
desarrollo, mantiene el recambio epitelial, modula la respuesta inmunolégica y participa el
metabolismo de algunos medicamentos. Por otro lado, mencionan los investigadores que

falta evidencias en seres humanos para afirmar que el mantener una microbiota equilibrada
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puede reducir la obesidad, por lo que se requiere de nuevos estudios para fundamentar la

teoria.

En el estudio de Polykarou®’ titulado Trastorno del espectro autista y microbiota
instestinal, el cual tuvo como objetivo revisar las publicaciones cientificas existentes, las
hipotesis de trabajo y la evidencia disponible hasta la fecha. Para la realizacion de esta
revision se emplea el buscador de articulos cientificos “PubMed”. Se realiza una seleccion
inicial por titulos y a continuacion por abstracts para incluir Unicamente los articulos
relacionados con el trastorno del espectro autista (TEA), el eje intestino cerebro microbiota
y la disbiosis intestinal. Los resultados demuestran que existe evidencia a favor de una
relacion entre el TEA y la disbiosis intestinal en nifios con autismo en comparacion a nifios
sin problemas en el neurodesarrollo. El eje intestino cerebro microbiota consiste en una
comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro a través de diferentes vias,
hormonal, inmune, neuronal y metabdlica en las que intervienen hormonas,
neurotransmisores, citoquinas y metabolitos microbiales. Dentro de las conclusiones se tiene
que la microbiota presenta un papel principal en el eje intestino cerebro. Su alteracion podria
estar implicada en la fisiopatologia del TEA, siendo por tanto un potencial objetivo

terapéutico. Es necesaria mas investigacion clinica para confirmar esta teoria.

En el estudio de Martin y Palono® se realizé una revision bibliografica a través de
una busqueda en la literatura cientifica desde 2013 hasta 2021. Se han utilizado las bases de
datos médicas PubMed, Scielo, Elsevier y Cochrane, obteniendo asi 27 articulos finales. La
diferencia cardinal entre pacientes obesos en comparacion con pacientes con normopeso es
el aumento del ratio Firmicutes/Bacteroidetes. La microbiota intestinal interviene en la

etiopatogenia de la obesidad infantil mediante cinco mecanismos principalmente:
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modificaciones en la composicion bacteriana, produccién de metabolitos, aumento del tono
endocannabinoide, reduccién de la expresion del factor adipocitario inducido por ayuno y

modulacion del tracto gastrointestinal.

Las estrategias terapéuticas dirigidas a tratar la obesidad capaces de modificar la
disbiosis son la administracion de prebidticos y probidticos, el trasplante de microbiota fecal
y el ejercicio fisico. Las conclusiones se enfocan en que los datos todavia no son
concluyentes dada la escasez de estudios. Es necesario realizar nuevas investigaciones de
caracter experimental y, una vez obtenidos resultados més concretos, implementar los

ensayos clinicos de las opciones terapéuticas frente a grupos bacterianos especificos®,

Arroyo 8, en su investigacion bibliogréfica, establecen la influencia de la microbiota
intestinal en la regulacion del sistema inmune la aparicion de la
enfermedad. La metodologia utilizada para la elaboracion de la investigacion fue a través de

una revision bibliogréafica de articulos y publicaciones cientificas.

Entre los principales resultados y conclusiones de la investigacion se ha logrado establecer
una relacion entre la alteracion de la composicién del microbiota intestinal y una
desregulacion del sistema inmune a nivel de respuesta innata y adaptativa, una breve
exposicion al consumo de probiéticos podria ayudar a
mantener la homeostasis intestinal, previniendo las alteraciones y evaluar un nuevo enfoque

terapéutico basado en la modificacién favorable de la microbiota.

Rosso 9, en su estudio, analiza la caracterizacion de la microbiota intestinal mediante
Next Generation Sequencing NGS: un estudio de la poblacion Argentina tanto en individuos

de poblacion general como en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
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Para el desarrollo de la investigacion como metodologia utilizada se estudiaron
voluntarios mayores de 18 afios de la comunidad. Por un lado, se reclutaron individuos
pertenecientes a la poblacion general de Buenos Aires (BA) y por otro individuos asistentes
al Servicio de Gastroenterologia del Hospital Posadas; realizando mediciones clinicas y
antropometricas, se tomaron muestras de sangre y se recibieron muestras de heces de los 30

individuos participantes®®.

Entre las conclusiones a las cuales llegaron luego del anélisis entre los individuos
seleccionados se puede mencionar: Conocer la composicion de la microbiota de la poblacién
general de Buenos Aires proporciona un marco de referencia local que permitira establecer
correlaciones futuras entre la salud y la enfermedad. La microbiota de los individuos
controles se destaca por la presencia de una bacteria asociada a la degradacion del mucus
intestinal, Akkermansia muciniphila, el Unico miembro identificado de su género. Los
resultados indican que existen diferencias en la microbiota intestinal en pacientes con colitis
ulcerosa al compararlo con individuos controles de nuestra poblacion. Estos hallazgos
podrian proporcionar las bases para comprender mejor la relacion causa-efecto entre

comunidades microbianas y colitis ulcerosa en la poblacién Argentina.

Chaves et al. 2% en su articulo, refieren que la Microbiota intestinal tiene influencia
en el comportamiento y mencionan las siguientes conclusiones: Pocas enfermedades
cronicas humanas pueden explicarse de manera exclusiva por factores genéticos, se conoce
la participacion de multiples factores ambientales en el desarrollo y progresion de la
enfermedad. EIl conocimiento del microbiota intestinal y su interaccion en procesos
neuroinmunoldgicos, abre una gran area de estudio y de terapéutica en el futuro. Se requieren

estudios adicionales para determinar con una mayor precision las consecuencias funcionales
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de las vias de sefializacion conocidas y sus implicaciones en el neurodesarrollo,

comportamiento y papel en enfermedades agudas y crénicas.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO
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2. Marco tedrico
A continuacion, se muestran los aspectos que guian el marco tedrico del presente
estudio, teniendo en cuenta los aspectos que afectan las salud de las personas y su impacto

en la microbiota intestinal y el sistema inmune.
2.1 Microbiota intestinal

El término microbioma fue introducido en el 2001 por el bidlogo molecular
estadounidense Joshua Ledenberg, quien declar6 que los microorganismos simbi6ticos y los
humanos forman una unidad metabdlica®’. Las raices griegas de la palabra microbioma
significan micro: pequefio, y biome: vida; y se define como el conjunto de microorganismos
y sus productos génicos: acido desoxirribonucléico (ADN), acido ribonucleico (ARN) y
metabolitos. Se considera que estd compuesto por 90 billones de bacterias, arqueas u
organismos unicelulares, microorganismos eucariotas y virus*?. Gracias al estudio del
microbioma humano se amplia la teoria tradicional en la que uno o varios microorganismos
patdgenos son responsables de un proceso infeccioso. Ahora se contempla que el ambiente
humano es un ecosistema complejo, donde la pérdida del equilibrio en sus distintos nichos
biolégicos genera enfermedades y susceptibilidades inmunoldgicas®?. La microbiota se
refiere a la comunidad de microorganismos que residen en un hébitat especifico, con

poblaciones de especies estables y otras variables*,

Los proyectos Microbioma Humano (HMP por sus siglas en inglés) y Metagendmica
del Tracto Intestinal Humano (MetaHIT) establecieron los primeros catalogos de genes
microbianos de la microbiota humana adulta. Cada hébitat tiene una variacion relativamente
baja cuando se compara entre individuos sanos de una misma distribucion geografica, raza,

origen étnico y fase de la vida*. Clasicamente, la labor y el parto se catalogan como la
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primera y mayor exposicion al complejo microbiota. Este es un mecanismo primordial de
transferencia intergeneracional de microbioma en los mamiferos, conocido como

transmision vertical, extendiéndose directamente de los padres a la descendencia #2.

Sin embargo, existe evidencia que sugiere que la primera exposicion a
microorganismos ocurre en la vida intrauterina. La exposicion a factores estresantes durante
la gestacion altera el microbioma materno. Esto promueve respuestas inflamatorias y
traslocacion bacteriana a la placenta, conlleva cambios neuroinflamatorios fetales y provoca
diferencias en el neurodesarrollo que persisten en el adulto*. Las bacterias neonatales

preparan el desarrollo de sistemas inmune, metab6lico, hormonal y nervioso.

En condiciones naturales, la leche materna tiene una implicacion notable en el
desarrollo sensorial y motor al contener microbiota comensal. Procesos como la denticion y
maduracion del sistema gastrointestinal permiten recibir alimentos s6lidos aumentando la
diversidad*2. La transmision horizontal de microbioma comprende las interacciones sociales
y cohabitacién. También esta determinada por factores propios en el individuo como: la dieta
que a largo plazo corresponde al determinante primario de la microbiota humana intestinal;
la genética del huésped, ejercicio, infecciones, estrés y ciclos de suefio. Una de las formas
més dramaéticas de influir el microbioma corresponde al uso de antibidticos, ain en ciclos
cortos, dado que los genes de resistencia pueden persistir en la comunidad microbiana

después del término de la terapia**

La microbiota intestinal se ha venido estudiando desde hace un poco mas de 10 afios,
en donde se puede definir como un conjunto de microorganismos (bacterias, arqueas,
eucariotas y virus) presentes en un entorno definido y varia dependiendo de las caracteristicas

de ese entorno. Tiene la capacidad de regular aquellos procesos que convergen en la
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fisiologia de diversas vias inmunoldgicas y en la fisiopatologia de enfermedades intestinales

y extraintestinales. 2

En el cuerpo humano la mayor parte de los microorganismos residen en el intestino,
en donde en un individuo promedio se compone de més de 100 billones de microorganismos;
lo cual evidencia en la microbiana se encuentran mas tres millones de genes los cuales

producen a su vez millares de metabolitos. 2

El desarrollo de la microbiota intestinal se lleva a cabo a través de varias etapas que
van desde el nacimiento hasta que se logra un equilibrio a lo largo de la vida de una persona.

En el siguiente cuadro se muestra las diferentes etapas mencionadas *:
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Cuadro 1.

Etapas de desarrollo de la microbiota intestinal

Fases Instalacion Caracteristicas

De inicio, E. coli/Streptococcus

Periodo Dos primeras semanas Influida por tipo de alimentacion
neonatal de vida - Lactancia materna: bifidobacterias
- Lactancia artificial: enterobacterias
Periodo previo a Final segunda semana Si lactancia materna, colonizacién con
introduccion de de vida bifidobacterias hasta un 90 %, con
sdlidos Hasta inicio de la produccidon de heces dcidas
ablactacién

Microbiota similar a nifios alimentados
con lactancia artificial
Aparecen E. coli, Streptococcus y

Etapa de introduccion
de dieta con

Introduccion de
alimentos sdlidos

suplementos sélidos Clostridiumen gran cantidad
Aparicion de Etapa completa de la Se constituye complejo ecosistema
microbiota tipo ablactacién (alrededor intestinal con microbiota de gran
adulto 2-3 afios) diversidad

Fuente: imagen tomada de la referencia??

Como sefialan los investigadores Merino et al.? la formacion de la microbiota es un
proceso muy dindmico, el cual inicia desde la vida intrauterina, se ha demostrado la presencia
de diversas bacterias de predominio intracelular en la placenta, las cuales se caracterizan por
compartir taxonomia con las bacterias que formaran parte de la biota de la piel, vagina,
cavidad oral y tracto gastrointestinal. En el liquido amniético y en el meconio se ha
encontrado material genético bacteriano relacionado con especies que componen el

ecosistema de la microbiota.

La microbiota es considerada como un factor indispensable para el correcto
crecimiento corporal humano, el desarrollo de la inmunidad y de la nutricion. Las
alteraciones en la microbiota pueden explicar, algunas epidemias de la humanidad como por

ejemplo el asma y la obesidad. A las alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta
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adversa del hospedero a estos cambios se le ha denominado disbiosis. La dishiosis se ha
asociado con afecciones tan disimiles como el asma, las enfermedades inflamatorias

cronicas, la obesidad y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). 2

Para una mejor comprension del concepto microbiota intestinal se presenta el

siguiente cuadro 1, en donde se detallan conceptos relacionados:

Figura 1.

Conceptos relacionados con la microbiota

Microbiota Comunidad de microorganismos
vivos residentes en un nicho
ecologico determinado

Microbioma Conjunto formado por los
MICroorganismos, SUs genes y sus
metabolitos

Microbioma humano Microorganismos, genes y

metabolitos del cuerpa hdmano:
tracto gastrointestinal,,
genitourinario, tracto respiratorio
y piel

Disbiosis Alteraciones de la microbiota
intestinal v la respuesta adversa
del hospedero a estos cambios

Metagenoma Complejo formado por el material
senttico del microbioma
y del hospedero

Melagendmica Analisis del material genético de

las bacterias, directamente de

una muestra del medio en estudic
Metatranscriptomica Estudio del ARM total tramscrito
Metaproteomica Estudio de las proteinas
Metabolomica Estudio de los perfiles metabolicos

Fuente: imagen tomada de la referencial!

La microbiota intestinal, con billones de células microbianas y miles de especies,
influye profundamente en la fisiologia humana, incluidas diversas enfermedades y
trastornos. La microbiota intestinal humana comienza a colonizar durante el periodo de

embarazo®. Colectivamente, el genoma de todos estos microorganismos representa el
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microbioma. EIl proceso de desarrollo y colonizacion de los microbios intestinales coincide
con el desarrollo del cerebro durante el embarazo de forma coordinada hasta los primeros
afios después del nacimiento***°, Un desequilibrio en el microbioma intestinal durante la fase
critica de desarrollo puede influir en el proceso de desarrollo general, principalmente en el
desarrollo y la maduracion neuronal y glial*®. La composicion de la microbiota exhibe la
mayor variabilidad intra e interindividual durante los primeros 12 meses de desarrollo
posnatal hasta que alcanza una organizacion estable similar a la de un adulto a la edad de
aproximadamente 3 afios y puede influir en el proceso asociado con el desarrollo del cerebro
y en moldear el perfil inmunolégico del individuo. La colonizacion temprana de las
superficies mucosas del huésped es crucial para el desarrollo y la maduracion del sistema

inmunoldgico del huésped en un individuo.

Sin embargo, la exposicion a factores como la activacion inmune materna (MIA), la
mala alimentacion, las enfermedades/infecciones y la sobredosis de antibidticos pueden
provocar disbiosis intestinal en las primeras etapas de la vida*’. El microbioma intestinal
alterado puede causar una activacion inmune desregulada, provocando una inflamacion
sistémica que resulta en un desarrollo cerebral atipico que conduce a sintomas asociados con
trastornos psiquiatricos del desarrollo neurol6gico*®*. De ahi que la presencia de un
microbioma equilibrado sea necesaria para el correcto funcionamiento del sistema

inmunoldgico, que a su vez regula las trayectorias del neurodesarrollo.

Los factores de riesgo importantes que afectan los eventos dentro de la ventana del desarrollo
humano podrian provocar trastornos psiquiatricos del desarrollo neuroldgico. La ventana
critica de desarrollo se extiende desde la etapa fetal hasta la nifiez, que consiste en la

colonizacion temprana y el desarrollo del microbioma, el desarrollo del cerebro y el sistema
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nervioso, y el desarrollo y maduracion del sistema inmunologico. Dentro de este periodo, la
composicion y diversidad del microbioma intestinal, la genética, la madre y otros factores
relevantes pueden alterar la homeostasis general del desarrollo al causar alteraciones en el

sistema inmunoldgico.

La disbiosis intestinal, la alteracion inmune y otros factores inducen la activacion
microglial a través de respuesta inflamatoria, que conduce a inflamacién sistémica y neuro
inflamatoria. Esto afecta negativamente el proceso de desarrollo del cerebro y conduce a un
desarrollo y funcionalidad anormales del cerebro, que incluyen ansiedad, depresion,
discapacidad intelectual y anomalias del comportamiento que pueden observarse en

trastornos psicéticos y del neurodesarrollo®®.

Los NPD son un espectro de trastornos que surgen del desarrollo cerebral atipico que
resulta en déficits cognitivos, emocionales y motores*’. Estos incluyen los trastornos por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH), los trastornos del espectro autista (TEA) y
la esquizofrenia (SCZ), que afectan a los nifios en su vida diaria durante la adolescencia
temprana y periodos posteriores de la vida. Estos NPD también se asocian con sintomas
psicoticos y anomalias del comportamiento caracterizadas por sintomas positivos como
alucinaciones psicoticas, desbordamiento excéntrico de pensamientos y sintomas negativos
como insensibilidad, abstinencia emocional e interactiva, letargo, entre otras. Estas
anomalias de conducta a menudo cambian o0 maduran y se vuelven mas graves a medida que
el nifio crece; algunas discapacidades y anomalias del comportamiento siguen siendo

permanentes™.

Un numero cada vez mayor de estudios preclinicos y clinicos se han centrado en

cémo la interaccion entre el complejo ecosistema microbiano intestinal y el sistema nervioso
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central puede regular el desarrollo del cerebro y su asociacion con las NPD. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios han explorado la relacion entre la patologia central asociada con
un subtipo clinico de NPD. Es evidente que existe una necesidad de una mayor comprension

de las complejas vias subyacentes coordinadas que abarcan las principales NPD.

En esta oportuna revision, analizamos la evidencia reciente que establece el papel
directo de los microbios intestinales comensales y los metabolitos asociados en el desarrollo
del cerebro humano y cémo las alteraciones en las comunicaciones mediadas por el eje
cerebral del microbioma intestinal desempefian un papel en la patologia del TEA, el TDAH

y la SCZ, que proviene de un desarrollo cerebral aberrante®.,

De lo anterior se destaca que el papel del microbioma intestinal en el desarrollo
saludable del cerebro desempefia un papel esencial en diversos procesos, como la
neurogénesis, la mielinizacién, la maduracién microglial, el desarrollo y mantenimiento de
laintegridad de la barrera hematoencefalica, el desarrollo del eje HPA y la respuesta al estrés
del eje HPA. Cualquier alteracion en este proceso de desarrollo puede aumentar
significativamente el riesgo de sufrir trastornos del neurodesarrollo. Es por lo anteriormente
expuesto que se hace necesario conocer las funciones de la microbiota intestinal tal y como

se muestra en el siguiente apartado.

2.1.1 Funciones de la microbiota intestinal

Las bacterias presentes en la microbiota intestinal colonizan la capa externa mucosa
del tracto gastrointestinal, debido a que en ésta se encuentran glicanos que constituyen una
fuente de nutrientes necesaria para llevar a cabo el metabolismo bacteriano. A la vez, la capa
interna de la mucosa limita el habitat de la microbiota por medio de la produccién de

proteinas antimicrobianas y la protege de ser eliminada por la peristalsis. Ambos mecanismos
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mantienen un delicado balance, el cual al ser alterado por mecanismos intrinsecos o
extrinsecos, permite que las bacterias estimulen al sistema inmunolégico, desencadenando
respuesta inflamatoria que contribuye a patologias representadas clinicamente, como las

enfermedades inflamatorias intestinales y el desarrollo de cancer, entre otras. 2

En un estudio realizado con ratones se demostrd a integridad microvascular y epitelial
del tracto gastrointestinal es mediada por la microbiota, la cual estimula la produccién de
factores angiogénicos como la angiogenina, receptores para factor de crecimiento epitelial
(EGFR) y de proteina pequefa rica en prolina tipo 2A (sprr2A), necesaria para mantener los
desmosomas en las microvellosidades epiteliales, esto ultimo mediado principalmente por

Lactobacillus rhamnosus GG y Bacteroides thetaiotaomicron.?:

Como parte de las funciones de la microbiota intestinal es que las enzimas que
transforman a los polisacéaridos complejos de la dieta, y que el intestino humano no puede
digerir ni absorber, en monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (AGCC),

principalmente acético, propionico y butirico. 23
Como funciones principales de la microbiota intestinal se pueden mencionar:

e Favorece la digestion apoyando la absorcion de nutrientes
e Ayuda al buen funcionamiento del tubo digestivo
e Constituye una barrera contra los agentes patdgenos y las toxinas

e Cumple un papel defensivo en el desarrollo del sistema inmunitario. 2*

Seguin menciona Osle 2° en trabajo de investigacion realizado para la Universidad de

Cantabria, indica que las funciones de la microbiota intestinal se enmarcan en diversos
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ambitos como el inmunologico, metabdlico, estructural y neuroldgico; explicando cada uno

de ellos de la siguiente manera:

e Funcién inmunoldgica: La colonizacion de la flora intestinal en la etapa
neonatal es vital para el desarrollo del sistema inmunitario. Se ha demostrado
que la cantidad de Inmunoglobulina A en heces aumenta después de haber
pasado por un tratamiento prebiotico. Por otro lado, en procesos intestinales
inflamatorios, en donde la microbiota se ve alterada, este factor disminuye.
En el tracto gastrointestinal, las bacterias comensales, beneficiosas para el
organismo humano, compiten por los sitios de adhesién, previniendo la
entrada de microorganismos patdgenos al interior de las células intestinales.

e Funcion metabdlica: La microbiota intestinal juega un papel clave en el
metabolismo del huésped. La flora intestinal regula procesos metabdlicos
como el metabolismo de la glucosa o el metabolismo de los lipidos. Para que
estos microorganismos proliferen se necesita energia metabolica. Esta energia
se obtiene del metabolismo de los lipidos, que incluye la degradacion de
moléculas como los &cidos grasos, el colesterol o los triglicéridos, y del
proceso de fermentacion de los carbohidratos. Obteniendo combustible de la
dieta, se lleva a cabo la produccion de vitaminas (acido félico, B12, vitamina
K..) y la absorcion de iones como magnesio, calcio o hierro.

e Funcién estructural: Esta funcion se resume en la proliferacion y
diferenciacion del epitelio intestinal. Para poder realizar la fermentacion de
los carbohidratos, la microbiota reduce la permeabilidad intestinal y forma

una barrera de mucosa como mecanismo de defensa.
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e Funcién neuroldgica: El estudio del eje cerebro-intestino microbiota
muestra la red de comunicacion entre estos drganos, recientemente, la
atencion se ha centrado en entender esta relacion para prevenir trastornos
como la ansiedad o la depresion, e incluso para tratarlos. EI mantenimiento
de la diversidad de microorganismos que forman la microbiota intestinal es
imprescindible para un buen estado de salud mental, asi como el

mantenimiento de estructuras y funciones cerebrales. 2°

2.1.2 Factores que afectan la microbiota intestinal

La comunidad microorganismos y bacterias presentes en el intestino no es estable, en
donde se pueden presentar algunas condiciones que afectan la composicion de esta; dichos
determinantes se pueden determinar al momento de nacer como lo es la genética, el lugar de

nacimiento de la persona, o circunstancias que ocurren a lo largo de la vida de una persona.

Como factores determinantes que afectan la microbiota intestinal se pueden

mencionar los siguientes:
Dieta

La dieta constituye uno de los principales factores que dan forma a la microbiota, en
donde la proliferacion de las distintas especies que conforman la comunidad va a depender

de forma estrecha con los tipos de nutrientes que la persona ingiere.

Una dieta rica en grasas saturadas tiene un efecto negativo sobre la microbiota
intestinal, ya que provocan un aumento de Bacteroides, aumento del tejido inflamatorio del
intestino, aumento de la permeabilidad; en donde se asocia este proceso a un descenso del

numero de Bifidobacterias. Las grasas monoinsaturadas aumentan los niveles de Bacteroides
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y menores de Bifidobacterias. Las grasas poliinsaturadas provocan un decrecimiento de

Bacteroides y un aumento de Firmicutes, Actinobacterias y Proteobacterias. 2

La dieta rica en fibra como los oligosacéridos (fructanos, galactanos, inulina...); en
donde la inulinay los fructo-oligosacaridos se asocian con el crecimiento de Lactobacillus y
Bifidobacterias, y por otro lado, los fructanos provocan un descenso en el crecimiento de
Bacteroides y Clostridium. Ademas, los suplementos de galacto-oligosacéridos aumentan el

numero de Bifidobacterias y Fecalobacterias praustnitzii.®

La dieta que es rica en proteinas al ser acompafiada con un bajo consumo de fibra
dietética aumenta la abundancia de microorganismos tolerantes de sales biliares
(Bacteroides), disminuyendo al mismo tiempo los niveles de especies que metabolizan los

carbohidratos complejos (Roseburia, Ruminococo, Eubacterias rectales). 2°
Antibioticos

Los antibioticos de amplio espectro son capaces de modificar la microbiota
cuantitativamente, en donde arrasan con la poblacién de microorganismos reduciendo en
gran medida su nimero. Para lo antes expuesto se presenta la siguiente tabla 1, en donde se
menciona los antibidticos y la capacidad que tienen los mismos para exterminar las bacterias

que conforman la microbita:
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Figura 2

Antibidticos y efecto sobre la microbiota

Antibidtico Efecto sobre la microbiota
LINCOSAMIDAS (clindamicina) - BReduccién  de bacterias  gram-
Secrecion biliar positivas (aerobias y anaerobias)

- Disminucidn de la diversidad

MACROLIDOS (claritromicina, erytromicina) - Disminucidn total de la diversidad
Secrecian biliar - Reduccidn de actinobacterias
(hifidobacterias)

- Reduccian de firmicutes (lactobacili}
- Aumento de Bacteroidetes
Aumento de Protecbacteria

B-LACTAMICOS (penicilina, ampicilina, Disminucion de la diversidad
amoxicilina...) Reduccion de firmicutes
Secrecidn urinaria y biliar Reduccién de Actinobacteria

- Aumento de Protecbacteria
- Aumento de Bacteroidetes

QUINCLOMNAS (ciprofloxacin, levofloxacin)

Secrecian mayarmente biliar - Disminucidn de la diversidad

- Reduccidn  de  bacterias  gram-
negativas, aerobias y anaerobias

- Aumento de bacterias aerobias
gram-positivas
Reduccion de bacterias anaerobias
gram-paositivas

GLICOPEPTIDOS Disminucion de la diversidad

Fuente: imagen tomada de la referencia®®

Prebioticos/ Probidticos

Como definicion de probidticos Osle % detalla el concepto dado por la OMS, en
donde indican “los probioticos son microorganismos vivos que, si se administran en cantidad
suficiente, tienen efectos beneficiosos para la salud.” Por otro lado, como definicion de
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prebidticos la OMS menciona que son “ingredientes fermentados selectivamente que dan
lugar a cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota gastrointestinal,

confiriendo asi beneficios a la salud del huésped.” %

Con los probioticos los mecanismos de accion inciden en la afeccion a “las bacterias
intestinales, aumentando el nimero de bacterias anaerobias beneficiosas y disminuyendo la
poblacion de microorganismos potencialmente patogenos.” Los prebidticos como principal
funcion es que de los alimentos que se fermentan en el intestino por medio de la oligofructosa
en el colon, lo cual trae como beneficios, aumento de bifidobacterias en el colon, el aumento

de la absorcion de calcio o el efecto hipolipemiante. 2°

2.1.3 Enfermedades relacionadas con la microbiota intestinal
Laasociacion entre el funcionamiento de la microbiota intestinal y algunas patologias
en el ser humano, se empezd a estudiar tras la aparicion de la diarrea por Clostridium difficile,

la cual se dio por el uso indiscriminado de antibiGticos a nivel intrahospitalario. 2°

Entre las enfermedades asociadas a una disbiosis se pueden mencionar: enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl), cancer de colon, colon irritable, Glcera géstrica, esteatosis
hepatica no alcoholica, colelitiasis, obesidad, sindrome metabdlico, resistencia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, asma, alergias, hipertension arterial, alteraciones en el
comportamiento, entre otras. De estas enfermedades las méas estudiadas son la obesidad y la

enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) 2

Otras enfermedades a nivel gastrointestinal asociada a la microbiota son: la infeccion
por Helicobacter pylori, la enterocolitis necrosante, la enfermedad inflamatoria intestinal, la

enfermedad celiaca y la diarrea aguda. '
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Entre las enfermedades relacionadas con la microbiota se pueden detallar las

siguientes:

SIBO (Small Intestinal Bacterial Overgrowth): EIl trastorno de
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado se produce cuando se
presenta un aumento anormal de las bacterias en el intestino delgado.
Helicobacter pylori: La infeccion se produce cuando la bacteria coloniza el
estdmago, y esta puede sobrevivir en ambientes acidos. A partir de ahi es que
se desarrollaron combinaciones de antibidticos para eliminarla, pero hay
evidencias acerca de que hay que valuar individualmente cada caso.

Estrés digestivo: Puede producir una alteracion de la microbiota, una
disfuncion de la barrera intestinal y una menor recuperacion de la mucosa
digestiva.

Enfermedades inflamatorias autoinmunes: Enfermedades como Crohn,
artritis, psoriasis... En su origen se unen la genética, el ambiente y la
microbiota en las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), y parece
que la relacion puede ser bidireccional. La disbiosis (el desequilibrio
microbiano de la microbiota) puede ser factor de riesgo y al revés, las Ell
pueden ser factor de riesgo de disbiosis. El tratamiento dependera de sus
causas y de la sintomatologia.

Endocarditis y cancer de colon: EIl mayor riesgo es que las bacterias
patogenas puedan llegar a zonas del organismo, como las valvulas cardiacas,

donde pueden causar graves problemas. Es el caso de las endocarditis
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bacterianas. También se han visto casos de cancer de colon en los que estan

implicadas unas cepas, las fusubacterium, procedentes de la boca. 27-2

2.2 Sistema inmunoldgico y microbiota intestinal

El sistema inmunoldgico esta constituido por una serie de células y moléculas las
cuales trabajan de una manera conjunta para proteger al cuerpo de invasores externos; a estas
celulas se les denomina células inmunitarias. La sangre estd conformada por glébulos rojos
y blancos, en lo glébulos blancos o leucocitos y estos a su vez forman parte del sistema
inmunitario; y como la sangre fluye por todo el cuerpo, estos glébulos blancos se encuentran
presentes en todas las partes del cuerpo. Cabe sefialar que los glébulos blancos se encuentran
en una mayor cantidad en los ganglios linfaticos y el bazo, y precisamente desde esos lugares

cuando ocurre una infeccion el sistema inmunitario se pone en marcha. 2°
Seguin menciona Monserrat, Gdmez, Sosa y Prieto °, el sistema inmunitario

(...) es un sistema que se caracteriza por su capacidad de reconocimiento molecular
y por mantener la identidad bioquimica de nuestro organismo. Ademas, es un sistema
de autodefensa que no solo se limita al reconocimiento de microorganismos
patogénicos, sino que diariamente reconoce oncoproteinas y elimina células
neoplasicas. Asi, el sistema inmune proporciona los mecanismos criticos para el
rapido reconocimiento y eliminacion de los patdégenos. La respuesta inmune se
definiria como la respuesta global y coordinada de todas estas células y moléculas

ante los patdgenos y células neoplasicas.

El sistema inmunitario tiene varios componentes que se distribuye en capas. En

primer lugar, se encuentran los mastocitos, macréfagos y células dendriticas, en forma de
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células centinela que vigilan posibles entradas de los patdgenos a través de la dermis o las
mucosas. En segundo lugar, se encuentran los neutréfilos, eosinéfilos y basofilos que por
donde circulan en el torrente sanguineo, vigilando y esperando una sefial inflamatoria
oportuna para extravasarse. En tercer lugar, los linfocitos T y algunas células B recirculan
por toda la sangre, d6rganos linfoides secundarios y tejidos buscando sus antigenos
especificos para realizar su funcion defensiva. Todos los componentes antes mencionados

proceden de los 6rganos linfoides primarios. *

El buen funcionamiento de la microbiota intestinal estd estrechamente ligado al
sistema inmune, en donde se ha descubierto que algunas enfermedades comunes como
diabetes, obesidad, hipertension, enfermedades inflamatorias intestinales, enfermedades
autoinmunes e incluso otras como la depresion o la fibromialgia las cuales surgen por una

disbiosis o alteracion del equilibrio interno.

En la literatura se indica que la microbiota forma parte del sistema inmunolégico que
tiene como funcion el crear barreras de proteccion. Se pueden encontrar diferentes tipos de
microbiota, urinaria y vaginal, la microbiota intestinal, la microbiota de la leche materna, la
microbiota de la placenta, la microbiota del tracto respiratorio y de la cavidad oral, la
microbiota de la piel. En donde “Las respuestas inmunitarias innatas a la flora comensal
educan al sistema inmunitario e influyen en las respuestas adaptativas a los antigenos
exogenos. Sin embargo, podrian convertirse en factores de riesgo de trastornos de

hipersensibilidad inmunoldgica en un entorno alterado.” 3!
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2.2.1 Sistema inmune intestinal

El intestino es el drgano digestivo mas grande del cuerpo humano y uno de los
organos mas grandes en contacto con el mundo exterior. Ademas de digerir los alimentos
para facilitar la absorcién de nutrientes, tiene una variedad de otras funciones, incluida la
transmision de informacion y la regulacion del metabolismo. Debido a su estructura unica,
el intestino esta constantemente expuesto a diversos antigenos y microbios. Para proteger el
cuerpo de patogenos y al mismo tiempo mantener un ambiente estable, el tracto intestinal
humano ha desarrollado caracteristicas inmunes regionales Unicas mantenidas por el sistema

inmunolégico maduro de la mucosa intestinal.

Este intrincado sistema involucra células epiteliales intestinales y tejido linfoide
intestinal compuesto por placas de Peyer, foliculos linfoides aislados, ganglios linfaticos
mesentéricos. Los mecanismos inmunes congeénitos y adaptativos creados por la estructura,
funcién y microambiente Unicos del intestino difieren de los de los 6rganos inmunes centrales
y periféricos, formando la inmunidad regional del intestino. La flora intestinal también juega
un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis intestinal. Ademas, la flora altera
la estructura y funcion del sistema inmunoldgico, remodelando el microambiente

inmunoldgico y promoviendo o interfiriendo con el desarrollo de enfermedades especificas.

De hecho, la funcién inmune de la region intestinal afecta directamente al desarrollo
de muchas enfermedades especificas del intestino. Sin embargo, la integridad de la funcién
inmune intestinal depende de la expresion de genes congénitos y la regulacion del sistema
neuroendocrino. Ademas, el microambiente creado por la flora intestinal y sus productos son
factores importantes que afectan la inmunidad de la region intestinal. En las primeras etapas

de la vida, la colonizacion intestinal apropiada por una microflora especifica estimula la
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maduracion del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal. Si no se forma la flora
intestinal adecuada durante esta etapa de la vida, la funcion del sistema inmunoldgico
intestinal se deteriora, lo que lleva a una mayor incidencia y/o morbilidad de ciertas
enfermedades intestinales, como la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y el cancer

colorrectal.

De igual manera, la activacion del sistema inmunoldgico en la region intestinal
depende de la expresién de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), por
ejemplo, productos microbianos intestinales. La flora intestinal secreta una variedad de
metabolitos y bacteriocinas, asi como otros PAMP que activan el sistema inmunoldgico
intestinal a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y mediante la adhesion

al epitelio, lo que afecta la aparicion y el desarrollo de enfermedades.

Asimismo, las bacterias que colonizan el tracto intestinal, los virus y hongos también
contribuyen a moldear el sistema inmunoldgico intestinal regional y al desarrollo de
enfermedades. Al mismo tiempo, la desregulacion o la colonizacién anormal de la flora
intestinal por patégenos, incluidos virus y hongos, da como resultado el desarrollo de muchas
enfermedades, incluidas las del sistema nervioso central, el tracto gastrointestinal, el

metabolismo, entre otros.

Estas enfermedades son el resultado de una activacion anormal o la inhibicién del
sistema inmunoldgico intestinal y puede afectar negativamente la homeostasis del
microambiente intestinal al influir en la composicién de la flora, posiblemente resulte en
desnutricion. Ademas, las relaciones competitivas que se producen entre la microflora
intestinal natural son fundamentales para mantener la estabilidad de la microflora. Por

ejemplo, Lactobacillus , asi como otros anaerobios obligados, producen metabolitos acidos
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como el &cido lactico, que crean un microambiente &cido que no favorece la supervivencia

de los patdgenos condicionados aer6bicamente.

Por el contrario, aprovechando la idea de que la flora intestinal y el sistema
inmunoldgico intestinal se afectan entre si, se pueden utilizar probioticos o trasplantes
microbianos para alterar el microambiente intestinal y, en ultima instancia, contribuir al
desarrollo de una microbiota intestinal saludable. Esto remodela la homeostasis inmune en
el tracto intestinal y sirve para tratar o aliviar enfermedades. También es posible alterar la
microbiota intestinal cambiando los habitos dietéticos, lo que puede mejorar el
microambiente y la funcion inmune. En definitiva, la flora intestinal influye en el desarrollo
de enfermedades al afectar la inmunidad intestinal. Ademas, al remodelar el microambiente
intestinal, la microflora mejora la funcién del sistema inmunolégico regional, lo que resulta

en alivio y tratamiento de la enfermedad.

La pared del tubo digestivo se divide en cuatro capas bésicas que son: serosa,
muscular externa, submucosa y mucosa. La estructura del tracto gastrointestinal varia de una
region a otra, reflejando la funcién especializada de una region concreta. La proteccion frente
a los agentes potencialmente dafiinos se establece mediante diversos factores, como la saliva,
el acido gastrico, el peristaltismo, el moco, las enzimas proteoliticas, la microbiota intestinal,
la capa de células epiteliales que cubre la capa mucosa y el sistema inmunolégico intestinal.
El sistema inmune ofrece dos tipos de proteccion: la inmunidad innata y la inmunidad

adquirida o especifica.®

La microbiota propicia el desarrollo de la inmunidad innata y especifica, en donde se
estimulay coordina la respuesta inmune del tracto gastrointestinal, lo que indica la existencia

de un equilibrio entre el sistema inmune, la microbiota y la mucosa intestinal, en otras
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palabras, la mucosa intestinal por medio de sefiales y receptores tiene que confinar la
respuesta inflamatoria contra las bacterias comensales mientras que tienen que promover
mecanismos de defensa contra los patdgenos, todo esto con la ayuda del sistema

inmunitario.3?

Lo que se conoce como tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal (GALT)
representa la mayor masa de tejido linfoide en el organismo y, por ello, se menciona que
constituye un elemento de gran importancia en la capacidad inmunolégica total del huésped.
Por ello, como funcion importante del GALT es la distincion entre los microorganismos
comensales y los microorganismos patdgenos, e induccion de la tolerancia sistémica frente

a los antigenos luminales. 3

En la siguiente figura se muestra las principales relaciones entre la microbiota y el
sistema inmune, mostrando La microbiota promueve la maduracion y diferenciacion del
sistema inmune. NLms, Nodulos linfoides mesentéricos; LT, linfocitos T; iTreg, células T

reguladoras inducidas; DC, células dendriticas; IgA, inmunoglobulina A 3:
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Figura 3.

Principales relaciones entre la microbiota y el sistema inmune

— Microbiota sy ' ° b

intestinal
Maduracion de NLms Maduracidn de la funcidn
de los Neutrdfilos
Generacion de células B
Diferenciacion de LT (Th17) pmduciclras delg A

Diferenciacidn de iTreg Dlsmmuc i6nde activacionde CDs

Fuente: imagen tomada de la referencia®

La funcion del sistema inmune se va perdiendo en personas de edad avanzada, a este
deterioro se le conoce como inmunosenescencia, 1o que origina la aparicion de infecciones y
enfermedades crénicas en las personas, sindrome de malabsorcion intestinal y una reduccion

del apetito.
Cabe mencionar lo sefialado por Ldpez °

Numerosos estudios clinicos y experimentales han demostrado que un epitelio
intestinal degradado, y por tanto muy permeable, permite el paso de un mayor nimero
de agentes patdgenos y antigenos, lo que resulta en una mayor incidencia de
infecciones y procesos inflamatorios cronicos como las Enfermedades Intestinales

Inflamatorias (EII) (ej: Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa)
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2.3 Principales enfermedades relacionadas con las alteraciones en la microbiota
intestinal

Las enfermedades relacionadas con las alteraciones en la microbiota intestinal se
pueden dividir en varias ambitos, uno de ellos es la microbioma y enfermedades

gastrointestinales como los que se muestran a continuacion:

2.3.1 Microbioma y enfermedades gastrointestinales

Enfermedad inflamatoria intestinal. La enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
incluye a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Una de las teorias propuestas para
explicar la fisiopatologia de estas enfermedades es que se trata de una respuesta aberrante al
microbioma. Esta idea fue apoyada por la efectividad de los antibioticos para prevenir y tratar
estas entidades, tanto en humanos como en otros animales, y por la presencia de
microorganismos y de sus componentes en las biopsias de las lesiones colonicas
inflamatorias®®. A pesar de haberse descrito alteraciones en el microbioma en sujetos con

Ell, la relacién causa-consecuencia sigue siendo motivo de debate.

Sindrome de intestino irritable. EI sindrome de intestino irritable es el padecimiento
gastrointestinal mas frecuente, con una prevalencia de 10 a 15%. En el humano sin
comorbilidades, las bacterias que colonizan los intestinos tienen una papel complejo que
muestra un beneficio importante, puesto que ayudan a mantener la funcion fisiolégica
mediante el metabolismo de multiples compuestos, al generar micronutrientes, estimular al
sistema inmune y producir una amplia variedad de neuromoduladores. Los principales
grupos taxonémicos que colonizan el intestino humano son Bacteroides y firmicutes, que

representan aproximadamente 70% de los grupos taxonémicos del microbioma intestinal.>
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El cuadro clinico del sindrome de intestino irritable incluye dolor abdominal crénico y
habitos intestinales alterados (diarrea que alterna con estrefiimiento) sin una causa organica
identificada. Su patologia se asocia con alteraciones de la motilidad intestinal,
hipersensibilidad a los alimentos, estados postinfecciosos y una probable alteracion de la

microbiota.>?

El estado postinfeccioso se considera un factor de riesgo importante para desarrollar
sindrome de intestino irritable, porque se usan antibiéticos como tratamiento para una previa
gastroenteritis aguda bacteriana, viral o parasitaria. Se han encontrado diferencias entre la
microbiota de individuos sanos e individuos con el sindrome; asi como diferencias en el
mismo sujeto durante los episodios de diarrea y los episodios de estrefiimiento.>? Se ha
observado que las fluctuaciones en la colonizacion bacteriana intestinal influyen
directamente en la patogénesis del sindrome de intestino irritable, ya que genera cambios en
la permeabilidad intestinal, lo que ocasiona translocacion bacteriana, para posteriormente

desencadenar un estado inflamatorio que activa una respuesta inmune local y sistémica.

Las citocinas que se producen por el proceso inflamatorio perpettan la inflamacién
intestinal, lo que produce los sintomas previamente mencionados.®® El tratamiento es
sintomatico. Estudios recientes han evaluado la eficacia de antibidticos y probioticos, con
resultados variables, por lo que actualmente no se recomiendan de rutina en el tratamiento
de este padecimiento.>?

2.3.2 Enfermedad inflamatoria intestinal

En las enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis

ulcerosa) existe una respuesta inmune andmala a elementos de la microbiota de la mucosa

intestinal que provoca dafio intestinal.>® En presencia de microorganismos comensales, los
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pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal muestran un aumento de los anticuerpos
IgG y de la actividad de las células T en la mucosa, lo que sugiere la supresion de los

mecanismos de tolerancia local. >3

De hecho, existen varios factores que influyen en la estimulacion y remision de la
actividad inflamatoria, como la derivacion del flujo fecal y el uso de antibi6ticos para tratar
la enfermedad de Crohn y de antibi6ticos de amplio espectro en la luz intestinal para tratar
la colitis ulcerosa. >* Considerando que la enfermedad de Crohn en humanos se presenta en
el colon y el ileon terminal, donde la concentracion bacteriana es mayor, > es justo suponer
que la intolerancia generada por la microbiota combinada con la susceptibilidad genética

contribuiria al desarrollo de esta condicion inflamatoria. 32

La lamina propia intestinal es el sitio donde las células inmunes reconocen por
primera vez los antigenos bacterianos antes de su migracién al tejido linfoide distal para
generar la respuesta inflamatoria. Los receptores tipo Toll en las células epiteliales y los
receptores NOD2 desempefian un papel importante en la induccién de la respuesta
inmune. Una vez activados, estos receptores pueden desencadenar una cascada intracelular

que conduce a la produccion de citoquinas proinflamatorias. >

Este mecanismo promueve la maduracion de las células dendriticas de la mucosa,
gue migran a estructuras linfoides locales como las placas de Peyer y los ganglios linfaticos
de drenaje mesentéricos después del reconocimiento del antigeno para iniciar o mantener las
respuestas inmunitarias de las células T y B. Las células dendriticas inician la respuesta

inmune, controlan la inflamacioén intestinal y mantienen la tolerancia inmune.
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En este contexto, se cree que las células dendriticas de la mucosa juegan un papel
clave en lamodulacion de la respuesta inmune contra el ambiente antigénico gastrointestinal,
manteniendo la homeostasis intestinal y permitiendo la coexistencia pacifica con la
microflora endogena. En individuos normales, la flora comensal no puede cruzar la barrera
epitelial, y cuando algunas de estas bacterias atraviesan la barrera intestinal, son rapidamente
fagocitadas por los macrofagos de la mucosa, impidiendo la activacion de la respuesta
inmune intestinal. Por otro lado, cuando los microorganismos patdégenos cruzan la barrera,

se activa la respuesta inmune.

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn generalmente se desarrollan en &reas
con las concentraciones mas altas de microbiota intestinal, lo que sugiere que las bacterias
comensales, cuando se asocian con susceptibilidad genética, pueden contribuir a la
patogénesis de estas enfermedades. Ademas, varios estudios citados por Danese ' sugieren
que la microbiota encontrada en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal es diferente
a la de individuos sanos, y los autores observaron que la disbiosis puede conducir a una

intolerancia inmune.

Estos pacientes presentaban una diversidad microbiana reducida con predominio
de Clostridium , Bacteroides y Bifidobacteria (microbiota comensal) y un aumento
concomitante de bacterias patdgenas comoEscherichia coli, que rara vez se encuentra en
personas sin inflamacion intestinal.>* La proporcion de bacterias patdgenas puede ascender
al 30-40% de las bacterias predominantes, aunque es bien sabido que la causalidad no se ha
establecido adecuadamente. *3 Vale la pena mencionar que la diversidad bacteriana reducida

se ha asociado con una falta de estabilidad en la microbiota, haciéndola mas susceptible a
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cambios en la composicion impulsados por factores ambientales. Por tanto, los cambios en
la microbiota pueden aumentar el riesgo de inflamacion.
2.3.3 Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) se define actualmente como un trastorno sistémico
inmunomediado provocado por la ingestion de gluten en individuos genéticamente
susceptibles y caracterizado por la presencia de una combinacion variable de manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuerpos especificos de la EC, haplotipos HLA DQ2 o
DQ8 y enteropatia > La exclusion del gluten de la dieta se asocia con la desaparicion de los
sintomas y de los anticuerpos especificos de la EC y con la normalizacion de la mucosa

intestinal en la mayoria de los pacientes. %

Los estudios realizados en los ultimos afios han encontrado una prevalencia de EC de
1:100 (rango, 0,5-2%). La enfermedad afecta tanto a nifios como a adultos, y la proporcion

entre mujeres y hombres es de 2:1.5

En los pacientes celiacos, la respuesta inmune a los fragmentos de gliadina provoca
una respuesta inflamatoria, principalmente en la porcion superior del intestino delgado,
caracterizada por la infiltracion de la lamina propia y el epitelio por células inflamatorias y
atrofia de las vellosidades. Esta respuesta estd mediada por la inmunidad innata y
adaptativa. La respuesta adaptativa esta mediada por linfocitos T CD4+ en la ldmina propia
que reconocen péptidos de gliadina, que se unen a moléculas HLA de clase Il (DQ2 o0 DQ8)
expresadas en células presentadoras de antigenos; Luego, las células T producen citocinas
proinflamatorias y, en particular, interferon y. La enzima transglutaminasa tisular cataliza la

desamidacion de los péptidos de gliadina en el intestino, mejorando su inmunogenicidad.
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Se cree que, ademas de los factores inmunoldgicos y genéticos, factores ambientales como
el tipo de alimentacién durante la infancia y la microbiota intestinal desempefian un papel en

la etiopatogenia de la EC.%

La importancia de la microbiota en la EC aln esta por determinar. Algunos factores
genéticos se han asociado con la colonizacion por especies de Bacteroides. Algunos
estudios realizados en pacientes celiacos han demostrado que una dieta estricta sin gluten
promueve una disminuciébn de la colonizacion por bacterias beneficiosas,
especialmente Bifidobacterium y Lactobacillus, en comparacion con la colonizacién por
bacterias gramnegativas ( Bacteroidesy E. coli). Este cambio en la microbiota tras la
exclusion del gluten puede deberse a la eliminacion de importantes fuentes de carbohidratos,
la principal fuente de energia para la microbiota comensal. El tratamiento dietético en estos
pacientes no promueve la homeostasis intestinal; sin embargo, los efectos inmunosupresores

de dicha microbiota pueden ser beneficiosos para los pacientes con EC.°’

La investigacion en curso sobre el papel de componentes especificos de la microbiota
en la patogénesis de la EC puede permitir el desarrollo futuro de estrategias de intervencion
nutricional (probidticos y prebioticos) con fines preventivos o terapéuticos.

2.3.4 Diarrea aguda

La gastroenteritis aguda (GEA) se define como la evacuacion de deposiciones
blandas o0 acuosas tres 0 mas veces al dia y con una duracion inferior a 14 dias, lo que la
distingue de la diarrea cronica, normalmente de origen infeccioso, siendo el agente etioldgico
una Patdégeno microbiano: virus, bacterias o parasitos. Puede acompafiarse de nauseas,
vomitos, fiebre, dolor abdominal o deshidratacion y suele ser autolimitado. En Europa, la

incidencia de GEA en nifios menores de 3 afios oscila entre 0,5 y 1,9 episodios por afio®’.
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Los agentes causales mas comunes son el Rotavirusy, entre las bacterias, el
Campylobacter seguido de la Salmonella . Parasitos como Giardia
lamblia y Cryptosporidium son una causa poco comun de diarrea en nifios sanos. Los
agentes causales predominantes pueden cambiar con la edad del nifio: en nifios menores de
un afo, los mas comunes son rotavirus , norovirus , adenovirus y salmonella . Entre 1 y 4
afios predominan los mismos patogenos junto con Campylobacter y Yersinia . En nifios
mayores de 5 afios son Campylobacter ,Salmonella y Rotavirus. La diarrea asociada con la

administracion de antibi6ticos también es comdn, con una incidencia de hasta el 30%°°,

En el manejo de pacientes con GEA, el tratamiento inicial debe incluir la
rehidratacion mediante soluciones orales y una rapida reposicion de nutrientes. La
rehidratacion con pequefios volimenes de solucion oral puede compensar la pérdida de agua
y electrolitos provocada por los AGE, pero no repercute favorablemente en la duracién de la
diarrea ni en la calidad e intensidad de las deposiciones; tampoco restaura la microbiota

intestinal que fue alterada por la infeccion®®.

La justificacion del uso de probioticos para tratar y prevenir los AGE se basa en la
modificacion de la composicién de la microbiota intestinal para prevenir el crecimiento de
cepas entéricas patdgenas. También se cree que los probidticos secretan sustancias
antibacterianas, compitiendo con los patdégenos e impidiendo su adhesion al epitelio
intestinal, y que tienen un efecto antitoxinas y revierten algunas de las consecuencias de la
infeccion del epitelio intestinal, como los cambios secretores y neutrofilos.
migracion. Utilizados en combinacion con terapia de rehidratacion, ciertos probioticos
parecen ser seguros Yy tienen claros efectos beneficiosos en la reduccion de la duracion y la

frecuencia de la diarrea infecciosa aguda®®.
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El efecto de los probidticos depende de la especie y cepa utilizada, y los efectos de
un microorganismo no se pueden extrapolar a otras especies o cepas. Los probiéticos cuya
eficacia esta claramente demostrada son basicamente Lactobacillus rhamnosis GG y S.
boulardii . El efecto parece depender de la dosis, siendo las dosis mas altas mas eficaces. Los
probidticos también son mas Utiles cuando se administran en las primeras etapas del curso
de la diarrea. Ademas, se presentan las enfermedades metabdlicas que se presentan
seguidamente:

2.3.5 Obesidad

La obesidad es una epidemia mundial e implica varias alteraciones metabolicas que
se asocian a hipertensién, dislipidemia, higado graso, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares e inflamacién cronica. Las bacterias intestinales adquieren sus nutrientes
de los alimentos que consumimos y del epitelio intestinal. Por ejemplo, el biturato producido

por la fermentacion de la fibra dietética por las bacterias aumenta la saciedad.>?

Estudios en ratones obesos han encontrado una disminucion de 50% en bacteroidetes
y un aumento de firmicutes, comparado con ratones delgados.*® Se han hecho las mismas
observaciones en humanos y se ha visto que los firmicutes disminuyen mientras que los
bacteroidetes aumentan después de la cirugia bariatrica y de la pérdida de peso.>” Otros
estudios; sin embargo, no han encontrado esta relacion.®” Cabe destacar que los estudios
abarcaron poblaciones diferentes, utilizaron métodos diferentes (secuenciacion de 16S
ARNT, hibridizacion con fluorescencia in situ, PCR) y que las familias de bacteroidetes y
firmicutes abarcan a muchas bacterias. Por lo tanto, deben realizarse estudios estandarizados

para poder descartar o confirmar esta asociacion®2.
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Tambien se ha demostrado que el trasplante fecal de ratones obesos a ratones
delgados induce obesidad®>’ En humanos, se ha observado que el trasplante fecal de
individuos delgados a individuos obesos disminuye la resistencia a la insulina en estos

ultimos, comparado con quienes recibieron autotrasplantes.®

Aunque se ha demostrado la asociacion entre el indice de masa corporal y la
microbiota intestinal, ain no se han establecido relaciones de causalidad. Para establecer
estas relaciones se requieren estudios prospectivos; un estudio finlandés prospectivo
demostré que los nifios con obesidad tenian niveles mas altos de Staphylococcus aureus y
mas bajos de bifidobacterias.>” Estudios futuros podrian establecer nuevas pautas para la
prevencion y el tratamiento de la obesidad, basados en la modificacion de la microbiota
intestinal.

2.3.6 Diabetes mellitus tipo 2

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta aumentando a la par de la
obesidad; los mismos factores ambientales y el microbioma intestinal se asocian a ambas
enfermedades.>? Ratones y humanos con diabetes tienen niveles plasméticos elevados de
lipopolisacaridos, un componente de la membrana de las bacterias Gram negativas que se
asocia a metabolismo alterado de glucosa en ratones. El analisis del metagenoma intestinal
por secuenciacion escopeta ha detectado niveles disminuidos de bacterias productoras de
butirato en pacientes con DM2. Incluso, se ha desarrollado un modelo basado en el
metagenoma que puede distinguir entre pacientes con DM2 y controles con un valor

predictivo mayor al del indice de masa corporal.>?
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Dos estudios realizados en humanos demostraron que la microbiota de los pacientes
con DM2 sometidos a cirugia bariatrica cambiaba después de la cirugia, en particular los
niveles de F. prausnitzii, que aumentaron después de la intervencion.®® Los niveles de F.
prausnitzii se correlacionan negativamente con los marcadores inflamatorios. Esto podria
relacionarse con el control glucémico que se observa en estos pacientes despues de la cirugia
bariatrica. Adicionalmente, ratones que recibieron microbiota de ratones sometidos a cirugia
bariatrica presentaron mejoria en sus variables metabdlicas, comparados con los ratones

control.52

En humanos el trasplante de microbiota no esta libre de riesgos, por lo que se
requieren mas esfuerzos para identificar a las bacterias especificas que podrian servir como

tratamiento a esta enfermedad.%?

A pesar de que la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad con un
importante componente genético relacionado con el antigeno leucocitario humano (HLA),
se ha relacionado también con factores ambientales.>? Un estudio con cuatro nifios con DM1
encontr6 diferencias en su metagenoma intestinal al compararlo con el de cuatro nifios
control. Otro estudio detectd un metaboloma sérico de sangre de corddn umbilical alterado
en nifios que posteriormente desarrollaron DM1, y algunos de estos metabolitos estan

regulados por microorganismos®2.

Otro tipo de enfermedades son las cardiovasculares las cuales se presentan por la
formacion de la placa aterosclerdtica se debe a la acumulacién de colesterol y el
reclutamiento de macréfagos en la pared arterial. Se han encontrado bacterias de los géneros
Chryseomonas, Veillonella y Streptococcus en las placas® estas bacterias también se

encuentran en la cavidad oral y en los intestinos. Para Salame et al®?
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Se ha demostrado que los pacientes que han sufrido un evento aterosclerético tienen
mayores niveles de Collinsella y menores niveles de Eubacterium y Roseburia en los
intestinos que los controles sanos. Al analizar su metagenoma funcional, también presentan
mayor nimero de genes proinflamatorios y una disminucién de genes involucrados en la

sintesis de moléculas antiinflamatorias como el butirato.>?

Por otra parte, en los sujetos sanos se encontr6 mayor prevalencia de genes
implicados en la biosintesis de f-caroteno, junto con un aumento de los niveles plasmaticos
de este antioxidante. Todos estos hallazgos sugieren que se podria prevenir la aterosclerosis

a partir de la microbiota intestinal.

También se ha demostrado que el metabolismo microbiano de la colina (obtenida de
la dieta) a betaina y trimetilamina se correlaciona con eventos cardiovasculares. Los autores
de este estudio alimentaron ratones con colina, lo que promovié la formacion de placa
ateroesclerotica; esto pudo prevenirse con antibioticoterapia. Con respecto a esto, se ha
demostrado que la L-carnitina obtenida de la carne roja tiene una cabeza polar similar a la de
la colina y que ambas son metabolizadas por la microbiota intestinal, lo que contribuye a la

aterosclerosis y las enfermedades cardiovasculares.

El trastorno del espectro autista se caracteriza por ser un trastorno del desarrollo
neuroldgico con una diversidad fenotipica y una variabilidad en el curso sintomatico, cuya
etiologia aln no se comprende completamente. La presencia frecuente de trastornos
gastrointestinales en individuos con este perfil suscita la necesidad de explorar la posible

contribucion de la microbiota intestinal como un factor causal, asi como la posibilidad de
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aplicar intervenciones terapéuticas especificas. La confirmacion del papel de la microbiota
en el desarrollo y la funcion cerebral, evidenciado en estudios con modelos animales,
respalda la relevancia de investigar este aspecto en el contexto de este trastorno
neuropsiquiatrico. Un desequilibrio en la comunicacion entre el cerebro y el sistema inmune
intestinal podria contribuir a la patogenia de diversas enfermedades como la esquizofrenia,
trastornos del &nimo, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno del espectro autista, trastorno
por déficit de atencidn e hiperactividad, anorexia nerviosa, narcolepsia y sindrome de fatiga

cronica.>?

En individuos genéticamente susceptibles, una microbiota intestinal alterada puede
provocar una disrupcion de la barrera hematoencefalica y generar autoanticuerpos contra
estructuras cerebrales.>? Si a esto se suma un estado proinflamatorio, esta disrupcion en la
barrera hematoencefalica puede facilitar el transporte y la unién de los autoanticuerpos a sus

epitopes, lo que provocaria las enfermedades previamente mencionadas.®

Los microorganismos comensales intestinales son esenciales para el adecuado
desarrollo y la funcién del cerebro, y se ha visto que algunos probioticos o bacterias pueden
provocar anormalidades conductuales. Estas bacterias pueden tener la capacidad de alterar
la integridad de la barrera epitelial del intestino y liberar proteinas bacterianas neuroactivas
a la circulacion, como p-cresol o 4-metilfenol.>? Sin embargo, no se ha estudiado si la

modificacion de la microbiota intestinal podria ser un tratamiento para estas enfermedades.>

Autismo. La etiologia exacta del autismo sigue siendo desconocida. El uso
indiscriminado de antibiéticos se ha asociado a autismo de inicio tardio.>? Esto ha generado
la hipotesis de que alteraciones en la microbiota normal pueden permitir la colonizacién por

microorganismos asociados a autismo o por bacterias productoras de neurotoxinas como
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Clostridium tetani.®? Se ha reportado que los pacientes autistas presentan con frecuencia
alteraciones en la funcién gastrointestinal como constipacion, diarrea, dolor abdominal y
reflujo. Como se comentd anteriormente, las citocinas que perpetuan la inflamacion intestinal
también generan ansiedad y otras alteraciones del comportamiento, al presentarse
principalmente con dolor abdominal. Se han descrito particularmente las interleucinas 1y 6,
que tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica y activar el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal, lo que estimula la liberacion de cortisol. Ademas, se ha observado que, al
existir una disbiosis en el sistema gastrointestinal, se incrementa el nivel de acidos grasos de
cadena corta que, de igual forma, pueden atravesar la barrera hematoencefalica e influir como
sefializadores neuronales, lo que altera la produccion de neurotransmisores y el

comportamiento.>?

Las siguientes observaciones apoyan la relacién entre autismo y microbioma:

1. El uso de antibidticos suele preceder el inicio de la enfermedad.

2. Alteraciones gastrointestinales suelen estar presentes al inicio de la enfermedad

y persisten.

3. Algunos sintomas del trastorno disminuyen al emplear tratamiento con

vancomicina oral y reaparecen al descontinuar el tratamiento.

Es por ello que se recomienda una busqueda intencionada de autismo en nifios con

alteraciones gastrointestinales.>?
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Estas observaciones han sido apoyadas por gPCR (quantitative PCR, por sus siglas
en inglés) y cultivos, que han indicado la presencia de niveles de Clostridioides spp. 10 veces
mayores en pacientes con autismo que en los controles. Los autores de estos estudios asocian
el uso de trimetoprim/sulfametoxazol al desarrollo de autismo de inicio tardio, pues estos
antibidticos no tienen efecto sobre Clostridioides spp.; de esta forma, la exposicion temprana
a trimetoprim/sulfametoxazol podria promover el crecimiento de estas bacterias y contribuir

a la etiologia del autismo.>?

Por otro lado, la vancomicina si tiene efecto sobre los microorganismos Gram+ como
Clostridioides spp.>? Las esporas de Clostridioides que permanecen a pesar del tratamiento

con vancomicina podrian explicar las recaidas al suspender este antibidtico.

Numerosas evidencias explican gque la colonizacion microbiana comienza durante el
desarrollo prenatal dentro del Utero materno, en la placenta y en el liquido amnidtico. La
colonizacién bacteriana en la unidad materno-fetal puede tener efectos beneficiosos o
adversos sobre el embarazo y/o el desarrollo fetal. Colonizacion de algunas especies
bacterianascomo Lactobacillus , Enterococcus , Streptococcus , Peptostreptococcus , Cory
nebacteriu, Escherichia y Staphylococcus en bebés excretados de la leche materna de

madres lactantes.

La colonizacion microbiana pionera dentro del tracto gastrointestinal de los bebés
prematuros comienza en el nacimiento. Después de un afio en el que se desarrolla una
microbiota Unica y compleja, la composicion de la microbiota se estabiliza alrededor de los
2 0 3 afios de edad. El periodo intrauterino durante el embarazo y el periodo posnatal puede
proporcionar una ventana critica para el desarrollo del microbioma infantil, que tiene

ramificaciones de por vida en la salud general.
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Curiosamente, el cerebro de los recién nacidos también crece del 36% a
aproximadamente el 90% de su volumen adulto futuro hasta los 2 afios. El intervalo entre la
concepcidén y la gestacion es un periodo crucial para el neurodesarrollo fetal. Durante este
tiempo, varios factores, como una dieta poco saludable, una infeccion microbiana y el estrés,
pueden provocar disbiosis del microbioma materno. que pueden influir en el desarrollo
neuroldgico anormal de la descendencia, lo que lleva a déficits de comportamiento de por

vida.

En el tracto intestinal de la madre, un consorcio bacteriano especifico produce
metabolitos que influyen en el desarrollo del cerebro fetal. Otros experimentos demostraron
que la microbiota intestinal materna promueve un desarrollo cerebral saludable al regular los
perfiles bioquimicos y seleccionar metabolitos en los cerebros fetales de la descendencia en
desarrollo. Durante el embarazo, la microbiota intestinal modula la biodisponibilidad de
muchos bioquimicos, nutrientes y factores de crecimiento que circulan en la sangre materna,
apoyando el crecimiento de la descendencia y el desarrollo adecuado del cerebro
fetal. Después de analizar las moléculas en la sangre de las madres y en la sangre y el cerebro
de sus hijos, encontraron que los niveles de metabolitos especificos se redujeron en las

madres embarazadas con GF y ABX .

Se expusieron ratones SP, ABX y GF a explantes talamicos. El resultado mostr6 que
un aumento en metabolitos, como el N-6xido de trimetilamina (TMAOQO), N,N,N-trimetil-5-
aminovalerato (TMAV), propionato de imidazol (IP), 3 -El sulfato de indoxilo (3-IS) y el
hipurato (HIP), en embriones de ratones SP en comparacion con ratones ABX 'y GF, pueden
aumentar el nimero de axones a través de la axonogénesis talamocortical. La restauracion

de estos metabolitos en las madres de ratones con deficiencia de microbiota puede prevenir
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potencialmente las anomalias en el desarrollo de las conexiones neuronales y mejorar el
comportamiento de la descendencia. Sin embargo, podria haber aumentos en las relaciones
con otras neuronas en presencia de metabolitos. Se necesitan mas estudios para implementar
y analizar el resultado de este estudio en la microbiota intestinal materna humana durante el

embarazo.

Efecto del modo de parto sobre el TEA

Muiltiples estudios han demostrado que los bebés nacidos por parto vaginal tienen
mas composicion de bacterias saludables que los bebés nacidos por cesarea. Los bebés que
nacen mediante parto estdndar (vaginal) estan expuestos a las bacterias vaginales de la
madre, mientras que los nifios nacidos mediante cesarea estan notablemente expuestos a la
flora cutinea de la madre y a los microorganismos ambientales. Durante el periodo prenatal,
el intestino del feto adquiere una mezcla compleja de bacterias de las madres a través de la
exposicion durante la lactancia a microorganismos vaginales y entéricos. Al nacer, la
microbiota del feto es casi idéntica al microbioma de la madre. En esta etapa, la abundancia
de lactobacilos se convirtid en el colonizador pionero del intestino del bebé. Se encuentra la
colonizacién posterior de bacterias aer6bicas o0 anaerdbicas facultativas como

enterobacterias, enterococos y estafilococos.

La colonizacion de estas bacterias utiliza oxigeno para su crecimiento y crea un
habitat adecuado para la colonizacién de anaerobios,
incluidos Bifidobacterium , Clostridium y Bacteroides , y posteriormente filos prominentes
como Firmicutes y Bacteroides, y Verrucomicrobia ; Dentro del intestino de humanos
adultos se esta desarrollando una microbiota menos dominante, como las proteobacterias y

las bacterias aerObicas gramnegativas. Por otro lado, los bebés nacidos por cesarea
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estuvieron dominados por Enterococcus faecalis , Enterococcus faecium , Staphylococcus
epidermidis , Streptococcus parasanguinis , Klebsiella oxytoca , Klebsiella
pneumoniae y Clostridium spp. ( Clostridium perfringens , Clostridium difficile )); Estos

microbios predominan en la superficie de la piel de la madre y en el entorno hospitalario.

La creciente evidencia muestra que un aumento global de ceséareas (CS) también
puede alterar la composicion microbiana intestinal en la primera infancia y podria retrasar la
adaptacion neuroldgica en los bebés. Sorprendentemente, un estudio de metanalisis actual ha
demostrado que un nifio nacido por cesarea tiene un riesgo del 23% de desarrollar TEA en
comparacion con un nifio nacido por parto vaginal. En un importante estudio poblacional
multinacional, que incluyé 5 millones de nacimientos en Noruega, Suecia, Dinamarca,
Finlandia y Australia Occidental, cada participante fue observado durante 36 a 42
semanas. Se confirmaron mas de 31.000 casos de TEA, lo que apoy0 la hipdtesis de que el

parto por cesarea posee un mayor riesgo de TEA que el parto vaginal .

En los ultimos afios, ha aumentado la prevalencia de enfermedades alérgicas como
asma, eczema y alergias a alimentos. La "hipétesis de la higiene™ de Strachan®? sugiere que
la exposicion a microorganismos durante la infancia es crucial para el desarrollo del sistema
inmune. Alteraciones en la exposicion a microorganismos en el periodo perinatal y la
infancia, asociadas particularmente al uso recurrente de antibi6ticos, pueden provocar

respuestas inmunes exacerbadas.

Noverr y Huffnagle® proponen la "hipétesis de la microflora”, en la que sugieren que
los cambios en la dieta y el uso de antibidticos han resultado en una menor exposicion a

microorganismos Yy, por lo tanto, en una microbiota menos desarrollada. Esta microbiota
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subdesarrollada no permite una adecuada maduracion del sistema inmune, lo que hace mas

propensos a los nifios a reacciones de hipersensibilidad.

Se han desarrollado modelos animales de alergias para investigar los aspectos
biologicos de éstas. En un estudio se administré B-lactoglobulina (causante de la alergia a la
leche de la vaca) a tres tipos de ratones: sin gérmenes, sin patégenos especificos y
oportunistas. A pesar de ser el mismo antigeno, la respuesta fue diferente en los tres tipos de
ratones. En los ratones sin gérmenes, las concentraciones de IgG1 e IgE fueron mayoresy la

IgE permanecid por méas tiempo.

A pesar de la evidencia que relaciona una alteracion en la microbiota con atopia, el
tratamiento de estas enfermedades con probi6ticos ha arrojado resultados contradictorios. El
estudio PandA demostrd que el uso de una combinacion de probioticos (Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium lactis, y Lactococcus lactis) reducia el eczema en nifios de alto
riesgo por dos afios, siempre y cuando se administrara en los tres primeros meses de vida.
Aunque no todos los estudios han tenido resultados exitosos, esto puede deberse a la
especificidad de los probioticos utilizados, la variabilidad entre individuos o el hecho de que

algunas alteraciones inmunes causadas por la microbiota podrian no ser reversibles.

En los Gltimos afios, se ha puesto especial atencién a los microorganismos que
habitan el cuerpo humano. Solia creerse que estos eran simples huéspedes; sin embargo, se
ha estudiado la relacion entre estos microorganismos, particularmente las bacterias, y la salud
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de los seres humanos. Gracias al Proyecto del Microbioma Humano®?, ahora sabemos que la
microbiota del cuerpo humano es esencial en el mantenimiento de la homeostasis. Por lo
tanto, es de esperar que cualquier alteracion de esta microbiota sea, a su vez, capaz de alterar

el estado de salud de una persona.
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CAPITULO Il - MARCO METODOLOGICO
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Este capitulo tiene por objeto detallar la metodologia utilizada para realizar el estudio,
se llevo a cabo una busqueda exhaustiva en diferentes bases de datos internacionales
obteniendo diversos articulos cientificos que se relacionan con el tema de investigacion.
Estos se sometieron a un analisis de informacion a criterio profesional para responder al
problema del proyecto. Por lo tanto, la investigacion tuvo un enfoque cualitativo, debido a
que se realizd una descripcion de las cualidades del fenémeno en estudio a partir de la

evidencia cientifica.

3.1 Tipo de investigacion

El alcance de la investigacion es exploratorio, ya que investiga un fendmeno
novedoso 0 poco estudiado y descriptivo porque se recolectan datos sobre diferentes
variables o componentes de un fendmeno en investigacion®®. El enfoque de la investigacion
es cualitativo, debido a que no utiliza ningin método estadistico para la sistematizacion de
los datos, sino que se limita a la descripcion de las cualidades del fendmeno en estudio a

partir de la evidencia cientifica®.

La obtencion de la informacidn necesaria para la presente informacion es realizada

por medio de una investigacion cualitativa:

Toda investigacion se inicia con una idea que se desarrolla paulatinamente. Pero
para comenzar una investigacion necesitas primero conocer las rutas que han sido
construidas por las comunidades cientificas para estudiar cualquier tema, fenomeno
o0 planteamiento. Hay tres rutas fundamentales: la cuantitativa, la cualitativa y la

mixta®e,
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Desde la perspectiva de Hernandez et al®® definen el enfoque cualitativo de la

siguiente manera:

el investigador comienza el proceso examinando los hechos en si y revisado los
estudios previos, ambas acciones de manera simultanea, a fin de generar una teoria
que sea consistente con lo que estd observando que ocurre. De igual forma, se
plantea un problema de investigacion, pero normalmente no es tan especifico como
en la indagacién cuantitativa. Va enfocandose paulatinamente. La ruta se va
descubriendo o construyendo de acuerdo con el contexto y los eventos que ocurren

conforme se desarrolla el estudio.

El enfoque cualitativo, permite la revision bibliografica exhaustiva, de esta manera,
se obtendra un resultado mas preciso para la persona quien realiza la investigacion, otorgando

la oportunidad de conocer el origen de cada uno de esos descubrimientos.

Los estudios descriptivos buscan especificar las propiedades, las caracteristicas y los
perfiles de las personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenémeno
que se someta a analisis. Por su parte, segn Barrantes® el estudio descriptivo, su objetivo
central es la descripcion de fendmenos. Se sitla en un primer nivel del conocimiento

cientifico. Usa la observacién, estudios correlacidnales y de desarrollo.
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Ademas, este estudio es observacional, transversal, en este tipo de estudio, los
investigadores registran informacion sobre su muestra sin manipular o interferir en su
entorno. La caracteristica mas importante de este método es que permite comparar diferentes

grupos en un mismo periodo de tiempo.

El estudio observacional, como el presente, se caracteriza por su método estadistico
y demogréfico, por lo que es una herramienta muy utilizada en ciencias como la sociologia
y la biologia, especialmente para lleva a cabo investigaciones epidemioldgica. A diferencia
de otros métodos, el estudio observacional es muy limitado, ya presenta algunos problemas

para ser nuevamente reproducido por otros investigadores.

Estudios observacionales: se sustenta en el uso de técnicas que permiten al
investigador adquirir informacion por medio de la observacion directa y el registro de
fendmenos, pero sin ejercer ninguna intervencion (dejando libres a los observados). De
acuerdo con el niumero de ocasiones en que se colectan los datos sobre el fendmeno

estudiado.

Estudios transversales: son aquellos en los que se recolectan datos en un sélo
momento, en un tiempo Unico. Su propdsito se centra en describir variables y analizar su
comportamiento en un momento dado. (es como tomar una fotografia de algo que sucede).

También se les conoce como estudios de corte transversal.

Estudios longitudinales: son aquellos en los que se recolectan los datos a traves del
tiempo, en periodos especificados, con el fin de hacer inferencias respecto al cambio, sus

determinantes y sus consecuencias. (es como tomar una pelicula de algo que sucede)®’
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Esta investigacion cuantitativa ademas de ser descriptiva es de caracter retrospectivo,
el cual es aquel que tiene como objetivo averiguar las variantes y la alteraciéon en la
composicion de la microbiota intestinal como factor de riesgo en el desequilibrio del sistema
inmunitario y el desarrollo de enfermedades en poblacion pediétrica y adulta para la
generacion de recomendaciones de acerca de su posible abordaje preventivo en el contexto

médico costarricense.

Desde la perspectiva de Hernandez et al®® definen el enfoque cualitativo de la

siguiente manera:

el investigador comienza el proceso examinando los hechos en si y revisado los estudios
previos, ambas acciones de manera simultanea, a fin de generar una teoria que sea consistente
con lo que estd observando que ocurre. De igual forma, se plantea un problema de
investigacion, pero normalmente no es tan especifico como en la indagacion cuantitativa. Va
enfocandose paulatinamente. La ruta se va descubriendo o construyendo de acuerdo con el

contexto y los eventos que ocurren conforme se desarrolla el estudio.

El enfoque cualitativo, permite la revision bibliografica exhaustiva, de esta manera, se
obtendra un resultado mas preciso para la persona quien realiza la investigacion, otorgando

la oportunidad de conocer el origen de cada uno de esos descubrimientos.
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3.2 Fuentes de informacion

Al ser este una investigacion bibliografica no se realizara investigacion de campo,
se utilizan fuentes secundarias de informacion, entre ellas articulos cientificos
especializados, informacidn disponible en sitios web confiables, revistas y libros.

Los motores de busqueda utilizados: Sicelo, Redalyc, Dialnet, Pubmed, EBSCO y
Google Académico, en los cuales se utilizaron Los siguientes Descriptores o palabras:
microbiota intestinal, funciones, pacientes adultos, pediatricos, factores condicionantes,
alteraciones, neurodesarrollo, enfermedades relacionadas con las alteraciones den la
microbiota intestinal. 'Y sus traducciones al inglés: intestinal microbiota, functions, adult
and pediatric patients, conditioning factors, alterations, neurodevelopment, diseases related
to alterations in the intestinal microbiota.

principalmente se utilizo el operador booleano “AND” al realizar las busquedas,
estos porque se consider0 el ideal para agrupar términos o subtemas que estuvieran
presentes en un mismo documento, por lo que se decidid no utilizar otro operador o criterio

de busqueda.
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3.3 Criterios de busqueda

Tabla 1. Criterios de busqueda que se utilizan segun cada objetivo especifico

Objetivo Descriptores | Motores  de | Periodo de | Idioma
Blsqueda estudio

Describir las | Microbiota Google 2017 — 2022 Espafiol

principales intestinal académico Inglés

caracteristicas de la Scielo

microbiota intestinal Pubmed

y sus funciones en el Redalyc

organismo humano. Elsevier

Identificar los | Alteraciones | Google 2017 —2022 Espafiol

principales factores | en la | académico Inglés

condicionantes  de | microbiota Scielo

las alteraciones de la | intestinal Pubmed

microbiota intestinal Redalyc

y sus implicaciones Elsevier

en el neurodesarrollo

asociado con el

Sistema

Inmunoldgico.

Determinar las | Enfermedade | Google 2017 — 2021 Espafiol

principales S académico Inglés

enfermedades relacionadas | Scielo

relacionadas con las Pubmed

alteraciones en la Redalyc

microbiota intestinal Elsevier

en poblacion
pediatrica y adulta,
asi  como sus
posibles  abordajes
clinico-terapéuticos.

Fuente: Elaboracidn propia, 2023.

78




3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de articulos

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Poblacién: personas menores de edad y
adultos jovenes.

Tipos de estudio: revision sistematica,
metaanalisis y estudios observacionales que
tengan nivel 1y 2 de evidencia

Estudios experimentales o que tengan
niveles de evidencia 3,4y 5.

Publicacion: Estudios publicados entre

Articulos que no cumplan los criterios de

2017 y 2023. inclusién descritos anteriormente.
Idioma: Estudios publicados espariol o Estudios que traten la tematica en animales.
inglés.

Cuestion concreta de la revision
bibliogréafica: que traten el tema de las
variantes y la alteracion en la composicion
de la microbiota intestinal como factor de
riesgo en el desequilibrio del sistema
inmunitario y el desarrollo de
enfermedades en poblacion pediatrica y
adulta.

Publicaciones anteriores al 2017

Fuente: Elaboracion propia, 2023.
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3.5 Analisis de la informacion

El proceso para la seleccion de los articulos seleccionados consiste en: a) ubicar articulos

cientificos utilizado los criterios de inclusion y de exclusién propuestos.

Las fuentes de informacion recabadas fueron alrededor de 120, de estos, se eliminaron
75 que no cumplieron con el rango de publicacion y luego, al revisar el resumen de cada
una, se desestimaron 51 que no se apegaron a la tematica de la presente investigacion,

Finalmente se incluyeron en la revision 24 articulos los cuales se clasificaron de la siguiente

manera:
. Caracteristicas generales de la microbiota intestinal.
. Factores condicionantes y alteraciones de la microbiota intestinal
. Enfermedades relacionadas con las alteraciones de la microbiota intestinal

Abordaje preventivo

Esta estrategia de blsqueda se presenta esquematizada a continuacion (figura 4), en

la que se detalla el proceso de exclusion y elegibilidad segin Sackett de los documentos:
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Figura 4.

Diagrama de flujo de la investigacion bibliografica

Identificacion

tras la busqueda en las
bases de datos n=120

Documentos examinados

Seleccion

Documentos eliminados po
lectura n=45

texto compolieto para
elegibilidad n=51

Documentos eliminados po
criterios de seleccidn n=51

Elegibilidad el abarcar los temas concreto

de investigacion. n=24

Documentos eliminados po
abordar otros temas n=0

Documentos

Incluidos definitivamente

seleccionados n=24

Fuente: Elaboracion propia.

Para el analisis de la informacion se realiz6 lectura del texto completo y, dando respuesta

a cada uno de los objetivos especificos, se selecciond la informacion pertinente; se hicieron

comparaciones cuando se encontraron datos comunes en diferentes articulos, lo que al final

sirvio para ampliar elaborar los resultados.

Finalmente se plasma la informacion de cada estudio en una matriz, segun las

caracteristicas de los estudios: delimitacion en tiempo y espacio, los autores que lo

elaboraron, nombre de la revista, titulo del estudio, y el abordaje integral por parte de los

profesionales en Medicina y Cirugia. (\Ver anexos).
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3.6 Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia

Los articulos utilizados en el estudio fueron clasificados segun el nivel de evidencia

de Sackett. Esta jerarquizacion permitio clasificar los articulos en 5 niveles, siendo el nivel

1 la “mejor evidencia” y el nivel 5 la “peor, la mas mala o la menos buena”, segin como se

quiere leer®®. (Ver anexos)

Tabla 3. Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

. Cantidad segun | Cantidad segun
Nivel de . ) ; .
. . Tipo de estudio el tipo de nivel de %
evidencia . . :
estudio evidencia
1 Revision 12
sistematica
1 Metaanalisis 5 20 84 %
Ensayo
1 controlado 3
aleatorizado
Revision
2 sistematica de 2
cohorte
4 16 %
Cohorte
2 prospectivo 2
observacional
Total 24 24 100 %

Fuente: Elaboracion propia, 2023.

82



3.7 Variables de investigacion

Cuadro 1. Operacionalizacion de variables

Objetivo Variable Concepto Instrumento
Describir las principales | Caracteristicas | Cualidad propia de la | Revision
caracteristicas de la microbiota | de la | microbiota intestinal, | bibliogréfica
intestinal, sus funciones en el | microbiota dentro del
organismo humano e implicaciones | intestinal. funcionamiento del
en el neurodesarrollo organismo humano
Identificar las principales variantes | condicionantes | Los condicionantes son | Revisién
y alteraciones en la composicién de | y alteraciones | factores que influyen en | bibliogréfica
la microbiota intestinal que pueden | de lajla  composicion vy
ser consideradas factores de riesgo, | microbiota funcion normal de la
con el propdsito de avanzar en la | intestinal microbiota intestinal,
comprension de las asociaciones pero no necesariamente
entre cambios en la microbiota y la la alteran de manera
aparicion de enfermedades o negativa.
condiciones especificas. Las alteraciones
implican cambios
significativos y
potencialmente
perjudiciales en la
composicion y funcion
de la microbiota
intestinal.
Determinar las principales | Enfermedades | Consiste en obesidad, | Revisién
enfermedades relacionadas con las | relacionadas autismo, cancer, | bibliogréfica
alteraciones en la microbiota | con las | diabetes tipo 2,
intestinal en poblacion pediatrica y | alteraciones de | enfermedades
adulta, asi como sus posibles |la microbiota | neurodegenerativas y
abordajes clinico-terapéuticos. intestinal enfermedades
gastrointestinales  que
presentan los pacientes
que tienen alterada la
microbiota intestinal.
Generar recomendaciones en torno | Abordaje Se refiere a un conjunto | Revision
al posible abordaje preventivo de | preventivo de acciones y estrategias | bibliografica

las alteraciones de la microbiota

intestinal 'y el desarrollo de
enfermedades en poblacién
pediatrica.

dirigidas a prevenir o

reducir el riesgo de
aparicién de
enfermedades,

trastornos o problemas
de salud en individuos o
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poblaciones. Este
enfoque se centra en
tomar medidas antes de
que se presente un
problema con el objetivo
de evitar su desarrollo o
minimizar sus efectos
negativos.

Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO IV- ANALISIS DE LOS RESULTADOS
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El presente capitulo tiene como finalidad presentar los resultados que fueron
obtenidos a partir de la revision bibliografica en el marco de la presente investigacion. Se
presentaran los hallazgos més relevantes obtenidos, con el fin de responder a los objetivos
especificos planteados, y contribuir al conocimiento de las variantes y la alteracion en la
composicion de la microbiota intestinal como factor de riesgo en el desequilibrio del sistema

inmunitario y el desarrollo de enfermedades en poblacion pediatrica y adulta.
4.1 Sistematizacion de los estudios analizados

Se revisaron un total de 24 articulos cientificos sobre las principales caracteristicas
de la microbiota intestinal y sus funciones en el organismo humano, asi como, los factores
condicionantes de las alteraciones de la microbiota intestinal y sus implicaciones en el

neurodesarrollo asociado con el Sistema Inmunolégico.

Tabla 4. Distribucion nominal segan los articulos analizados y segun el nivel de

evidencia.
Wang et al Corea Metaanalisis
Yan et al China Revisidn sistematica
Tennoune Francia Revision sistematica
Margolis et al Estados  Revision sistematica 1
Unidos
Hou et al China Revision sistematica
Lietal (a) China Revision sistematica
Clarke et al Estados Revisidn sistematica 1
Unidos
Chiang et al Estados  Revision sistematica 1
Unidos
De Souza et al Brasil Revision sistematica 1
Pavlovi et al Espafia Metaanalisis 1
Huang et al Estados  Metaanalisis 1
Unidos
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Zamudio et al México Metaanalisis 1

Waldman et al Estados Metaanalisis 1
Unidos
Abid et al Estados Revision sistematica 1
Unidos
Kumar et al Estados Revision sistematica 1
Unidos
Ruff et al Estados Revision sistematica 1
Unidos
Alvarez et al Espafia Revision sistematica 1
Machado et al Uruguay  Revision sistematica 1
Lietal (b) China Revision sistemdtica 1
Yoo et al China Revisidn sistematica 1
Jinetal China Casos y controles de estudios 2
observacionales analiticos
(muestras)
Honaker et al Estados Casos y controles de estudios 2
Unidos observacionales
analiticos(muestras)
Karstens et al Estados  Casosy controles de estudios 2

Unidos observacionales
analiticos(muestras)

Falony et al Estados  Casosy controles de estudios 2
Unidos observacionales
analiticos(muestras)
Total de 24
articulos

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 4 se muestran los diferentes estudios seleccionados para la investigacion,
estos se clasificaron por el nivel y tipo de estudio en base a su informacion, ademas que se

brinda el autor de cada uno y su respectivo pais.
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Se aprecia una gran cantidad de estudios, con el nivel de evidencia mas alto (1) con

las metaanalisis y revisiones sistematicas. El nivel de evidencia 2 fueron los que menos

predominaron, por lo que estos estudios tienen una calidad moderada a alta.

Tabla 5. Distribucién de frecuencias segun el pais donde se elaboraron los estudios

Brasil

China

Corea

Espafa
Estados Unidos
Francia
México
Uruguay

Total

Fuente: Elaboracion propia

analizados

24

4%

25%

4%

8%

46%

4%

4%

4%

100%

En cuanto a la frecuencia relativa de dichos articulos, se destaca que un 46%

corresponde a estudios elaborador en Estados Unidos, un 25% son de China, un 8% son de

Espafia, un 4% mas son de Brasil, otro porcentaje similar son de Corea, Francia, México y

Uruguay. Por lo que es importante, mencionar que la mayoria de los articulos que presentan
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la tematica de la microbiota son elaborados en Estados Unidos, que es un pais del mismo

continente al del presente estudio.

Gréfico 1. Distribucion nominal segun el pais donde se elaboraron los estudios
analizados

Cuenta de Pais

=EmE

BRASIL CHINA COREA ESPANA  ESTADOS FRANCIA  MEXICO  URUGUAY
UNIDOS

Pais ~

Fuente: Elaboracion propia

En el grafico anterior se muestra el pais donde se elaboraron los estudios analizados,
donde de los 24 articulos, 11 corresponde a estudios de Estados Unidos, 6 son de China, 2 de

Espafia y el resto de Brasil, Corea, Francia, México y Uruguay.
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Gréfico 2. Distribucion nominal segun los tipos de estudios analizados

r A

COHORTE PROSPECTIVO
OBSERVACIONAL

REVISION SISTEMATICA DE COHORTE

ENSAYO CONTROLADO ALEATORIZADO

METAANALISIS

REVISION SISTEMATICA

0 2 4 6 8 10 il2 14
k = Series1 ‘

Fuente: Elaboracion propia

En el grafico 2 se muestra que el 50% de los articulos corresponden a revisiones
sistematicas, un 21% a metaanalisis, un 13% son ensayos controlados aleatorizado, un 8%
son revisiones sistematica de cohorte y el 8% restante es un estudio de cohorte prospectivo

observacional.

Tabla 6. Distribucion de muestras/poblacion de los articulos de casos y controles de
estudios observacionales analiticos

Muestras/Poblacion Nivel de evidencia Cantidad de
articulos
Jinetal Cultivos (164) 2 1
Honaker et al Cultivos (35) 2 1
Karstens et al 82 personas 2 1
Falony et al 3948 personas 2 1
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Total 4

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 6 se observan los estudios que corresponden a casos control o estudios
observacionales, donde, dos de ellos corresponde a estudios donde las muestras que se
utilizaron corresponden a muestras de heces o cultivos y dos de ellos estan relaciones a
personas donde se analizan las diferentes condiciones relacionadas con la dieta y la
microbiota, asi como el efecto en la salud de los participantes. Es importante mencionar que
en los otros 20 estudios analizados no registran datos de las caracteristicas sociodemograficas
u otro dato de la poblacion que se estudio en cada uno de ellos, Gnicamente la cantidad de
articulos que utilizaron para elaborarlo, considerando que la metodologia de los metaanélisis
y revisiones utilizadas en el presente documento evidencia la cantidad de estudios que

extrajeron por base de datos.

En relacién con los estudios que presentaban muestras se tiene que Jin et al la
exposicion a fluoxetina mejord la frecuencia de mutaciones y aument6 la capacidad de
resistencia a los antibioticos de E. coli. Para probar el potencial de la fluoxetina para inducir
resistencia a los antibidticos, E. coli K12 (MG1655) se expuso a fluoxetina en
concentraciones de 0,5, 5, 50 y 100 mg/l y se subcultivé repetidamente en LB durante 30
dias. Durante el periodo de exposicion, las frecuencias de mutacién de E. coli contra Chl,

Amo y Tet se evaluaron los dias 1, 3, 5, 10, 20 y 30.

Ademaés, Honaker et al, en una estrategia para generar células T reg estables a partir
de abundantes células T CD4 * periféricas mediante la induccién de una modificacion
genética definida a través de HDR que impulsa una alta expresion de FOXP3 desde el locus

enddgeno. Se evidencia que los edT regs editados con genes muestran un fenotipo similar a
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T reg incluso después de un cultivo a largo plazo y que la transferencia adoptiva de células
editadas protegio a los ratones en un modelo de GvHD xenogénico severo. Los edT
regs especificos de antigeno derivados de T s murino pudieron suprimir la proliferacion de
celulas efectoras patogenas en EAE, y ademas pudimos generar un potente edT reg especifico
de antigeno utilizando células T enriquecidas con tetrdmeros de sangre periférica
humana. Mostramos que edT reg puede enriquecerse y ampliarse a escala y, por lo tanto,
puede tener potencial de utilidad directa en el tratamiento de enfermedades autoinmunes

humanas.

En general, el estudio Falony et al este estudio identificO una microbiota central
humana global, al tiempo que destaca que el total 220 diversidad intestinal ain no esta
cubierta, incluso combinando datos de microbiomas de casi 4.000 individuos. Basandonos
en metadatos enriquecidos y un disefio de dos cohortes, identificamos un conjunto de
microbiota covariables con una tasa de replicacion superior al 92% y un tamafio del efecto
acumulativo y no redundante de 7,63%. Esto sugiere la influencia de covariables adicionales

actualmente desconocidas, asi como de factores intrinsecos.

La investigacion tiene tamafios de efecto de microbioma mucho méas pequefios de lo
que se suponia anteriormente. Por otro lado, algunas de las covariables que se identifican
(como BSS y medicacion) actualmente son en gran medida ignorado y debe tenerse en cuenta
en futuros estudios clinicos. Los analisis de poder mostraron que el disefio de estudios a gran
escala es indispensable para caracterizar los cambios del microbioma, incluso en un 230

entorno controlado, lo que confirma que la escala si importa.

Por su parte, el estudio de Kartens et al documentaron la edad, el sexo y la educacién.
Para evaluar el riesgo de accidente cerebrovascular, se calcul6 un perfil de riesgo de accidente
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cerebrovascular de Framingham modificado (mMFSRP; edad no incluida) utilizando

informacidn obtenida por personal capacitado en el Centro de Investigacion Clinica del

Centro de Ciencias Clinicas y Traslacionales de la UIC, incluida la presion arterial sistolica,

medicamentos para la hipertension, diabetes mellitus, tabaquismo actual y enfermedades

cardiovasculares, asi como fibrilacion auricular determinada por electrocardiograma e

hipertrofia ventricular izquierda , este estudio contribuye a la literatura sobre la Dieta Médica

y los fenotipos cognitivos y de neuroimagen asociados negativamente con la EA en adultos

mayores por lo demas sanos. La Dieta Med es rica en nutrientes con propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias que pueden aumentar el funcionamiento metabélico y/o

vascular y, en ultima instancia, proteger contra los procesos neurodegenerativos asociados

con el Alzheimer.

Tabla 7. Caracteristicas sociodemogréficas de los estudios analizados

Wang et al Corea
Yan et al China
Tennoune Francia
Margolis et al Estados
Unidos

Hou et al China

Lietal (a) China
Clarke et al Estados
Unidos

Metaanalisis

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revisién sistematica

Revision sistematica

No
presenta
datos

30
articulos
590
articulos
20
articulos
15
articulos
75
articulos
14
articulos

No presenta datos

No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos

No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos

No presenta datos
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Chiang et al
De Souza et al
Pavlovi et al
Huang et al
Zamudio et al
Waldman et al
Abid et al
Kumar et al
Ruff et al
Alvarez et al
Machado et al
Lietal (b)
Yoo et al

Jin et al

Honaker et al

Karstens et al

Falony et al

Total de articulos

Estados
Unidos

Brasil
Espafia

Estados
Unidos

México

Estados
Unidos
Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos
Espafia
Uruguay
China
China

China

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Estados
Unidos

Revision sistematica
Revision sistematica
Metaanalisis
Metaanalisis
Metaanalisis
Metaanalisis
Revision sistematica
Revisidn sistematica
Revision sistematica
Revisidn sistematica
Revisidn sistematica
Revision sistematica
Revision sistematica

Casos y controles de
estudios
observacionales
analiticos
(muestras)

Casos y controles de
estudios
observacionales
analiticos(muestras)
Casos y controles de
estudios
observacionales
analiticos(muestras)

Casos y controles de

estudios

observacionales

analiticos(muestras)
24

75
articulos

70
articulos
55
articulos
24
articulos
55
articulos

40
articulos
30
articulos
57
articulos
34
articulos
15
articulos
35
articulos
18
articulos
25
articulos
20
articulos

Cultivos
(35)

82

personas

3948
personas

No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos
No presenta datos

No presenta datos

No presenta datos

Edad promedio
68,8 anos, 41
hombres y 41
mujeres, latinos y
nativos
norteamericanos
36.5 afios, sujetos
belgas y del Reino
Unido
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Fuente: Elaboracion propia

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas de los articulos que incluyeron
humanos se tiene que las edades van de los 18 a 68 afios, con una mediana de 36.5 afos y
68.8 afos por lo que la poblacion que se estudié son adultos jovenes y mayores. Aunado a
esto, es importante mencionar que el pais donde se elaboraron estos estudios fue Estados
Unidos, las etnias estudiadas en estos estudios son latinos, nativos americanos, asi como,

belgas y personas del Reino Unido.

En el estudio de Kartens et al. las caracteristicas demograficas y las puntuaciones de
la DietMed y de los componentes dietéticos en la muestra total (n = 82), asi como por grupo,
incluidas las diferencias entre los grupos de DietMed Baja (rango de puntuacion: 25-33) y
Alta (rango de puntuacion: 34-43). A pesar de proporciones iguales de hombres y mujeres
en la muestra general, hubo una tendencia a una mayor proporcion de mujeres (62%) en el
grupo de Dieta Med Alta y una mayor proporcion de hombres (59%) en el grupo de Dieta
Med Baja[ x 2 ( I, n = 82) =3,86; P = 0,05, NS]. Todas las demas caracteristicas no
difirieron entre los grupos, incluido el riesgo de accidente cerebrovascular y los factores de

riesgo de enfermedad cardiovascular individuales (todos P > 0,10).

Por lo que no se encuentra ninguna asociacién entre la adherencia a la Dieta Med y
nuestros fenotipos VaD especificos. Tomados dentro del contexto de la literatura mas amplia,
los hallazgos confirman algunos, pero no todos, estudios previos que sugieren una asociacion
entre una mayor adherencia a la Dieta Med y un mejor rendimiento cognitivo y/o integridad
estructural cerebral para marcadores generalmente mas asociados con la presencia de
Alzheimer. También sugieren que estos fenotipos cognitivos y de neuroimagen pueden estar

asociado.
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Cabe destacar que en relacion con el resto de los estudios utilizados en esta
investigacion, no se encuentran datos sobre las caracteristicas sociodemograficas de las

poblaciones estudiadas.
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Tabla 8.

Wang et al
Yan et al

Tennoune

Margolis
et al

Hou et al

Lietal ()

Clarke et
al
Chiang et
al
De Souza
et al
Pavlovi et
al
Huang et
al
Zamudio
et al
Waldman
et al

Abid et al

Kumar et
al

Ruff et al

Alvarez et
al

Machado
et al

Distribucion de estudios clinicos por nivel de evidencia

30
articulos
59
articulos
20
articulos
15
articulos

75
articulos
14
articulos

75
articulos

70
articulos

55
articulos

24
articulos

55
articulos

40
articulos

30
articulos

57
articulos

34
articulos

15
articulos

35
articulos

18
articulos

Metaanalisis

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Metaanalisis

Metaanalisis

Metaanalisis

Metaanalisis

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

Revision sistematica

97



Lietal (b) 25 Revision sistematica 1
articulos

Yoo et al 20 Revision sistematica 1
articulos

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla anterior se observan los 20 estudios que cuentan con un nivel de evidencia
1, y que corresponden a revisiones sistematicas o metaanalisis, ademas se observa el numero
de articulos que utilizaron cada uno de ellos para emitir los resultados que se presentan en

las investigaciones, los cuales tienen un promedio de 38, 3 articulos por estudio.

Tabla 9. Distribucidn de frecuencias de articulos segun tipo de estudio y nivel de

evidencias
Tipo Nivel de Frecuencia  Frecuencia
evidencia absoluta relativa
Metaanalisis/revisiones 1 20 83%
Estudio control 2 2 8.3%
Cohorte observacional 2 2 8.3%
Total 24 100%

Fuente: Elaboracién propia

En la tabla anterior se muestra las frecuencias de los articulos segun el tipo de estudio,

donde se evidencia que el 83% son metaanalisis que tiene un nivel de evidencia 1y el 17%
son estudio control o cohorte observacional.
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Grafico 3. Distribucidn segun el nivel de evidencia y tipo de estudio
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Fuente: Elaboracién propia

En el grafico 3 también se observa la distribucion nominal de los estudios analizados
en este documento, donde se muestra que 20 de ellos tienen un nivel de evidencia 1y 4 son
nivel 2. En relacion con el nivel de evidencia de los estudios, se tiene que el 83% tienen un
nivel de evidencia de 1 y un 8.3% son estudios cohorte y el restante tiene un nivel de son
estudio control que ademas tienen un nivel de evidencia de 2, por lo que lo que los 24 estudios

analizados tienen un nivel moderado y alto segun Sacket.

Desde la introduccién de los niveles de evidencia, varias organizaciones y revistas
han adoptado variaciones del sistema de clasificacion. A menudo, diversas especialidades
plantean preguntas diferentes y se reconocié que era necesario modificar el tipo y el nivel de
evidencia en consecuencia. Es por ello que se consider6 microbiota intestinal, sus

caracteristicas, las alteraciones en la microbiota intestinal, enfermedades relacionadas y
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abordaje preventivo. La evidencia mas alta provendria de un estudio de cohorte o unarevision
sistematica de estudios de cohorte. Los niveles de evidencia también tienen en cuenta la

calidad de los datos.
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4.2 Las principales caracteristicas de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal, también conocida como flora intestinal, constituye un
conjunto diverso y abundante de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal.
Esta comunidad microbiana, compuesta por bacterias, virus, hongos y otros organismos,
exhibe una composicion dinamica que puede variar a lo largo de la vida y en respuesta a
diversos factores, como la dieta y el uso de antibiéticos. Distribuida especificamente en
diferentes regiones del sistema digestivo, la microbiota interactia de manera dindmica con
las células intestinales y el sistema inmunoldgico del huésped. Sus funciones metabdlicas
incluyen la fermentacién de compuestos no digeribles, produciendo sustancias beneficiosas
como acidos grasos de cadena corta, y participa en el metabolismo de nutrientes esenciales.
Ademas, la microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la proteccion contra
patégenos al competir por recursos y producir sustancias antimicrobianas. Su influencia se
extiende mas allé del sistema digestivo, afectando la salud mental a través del "eje intestino-
cerebro”. La adaptacion a cambios en la dieta y su asociacion con enfermedades diversas,
como las inflamatorias intestinales o trastornos metabdlicos, subraya la importancia de
comprender y preservar la salud de esta comunidad microbiana para el bienestar general del

individuo.
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Tabla 10. Distribucion de las caracteristicas fisioldgicas de la microbiota segun los
articulos analizados.

Regulador eje intestino cerebro 2 Li et al, 2020/2022

Tennoune et

al
El ENS es el encargado de la absorcién 1 Karstensetal 2019
de pre y probidticos
Activacion interaccion del ENS y 1 Falony et al 2017
microbiota
Microbiota ligada con el eje 1 Jinetal 2018

hipotalamico-pituitario -suprarrenal

Fuente: Elaboracion propia®?:62:63.64.65.666768,69,70,72

En cuanto a las caracteristicas de la microbiota(tabla 11), tres de los articulos
consideran que la microbiota es un importante eje que regula la intervencion del intestino y
el cerebro en las funciones, otro de los articulos considera que es relevante la dieta de la
madre desde que se encuentra en el vientre. Por su parte, el estudio de Yang et al, muestra
las principales caracteristicas que tiene la microbiota con el consumo de algunas bacterias
importantes para su buen funcionamiento. Dos estudios destacaron que reduce el estrés y
mejora la memoria. El estudio Karstens et al y Falony et al mostraron la importancia que el
Sistema Neuronal entérico (ENS) es el encargado de la absorcidn de los probidticos y por

ende, de la activacion del ENS y la microbiota.
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4.3 Principales variantes y alteraciones en la composicion de la microbiota

intestinal que pueden ser consideradas factores de riesgo

Tabla 11. Distribucion de factores que influyen en la microbiota para el desarrollo de

enfermedades
Dieta de la madre 1 Margolis etal 2021
Consumo de bacterias 1 Yang et al 2022
Estrés y la memoria 2 Houetal, Li  2022/202

et al 1

Fuente: Elaboracion propia®?:62:63.64.65.6667.68,69,70,72

En cuanto a los factores que influyen en la microbiota, se presentan cuatro articulos
que tratan la temaética, uno se refiere a la dieta de la madre, incluso trata la temética de la
importancia de que el nifio logre obtener lagunas bacterias durante el canal de parto. Otro
estudio se refiere al consumo de bacterias (probi6ticos) que colaboran con el mantenimiento
saludable de la microbiota. Y los ultimos dos articulos tratan la importancia o la conexion
que existe entre el estrés, la memoria y la microbiota, el estrés cronico y la microbiota
intestinal parecen formar un circuito de retroalimentacion que contribuye al desarrollo de
trastornos depresivos. La evidencia sugiere que la memoria también puede verse afectada por

el estrés crénico o por un desequilibrio de la microbiota.

la microbiota intestinal fue identificada como un regulador clave del eje intestino-

cerebro. . En el estudio xxxxx ®! reconocen que, debido a la pérdida de histonas desmetilasas
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(p. ej., KDM5) las moscas de la fruta ( Drosophila melanogaster ) mostraban disfuncion de

la barrera intestinal y cambios en comportamientos sociales.

De manera similar, realizaron alimentacién crénica con bacterias del acido lactico y
encontraron alteraciones dependientes de la region en el cerebro, como la regulacion positiva
del gen GABA en las regiones corticales y la regulacion negativa en el hipocampo, la
amigdalay el locus coeruleus.®? Por lo tanto, indica que la microbiota intestinal podria influir

en la neurofisiologia y el comportamiento.

Ademas, informaron que una dieta materna rica en grasas®® induce cambios en la
microbiota intestinal y cambios fisiologicos en el cerebro de la descendencia, como menos
neuronas inmunorreactivas a la oxitocina en el hipotdlamo. Ademas, los déficits sociales de
los hijos y los cambios en la microbiota intestinal podrian prevenirse mediante la vivienda

compartida con hijos de madres que siguen una dieta regular.®

Este hallazgo respalda ain mas que la microbiota intestinal afecta negativamente el

comportamiento social de la descendencia

Los estudios del eje intestino-cerebro en humanos mostraron resultados similares con
respecto a la conexion entre la fisiologia del cerebro y la ecologia microbiana intestinal. En
realiz6 un estudio preclinico en voluntarios sanos para probar si el consumo de psicobio6ticos
podria afectar las respuestas neurofisiol6gicas como la respuesta al estrés, la cognicion y la
actividad cerebral.®® Los resultados indicaron que el consumo de Bifidobacterium longum
1714. se asocia con una reduccion del estrés y una mejor memoria®. Sin embargo, en este

estudio, el nimero de muestras fue pequefio (N = 11) y no se consideraron en su totalidad
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factores de confusion como el medio ambiente, la dieta, los estilos de vida y las variaciones

genéticas.

Investigadores trasplantaron la microbiota de pacientes con enfermedad de Parkinson
y encontraron que existe una diferencia significativa en el componente de microbios en el
intestino de nifios con y sin trastornos del espectro autista,.®’ Esta es, de hecho, otra evidencia

que muestra la relacion entre la microbiota gastrointestinal y la neurofisiologia.

Se han propuesto muchas vias para mediar la comunicacién dentro del eje intestino-
cerebro. El paso de la sefial a lo largo del eje intestino-cerebro implica interacciones entre el
sistema nervioso auténomo (SNA), el sistema neuronal entérico (ENS), el sistema nervioso
central (SNC), el sistema inmunologico y el sistema endocrino. EI SNA, que controla las
funciones del tracto gastrointestinal, como el movimiento intestinal y la produccion de moco,
es una red compleja que integra la comunicacion entre el intestino y el cerebro, ademas de
inducir efectos en el SNC en el intestino, ya que el SNC es responsable de procesar la

informacion visceral. &

El SNA desencadena directamente respuestas neuroldgicas en el intestino, lo que
provoca ademas cambios fisioldgicos. EI ANS también media en la interaccion entre la
microbiota intestinal y el ENS. La actividad del ENS desencadenada por el ANS da como
resultado la absorcion y administracion de prebidticos/probidticos en el tracto
gastrointestinal, como almidones y otros nutrientes microbianos. %8 Los microbios podrian
afectar el sistema neuronal a través de metabolitos neuromoduladores que incluyen
triptéfano, serotoninas, GABA y catecolaminas. Ademas, se encontrd6 que el indol,
metabolito microbiano del triptéfano intestinal, es relevante para la activacion del nervio
vago, el décimo nervio craneal que conecta el intestino y el cerebro.%?
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Estudios revisados también informaron mecanismos potenciales de interaccion
microbiota-ENS. Como uno de los principales productores de serotonina en humanos, la
microbiota intestinal esta relacionada con la activacion del ENS por parte de los receptores
5-HT, ademas, se demostro la interaccion por modulacién farmacoldgica de los receptores
5-HT y agotamiento de 5-HT enddgeno.” La presencia del antagonista del receptor 5-HT
afecta negativamente la actividad de la ENS. La microbiota intestinal también se comunica
con otro sistema neuroendocrino importante, el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal

(HPA), que se sabe que coordina la respuesta al estrés.”

En humanos, se ha informado que los pacientes con sindrome intestinal (con cambios
en la microbiota intestinal) tienden a tener una respuesta exagerada de la hormona
adrenocorticotréfica a la infusion del factor liberador de corticotropina. "t A pesar de que se
han realizado numerosos estudios sobre las vias bidireccionales entre la microbiota intestinal

y el cerebro, todavia es dificil comprender completamente los mecanismos.

Tabla 12. Distribucién de factores condicionantes de las alteraciones de la microbiota

Dieta alta en grasas, reduccién 1 Kumar et  Revision sistematica
de bacteriodes al

Dieta mediterranea reduce la 2 Ruffet  Revision sistematica
aparicioén de trastornos y al, Yoo

enfermedades etal

Antibioticos, laxantes, 1 Lietal Revision sistematica
hormonas,
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Benzodiazepinas 1 Pavlovic Metaanalisis

etal
Antidepresivos, 1 Honaker  Casos y controles de
antihistaminicos etal, estudios

observacionales
analiticos(muestras)

Fuente: Elaboracion propia’®7>76.77.78.79

En relacion con los factores condicionantes de las alteraciones de la microbiota, uno
de los estudios encontrados menciona que la dieta alta en grasas afecta la microbiota, dos de
los estudios considera que una dieta mediterrdnea reduce la aparicion de trastornos del
neurodesarrollo, enfermedades como la depresion, ansiedad, entre otros. Tres de los articulos
seleccionados se refieren a que los antibidticos, laxantes, hormonas benzodiazepinas,

antidepresivos, antihistaminicos, altera la microbiota.

Se ha descubierto que numerosos factores internos y externos influyen en la
modulacion del eje intestino-cerebro del huésped, incluida la genética, el nivel
socioecondmico, la dieta, los medicamentos y los factores ambientales.”* La genética y la
epigenética son importantes para comprender el cerebro y la salud intestinal. Como se ha
venido mencionando, se ha demostrado que los estilos de vida, especialmente la dieta, se
encuentran entre los factores mas criticos en la modulacion del eje intestino-cerebro. Por
ejemplo, una dieta rica en grasas y compuesta Unicamente de productos animales cambiara
profundamente la composicion de la microbiota’. Especificamente, con una dieta alta en
grasas mostraron una reduccion en los niveles de Bacteroidetes y un aumento en los niveles
de Proteobacteria y Firmicute.” También se observo abundancia de proteobacterias con una

dieta alta en grasas.”® Por el contrario, la dieta mediterranea compuesta de cereales integrales,
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frutos secos, verduras, frutas y solo determinados productos animales (pescado y aves)
mostroé resultados beneficiosos en los huéspedes, por lo que ha demostrado que el consumo
de la dieta mediterranea reduce significativamente la aparicion de trastornos

neurovegetativos, afecciones psiquiatricas, cancer y enfermedades cardiovasculares.%8

La dieta mediterrdnea también mostré correlacion con un riesgo reducido de
depresion.” Aunque hay pruebas sdlidas de que la dieta mediterranea es beneficiosa para los
huéspedes, alin son necesarios mas estudios sobre los mecanismos para ilustrar el mecanismo
regulador de dicha dieta en el eje intestino-cerebro. Otro tipo de dieta rica en grasas y baja
en carbohidratos, la dieta cetogénica, es popular porque obliga al consumo de la grasa
reservada del cuerpo. Se considerd que la dieta cetogénica podia inhibir la apoptosis en
enfermedades neurodegenerativas debido al aumento de las cetonas séricas, lo que se ha
demostrado que mejora la actividad mitocondrial.” Los estudios han demostrado que la dieta
cetogénica también provoca un cambio en la abundancia de la microbiota en el intestino.
Todos los estudios anteriores respaldan la conclusion de que los cambios en los estilos de

vida tienen impacto en la microbiota intestinal.

Finalmente, los medicamentos, especialmente los antibidticos, afectaran
directamente a la microbiota intestinal y, posteriormente, al eje intestino-cerebro. Ademas de
los antibidticos, un namero creciente de estudios también demostrd que los farmacos no
antibidticos pueden cambiar la composicion de la microbiota intestinal, asi como la
neurofisiologia y el comportamiento.”” En un proyecto de microbiota intestinal a gran escala
denominado Proyecto Belga Flamenco sobre Flora Intestinal, se descubrié que los
antibidticos, laxantes osmoticos, hormonas, benzodiazepinas, antidepresivos,

antihistaminicos y medicamentos para la enfermedad inflamatoria intestinal eran muy
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relevantes para la variacion de la microbiota intestinal. ”® Otros estudios también demostraron
que los inhibidores de la bomba de protones, la metformina y las estatinas pueden afectar la
microbiota intestinal. Ademas, debido al creciente interés en el eje intestino-cerebro, se
descubrio6 que cada vez mas medicamentos psicotropicos tienen actividades antimicrobianas.
Algunos ejemplos son los antagonistas de la serotonina como la sertralina, la paroxetinay la
fluoxetina, que tienen actividad antimicrobiana contra bacterias grampositivas como
Staphylococcus y Enterococcus.”® Estos hallazgos indican el impacto potencial de los

medicamentos en el eje intestino-cerebro.

4.4 Principales enfermedades relacionadas con las alteraciones en la

microbiota intestinal

En relacion con las enfermedades relacionadas con las alteraciones en la microbiota intestinal
en poblacion pediatrica y adulta, asi como sus posibles abordajes clinico-terapéuticos, se

presenta la siguiente tabla con los articulos analizados sobre la temética.

Tabla 13. Distribucion de enfermedades relacionadas con las alteraciones en la

microbiota intestinal.

Enfermedades Niamero Numero Tipo de estudios

relacionadas con las de de

alteraciones en la  estudios pacientes

microbiota 0

intestinal articulos

Trastornos 6 30 Metaanalisis, Waldman et al, Abid
inflamatorios articulos,  revision et al, Huan et al,
57 sistematica, Zamudio et al,
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articulos, metaanalisis, Machado et al,
55 metaanalisis y Alvarez et al
articulos,  revision

40 sistematica,

articulos,  revision

18 sistematica

articulos  sucesivamente

Cancer 3 57y 20 Revisién Abid et al, Yoo et al,
articulos  sistematica Kartens et al
y 82
personas

Disminuye la DM1 1 70 Revision Chiang et al

articulos  sistematica

Fuente: Elaboracidn propia, 8 72 76. 8081,82:83.84.85

De los 24 articulos seleccionados, 6 de ellos tratan la tematica de trastornos
inflamatorios en el organismo, los trastornos inflamatorios cronicos a menudo se tratan con
terapia sintomatica y eventualmente conducen a multiples secuelas posteriores®®®!. La
interaccion entre las estructuras del sistema inmune de la mucosa intestinal y el mundo
microbiano de la luz intestinal parece ser un mecanismo primario en la conformacion del
estado de inmunotolerancia activa mediado por células T reguladoras. Algunas anomalias en
el desarrollo del sistema inmune podrian deberse a defectos o instruccion inadecuada de las
vias reguladoras. De acuerdo con la hipétesis de la higiene, en las sociedades occidentales la
incidencia cada vez mayor de atopias (eczema, asma, rinitis, alergias), enfermedad
inflamatoria intestinal y trastornos autoinmunes (esclerosis maltiple, diabetes tipo 1) podria
explicarse por una disminucion de la carga microbiana en los primeros meses de vida. Hay

evidencias que sugieren que la exposicion a microorganismos no patégenos, incluyendo
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helmintos, transmitidos por los alimentos y por via orofecal ejerce un impacto homeostatico
probablemente por induccién de mecanismos de tolerancia mediados por células T
reguladoras. Enfermedades por desregulacién inmunitaria como las alergias, esclerosis
multiple, diabetes tipo I, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, se caracterizan por defectos

en la actividad de la células T reguladoras

Por otro lado, existen muchas similitudes entre este grupo de enfermedades en nifios
y adultos, el inicio pediatrico a menudo se presenta con caracteristicas atipicas®. Los
pacientes pediatricos son particularmente vulnerables a los efectos adversos de los
medicamentos porque el nimero de ensayos clinicos en este grupo de pacientes es limitado
y la absorcién y el metabolismo de los medicamentos son mas variables y menos

predecibles®,

Un desafio adicional en la atencion pediatrica es lograr un crecimiento normal, la
pubertad y el acceso a la educacion. Aun no se comprende completamente el impacto de las
drogas en el crecimiento y desarrollo infantil. Se necesitan més estudios para comprender
mejor la etiologia y patogénesis de estos trastornos inflamatorios, e identificar estrategias

preventivas, terapias alternativas o complementarias y prevenir complicaciones.

La interaccidn entre factores genéticos y ambientales es crucial en el desarrollo de
trastornos inflamatorios crénicos. La investigacion continua sobre el papel especifico que
desemperia la microbiota intestinal y las complejas interacciones entre los microorganismos
y el huésped ayudara a abordar mejor estas cuestiones. Aln faltan datos sobre la importancia
de las interacciones entre la microbiota y el sistema inmunol6gico humano, la interferencia
entre varias especies de microbios y detalles sobre las comunicaciones entre varios 6rganos
y su microbiota®,
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4.5 Abordaje preventivo de pacientes con alteraciones de la microbiota

intestinal

Tabla 14. Distribucién de estudios segun el abordaje preventivo para evitar las
enfermedades producidas por la alteracion de la microbiota

Abordaje preventivo Tipo de

estudios

Huang et al, Metaanalisis

Machado et al

Revision
sistematica

Alvarez et al, Revision
Zamudio et al sistematica /
Metaanalisis

Fuente: Elaboracion propia, 8283848

En relacion con el abordaje preventivo se encontraron cuatro articulos con los
requerimientos de evidencia necesarios para la elaboracion de esta investigacion, los cuales
concuerdan que el abordaje preventivo de las alteraciones de la microbiota intestinal estan

ligados con la dieta de los individuos tanto en nifios como en adultos.

Por ejemplo, en el estudio de Huang et al, se trata el tema de la patogénesis de la
disbiosis de la microbiota en el desarrollo y la progresion de la enfermedad, asociada
principalmente con la desregulacion de la composicion de la comunidad, la modulacion de

la respuesta inmune del huésped y la induccion de inflamacion crénica. Finalmente, se
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presentan los enfoques clinicos que utilizan la microbiota para el tratamiento de

enfermedades, como la modulacion de la microbiota y el trasplante microbiano fecal.

Machado et al, son especificos de las cepas y los pacientes en los que fueron
evaluados, en este estudio se evidenci6 que existen pocas presentaciones comerciales con las
cepas de probidticos cuya efectividad ha sido probada en el tratamiento de nifios con diarrea
aguda. Muchos de estos productos no cuentan con la informacidn necesaria para realizar una

prescripcion segura.

Alvarez et al, relacion6 los habitos dietéticos y, sobre todo, la disminucion del
consumo de fibra dietética con determinados patrones de la composicion de la microbiota.
La pérdida progresiva de la diversidad microbiana durante generaciones en las sociedades
industrializadas se ha asociado con el aumento emergente de enfermedades cronicas no
transmisibles. La dieta tiene fuertes implicaciones en el desarrollo de enfermedades como la
obesidad, el sindrome metabdlico, la desnutricion, los trastornos alimenticios, la enfermedad
inflamatoria intestinal y el cancer colorrectal, entre otras. Por ese motivo, es necesario
realizar estudios con el fin de identificar biomarcadores prondsticos relacionados con la

microbiota para estos trastornos.

En el Zamudio et al, se ha considerado a la microbiota intestinal como un 6rgano que
se adquiere desde el nacimiento, esto debido a la complejidad de las funciones que
desempefia. Dentro de éstas se encuentran las metabolicas, troficas e inmunes, que pueden
ser alteradas desde el nacimiento segun la via, el tipo de alimentacién, el uso y abuso de
antibidticos, llevando asi a la posible génesis de diversas enfermedades como: cancer de
colon, sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, enterocolitis
necrotizante, atopias, diarrea por antibioticos diabetes, obesidad y, posiblemente, muchas
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otras que se han y seguiran siendo descubiertas, segun la investigacion en este campo vaya

aumentando.

En los pacientes hospitalizados se debe tener en cuenta el efecto que el uso
indiscriminado de antibidticos, las comorbilidades como la hipoperfusion o la desnutricion
causan al equilibrio de la flora bacteriana llevando a graves consecuencias como: sepsis
persistente secundaria a translocacion bacteriana, disfuncion organica multiple y la muerte.
Por esto, y por muchas otras acciones que pudieran no haber sido descritas aun, el
entendimiento y el estudio de la microbiota gastrointestinal podrian cambiar el enfoque
preventivo y terapéutico de muchas enfermedades. Finalmente, es importante fomentar la
alimentacion de los nifios con leche materna, asi como restringir en lo posible los nacimientos

via cesarea no justificados.

El papel de los probidticos® 8 es crucial en el mantenimiento de la salud de la
microbiota intestinal, que constituye la comunidad diversa de microorganismos que residen
en el tracto gastrointestinal. Estos microorganismos, que incluyen bacterias, virus y hongos,
desempefian funciones esenciales en procesos como la digestion, la absorcion de nutrientes
y la regulacion del sistema inmunoldgico, contribuyendo asi al bienestar general del

organismo.

Los probidticos, que son microorganismos vivos beneficiosos, trabajan activamente
para equilibrar la microbiota intestinal. Este equilibrio se logra al competir con
microorganismos perjudiciales por recursos y sitios de adhesion en la mucosa intestinal, lo
gue ayuda a prevenir la proliferacion de bacterias dafiinas. Ademas, los probiéticos tienen la
capacidad de estimular el sistema inmunoldgico, favoreciendo una respuesta inmunoldgica
equilibrada que es fundamental para defenderse contra infecciones y enfermedades.
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Otro aspecto importante de la funcion de los probi6ticos es su capacidad para producir
metabolitos beneficiosos, como los &cidos grasos de cadena corta, a través de la fermentacion
de componentes no digeribles de la dieta. Estos metabolitos no solo proporcionan energia a
las células intestinales, sino que también tienen efectos antiinflamatorios. Ademas, los
probidticos mejoran la barrera intestinal fortaleciendo la mucosa y aumentando la produccion
de mucina, lo que ayuda a prevenir la permeabilidad intestinal no deseada y reducir el riesgo

de enfermedades asociadas.

En resumen, los probioticos desempefian un papel multifacético en la salud intestinal,
contribuyendo al equilibrio microbiano, fortaleciendo la respuesta inmunoldgica,
produciendo metabolitos beneficiosos y mejorando la integridad de la barrera intestinal. Su
papel es crucial no solo para la salud gastrointestinal, sino también para el bienestar general
del organismo. Es importante destacar que la eleccidn de cepas especificas y la dosificacién
adecuada son consideraciones importantes al incorporar probi6ticos, y se recomienda

consultar con un profesional de la salud antes de comenzar cualquier suplemento.

Entre las utilidades atribuidas a los probidticos, las mas extensamente estudiadas han
sido los efectos en nifios con diarrea aguda. Existe abundante bibliografia sobre la utilizacion
de estos productos en el tratamiento y la prevencién de diarrea aguda infecciosa, y prevencion
de diarrea nosocomial y de diarrea asociada al uso de antibidticos. Los estudios son
heterogéneos en su metodologia y muestran resultados dispares, incluso contradictorios. En
la interpretacién de éstos es imprescindible tener en cuenta las cepas de probidticos
utilizadas, las dosis administradas y las caracteristicas de los pacientes en quienes fueron
probadas®.
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Existe evidencia del beneficio de algunas cepas de probidticos en el tratamiento y la
prevencion de diarrea aguda en nifios. Varias guias de practica clinica los recomiendan. En
Uruguay existe poca oferta de estos productos, y la informacidn disponible es escasa, lo cual

dificulta su prescripcion segura.

Se cuenta con evidencia sobre el efecto protector de los probidticos en la prevencion
de esta entidad. En niflos se ha demostrado este efecto para L. rhamnosus GGy S.
boulardii. Bifidobacterium lactis y Streptococcus thermophilus han demostrado ser eficaces
en reducir la frecuencia de episodios de diarrea asociada a antibi6ticos en nifios. L.
casei asociado a B. breve fueron estudiados en un ensayo clinico randomizado, y no se

demostré su efectividad.®

Una revision realizada en Colombia, publicada recientemente, concluye que en la
diarrea asociada al uso de antibioticos, y especificamente a C. difficile, los metaanalisis
mostraron una reduccion del riesgo entre 50% y 60%, con una recomendacion fuerte para el

empleo de L. rhamnosus GG y S. boulardii, con un NNT de 10 (IC95%: 7-12)%*

Se ha demostrado que el empleo de probidticos®* podria ser eficaz en la prevencion y
el tratamiento de diarrea por C. difficile. Los probidticos que mostraron mas eficacia
fueron: S. boulardii, cepa deS. cerevisiaey mezclas de L. acidophilus CL1285 con L.

casei LBC80R, y L. acidophilus con B. Bifidum.

Lo anterior considerando que la microbiota intestinal como un 6rgano que se adquiere
desde el nacimiento, esto debido a la complejidad de las funciones que desempefia. Dentro
de éstas se encuentran las metabdlicas, troficas e inmunes, que pueden ser alteradas desde el

nacimiento segun la via, el tipo de alimentacion, el uso y abuso de antibioticos, llevando asi
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a la posible génesis de diversas enfermedades como: cancer de colon, sindrome de intestino
irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, enterocolitis necrotizante, atopias, diarrea por
antibidticos diabetes, obesidad y, posiblemente, muchas otras que se han y seguiran siendo

descubiertas, segun la investigacion en este campo vaya aumentando.

En la actualidad, hay suficiente evidencia cientifica que refuerza la importancia de la
dieta® para el establecimiento, la estructura y la actividad funcional de la microbiota
intestinal, asi como estudios que demuestran el papel de la dieta en determinadas

enfermedades a través de sus efectos sobre las comunidades microbianas del intestino.

La modulacion de la microbiota intestinal a traves de la intervencion dietética se ha
convertido en una estrategia terapéutica y preventiva emergente para muchas enfermedades.
Los probioticos y los prebidticos también serian efectivos para restablecer la diversidad de
las bacterias beneficiosas y contribuir a una microbiota con capacidad de pasar de estados de

enfermedad a situaciones mas saludables.

En sintesis, se han realizado estudios para determinar cémo prescribir terapias
personalizadas para reequilibrar el ecosistema microbiano intestinal. El gran interés en este
campo demuestra la importancia del mantenimiento del equilibrio microbiano intestinal y
también muestra que no existe una cura universal adecuada para todos los individuos. Las
estrategias terapéuticas actualmente en uso mostraron limites y nuevos candidatos
probidticos que muestran resultados prometedores. Ademas, considerando la naturaleza
colaborativa de los microbios que viven en el ecosistema intestinal, los estudios deberian

centrarse principalmente en la mejora de los tratamientos basados en multiprobiéticos.
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Por ultimo, la prescripcion de terapias personalizadas que tengan en cuenta los
distintos tipos de disbiosis y la individualidad de la estructura de la microbiota intestinal debe
considerar con cautela la microbiota intestinal de cada paciente evaluando toda la

informacion.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

Este capitulo representa la culminacion del trabajo investigativo y proporciona un
espacio para analizar de manera critica los datos recopilados, identificar patrones
significativos y extraer conclusiones fundamentales. Ademas, se destacan las implicaciones
practicas y teoricas de los resultados, situandolos en el contexto mas amplio de la tematica

investigada.

De acuerdo con el objetivo 1: Describir las principales caracteristicas de la microbiota
intestinal, sus funciones en el organismo humano e implicaciones en el neurodesarrollo, se

concluye lo siguiente:

v La microbiota influye significativamente en el estado de salud. La microbiota se
refiere a toda la poblacion de microorganismos que coloniza un lugar determinado; e
incluye no solo bacterias, sino también otros microbios como hongos, arqueas, virus
y protozoos.

v' Desde una perspectiva inmunoldgica, los microorganismos son vistos como
patdgenos por el sistema inmunoldgico del huésped que los reconoce y elimina. Sin
embargo, la mayoria de las bacterias intestinales no son patdgenas y cohabitan con
los enterocitos en una relacion simbidtica. Los comensales intestinales ayudan
predominantemente en el metabolismo de los nutrientes, el metabolismo de los
farmacos, la prevencion de la colonizacion de microorganismos patdgenos y en la
funcion de la barrera intestinal.

v" El sistema inmunoldgico ha evolucionado para vivir en una relacion de colaboracion
con la microbiota sana, al mismo tiempo que cumple su funcion de combatir los

microorganismos patdgenos invasivos.
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De acuerdo con el objetivo 2: Identificar las principales variantes y alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal que pueden ser consideradas factores de riesgo, con
el proposito de avanzar en la comprension de las asociaciones entre cambios en la microbiota

y la aparicion de enfermedades o condiciones especificas, se concluye lo siguiente:

v Las enfermedades abordadas en este analisis pueden tener origenes distintos, las
alteraciones en la microbiota, la comunidad de microorganismos en nuestro cuerpo
se destaca como un factor comun que contribuye a su desarrollo. La degradacion
resultante de cambios no deseados en la composicion del microbioma se relaciona no
solo con trastornos vinculados al sistema digestivo, sino también con diversas
enfermedades que afectan otros sistemas del cuerpo. Este hallazgo subraya la
importancia de comprender y abordar el equilibrio microbidtico como un componente

clave en la comprension y gestion de diferentes condiciones de salud.

v" Los principales factores condicionantes de las alteraciones de la microbiota intestinal
que podria tener implicaciones en el neurodesarrollo asociado con alteraciones del
Sistema Inmunoldgico son: antibidticos, laxantes, hormonas, antidepresivos,
benzodiazepinas, antihistaminicos, dieta alta en grasa o en carbohidratos.

v" Los factores ambientales modifican la microbiota intestinal y, a su vez, sus cambios

modulan las respuestas mucosas e inmunes.
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De acuerdo con el objetivo 3: Determinar las principales enfermedades relacionadas con
las alteraciones en la microbiota intestinal en poblacion pediatrica y adulta, se concluye lo

siguiente:

v' Las enfermedades mencionadas, como la obesidad, el autismo, el cancer, la diabetes
tipo 2, las enfermedades neurodegenerativas y las gastrointestinales, comparten una
conexion significativa con la composicion de la microbiota. A través de la revision
de la literatura, queda claro que un desequilibrio en la microbiota puede ser un factor
comun en el desarrollo y progresion de estas diversas afecciones. En el caso de la
obesidad, se ha observado que la microbiota intestinal influye en el metabolismo y la
absorcion de nutrientes, desempefiando un papel crucial en la regulacion del peso
corporal. En el caso del autismo, evidencias emergentes que vinculan el microbioma
intestinal con trastornos del espectro autista (TEA). Las investigaciones sugieren que
el desequilibrio en la microbiota podria afectar la funcion cerebral y el
comportamiento, abriendo nuevas perspectivas para la comprension y gestion del

autismo.

v" La influencia de la microbiota en la respuesta inmunoldgica y la inflamacion ha
llevado a investigaciones que exploran su papel en el desarrollo y progresion del
cancer. La microbiota puede afectar la eficacia de la inmunoterapia y la
susceptibilidad a ciertos tipos de cancer, lo que destaca la importancia de considerar
la salud microbidtica en la prevencion y tratamiento del cancer. Aunado a esto, los

desequilibrios en la microbiota intestinal estan vinculados con la resistencia a la
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insulina y la inflamacion cronica, factores clave en la diabetes tipo 2, estan vinculados

a desequilibrios en la microbiota intestinal.

v' La conexion entre la microbiota y el sistema nervioso central ha llevado a
investigaciones que exploran su papel en enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer y el Parkinson. El desequilibrio en la microbiota se asocia con la
inflamacion y el estrés oxidativo, factores implicados en estas enfermedades. Las
afecciones gastrointestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal y el
sindrome del intestino irritable, muestran una clara asociacion con cambios en la

composicion de la microbiota.

v El estado de la microbiota intestinal emerge como un elemento crucial en la salud y
el desarrollo de diversas enfermedades, desde trastornos metabdlicos hasta
enfermedades neuroldgicas. Comprender y abordar la salud de la microbiota puede
ser un enfoque prometedor para la prevencién y gestion de estas enfermedades

multifacéticas.

De acuerdo con el objetivo 4: Generar recomendaciones sobre el abordaje preventivo de

pacientes con alteraciones de la microbiota intestinal, se concluye lo siguiente:

v El uso de prebidticos y probioticos reducen la hiperactividad, inflamacién, diarrea
aguda, entre otros padecimientos.
v La dieta es un factor facilmente modificable y, en consecuencia, constituye un

enfoque terapéutico para modular la microbiota intestinal. pero es imposible una dieta
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que se adapte a todos los sujetos; se requieren alimentos funcionales personalizados.
Las tecnologias de perfiles metabdlicos brindan un apoyo vélido para la mejora de

los alimentos funcionales.

v" Los estudios sobre el abordaje preventivo no son concluyentes.
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5.2 Recomendaciones

Las recomendaciones establecidas para los diferentes profesionales de la salud

después de la investigacion son las siguientes:

De acuerdo con el objetivo 1: Describir las principales caracteristicas de la microbiota
intestinal, sus funciones en el organismo humano e implicaciones en el neurodesarrollo, se

recomienda lo siguiente:

v A los profesionales de la salud, estar en constante capacitacién y actualizacién
sobre la variedad de bacterias, virus y hongos que la componen, se revela la
influencia directa de factores como la dieta, el estilo de vida y la genética en su
composicion. Ademas de su papel crucial en la digestion y absorcién de
nutrientes, la microbiota contribuye a la regulacion del sistema inmunolégico y
a la defensa contra pat6genos

v A los profesionales de la salud, el estudio través de estudios cientificos, en
relacion con los factores moduladores, como la dieta y el uso de antibioticos.
Considerar la lactancia materna y promover una dieta equilibrada se presenta
como una recomendacion practica para mantener una microbiota saludable.

v" Incentivar la impartir de talleres, charlas a través de la union entre las diferentes
instituciones que se encargan de velar por el bienestar de las personas, como la
Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), Ministerio de Salud, Universidades
publicas y privadas, con el fin de que se considere la informacion propuesta,

contextualizada y util para potenciar su uso en la poblacion mas afectada.
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De acuerdo con el objetivo 2: Identificar las principales variantes y alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal que pueden ser consideradas factores de riesgo, con
el proposito de avanzar en la comprension de las asociaciones entre cambios en la microbiota

y la aparicién de enfermedades o condiciones especificas, se recomienda lo siguiente:

v Alos profesionales de la salud, un uso cuidadoso y controlado de medicamentos
como antibidticos, laxantes, hormonas, antidepresivos, benzodiazepinas y
antihistaminicos, teniendo en cuenta su posible impacto en la composicion de la
microbiota intestinal. Se sugiere la evaluacion de alternativas terapéuticas que
minimicen los efectos adversos sobre la microbiota.

v' Fomentar estilos de vida saludables, incluyendo una dieta equilibrada y la
reduccion del consumo de alimentos ricos en grasas y carbohidratos, puede
contribuir a mantener la salud de la microbiota intestinal. Estas pueden ayudar a
contrarrestar los efectos negativos de una dieta poco saludable en la composicion
de la microbiota.

v En situaciones en las que se requiera el uso prolongado de medicamentos o en
entornos con factores ambientales desafiantes, se sugiere el monitoreo regular de
la salud gastrointestinal e inmunoldgica. Esto puede permitir la deteccién
temprana de posibles alteraciones y la aplicacion de intervenciones preventivas.

v' Se aboga por un enfoque interdisciplinario en el cuidado de la salud, que
involucra a profesionales médicos, nutricionistas y especialistas en salud mental.
Este enfoque colaborativo puede permitir una evaluacion mas completa de los

factores que afectan la microbiota y su relacion con el neurodesarrollo.
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De acuerdo con el objetivo 3: Determinar las principales enfermedades relacionadas con
las alteraciones en la microbiota intestinal en poblacién pediatrica y adulta, se recomienda lo

siguiente:

v Laimplementacion de programas de monitoreo y evaluacion temprana dentro
del primer nivel de atencion en el caso de trastornos como el autismo. Dado
el vinculo emergente entre la microbiota y los trastornos del espectro autista,
la deteccion temprana podria abrir nuevas perspectivas para intervenciones

mas efectivas.

v Considerar la salud de la microbiota en estrategias oncolégicas, especialmente
en tratamientos de inmunoterapia. La optimizacion de la microbiota podria
mejorar la eficacia de la inmunoterapia y reducir la susceptibilidad a ciertos

tipos de cancer.

v' Enel caso de la diabetes tipo 2, se recomienda un abordaje integral que incluya
la gestion de desequilibrios en la microbiota intestinal. Estrategias como la
modificacion dietética y el uso de probioticos podrian ser consideradas para

mejorar la resistencia a la insulina y reducir la inflamacién crénica.

v En el caso de enfermedades gastrointestinales como la enfermedad
inflamatoria intestinal y el sindrome del intestino irritable, se sugiere un

enfoque holistico que incluya medidas para restablecer la salud de la
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microbiota. Terapias probioticas y cambios en la dieta pueden ser parte

integral del tratamiento.

v/ Se destaca la importancia de la educacién y concientizacién sobre la
microbiota y su papel en la salud en los pacientes. Esto puede empoderar a
individuos y profesionales de la salud para tomar decisiones informadas que
beneficien la microbiota y, por ende, contribuir a la prevencion y gestion de

diversas enfermedades.

De acuerdo con el objetivo 4: Generar recomendaciones sobre el abordaje preventivo de

pacientes con alteraciones de la microbiota intestinal, se recomienda lo siguiente:

v Considerar la integracion de prebidticos y probidticos como parte de estrategias
terapéuticas. Estos pueden ser beneficiosos para reducir la hiperactividad,
controlar la inflamacién y gestionar sintomas como la diarrea aguda. No
obstante, se sugiere la consulta con profesionales de la salud para una

orientacion personalizada y efectiva.

v" Un enfoque personalizado. La individualizacion de la dieta, considerando
preferencias, tolerancias y necesidades nutricionales especificas de cada

individuo, puede ser clave para optimizar los beneficios sobre la microbiota.
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v' explorar la posibilidad de alimentos funcionales personalizados. Las
tecnologias de perfiles metabdlicos pueden proporcionar datos valiosos para
crear alimentos adaptados a perfiles individuales, maximizando asi los efectos

beneficiosos en la microbiota y la salud en general.
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Anexo 1. Bitdcora de atencion al estudiante

Fecha: 06/092023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Observar el trabajo realizado en el taller, verificar los

objetivos
propuestos

Acuerdos tomados: Se valora los objetivos y se indica a proceder con la
elaboracion

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencidn al estudiante

Fecha: 16/092023 Hora de inicio: 03:00 pm Hora de finalizacion: 04:00 pm

Lugar de atencion: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesién de trabajo: Se realiza la revisién del avance del marco

teorico.

Acuerdos tomados: Se insta a continue avanzando en la elaboracion del documento ya que
el tiempo es
corto.

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 27/09/2023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Obijetivos de la sesion de trabajo: Se realiza la revision del avance del marco teorico y avance

de los articulos sequn los niveles de evidencia  segln Sackett.

Acuerdos tomados: Se toma en acuerdo de la que metodologia utilizada es cualitativa

descriptiva, se acuerda la busqueda de mas
articulos.
Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 11/10/2023 Hora de inicio: 03:00 pm Hora de finalizacion: 04:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Obijetivos de la sesion de trabajo: Se revisa que los articulos concuerden con los objetivos

especificos \ el analisis de lo encontrado

Acuerdos tomados: Se acuerda que la estudiante agregue tablas y graficos al analisis
presentado.

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 22/10/2023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan las tablas y graficos agregados

Acuerdos tomados: Se acuerda el cambio de alguno de ellos v el agregar en la metodologia
el método observacional.

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 28/10/2023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan lo incluido en el analisis y metodologia

Acuerdos tomados: Se acuerda cambiar algunos de detalles de las tablas, realizar mas analisis
y agregar conclusiones \ recomendaciones

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 01/11/2023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan los detalles pendientes

Acuerdos tomados: Se acuerda agregar mas analisis

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 11/11/2023 Hora de inicio: 06:00 pm Hora de finalizacion: 07:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan los detalles pendientes

Acuerdos tomados: Se acuerda cambiar los colores de las tablas y graficos unificar

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 13/11/2023 Hora de inicio: 03:00 pm Hora de finalizacion: 04:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan los detalles pendientes

Acuerdos tomados: Se acuerda eliminar algunas columnas y dar ultimos detalles.

Firma del estudiante Firma del tutor
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Bitacora de atencion al estudiante

Fecha: 15/11/2023 Hora de inicio: 03:00 pm Hora de finalizacion: 04:00 pm

Lugar de atencién: ZOOM virtual Nombre del tutor: Dr. Giancarlo Jiménez Alfaro

Nombre del estudiante: Elena Arce Herrera

Objetivos de la sesion de trabajo: Se revisan los detalles pendientes

Acuerdos tomados: Se acuerda dar ultimos detalles.

Firma del estudiante Firma del tutor
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ANEXO 2. Resumen de los articulos analizados

Autor/ Titulo del | Tipo | Nive | Poblacion | Metod | Resultados y conclusiones
Revista/Af articulo de | de ologia
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a
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Autor/ Titulodel | Tipo | Nive | Poblacion | Metod | Resultados y conclusiones
Revista/Af articulo de | de ologia
0 estudi | evid
0 enci
a

Tennoune Produccié | Revisi | 1 20 Selecci | El indol y los compuestos
N, n de indol | 6n articulos on de relacionados con el indol
Andriamiha y biblio articulo | participan, en primer lugar, en la
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930. Dispo indol por sabe que estas moléculas son
nible en: la activas en la mucosa intestinal y
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Autor/ Titulodel | Tipo | Nive | Poblacion | Metod | Resultados y conclusiones
Revista/Af articulo de | de ologia
0 estudi | evid
0 enci
a
Margolis et The Revisi | 1 15 Selecci | Las construcciones bioldgicas
al Microbiot | 6n articulos on de superpuestas que sustentan estos
Science a-Gut- biblio articulo | trastornos con especial énfasis en el
Direct, Brain grafic sde neurotransmisor serotonina, que
AXis: a bases desempefia un papel clave tanto en
From de el tracto gastrointestinal como en el
Motility to datos cerebro. En general, esta claro que,
Mood aunque los estudios en animales

han resultado muy prometedores, se
necesitan mas avances antes de que
estos hallazgos puedan traducirse
en beneficios diagndsticos y
terapéuticos en poblaciones de
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Wang,B.y |6 |La Revisi | 1 30 Selecci | La microbiota humana desempefia
col. La 4 | microbiota | 6n articulos on de un papel importante en el bienestar
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3,71-82 investigacion sobre las
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vaya mas alla de una
caracterizacion de la composicion
de la comunidad y una
investigacion de las asociaciones de
los miembros de la comunidad.
Desde la estructura hasta la funcion
de la microbiota, las
investigaciones futuras deberian
hacer que las investigaciones del
microbioma proporcionen
explicaciones de causalidad.
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AJy cols. and on articulos | 6n de microbiota en el desarrollo y la
Asociacion Mechanis | narrati articulo | progresion de la enfermedad,
esde la ms of va s de asociada principalmente con la
dieta Probiotics, bases desregulacién de la composicion de
mediterrane Prebiotics, de la comunidad, la modulacion de la
acon Synbiotics datos respuesta inmune del huésped y la
fenotipos , and induccidn de inflamacion crénica.
cognitivos Postbiotics Finalmente, presentamos los
y de on enfoques clinicos que utilizan la
neuroimage Metabolic microbiota para el tratamiento de
ndela Diseases enfermedades, como la modulacion
demencia Targeting de la microbiota y el trasplante
en adultos Gut microbiano fecal.
mayores Microbiot
sanos. Soy. aA
J.Clin. Narrative
Nutricion. Review.
109, 361-
368 (2019).
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Clarke, G. Effects Revisi | 1 75 Selecci | Laimportancia tanto del
y col. and on articulos on de metabolismo microbiano de los
Reacciones Mechanis | narrati articulo | xenobioticos como del impacto del
intestinales: ms of va sde microbioma intestinal en los
descompon Probiotics, bases sistemas de enzimas hepéticas del
er las Prebiotics, de huésped est& ganando terreno y
interaccion Synbiotics datos presenta un desafio adicional en los
es , and esfuerzos de descubrimiento de
xenobidtico Postbiotics farmacos, con implicaciones para
- on mejorar los resultados del
microbiom Metabolic tratamiento o contrarrestar las
a. Diseases reacciones adversas a los
Farmacéuti Targeting medicamentos. Ahora se deben
co. Rev. 71 Gut considerar los factores microbianos
, 198-224 Microbiot a la hora de determinar la
(2019). a:A farmacocinética de los farmacos y
Narrative el impacto que podria tener un
Review. microbioma dindmico y en

evolucion a este respecto. En esta
revision, nuestro objetivo es
integrar la contribucion del
microbioma intestinal en la salud y
la enfermedad al metabolismo
xenobidtico centrandose en las
intervenciones terapéuticas, la
accion farmacolégica de los
farmacos y las biotransformaciones
quimicas que colectivamente
tendran implicaciones para la
practica futura de la medicina de
precision.
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Falony, G. Population | Revisi | 1 N: 1106 Selecci | Fecal microbiome variation in
etal.. -level on on de the average, healthy population
Science analysis of | narrati articulo | has remained under-
352, 560 gut va s de investigated. Here, we analyzed
564 (2017). microbiom bases | o independent, extensively

e variation :Ztos phenotyped cohorts: the Belgian

Flemish Gut Flora Project
(FGFP; discovery cohort;
N=1,106) and the Dutch
LifeLines-Deep

study (LL-Deep; replication;
N=1,135). Integration with global
datasets (Ncombined=3,948)

revealed a 14-genera core
microbiota, but the 664 identified
genera still underexplore total gut
35

diversity. Sixty-nine clinical and
questionnaire-based covariates
were found associated to

microbiota compositional
variation with a 92% replication
rate. Stool consistency showed
the

largest effect size, while
medication explained largest total
variance and interacted with other

covariate-microbiota associations.
Early life events such as birth mode
were not reflected in adult

microbiota composition. Finally,
we found that proposed disease
marker genera associated to 40
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host covariates, urging inclusion of
the latter in study design.
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Jin, M. vy El Estudi | 1 30 La Hallazgos demostraron por primera
col. El antidepresi | 0 muestras | exposic | vez que la exposicion al
VO experi ion de | antidepresivo fluoxetina induce
antidepresi fluoxetina | menta Escheri | resistencia maltiple a los
VO induce I chia antibidticos en E. coli a través de la
. resistencia | aleato colia mutagénesis mediada por ROS.
fluoxetina a multiples | rio fluoxeti
induce antibidtico naabs-
resistencia S €n 100
) Escherichi mg/L
a mdltiples a coli después
antibidticos mediante de
mutagénes subculti
&n is mediada VOS
Escherichia por ROS repetid
coli 0S €n
) LB
mediante durante
mutagénesi 30 dias
s mediada _p,romov
i0 su
por ROS. frecuen
Reinar. En ciade
mutacié
t. 120 , n, 1o
421-430 que
(2018). resulté
en una
mayor
resisten
cia
contra
los
antibiét
icos
cloranf
enicol,
amoxici
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Chiang JL, Diabetes | Revisi |1 75 Selecci | La investigacion colaborativa
Maahs DM, tipolen |0n articulos | 6n de multicentrica y los avances
Garvey nifios y biblio articulo | tecnologicos han aumentado la
KC, Hood adolescent | grafic s de comprension de la enfermedad de
KK, Laffel es: a bases diabetes tipo 1 y han conducido a
LM, declaracio de avances en el tratamiento. Sin
Weinzimer n de datos embargo, el tratamiento de la
SA etal. posicion diabetes tipo 1 en los jovenes sigue
Diabetes de la siendo imperfecto y requiere
tipo 1 en Asociacio vigilancia e intervencion
nifos y n conductual constantes. Si bien es
adolescente Estadouni una carga para todas las personas
S: dense de afectadas y sus familias, es
declaracion Diabetes . particularmente desafiante para
de posicion Cuidado quienes tienen recursos y
de la de la habilidades limitados. Los estudios
Asociacion diabetes de interdiccion aun tienen que
Estadounid lograr sus objetivos de preveniry
ense de preservar la funcion de las células
Diabetes . B.
Cuidado de
la diabetes
(2018) 41 (
9): 2026
44,
10.2337/dci
18-0023
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de Souza Diabetes Revisi | 1 55 Selecci | El resultado de este efecto es el
HSP, tipolen |0n articulos on de 'interactoma EII', definido como
Fiocchi C, nifios y biblio articulo | una red de enfermedades en la que
Iliopoulos adolescent | grafic s de la desregulacion de los -omas
D. El es: a bases individuales causa inflamacion
Interactome declaracid de intestinal mediada por mddulos
de la EIl: nde datos moleculares disfuncionales. Para
una vision posicion definir el interactoma de la Ell, se
integrada de la necesitan nuevos conceptos y
de la Asociacio herramientas para implementar un
etiologia, la n enfoque de sistemas; una estrategia
patogénesis Estadouni de integracion imparcial basada en
y la terapia dense de datos que revela los actores clave
. Nat Rev Diabetes . del sistema, identifica los
Gastroenter Cuidado impulsores centrales de la
ol Hepatol de la inflamacién y permite el desarrollo
(2017) 14 ( diabetes de terapias dirigidas.
12): 739-
49,
10.1038/nr

gastro.2017
110
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Kumar K, |7 | Manifesta | Revisi |1 34 Selecci | Las manifestaciones
Rustogi D. |4 | ciones on articulos | 6n de extraintestinales son mas comunes
Manifestaci extraintest | biblio articulo | enla EC en nifios y a menudo se
ones inales de | gréfic sde pasan por alto debido a una falta de
extraintesti la a bases conciencia. Estas manifestaciones
nales de la enfermeda de atipicas dificultan el diagnostico, lo
enfermedad d celiaca datos que provoca un retraso en el
celiaca en en nifos diagnostico. Con herramientas
nifios [Internet]. serologicas de deteccidn eficientes
[Internet]. Enfermeda y facilmente disponibles, el
Enfermeda d celiacay diagnostico puede ser sencillo, pero
d celiacay dieta sin es necesario aumentar la conciencia
dieta sin gluten sobre los niveles de maltiples
gluten. Inte especialidades (hematdlogos,
chOpen; 20 neurologos, reumatélogos y
23. endocrinologos). Un diagndstico
Disponible temprano es vital para prevenir
en: complicaciones a largo plazo,
http://dx.do especialmente aquellas que ya no
i.org/10.57 son corregibles después de cierta
72/intechop edad (p. ej., osteopenia y baja
en.110370 estatura).
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Ruff WE, Interaccio | Revisi | 1 15 Selecci | Las interacciones huésped-
Greiling nes on articulos on de microbiota son fundamentales para
™, huésped- | biblio articulo | el desarrollo del sistema
Kriegel microbiota | gréfic s de inmunoldgico. Los cambios
MA. en a bases drésticos en los entornos y estilos
Interaccion enfermeda de de vida modernos han provocado
es huésped- des datos un desequilibrio de este proceso
microbiota inmunome evolutivamente antiguo,
en diadas . coincidiendo con un fuerte aumento
enfermedad Nat Rev de enfermedades inmunomediadas
es como los trastornos autoinmunes,
inmunomed alérgicos e inflamatorios cronicos.
iadas . Nat Existe una necesidad urgente de
Rev comprender mejor estas
Microbiol enfermedades en el contexto de la
(2020) 18 ( microbiota de las mucosas y la piel
9):521-
38.
10.1038/s4
1579-020-
0367-2
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Yoo JY, Interaccio | Revisi | 1 20 Selecci | La disbiosis intestinal, o
Groer M, nesentre | 6n articulos on de alteraciones negativas en la
Dutra SVO, la biblio articulo | composicion microbiana intestinal,
Sarkar A, microbiota | gréfic s de también pueden desregular las
McSkimmi intestinal y | a bases respuestas inmunitarias,
ng DI. el sistema de provocando inflamacién, estrés
Interaccion inmunoldg datos oxidativo y resistencia a la insulina.
es entre la ico . Con el tiempo, la disbiosis cronica
microbiota Microorga y la translocacion de bacterias y sus
intestinal y nismos productos metabolicos a través de
el sistema la barrera mucosa pueden aumentar
inmunoldgi la prevalencia de diabetes tipo 2,
co. enfermedades cardiovasculares,
Microorgan enfermedades inflamatorias
iSmos intestinales, enfermedades
(2020) 8 ( autoinmunes y una variedad de
10): 1587. canceres. En este articulo,
10.3390/mi destacamos el papel fundamental
croorganis que desempefian la microbiota
mo0s810158 intestinal y sus metabolitos (acidos
7 grasos de cadena corta (AGCC)) en

la inmunidad de las mucosas.
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Li D, Li X, Células T | Revisi |1 24 Selecci | Entre las inmunoterapias contra el
Zhou WL, genéticam | On articulos | 6n de cancer, la terapia con células CAR-
Huang Y, ente biblio articulo | T ha demostrado una solida eficacia
Liang X, modificad | gréfic s de antitumoral para el tratamiento de
Jiang L, et as para a bases neoplasias malignas hematoldgicas.
al. Células inmunoter de Tras la aprobacion de la terapia con
T apia contra datos células CAR-T para el tratamiento
genéticame el cancer . de la leucemia y el linfoma, méas
nte Obijetivo pacientes podran beneficiarse de
modificada de esta nueva terapia, pero los efectos
S para transducci secundarios, las recaidas despues
inmunotera on de de la RC y el seguimiento a largo
pia contra sefales plazo deberian ser motivo de
el cancer . preocupacion. La terapia con
Obijetivo de células CAR-T para tumores
transduccio solidos esta lejos de ser
n de satisfactoria. Se deben hacer
sefales esfuerzos para superar la
Ther inmunosupresién mediada por el
(2019) 4:35 microambiente de los tumores
: solidos. Las células TCR-T y otras
10.1038/s4 células inmunitarias genéticamente
1392-019- modificadas han producido
0070-9 inmunidad eficaz durante el

tratamiento del cancer en ensayos
clinicos y preclinicos, y se deben
realizar esfuerzos para inscribir a
mas pacientes para obtener los
beneficios de la terapia TCR-T. Se
espera que pronto se produzca otro
gran avance en la terapia con
celulas T modificadas
genéticamente para tumores.

170




Autor/ Titulodel | Tipo | Nive | Poblacion | Metod | Resultados y conclusiones
Revista/Af articulo de | de ologia
0 estudi | evid

0 enci

a

Honaker Y, La edicion | Estudi | 1 30 Selecci | Entre las inmunoterapias contra el
Hubbard N, degenes |o muestras | 6n de cancer, la terapia con células CAR-
Xiang Y, para experi articulo | T ha demostrado una sélida eficacia
Fisher L, inducir la | menta sde antitumoral para el tratamiento de
Hagin D, expresion | | bases neoplasias malignas hematoldgicas.
Sommer K, de FOXP3 | aleato de Tras la aprobacion de la terapia con
etal. La en células | rio datos células CAR-T para el tratamiento
edicion de T CDA4(+) de la leucemia y el linfoma, méas
genes para humanas pacientes podran beneficiarse de
inducir la conduce a esta nueva terapia, pero los efectos
expresion un secundarios, las recaidas despues
de FOXP3 fenotipo y de la RC y el seguimiento a largo
en células una plazo deberian ser motivo de
T CDA4(+) funcién preocupacion. La terapia con
humanas reguladore células CAR-T para tumores
conduce a s estables . solidos esta lejos de ser
un fenotipo satisfactoria. Se deben hacer
y una esfuerzos para superar la
funcion inmunosupresién mediada por el
reguladores microambiente de los tumores
estables . solidos. Las células TCR-T y otras
Sci Transl células inmunitarias genéticamente
Med (2020) modificadas han producido
12 (546 ): inmunidad eficaz durante el
eaay6422. tratamiento del cancer en ensayos
10.1126/sci clinicos y preclinicos, y se deben
transimed.a realizar esfuerzos para inscribir a
ay6422 mas pacientes para obtener los

beneficios de la terapia TCR-T. Se
espera que pronto se produzca otro
gran avance en la terapia con
celulas T modificadas
genéticamente para tumores.
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Pavlovic K, Uso de Revisi | 1 24 Selecci | La posibilidad de modificar el
Tristan- enfoques | On articulos | 6n de genoma de las células humanas en
Manzano de edicion | biblio articulo | general y de las celulas del sistema
M, de genes grafic s de inmunoldgico en particular abre
Maldonado para a bases todo un abanico de oportunidades
-Perez N, ajustar el de hasta ahora inimaginables. La
Cortijo- sistema datos generacion de grandes
Gutiérrez inmunoldg deleciones/inserciones, factores de
M, ico transcripcion dirigidos y
Sanchez- marcadores epigenéticos han
Hernandez permitido a los cientificos y
S, Justicia- médicos modular la expresion
Lirio P, et genética con una precision sin
al. Uso de precedentes. A pesar de algunas
enfoques limitaciones restantes con respecto
de edicion a la especificidad y la eficiencia,
de genes varios estudios realizados en este
para ajustar campo han producido resultados
el sistema alentadores y aplicaciones clinicas
inmunologi factibles, como aquellas que
co . Frente utilizan herramientas de edicion de
Inmunol genes disponibles para generar
(2020) 11 células T con CAR disponibles en
:570672. el mercado. También se ha
10.3389/fi desarrollado un nuevo sistema en el
mmu.2020. que se eliminan las moléculas
570672 enddgenas de TCRy HLA en las

células T alogénicas, lo que
conduce a una reduccion de la
GVHD vy al rechazo por parte del
sistema inmunoldgico del receptor
del trasplante.
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Waldman Unaguia | Revisi |1 30 Selecci | La inmunoterapia contra el cancer
AD, Fritz para la on articulos | 6n de centrada en las células T se ha
JM, inmunoter | biblio articulo | convertido en una poderosa
Lenardo apia contra | grafic sde herramienta en el arsenal contra el
MJ. Una el cancer: | a bases cancer. Sin embargo, fueron
guia para la de la de necesarios muchos afos de
inmunotera ciencia datos descubrimientos cientificos basicos
pia contra basica de y su posterior traduccion clinica
el cancer: las células para demostrar inequivocamente el
de la Tala poder de modular el sistema
ciencia practica inmunoldgico para tratar el
bésica de clinica . cancer. Investigaciones adicionales
las células que investiguen la regulacion de las
Tala células T y otras células inmunes,
practica por ejemplo, las APC y las células
clinica . asesinas naturales, pueden
Nat Rev permitirnos mejorar el poder de
Immunol este enfoque.
(2020) 20 (
11): 651-
68.
10.1038/s4
1577-020-
0306-5
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Abid MB, Unaguia | Revisi |1 55 Selecci | a dishiosis puede aumentar la
Shah NN, para la on articulos on de representacion de la microbiota
Maatman inmunoter | biblio articulo | nociva que produce metabolitos y
TC, Hari apia contra | grafic s de antigenos daiiinos, lo que lleva a
PN. el cancer: | a bases respuestas inmunes desadaptativas.
Microbiom de la de = nege§ario Sty .
a intestinal ciencia datos U CEEETE _Ia dlsl?los_,ls
y terapia basica de |r]test|_nal, prevenir la perdld_a de

. diversidad durante el tratamiento y
CAR-T. las células mantener los taxones deseables
Exp Ta '5_‘ para aumentar la respuesta al
Hematol practica tratamiento del cancer. Aunque hay
Oncol clinica . sugerencias de que ciertos géneros
(2019) 8:31 pueden tener un efecto
, uniformemente positivo en las
10.1186/s4 respuestas, todavia no se han
0164-019- establecido consorcios definitivos u
0155-8 Optimos de taxones bacterianos que

puedan usarse en ensayos Como
"probioticos”. Se estan planificando
estudios aleatorios para estudiar las
respuestas diferenciales y la
supervivencia en pacientes con
melanoma que reciben
inmunoterapia con FMT de
personas que responden a la
inmunoterapia a largo plazo y una
pildora oral que contiene una
variedad exclusiva de microbios
gue imitan taxones clave,
explorados hasta ahora, en
colaboracion con la industria.

Mientras tanto, recomendamos no
utilizar probioticos disponibles
comercialmente especificamente
durante el tratamiento del cancer [
62 ]. Por lo general, se componen
de una o dos cepas de bacterias,

174




cuyo impacto sobre la inmunidad
sistémica no esté establecido, que
podrian diluir la flora intestinal
nativa y potencialmente hacerla
menos diversa. Ademas,
recomendamos contra el uso
imprudente de antibioticos de
amplio espectro en el momento de
la inmunoterapia y las células T con
CAR.
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Huang, J et Unaguia | Revisi |1 55 se a disbiosis puede aumentar la Los
al. Efecto para la on articulos realiz6 | probidticos modulan tanto la
de los inmunoter | sistem una respuesta inmune innata como la
probioticos apia contra | atica basque | adaptativa, ya menudo se emplean
en las el cancer: da como suplementos dietéticos que
enfermedad de la bibliogr | aportan beneficios a la salud en los
es alérgicas ciencia afica trastornos gastrointestinales. Los
del tracto basica de sistemda | probioticos pueden actuar como
respiratorio las células tica que | inmunomoduladores y activadores
yla Tala incluyd | de las vias de defensa del huésped.
microbiota practica estudio | Asimismo, los probidticos orales
intestinal. clinica . S pueden modular la respuesta
2022. observa | inmune en el sistema respiratorio.
https://karg cionale | Estudios recientes en humanosy
er.com/kxn S animales han demostrado el papel
[article/4/2/ (transve | de los probioticos en la RA 'y la
81/824923/ rsales, | AA. Para entender la
Efecto-de- de caracterizacion de la microbiota y
los- cohorte | el efecto potencial de los
probioticos sode | probidticos en la AA/AR, esta
-en-las- casosy | revision ofrece un panorama de las
enfermedad control | caracteristicas clinicas de la AA'y
es es)y la RA y del uso de probidticos para

estudio | la prevencidn y el tratamiento de la

S RA, los cambios en la microbiota

experi | intestinal y sus mecanismos de

mentale | accion.

s. Se

utilizar

on los

siguient

es

criterio

s de

exclusi

on para

reducir

las
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Zamudio- Importanci | Revisi | 1 40 Selecci | Se ha considerado a la microbiota
Vazquez, adela 6n articulos | 6nde | intestinal
VP, microbiota | sistem articulo como un érgano que se adquiere
Ramirez- gastrointes | atica sde desde el nacimiento, esto debido a
Mayans, tinal en bases la complejidad de las
JA, Toro- pediatria. de funciones que desempefia. Dentro
Monjaraz, datos de éstas se
CE:Z/Ir\’/an a5 encuentran las metabolicas, troficas

e inmunes,
Bustamante
'R, Zarate- que_pu_eden ser alteradas desde el
Mondragén nacimiento
F, segun la via, el tipo de
Montijo- alimentacion, el uso y
Barrios, E, abuso de antibidticos, llevando asi a
Cadena- la posible
Ledn, JF, & génesis de diversas enfermedades
Cazares- como: cancer de colon, sindrome de
Méndez, intestino irritable,
IM. (2017?' enfermedad inflamatoria intestinal,
Importanci enterocolitis
adela . . .
microbiota nec_rqtjz_ante, atopias, diarrea por

- antibioéticos

gastrointest
inal en diabetes, obesidad y, posiblemente,
pediatria. muchas
Acta otras que se han y seguiran siendo
pediétrica descubiertas, segun la investigacion
de México, en este campo vaya
38(1), 49- aumentando.
62. En los pacientes hospitalizados se
https://doi. debe tener en
0rg/10.182
33/apmino Cuenta _eI _efecto que el uso
1ppd9- indiscriminado de
621323 antibidticos, las comorbilidades

como la hipoperfusion o la
desnutricion, causan al equilibrio
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de la flora bacteriana llevando a
graves consecuencias como: sepsis
persistente secundaria a

translocacion bacteriana, disfuncion
organica

maltiple y la muerte. Por esto, y por
muchas

otras acciones que pudieran no
haber sido

descritas aun, el entendimiento y el
estudio de

la microbiota gastrointestinal
podrian cambiar

el enfoque preventivo y terapéutico
de muchas

enfermedades.

Finalmente, es importante fomentar
la alimentacion de los nifios con
leche materna, asi como

limitar en lo posible los
nacimientos via cesarea
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Machado 8 | Importanci | Revisi | 1 Se Selecci | Los beneficios de los probioticos
Karina. 4 |adela on selecciona | 6nde | son especificos de las cepas y los
Uso de microbiota | biblio ron articulo | pacientes en los que fueron
probiéticos gastrointes | grafic articulos | sde evaluados. Se recomienda
en el tinal en a publicados | bases precaucion en la extrapolacion de
tratamiento pediatria. en los de los resultados.
y la ultimos datos
prevencion diez afios, - Desde hace més de 20 afios se
de diarrea ensayos recomienda el uso de probidticos en
aguda en clinicos o el tratamiento y la prevencion de la
nifios. revisiones, diarrea aguda.
Arché. publicados
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