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Resumen
El aumento mundial de la obesidad y las
enfermedades asociadas son un importante

problema de salud publica. La evidencia disponible
ha demostrado que las alteraciones de la microbiota
intestinal podrian estar implicadas en la patogénesis
de la obesidad y los trastornos asociados. Uno de
los factores que mayormente impactan en la
conformacién, diversidad, riqueza de especies y
funcionalidad de la microbiota intestinal es la dieta
y, a la inversa, la microbiota intestinal afecta la
forma en que el huésped responde a ésta.
Especificamente, la contribucién de la dieta para
modular la microbiota intestinal es crucial para
orquestar la comunicacion entre el hospedero y el
huésped. Tradicionalmente, las asociaciones entre la
dieta y la salud se habian centrado principalmente
en un unico nutrimento o alimento. Se sabe que los
alimentos y sus nutrimentos tienen efectos
sinérgicos, lo que complica la deteccion del efecto
de un solo alimento o nutrimento. Desde principios
de la década del 2000, el enfoque para cuantificar
las exposiciones alimentarias ha pasado de los
nutrimentos o alimentos individuales al estudio de
los patrones de alimentacion para representar de
forma més completa la totalidad y complejidad de
la dieta. La identificacion de un patron de
alimentacion puede revelar una asociacion maés
fuerte con un indicador particular de salud. Un

Summary

The global rise in obesity rates and related diseases
is becoming a major public health issue. Available
evidence has shown that alterations in the gut
microbiota could be involved in the pathogenesis of
obesity and related disorders. One factor that most
impacts the conformation, diversity, species
richness, and functionality of the gut microbiota is
diet. Conversely, gut microbiota affects the way the
host responds to diet. Specifically, diet's
contribution to modulating gut microbiota is crucial
to orchestrating the communication between the
host and diet. Historically, the links between diet
and health primarily concentrated on individual
nutrients or foods. However, the synergistic effects
between various foods and their nutrients can make
it challenging to pinpoint the impact of a specific
food or nutrient. Since the early 2000s, the
emphasis on quantifying dietary exposures has
changed from examining individual nutrients or
foods to studying dietary patterns. This shift aims to
better capture the complexity and totality of a
person's diet. By identifying a specific dietary
pattern, researchers may uncover stronger
associations with certain health indicators. A poor
dietary pattern that is high in fat and ultra-processed
foods, while low in fruits, vegetables, legumes, and
whole grains, can reduce microbial diversity in the
gut. This decrease can impair the production of
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patron de alimentacion poco saludable, con alto
contenido en grasas, alimentos ultraprocesados,
bajo consumo de frutas, verduras, leguminosas y
cereales integrales, puede provocar disminucién de
la diversidad microbiana, reduccién de la sintesis de
metabolitos que mantienen la permeabilidad
intestinal y la mucosa intestinal ocasionando
aumento de la translocacion bacteriana y de los
lipopolisacaridos lo que puede desencadenar
endotoxemia, inflamacién subclinica croénica vy
trastornos metabdlicos.

Palabras claves: Dieta, acidos grasos de cadena
corta, fibra dietaria, microbiota
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metabolites that support intestinal permeability and
maintain the integrity of the intestinal lining. As a
result, there may be an increased translocation of
bacteria and lipopolysaccharides, potentially
leading to endotoxemia, chronic low-level
inflammation, and various metabolic disorders.

Keywords: Diet, short chain fatty acids, dietary
fiber, gut microbiota

Obesidad en la infancia

La infancia se considera un periodo de gran
sensibilidad en el desarrollo humano, debido a que la
adiposidad aumentada en esta etapa incrementa en
70% el riesgo de presentar anormalidades
metabdlicas en la adultez, tales como hipertensidn,
dislipidemias, resistencia a la insulina, hiperuricemia
e higado graso no alcohédlico (1). En Meéxico, el
sobrepeso y la obesidad afectan al 37.3% de nifios
en edad escolar, esto indudablemente conlleva al
aumento en la frecuencia de enfermedades crénicas
no transmisibles (2). Por otro lado, se ha establecido
una asociacién entre niveles elevados de glucosa y
hemoglobinaAlc con la presencia de obesidad.
Lamentablemente, los casos de deteccion de diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) se hace en edades cada vez
maés tempranas, de tal forma que en la etapa adulta
estos sujetos que comenzaron con anormalidades
metabolicas desde la infancia han mantenido una
exposicién cronica, lo cual incrementa las
probabilidades de desarrollar complicaciones en la
etapa adulta (3).

La nifiez se considera una ventana de
oportunidad, en donde los factores ambientales son
de gran injerencia para el posible desarrollo de
patologias durante la adultez, por lo que mediante la
modificacion de alguno de los factores ambientales
durante esta etapa se puede incidir de forma positiva
para disminuir el riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares en la etapa adulta. Existen diversos
factores que influyen en el desarrollo de
sobrepeso/obesidad, entre estos se encuentran los
habitos de alimentacion, la actividad fisica, factores
genéticos y la microbiota intestinal. Los patrones de
alimentacion como lo han demostrado diversos
estudios son un factor clave para el estado de salud
del individuo.

Patrones de alimentacion

La dieta de un ser humano est4 compuesta por
los alimentos y bebidas consumidos de manera
regular, asi como por los patrones de ingesta y
elecciones alimentarias, las cuales varian en
composicion y cantidad a lo largo del tiempo,
considerando variaciones diarias y estacionales (4).
Durante mucho tiempo, la investigacién en nutricion
se ha centrado principalmente en los efectos de los
nutrimentos individuales sobre la salud. No obstante,
los seres humanos no ingieren nutrimentos aislados
sino alimentos y combinaciones de estos. Por esta
razén, el estudio de un Unico componente dietético
no refleja la complejidad de un patron de
alimentacion y puede conducir a interpretaciones
que no representan de manera integral la dieta en su
conjunto. La adherencia a un patrén de alimentacién
se puede evaluar utilizando varios métodos (tanto a
priori como a posteriori), que consideran diversos
componentes combinados en lugar de solo
nutrimentos o alimentos aislados (5).

Los patrones de alimentacion a priori emplean
criterios predefinidos, donde las variables se
cuantifican 'y  suman  para crear una
puntuacién/indice que da una medida de la calidad
de la dieta (Tabla I). En contraste, los patrones de
alimentacion a posteriori utilizan  métodos
estadisticos, como el analisis factorial o de
conglomerados, que identifican combinaciones de
alimentos consumidos en una poblacion.

Los estudios centrados en patrones de
alimentacion saludables han encontrado que un
“patron de alimentacion occidental” caracterizado
por bajo consumo de fibra y mayor consumo de
grasas saturadas, grasas trans, azlcares refinados,
jarabes, sodio, emulsificantes, colorantes,
saborizantes artificiales y alimentos ultraprocesados,
se correlaciona positivamente con estrés oxidativo,
biomarcadores proinflamatorios (interleucinas 1, 2 y
6; factor de necrosis tumoral alfa; e interferon y
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molécula soluble de adhesion celular vascular-1) y
riesgo cardiovascular. Por otro lado, la adherencia a
patrones de alimentacién saludables, como la dieta
tipo DASH (por sus siglas en inglés Dietary
Approaches to Stop Hypertension (Enfoques
Alimentarios para Detener la Hipertension), la Dieta
Mediterranea y el Indice de alimentacion saludable
(por sus siglas en inglés Healthy Eating Index, HEI)
basados principalmente en el consumo de verduras,
frutas, leguminosas, cereales integrales, frutos secos,
lacteos bajos en grasas y proteinas magras, se
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asocian con menores niveles séricos de proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), menor riesgo
cardiometabdlico, y reduccion de peso corporal (6-
12). Ademés, la adherencia a un patron de
alimentacion mediterraneo se ha asociado con menor
mortalidad, menor prevalencia de obesidad, diabetes
tipo 2, enfermedad de Alzheimer y depresion.
Recientemente, se ha reportado su asociaciéon con
una aparicion tardia de la enfermedad de Crohn (13).

Tabla I. Ejemplos de patrones de alimentacion a priori.

Indice o Score Definicion

Score Dieta Mediterranea

Scores de adherencia al estilo de dieta Mediterranea

adaptada para poblacion de EUA

Score Dieta DASH (Dietary
Approaches to Stop
Hypertension)

indice de  Alimentacion
Saludable (Healthy
Index, HEI)

Score de diversidad dietaria

Eating

Scores de adherencia a patrones dietarios asociados a
disminuir la tension arterial

Scores basados en las Guias de Alimentacion de EUA, se
actualizan cada 5 afios

Se asignan valores a las dietas de acuerdo con la mayor

variedad de alimentos y nutrimentos

indice inflamatorio de Ila
dieta (Dietary Inflammatory
Index, DIT)

Con lo que respecta al indice inflamatorio de la
dieta (DII), este indice fue desarrollado en 2009 y
actualizado en 2014, y tiene como objetivo evaluar
el potencial inflamatorio de la dieta de un individuo,
considerando las propiedades proinflamatorias y
antiinflamatorias de ciertos componentes de la dieta
(14). Este indice fue adaptado y validado para
poblacion pediétrica (c-DII) en el 2018, con el fin de
estimar el potencial inflamatorio de la dieta de nifios
y adolescentes en una escala continua de
antiinflamatoria a proinflamatoria (15). Algunos
estudios han establecido una correlacion positiva
entre la puntuacion del DIl y el desarrollo de
obesidad lo que indica mayor probabilidad de
desarrollar obesidad con el consumo de alimentos
proinflamatorios (16-18). Sin embargo, otros
estudios indican que el DIl no se correlaciona con
obesidad, pero si con mayor tension arterial (19, 20).

Por otro lado, la diversidad dietética es un
componente importante en la dieta correcta; comer
una variedad mas amplia de alimentos y grupos de
alimentos esta relacionado con un mayor porcentaje
de adecuacion nutricional (21). Una herramienta
utilizada para evaluar la diversidad de la dieta es
través del uso de scores como el “Dietary Diversity
Score (DDS)”, el cual se suele utilizar como medida
indirecta de la calidad general de la dieta de una

Toma en cuenta el potencial inflamatorio de la dieta, basado
en una lista de alimentos preestablecidos

persona (22). A la fecha existen resultados que
sugieren que una mayor DDS se asocia a mayor
ingesta de fibra y vitamina C (23), mientras que
otros estudios sugieren que un mayor DSS se asocia
de forma inversa con la presencia de obesidad (24-
27), lo anterior podria explicarse por el hecho de que
la falta de diversidad se asocia principalmente a
dietas basadas predominantemente en alimentos con
un alto contenido energético, pero bajo aporte de
vitaminas, minerales y fibra (28). Asimismo, la falta
de diversidad en la dieta puede implicar una menor
ingesta de compuestos bioactivos como los
polifenoles que se ha demostrado impactan sobre la
composicion y funcionalidad de la microbiota
intestinal (29, 30).

Finalmente, el indice de Alimentacion Saludable
(HEI, por sus siglas en inglés) es un indice que se
puede utilizar para determinar la calidad general de
la dieta independientemente de la cantidad, asi como
la calidad de varios componentes de la dieta. EI HEI
se desarrolld originalmente en 1995 como una
herramienta para evaluar el apego a las Guias
Alimentarias para los estadounidenses (DGA, por
sus siglas en inglés). Desde 2005, la estructura del
HEI se ha actualizado tres veces, siendo la version
més reciente el HEI-2020, la cual se encuentra
alineada con las DGA 2020-2025. El HEI-2020 se
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puede utilizar para evaluar la ingesta alimentaria de
poblaciones de 2 afios 0 mas, y en respuesta a que
las GDA 2020-2025 incluyeron a la poblacion de 12
a 23 meses se desarroll6 el indice de Alimentacion
Saludable para Nifios Pequefios-2020 (HEI-
Toddlers-2020) (31).
Microbiota intestinal

Whipps, Lewis y Cooke introdujeron por primera
vez el concepto de "microbiota® en 1988,
refiriéndose a ella como "comunidad microbiana
caracteristica que ocupa un habitat razonablemente
bien definido y posee propiedades fisicoquimicas
distintivas. Por lo tanto, el término no solo se refiere
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a los microorganismos involucrados, sino que
también abarca su ambito de actividad" (32).
Aunque predominantemente son bacterias, también
podemos encontrar virus, hongos, arqueas e incluso
protozoarios (33).

En nuestro organismo reside un ndmero
considerable de microorganismos, la gran mayoria
de estos microorganismos (alrededor del 99%) estan
presentes en los segmentos distales del tracto
gastrointestinal y se encuentra dominado por:
bacterias, arqueas y algunos hongos y protozoarios,
asi como virus, aunque en concentraciones menores
(Figura 1).

Bacterias:
10" ufc g” heces
~93% del DNA total

Hongos:
102-10°ufc g heces
~0.1% del DNA total

Virus:
10°-10'"°pv g heces
~5.8% del DNA total

Protozoarios:
— Desconocido
~0.2%del DNAtotal

Arqueas:
108-10"°ufc g heces
~0.8% del DNA total

~—

Figura 1. Composicién de la microbiota intestinal. Las bacterias y las arqueas representan el mayor porcentaje de la microbiota
intestinal. Y aunque los otros microrganismos (hongos, protozoos y virus) constituyan un porcentaje menor, los estudios recientes
destacan su importancia en el mantenimiento de la microbiota intestinal, asi como en la salud del hospedero.

Composicién y variabilidad de la microbiota
intestinal

Los filo predominantes en el tracto
gastrointestinal son: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria y
Verrucomicrobia, siendo los dos primeros los que
constituyen el 90% de las bacterias intestinales
(Figura 1). Aunque los filo dominantes son bastante
constantes entre individuos, la diversidad aumenta a
lo largo de la linea taxonémica y cada individuo
alberga mas de un centenar de especies y cepas
Unicas. Dicha variabilidad interindividual y la
plasticidad de la microbiota intestinal han
obstaculizado los esfuerzos por identificar una
microbiota “saludable”. No obstante, se considera
que ciertos marcadores de estabilidad microbiana,
como la riqueza y la diversidad, son indicadores
clave de la salud intestinal, debido a su asociacion
inversa con enfermedades cronicas y disfuncion
metabolica (35). De tal forma que una microbiota
“saludable” no debe definirse por una tnica
configuracién; mas bien, maltiples configuraciones
pueden estar vinculadas al bienestar del huésped
(36).

Funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal posee funciones
metabdlicas, inmunolégicas, de barrera y tréficas
(Figura 2) (37-40)

Funciones
metabolicas

« Sintesis de vitaminas
* Sintesis de acidos grasos de
cadena corta

« Diferenciacion y
crecimiento de células
epiteliales

* Uniones estrechas

* Moco intestinal

Competencia
por el sitioy
nutrientes

* Resistenciaala
colonizacion

* Secrecion de péptidos
antimicrobianos

Funciones
estructurales

Funciones
proteccion

Figura 2. Principales funciones de la microbiota intestinal.
Los circulos representan las tres principales funciones que
realizan las bacterias que habitan en el intestino.
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Funciones metabolicas

La microbiota intestinal desempefia un papel
clave en diversas funciones metabdlicas, incluida la
sintesis de vitaminas, como vitamina K, acido félico
y varias del complejo B (Bl-tiamina, B3-niacina,
B5-acido pantoténico, B6-piridoxina, B7-biotina y
B12-cobalamina). Asimismo, participa en la
produccion de &cidos grasos de cadena corta
(AGCC) como butirato, acetato y propionato, a
partir de residuos alimenticios no digeribles por los
humanos, como ciertas fibras. Ademas, las bacterias
intestinales son capaces de sintetizar
neurotransmisores y aminoacidos. También las
bacterias intestinales propician el aumento de acidos
biliares en las heces, debido a que pueden realizar la
conversion del colesterol a acidos biliares, lo cual se
asocia a menores concentraciones de colesterol en
sangre. Las enzimas bacterianas pueden eliminar
algunos carcindgenos; sin embargo, también pueden
ser generadoras de estos a partir de compuestos
provenientes de la dieta.

Fibra dietaria y microbiota intestinal

El término fibra dietaria comprende a varios
tipos de hidratos de carbono, derivados de frutas,
verduras, leguminosas, panes integrales y cereales,
que el intestino delgado no puede digerir ni
absorber. En consecuencia, la fibra dietaria en el
colon dependiendo de su solubilidad en agua, puede
ser fermentada (fibra soluble) por la microbiota
intestinal para la producciéon de &cidos grasos de
cadena corta o favorecer la formacion de heces mas
firmes y con mayor volumen, ademas de estimular la
peristalsis intestinal (fibra insoluble) (Figura 3;
Tabla I1).

La fibra soluble estd representada por pectinas,
gomas, mucilagos y algunas hemicelulosas; su
principal caracteristica es su capacidad para atrapar
agua y formar geles viscosos. Con lo que respecta a
la fibra insoluble (celulosa, hemicelulosas y lignina)
se puede encontrar en las cascaras de la frutas y
verduras y en los cereales integrales (41, 42).

Acidos grasos de cadena corta

Los é&cidos grasos de 1-6 carbonos son
clasificados como AGCC. Estos son productos de la
fermentacién bacteriana, producidos
predominantemente en el colon por miembros de la
microbiota intestinal que utilizan la fibra dietaria no
digerida como fuente de energia. El acido acético
(acetato), el &cido propidnico (propionato) y el acido
butirico (butirato) se encuentran en una proporcién
de aproximadamente 60% acetato a 20% propionato
y 20% butirato (43). Estos compuestos organicos
sirven como fuente de energia para los enterocitos y
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colonocitos, ayudando a la integridad de la barrera
intestinal, asi como al crecimiento y mantenimiento
de la microbiota en el entorno anaerdbico del
intestino (44).

+ Acetato: un AGCC de dos carbonos el cual se
absorbe principalmente en la periferia y sirve como
fuente de energia para el cerebro y los tejidos
periféricos. Ademas de su papel en el metabolismo
energético, el acetato tiene  propiedades
antiinflamatorias y protege el epitelio intestinal al
aumentar la expresion de proteinas de union
estrecha, reduciendo asi la permeabilidad intestinal
(45).

+ Propionato: un AGCC de tres carbonos, que se
absorbe principalmente en el higado y regula la
liberacidn de hormonas intestinales, como el péptido
YY vy el péptido similar al glucagdn-1, al igual que
el acetato se ha observado que posee propiedades
antiinflamatorias y puede regular la expresién de
proteinas de unidn estrecha en el intestino ayudando
a mantener la funcion de barrera intestinal y
previniendo la entrada de sustancias nocivas en el
torrente sanguineo en parte a través del aumento de
la produccion de mucina (45).

. Butirato: un AGCC de cuatro carbonos, se
absorbe principalmente en el epitelio intestinal,
regula la permeabilidad intestinal in vitro, y puede
modificar la expresion génica del hospedero a través
de mecanismos epigenéticos gracias a la inhibicion
de las desacetilasas de histonas (HDACs por sus

P
Celulosa ® 7
_Celulosa__ - |
3 » J
—_g' Hemicelulosa 8 {3‘
B = \ )
2 Lignina -\ 4
) ( o)
y - ==
- o)
Pectina \‘-’; N\ 3
LAl lll AN .oce
o \ "o®"
£ Bglucanos 9 \ _ o5
5 AV ' Metabolitos
Iz 2

Figura 3. Consumo de patrones de alimentacion con alto
contenido de fibra dietaria. EI ser humano no puede digerir ni
absorber la fibra dietaria, en consecuencia, la fibra termina en el
intestino grueso, donde dependiendo si es soluble o insoluble en
agua, puede en el caso de la fibra soluble (pectina, B glucanos
galactomananos, fructooligosacaridos, entre otros) ser empleada
por la microbiota intestinal para la producciéon de metabolitos
(&cidos grasos de cadena corta (acetato, propionato, butirato, entre
otros)) mientras que las fibras insolubles ayudan a tener heces
més firmes y con mayor volumen.
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Tabla I1. Caracteristicas fisicoquimicas y fuentes de las fibras dietarias.

Solubilidad | Viscosidad | Fermentabilidad
Celulosa Pared celular de Insoluble No viscosa | Bajo
plantas
- Pared celular de . .
Ligmna plantas Insoluble No viscosa | Bajo
. . . Bajoa .
Arabinoxilanos Trigo, psyllium - Medio Alto
medio
b-glucanos ﬁvena, cebada, Medio a alto | Alto
ongos
Galactomananos Goma guar ﬁ;dlo 2 Medio a alto | Alto
Pectina Frutas v verduras Alto Medio a alto | Alto
Inulina (?erea.les, frutas, Medio a Bajoaalto | Alto
verduras alto
Galactooligosacaridos | Leguminosas Alto Bajo Alto
Dextrina Cereales Alto No viscoso Alto
a bajo
Almidén resistente
RS-1 Granos enteros, insoluble | No vi Alto
- frutas y verduras insoluble o Viscosa
Cereales, frutas vy ) .
A 8 ,
2 verduras crudos Bajo No viscosa | Alto
Cocinar y enfriar No vi
RS-3 cualquier fuente de | Bajo a E; :’SCOSO Alto
almidén !
Sintetizado Bai
RS-4 (ejemplo; almidones | Bajo a alto a10 a Alto
; medio
acilados)
Sintetizado
RS-5 (ejemplo; amilosay | Bajo Bajo Bajo
dcido estedrico)

siglas en inglés histone deacetylases) (46). Se ha
demostrado que el butirato regula la expresion de
genes implicados en la proliferacion celular, la
diferenciacion y la apoptosis en las células
tumorales, lo que conduce a la inhibicién del
crecimiento y la muerte celular (47). Ademas, el
butirato puede regular el metabolismo energético al
aumentar la produccién de cuerpos ceténicos,
especialmente B-hidroxibutirato.
Bacterias productoras de butirato

Existen algunos grupos de bacterias anaerobias
que son productoras de AGCC, en particular se
encuentran los miembros de los géneros
Clostridium, Eubacterium y Butyrivibrio. Dentro del
grupo de Clostridiales 1V se encuentra la especie
Faecalibacterium pranusnitzii, y en grupo XlVa
Roseburia spp., Anaerostipes y Eubacterium spp.
Sin embargo, es importante mencionar que para
algunos de los efectos butirogénicos de la fibra
dietaria son el resultado de la simbiosis entre cepas
productoras de butirato y cepas que no lo producen
(48) (Figura 4). Por ejemplo, Anaerostipes caccae y
Roseburia intestinalis pueden emplear acetato,
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succinato y lactato producidos por bacterias no
butirogénicas, para producir butirato (49).

Existen diversos factores que afectan Ila
produccion de butirato, entre ellos se encuentran la
riqueza de especies, la concentracién de sulfuro de
hidrégeno, el pH y la competencia por los recursos.
Debido a la complejidad de estas interacciones,
resulta fundamental estudiar las comunidades
bacterianas en su conjunto en lugar de analizar
especies individuales para explorar los factores que
contribuyen a las concentraciones de AGCC en el
ambiente intestinal (50).

Funciones protectoras/barrera

La mucosa intestinal funciona como una barrera
protectora que impide que sustancias extrafias entren
al torrente sanguineo; ademas, evita que las bacterias
patdgenas entren en contacto con la superficie de los
enterocitos. Cuando el intestino se ha vuelto
permeable (la permeabilidad del intestino se define
como una caracteristica funcional de la barrera
intestinal en sitios determinados, medible mediante
el anélisis de las tasas de flujo a través de la pared
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Blautia
x Acetato —— —— Propionato
Bacteroidetes
Bifidobacterium
B
Lactato
Succinato ———» Butirato
Formato i
Faecalibacterium
Lactobacillus pranusm_tzu
Roseburia spp. Firmicut
Anaerostipes spp. |rm|c‘u 25
Lactato —— — Aminoacidos -

Eubacterium spp.

Figura 4. Relacién entre cepas productoras y no productoras de butirato y sintesis de acetato y propionato. Algunas cepas no
productoras de butirato como Blautia spp. (acetato), Bifidobacterium (acetato, formato, lactato y succinato) y Lactobacillus spp. (lactato)
contribuyen a la produccién de butirato debido a la simbiosis con cepas butirogénicas como Faecalibacterium prausnitzii, Anaerostipes
spp., Roseburia spp. y Eubacterium spp. La fermentacién de los aminoacidos por parte de algunos miembros del filo Firmicutes y asi

como de contribuyen a la sintesis de butirato.

intestinal en su conjunto o a través de los
componentes de la pared de moléculas definidas que
son en gran medida inertes durante el proceso y que
pueden medirse adecuadamente en estos entornos
(51)), comienza la traslocacion bacteriana y el paso
de antigenos al torrente sanguineo y con esto la
activacion de células y el despliegue de la respuesta
inmunitaria en la mucosa intestinal y en sitios
distales. Se ha demostrado que las citocinas
producidas por las células T CD3+, CD8+ y en
especifico las células T CD8af en la lamina propia y
la fraccion intraepitelial afectan la funcion de barrera
de las células epiteliales, especialmente por la
produccion de IFN-y y en consecuencia, se presenta
una respuesta inflamatoria (52).

Las bacterias de la microbiota intestinal generan
mecanismos  protectores  contra  infecciones
oportunistas mediante diversos mecanismos, como
la competencia por el nicho, la competencia por el
sustrato, la produccion de condiciones ambientales
hostiles como cambios en el pH y la generacion de
compuestos toxicos y sustancias que producen la
muerte de una bacteria, llamadas bactericidas.
También aumentan la resistencia de la mucosa
intestinal a la colonizacién de bacterias patdgenas.

Funciones troficas

Los AGCC que producen las bacterias
anaerobias obligadas son los principales sustratos
para el metabolismo de los enterocitos, que en
condiciones normales se oxidan en las mitocondrias
para consumir Oy y producir ATP y CO,,
preservando el ambiente anaerébico en la luz
intestinal (53). Aunado a lo anterior los AGCC
también  controlan la  proliferacion vy la
diferenciacion de las células epiteliales. Por ejemplo,
el butirato no solo es la principal fuente de energia

para las células del colon, sino que también inhibe la
proliferacion de células intestinales, lo cual puede
reducir los sintomas del sindrome de intestino
irritable. El propionato contribuye a la produccion
de glucosa en el higado para proveer con energia a
todos los 6rganos y el acetato llega hasta la sangre y
es accesible para los tejidos; sirve para formar
acidos grasos y colesterol y para como fuente de
energia para el masculo esquelético.

Funciones inmunolégicas

El sistema inmunitario abarca al sistema innato y
adaptativo en todos los tejidos, desempefia un papel
vital en la defensa frente a diversos agentes externos
e internos potencialmente dafiinos. Los humanos y
los microorganismos hemos co-evolucionado. Esta
relacion tan intima requiere el funcionamiento
adecuado del sistema inmunitario para evitar que las
bacterias comensales crezcan
desproporcionadamente, propicien dafio o
enfermedad y por otro lado, que, al tiempo, se
mantenga la tolerancia del sistema inmunitario a sus
estimulos y su presencia. La colonizacién temprana
del intestino desempefia un papel fundamental en la
maduracién del sistema inmunitario. Se podria decir
que la microbiota “entrena” al sistema inmunitario.

El estudio de la microbiota comensal y la
inmunidad se basa en gran medida en el uso de
modelos animales libres de gérmenes o estériles
(axénicos). Estos estudios han demostrado que la
ausencia de bacterias comensales se asocia a
profundos defectos del sistema inmunitario intestinal
en su forma y funcién. En el intestino delgado
saludable, entre otras células, hay un gran nimero de
linfocitos T conocidos como Th17, que modulan la
funcién del sistema inmunitario. Las células Th17
estan ausentes en los ratones axénicos. La
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generacion de las células Thl7 es estimulada por
bacterias que se adhieren a células epiteliales; es
decir, por el contacto fisico con las bacterias,
especialmente aquellas conocidas como Bacterias
Flagelares ~ Segmentadas.  Ademas, ciertos
componentes estructurales bacterianos, como los
polisacaridos derivados de Bacteroides fragilis
estimulan la maduracién del sistema inmunitario. De
manera similar las células productoras de
anticuerpos en la mucosa intestinal, conocidas como
células B, estan reguladas por “sefiales” de
componentes estructurales de bacterias que influyen
e incrementan los repertorios de anticuerpos
intestinales. Otros componentes de bacterias como la
flagelina, al ser reconocida por el sistema
inmunitario favorece la disminucién en la
hipersensibilidad a alimentos y a reducir la
susceptibilidad a las alergias alimentarias. Una
caracteristica destacable del sistema inmunitario
intestinal es su capacidad para establecer tolerancia
frente a la enorme rigqueza de microorganismos
inofensivos en el intestino, preservando al mismo
tiempo las respuestas inmunitarias ante las
infecciones. En este proceso, las células dendriticas
intestinales de tipo antiinflamatorio desempefian un
papel fundamental, a través de mecanismos que
implican el muestreo de bacterias intestinales para la
presentacion de sus componentes estructurales
(antigenos) a otras células del sistema inmunitario,
para que al ser reconocidas no sean detectadas como
dafiinas 'y no desencadenen una respuesta
inflamatoria.

Relacion entre los patrones de alimentacion y la
composicion de la microbiota intestinal

A diferencia de las intervenciones dietarias
basadas en alimentos completos, numerosos ensayos
clinicos han evaluado los efectos de nutrientes
individuales. Si bien es mas facil intervenir con un
medicamento en lugar de con un cambio en la dieta,
estos ensayos no reconocen las interacciones de los
nutrimentos dentro de su matriz alimentaria, lo que
puede explicar los efectos contradictorios (54).
Como se menciond anteriormente, los seres vivos en
particular los seres humanos no consumen alimentos
individuales, sino una amplia variedad de
combinaciones de alimentos que conforman un
patron de alimentacion, lo que conlleva a la
combinacién de macronutrimentos y en el caso de la
fibra dietaria, el consumo de fibra tanto soluble
como insoluble (B-glucanos; celulosa, quitina,
galactooligosacaridos, fructooligosacaridos, pectina,
psilio, dextrinas, almidén resistente y salvado de
avena) (14).
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Patron de alimentacion occidental y su impacto
en la microbiota intestinal

Los estudios centrados en patrones de
alimentacion saludables han encontrado que un
“patron de alimentacion occidental” caracterizado
por un alto contenido de grasas saturadas, azlcares
refinados y un bajo consumo de fibra se han
asociado con menor abundancia de géneros como
Roseburia y Feacalibacterium implicados en la
fermentacion de fibra dietaria y produccion de
AGCC, lo que conduce a una funcién de barrera de
moco colénico comprometida y una mayor
susceptibilidad de ser colonizado por patobiontes
como Citrobacter rodentium. Otro mecanismo por el
cual las bacterias intestinales pueden mediar las
consecuencias metabolicas de este tipo de patrones
de alimentacion es a través de la translocacion de
lipopolisacarido (LPS), un componente de la pared
celular de las bacterias gramnegativas. Una vez en
circulacién, el LPS provoca una respuesta
inflamatoria a través de la sefializacion del receptor
Toll-like 4, el cual ha implicado en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y metabolicas (55).
Aungue la evidencia existente sobre las alteraciones
cardiometabdlicas de los LPS circulantes es
consistente, el progreso en esta area se ha visto
obstaculizado por la incapacidad de los ensayos
disponibles para distinguir entre los LPS
estimuladores y no estimuladores, asi como por
inhibidores circulantes que reducen la precision en la
cuantificacién de los LPS (56).

Por ultimo, Bolte y colaboradores, indican que el
consumo de patrones de alimentacion basados en
comida répida, carne procesada, refrescos y azlcar
se asocian con la abundancia de Clostridium bolteae,
Ruminococcus obeum, Ruminococcus gnavus y
Blautia hydrogenotrophica, lo que lleva al
incremento en la permeabilidad e inflamacién
intestinal a través de un aumento de bacterias
mucoliticas, produccién de endotoxinas e induccion
de células Th17 (54).

Patrén de alimentacion mediterraneo y su efecto
en la microbiota intestinal

Por el contrario, un patron de alimentacion de
tipo mediterraneo, basado esencialmente en
alimentos de origen vegetal, con todo tipo de
verduras, frutas, leguminosas, cereales integrales,
frutos secos, aceite de oliva y un consumo
equilibrado de carne roja, productos lacteos y grasas
saturadas, se asocia con mayor abundancia de
Prevotella copri, Roseburia spp., y
Faecalibacterium prausnitzii, y menor abundancia
de Ruminococcus gnavus, Collinsella aerofaciens y
Ruminococcus  torques, estas  caracteristicas
taxondmicas dan como resultado mayor produccion
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de AGCC y menor produccién de subproductos
metabolicos (como etanol, paracresoles y CO;) (57-
59). Por ejemplo, un estudio mostré que la
abundancia de Faecalibacterium prausnitzii se
asocié positivamente con el consumo de frutas
(FDR=0.005, coef=0.1), pescado (FDR=0.037,
coef=1.695), y consumo moderado de vino tinto
(FDR=0.0003, coef=0.441), pero mostré una
asociacion negativa con alimentos con alto
contenido de azlcar (refrescos: FDR=0.028, coef= -
0.131; dulces: FDR=0.039, coef= -0.669). En este
mismo estudio se observéd que la abundancia de
Roseburia hominis se asocié positivamente con el
consumo de frutos secos (FDR=3.80x10-05,
coef=0.629), pescado (FDR=0.0002, coef=1.057),
verduras  (FDR=0.007, coef=0079), cereales
integrales (FDR=0.014, coef=0.485) y leguminosas
(FDR=1.17x10-05, coef=3.567) (Figura 5) (54).

En particular, se sabe que Bacteroides fragilis y
F. prausnitzii confieren efectos antiinflamatorios
mediante la induccion de células T CD4+, secretoras
de la interleucina-10. Ademas de promover la
diversidad bacteriana y la produccién de AGCC,
este patron de alimentacién reduce los niveles de
marcadores inflamatorios, como la sefializacién de
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JAK-STAT y MAP cinasa en monocitos, células B y
células T (44).

Un estudio longitudinal mostré que la adherencia
a un patron de alimentacion mediterrdneo se asocia
positivamente con la via de degradacion del d-
fructuronato para la degradacion de la pectina y la
via de degradacion del manano para la degradacién
de la hemicelulosa (60). Aunado a lo anterior,
Meslier y colaboradores demostraron que el
consumo de este patron de alimentacion durante 8
semanas en sujetos con sobrepeso u obesidad,
ademas de reducir la concentracion sérica de
colesterol total y el contenido de acidos biliares en
las heces, se mejoro la sensibilidad a la insulina en
aquellos sujetos que presentaban al inicio de la
intervencion mayor abundancia de Bacteroides
uniformis y B. vulgatus y menor abundancia de
Prevotella copri (61). Estas especies en particular se
han asociado inversamente con la concentracion de
proteina C-reactiva y la resistencia a la insulina. En
resumen, se podria decir que este patrén de
alimentacién se asocia con menor abundancia de
grupos de bacterias oportunistas, vias para la sintesis
de endotoxinas y marcadores inflamatorios en las
heces.

F. prausnitzii

R. hominis

Figura 5. Factores dietéticos asociados con la abundancia relativa de Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia hominis. Mapa de
calor que muestra asociacion entre el consumo de grupos de alimentos y abundancia relativa de Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia
hominis. Rojo, asociacion positiva; Azul, asociacion negativa. La densidad del color indica la significancia de la asociacion.

Pangenoma

Figura 6. Pangenoma hipotético de una especie. Cada conjunto
representa genes o modelos genéticos conservados en todas las
cepas de una especie determinada. EI genoma de la especie
principal (gris) se define como el conjunto de todos los genes o
modelos genéticos conservados en todas las cepas de una especie,
mientras que el genoma accesorio consta de todos los genes o
modelos genéticos que no se conservan de forma universal dentro
de una especie. Modificado de 68.

Estudios recientes sefialan que el consumo del
mismo patron mediterrdneo consumido por dos
personas diferentes puede resultar en distintos
efectos metabdlicos en la salud y una respuesta
bacteriana personalizada (62, 63). Por ejemplo,
Prevotella copri, también se ha relacionado
negativamente con la salud del hospedero (64, 65).
Es importante mencionar que muchas especies
bacterianas presentan un pangenoma extenso, el
pangenoma de una especie se definid como la suma
de todos los genomas de los organismos que
pertenecen a un mismo clado. Por lo que el
pangenoma estd compuesto por un genoma central
(todos los genes conservados, incluidas las familias
de genes esenciales), un genoma prescindible (genes
accesorios) y los genes Unicos especificos de una
cepa determinada relativamente grande. Las cepas
dentro de esas especies pueden exhibir amplia
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diversidad genética lo que impacta tanto en los
genomas como en la funcionalidad (Figura 6) (66).

En un estudio realizado en poblacién mexicana
los autores sefialan que aquellos individuos que
consumen un patrén con alto contenido de fibra
dietaria presentan mayor abundancia de bacterias
butirato productoras como Holdemania, y menor
abundancia de bacterias sulfidogénicas como
Bilophila, la cual produce sulfito reductasa A, que es
un gas genotéxico y proinflamatorio que inhibe
moléculas involucradas en la estabilidad del lumen
intestinal, aumenta la permeabilidad, contribuye a un
estado inflamatorio crénico y altera el metabolismo
de los acidos biliares (67). Recientemente un estudio
realizado en la Universidad de Cork en Irlanda
demostré que los adultos mayores que consumieron
una dieta mediterrdnea, basada esencialmente en
alimentos de origen vegetal, con todo tipo de
verduras, frutas, leguminosas, cereales integrales,
frutos secos, aceite de oliva y un consumo
equilibrado de carne roja, productos lacteos y grasas
saturadas presentaban incremento de las bacterias
vinculadas a una menor fragilidad, asi como mejor
funcién cognitiva. Aunado a lo anterior, los adultos
mayores que consumieron la dieta mediterrnea
durante un afio mostraron mayores concentraciones
de AGCC y mayor diversidad bacteriana (37).

Patrones de alimentacion;  Mediterraneo
alternativo (aMED), indice de Alimentacion
Saludable (HEI)-2015 y el indice de dieta
saludable basada en plantas (hPDI)

Un estudio realizado por Peters y colaboradores
mostr6 que tener puntuaciones altas en los tres
patrones de alimentacién (aMed, HEI y hPDI) se
asocia con  funciones  (piruvato:ferredoxina
oxidorreductasa) asociadas con salud
cardiometabdlica, mayor  abundancia de
(Eubacterium) eligens, Butyrivibrio crossotus,
Coprococcus  eutactus,  Anaerostipes  hadrus,
Ruminococcus lactaris, Bacterium LF-3, Roseburia
intestinalis, Roseburia hominis y Lachnospiraceae
TF01-11 y menor abundancia de Acidaminococcus
intestini, Bifidobacterium bifidum, Megasphaera
massiliensis y Mogibacterium timidum (69).

Patrén de alimentacion basado en plantas

Las dietas basadas en plantas tienen un alto
contenido de polifenoles y fibra dietaria. Los
polifenoles estan compuestos por un anillo
aromatico con al menos un grupo hidroxilo; esta
estructura puede variar desde monomeros hasta
polimeros complejos de alto peso molecular (70). Se
clasifican como flavonoides o no flavonoides, son
metabolitos secundarios de las provenientes de
alimentos de origen vegetal (frutas, verduras,
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cereales, vino, té y café). En el intestino delgado se
absorben entre el 5% al 10% y después de su
absorcion, estos se conjugan por metilacion,
sulfatacion o glucuronidacién, para ser transportados
a través del sistema circulatorio a érganos como el
higado y finalmente se excretan en la orina. De tal
forma que el 90-95% restante de los polifenoles
consumidos terminan en el colon donde promueven
la proliferacion de Bifidobacterium, Bacteroides
thetaiotaomicrom, Akkermansia y Lactobacillus.
Aunado a lo anterior, la microbiota intestinal puede
transformar a los polifenoles en metabolitos
bioactivos lo que mejora su absorcién versus el
polifenol original (71). Los polifenoles ademéas de
modificar la composicion de la microbiota intestinal,
también afectan en la funcionalidad de varias
enzimas bacterianas y de esta forma regulan la
concentracion de AGCC, N-dxido de trimetilamina
(TMAO), LPSy acidos biliares (72).

Patron de alimentacion basado en alimentos de
origen animal

Existen pocas especies bacterianas involucradas
en la proteolisis y que se enriquecen en la microbiota
intestinal de los consumidores de este tipo de patron
de alimentacion, entre estas bacterias se encuentran
Bacteroides, Bacillus, Clostridium, Phocaeicola,
Propionibacterium, Fusobacterium,
Lacticaseibacillus y Streptococcus. Otras bacterias
pueden emplear aminodcidos directamente y
beneficiarse de la degradacién proteolitica,
formando interacciones de alimentacidon cruzada
(73). La mayoria de los aminoacidos se fermentan
para formar AGCC. El butirato se deriva de la lisina
y el glutamato, el acetato se deriva de la alanina, el
aspartato y el glutamato, mientras que el propionato
se deriva del aspartato, la alanina y la metionina.
Ademas, la fermentacion de los aminoéacidos de
cadena ramificada (por ejemplo, isoleucina, valina y
leucina) da lugar a la produccion de acidos grasos de
cadena ramificada como el isobutirato, el 2-
metilbutirato y el isovalerato (74). Otros productos
de fermentacion incluyen compuestos
potencialmente inflamatorios como los indoles y
compuestos fendlicos derivados de aminoacidos
aromaticos, asi como amoniaco, aminas, &cidos
orgéanicos y gases (es decir, sulfuro de hidrégeno
producido a partir de aminoacidos que contienen
azufre, cisteina y metionina, y CO,) (75, 76).

La Dieta de la Milpa

Una de las preguntas frecuentes es: ¢Como
puedo seguir un patron de alimentacion
mediterrdneo cuando vivo en México?, la respuesta
se encuentra en “La Dieta de la Milpa”. Este patron
de alimentacion es de origen mesoamericano, que
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tiene como centro nutritivo-cultural a los productos
de la milpa (maiz, frijol, chile y calabaza), mas el
resto de los alimentos de origen mesoamericano
(diversidad de wverduras, frutas, leguminosas,
semillas, cereales integrales, frutos secos, Yy
alimentos de origen animal). A pesar de que no
existen tantos estudios como los de la dieta
mediterranea, los estudios sefialan que los
componentes de “La Dieta de la Milpa”, se asocian
al incremento en la diversidad bacteriana, mayor
produccion de AGCC por parte de las bacterias
intestinales, y al mantenimiento de la barrera
intestinal, debido a la produccién de moco intestinal
(77). Sin embargo, las especies bacterianas
relacionadas con patrones de alimentacién en
diversas poblaciones siguen siendo escasos debido a
gue la mayoria de los estudios se han realizado en
poblaciones de ascendencia europea (78).

Conclusién

La presente revision indica que los patrones de
alimentacion son un factor determinante de la
composicion, diversidad funcional y estabilidad
ecoldgica de la microbiota intestinal, lo que a su vez
influye en maltiples procesos fisiologicos clave del
hospedero, incluyendo la regulacion inmunoldgica,
la integridad de la barrera intestinal y el
metabolismo energético.
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Asi, por ejemplo, dietas con alto contenido en
fibra dietaria, polifenoles y compuestos bioactivos,
como la dieta mediterranea o la dieta de la milpa,
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