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Abreviaturas

ADI: Ingestion Diaria Sugerida (por sus siglas en inglés)

ADN: Acido Desoxirribonucleico

AGMI: Acidos Grasos Monoinsaturados

AGPI: Acidos Grasos Poliinsaturados

AhR: Receptor de Hidrocarburos Arilados (por sus siglas en inglés)
ATP: Adenosin Trifosfato

BCAA: Biosintesis de Aminoacidos de Cadena Ramificada (por sus siglas en

inglés)

DHA: Acido Docosahexaenoico (por sus siglas en inglés)

DHPS: 2-3-Dihidroxipropano-1-sulfonato (por sus siglas en inglés)

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2

DPA: Acido Docosapentaenoico (por sus siglas en inglés)

EFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (por sus siglas en inglés)
EPA: Acido Eicosapentaenoico (por sus siglas en inglés)

FOS: Fructooligosacaridos

Gen FUT2: Fucosiltransferasa 2: codifica la y(1,2)-fucosiltransferasa, enzima que

regula la expresion de antigenos ABH en el tracto gastrointestinal y secreciones

Gen MEFV: Mediterranean fever gen: Gen Fiebre mediterranea, proporciona

instrucciones para la fabricacion de una proteina llamada pirina

GOS: Galactooligosacaridos



GPR41 / FFARS: Receptor Acoplado a Proteinas G 41, también llamado Receptor

de Acidos Grasos Libres 3 (por sus siglas en inglés)

GPR43 / FFAR2: Receptor Acoplado a Proteinas G 43, también llamado Receptor

de Acidos Grasos Libres 2 (por sus siglas en inglés)

H,S: Sulfuro de Hidrégeno

IgA: Inmunoglobulina A

IMC: indice de Masa Corporal

MBI: Microbiota Intestinal

MCFA: Acidos Grasos de Cadena Media (por sus siglas en inglés)
NADPH: Nicotinamida Adenina Dinucleétido Fosfato

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RAM: Resistencia Antimicrobiana

SCFA: Acidos Grasos de Cadena Corta (por sus siglas en inglés)
SDA: Acido Estearidonico (por sus siglas en inglés)

SNP: Polimorfismo de un solo Nucleétido (por sus siglas en inglés)
SQ: Sulfoquinovosa

Th17: Linfocitos T helper 17

THF: Tetrahidrofolato

TMA: Trimetilamina

TMAO: N-6xido de trimetilamina (por sus siglas en inglés)

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa (por sus siglas en inglés)

UNAM: Universidad Nacional Autbnoma de México



Resumen
En este trabajo se revisaran las implicaciones de llevar una dieta vegetariana y
coémo es que ésta puede modificar la composicion de la microbiota intestinal en el

individuo, mediante la consulta de diversos documentos actualizados.

Se tiene informacidn con respecto a que la dieta occidental es consumida
actualmente por la mayoria de la poblacibn mundial, lo que en parte es
consecuencia de la alta disponibilidad y consumo de alimentos procesados con
exceso de grasa, azucares, y por ende, energia. Sin embargo, en los ultimos afios
se ha presentado una marcada tendencia hacia el vegetarianismo debido a las
implicaciones bioéticas y de sensibilidad alimentaria sobre el consumo de
alimentos de origen animal. Es por ello que se desea ahondar en los efectos a la
salud que podria tener a corto y largo plazo el cambiar completamente la

alimentacion que se ha llevado por varios afios.

En este contexto, uno de los aspectos que ha despertado interés es determinar si
hay diferencias significativas en la composicién de la microbiota intestinal entre
individuos vegetarianos y omnivoros, y, en caso de que se presenten estas
diferencias, resulta indispensable conocer qué factores relacionados con la
nutricion son los responsables de estos cambios (alimentos especificos,
regimenes especiales, etc.). De igual forma, es necesario investigar si dichas
modificaciones estan asociadas con la presencia enfermedades preexistentes, la

edad o el ejercicio y qué repercusiones tendra esta transformacion.

La microbiota mantiene una relacion simbidtica con el ser humano desde su
nacimiento a través de diferentes mecanismos; por ejemplo, la microbiota puede
fermentar diversos compuestos no digeribles de los alimentos, y, a través de los
metabolitos que produce, la microbiota contribuye a la regulacién de la actividad
del sistema inmune, la proteccion contra bacterias patégenas y la produccion de
algunas vitaminas como cobalamina, tiamina y riboflavina (B12, B1 y B2,
respectivamente). Por otro lado, existe evidencia que demuestra que las

alteraciones en la microbiota (disbiosis) pueden favorecer el desarrollo de algunas



enfermedades, tales como la enfermedad de Crohn, el sindrome de intestino
irritable, la esclerosis multiple, la fibromialgia, la artritis reumatoide, la diabetes,
entre otras. Debido al gran impacto a la salud que tiene esta relacién, es necesario
averiguar si existen medidas especificas en la alimentacién con las que se pueda
estimular una mejor relaciébn con nuestro cuerpo y los microorganismos que

habitan en él.



Objetivo general
e Analizar los cambios que ocurren en la microbiota intestinal como

consecuencia de la dieta vegetariana.

Objetivos especificos

e Comparar cudles son las familias de bacterias que forman parte de la
microbiota intestinal en la alimentacion vegetariana y la omnivora, ademas
de su relacion simbi6tica con el ser humano.

o Identificar los alimentos de origen vegetal que favorecen el desarrollo de
microbiota benéfica para sugerir su inclusion en planes de alimentacion.

e Asociar las condiciones alimenticias que propician la disbiosis para tomar
acciones correctivas y preventivas.

« Fundamentar si la alimentacion vegetariana favorece el desarrollo de

microbiota benéfica en el individuo que prefiere dicho régimen alimenticio.



Introduccién
En los dltimos afios, el impacto de la alimentacion en la salud ha tomado mas
relevancia entre la poblacion mundial, ya que la pandemia por COVID-19 condujo
a la modificacion de las rutinas existentes para algunas personas, resaltando la
realizaciéon de actividad fisica y la adquisicibn de habitos alimentarios distintos
como consecuencia de los cambios en el ir y venir de las oficinas (Naja y
Hamadeh, 2020). Por otro lado, globalmente se promovieron iniciativas en el
cambio de acciones a favor de la salud que fueron adoptadas por México, pues
durante este periodo, se reportaron altas tasas de letalidad debido a COVID-19 en
el pais. Varias comorbilidades relacionadas con la mala alimentacion y con estilos
de vida poco saludables se han asociado a la mortalidad derivada de esta
enfermedad, tales como el sobrepeso y la obesidad (prevalentes en alrededor de
un 70% de la poblacibn mexicana) y estas a su vez, han contribuido con el
desarrollo de diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, ictus y
enfermedad metabdlica, por mencionar algunas. (Pefia, 2021; Pérez-Herrera,
2019). Estos factores de riesgo por si mismos provocan importantes cambios en el
organismo, entre ellos, sobre la microbiota intestinal e investigaciones actuales
han sugerido que la homeostasis de la misma se interrumpe en pacientes
infectados con SARS-CoV-2. Se indic6 que existe una proporcion considerable
(11-39%) de pacientes infectados que presentan manifestaciones
gastrointestinales como diarrea, nduseas, vomitos y dolor abdominal. Ademas se
ha revelado que la disbiosis intestinal podria jugar un papel vital en el sindrome
post COVID-19 por lo que se ha propuesto que para el tratamiento e inclusive
prevencion de la enfermedad, se intervenga la dieta y se incluyan prebio6ticos tales

como fibras dietéticas especificas y/o probidticos (Wang, 2022).

Otra de las razones por las cuales se ha incrementado el interés por conocer las
consecuencias en la salud asociadas a la alimentacion ha sido la concientizacion
sobre los recursos naturales, las implicaciones bioéticas y de sensibilidad
alimentaria sobre el consumo de productos de origen animal. Con este panorama,
algunas personas han tomado cierta predileccion por dietas a base de plantas,

sustituyendo aquellas que se caracterizan por el consumo de productos de origen
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animal; lo anterior representa un cambio importante si se considera que la
alimentacion omnivora llevaba afos sin variar drasticamente (Chen, 2019; Paris,
2021). Con respecto a las enfermedades cronicas no transmisibles, se han
observado ventajas en la salud al incluir en la dieta mas productos derivados de
plantas como lo son la disminucion de los niveles séricos de glucosa, acidos
grasos y de proteina C-reactiva, por lo que aunado al tratamiento farmacoldgico
del padecimiento en cuestién y la actividad fisica, podria ser una alternativa para

una mejor calidad de vida (Oussalah, 2020).

La microbiota intestinal responde rapidamente a estos cambios en el estilo de
vida, ademéas de ser influenciada por factores propios del individuo. De esta
manera, al realizar la transicién de una dieta omnivora a cualquier otro régimen
una evaluacién clinica y del estado de nutriciébn, sin guia nutricional, bajo
recomendaciones proporcionadas en medios de comunicacion o de persona a
persona, puede desembocar en resultados provisionales y desbalances en el
cuerpo, tanto fisioldgicos como en la composicion de la microbiota intestinal (MBI)
(Corres, 2020).



Capitulo 1: Generalidades

El término dieta proviene del griego diaira que significa modo de vida y se refiere a
los alimentos que se consumen durante el dia, aunque comdnmente se relaciona
a un régimen de alimentacién para bajar de peso. Los habitos dietéticos tienen un
gran impacto en la calidad de vida de las personas, es por eso que actualmente se
estan estudiando varios enfoques de regimenes alimentarios con el fin de
establecer dietas saludables pero sobre todo ajustadas a los requerimientos
energéticos del individuo, asi como de macro y micronutrimentos. Esto con la
intencion de prevenir, tratar y/o retrasar problemas de salud, sobre todo en uno de
los principales "O0rganos" afectados por la ingesta alimentaria: la microbiota

intestinal (Figura 1) (Klement y Pazienza, 2019).
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Figura 1: Mdltiples factores dietarios que afectan a la microbiota intestinal
(Rinninella, 2021).
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El concepto de "dieta a base de plantas" varia ampliamente en su definicion,
desde la exclusion de los productos animales hasta el hecho de disminuir o
aumentar ciertos grupos alimenticios (Figura 2), incluso, hay variantes en las que
se reducen o se elimina la ingestién de alimentos vegetales altamente refinados
(harinas blancas, azucares y aceites). Suelen clasificarse por su contenido
exclusivo a base de plantas, por ejemplo (Petermann-Rocha, 2020; Oussalah,
2020):

e Dieta vegetariana: a lo largo de este trabajo se incluyé como dieta
vegetariana a la clasificacion lacto-, ovo-, lacto-ovo-vegetariana, es decir,
gue no incluye carne roja ni pollo pero que si puede incorporar productos
lacteos, huevos, o ambos, respectivamente.

e Dieta vegana: también se incluyeron las dietas veganas que incluyen sélo
frutas, verduras, leguminosas, granos enteros y nueces, y que pueden

excluir la miel, raices o tubérculos.

Otros planes de alimentacion vegetarianos menos estrictos en términos de carne,
pescado o pollo se conocen como flexitarianos. Los flexitarianos son individuos
gue siguen una dieta principalmente, pero no estrictamente vegetariana, comiendo
ocasionalmente carne, pescado o pollo. Se consideran dos categorias principales:
los planes de alimentacion semivegetarianos que incorporan un bajo consumo de
carne con frecuencias entre una vez al mes y menos de una vez a la semana y

aguellas que incluyen pescado y pollo (Oussalah, 2020):

e Dieta pescetariana: en ella se incluyen queso, leche y pescado, excluyendo
la carne roja y el pollo. Se detect6 que las personas que siguen este tipo de
dieta tiene un alto consumo de alimentos listos para comer evitando cocinar
en casa, ademas de un consumo frecuente de bebidas azucaradas. A pesar
de lo anterior, se observo que estos individuos poseen un riesgo menor de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en comparacién con los
individuos que consumen las dietas omnivora y pescetariana y pollo (de

acuerdo al meta analisis de Oussalah, 2020).



e Dieta pescetariana y pollo: se incluye queso, leche, pollo, pescado, pero se
excluye a la carne roja. Las personas gue siguen esta dieta suelen preparar
su comida en casa, evitando comer dietas poco saludables fuera de ella.

e Dieta omnivora: dieta en la que se incluye carne roja, pollo, pescado,
gueso, leche y suelen incluir pocos vegetales. Algunos individuos pueden
tener mas de una comorbilidad debido al desbalance energético, ya que
para suplir los alimentos no consumidos, optan por opciones

industrializadas.
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Figura 2: Espectro de patrones dietarios desde veganos a omnivoros (Oussalah,
2020).

El efecto de la dieta y del estilo de vida pueden tener mas peso a temprana edad
gue en la edad adulta, pues se construyen habitos y gustos que prevalecen
posteriormente. Por lo que a pesar de heredar la MBI, dependera principalmente
de los factores presentes en primera instancia para que pueda ser desarrollada en

condiciones propicias para el sano desarrollo (Dannenberg, 2020; Hansen, 2018).
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Para muestra de ello, Weder (2019) realiz6 un estudio en el cual concluy6 que, en
la primera infancia, las dietas vegetariana y vegana asesoradas de manera
adecuada pueden proporcionar la cantidad de energia y un patrén de nutrimentos
de acuerdo con las recomendaciones nutricionales para nifios alemanes de 1-3
afos de edad, lo que puede garantizar un crecimiento normal al no haber
diferencias significativas en la antropometria reportada en comparacion con nifios

omnivoros de las mismas edades.

Al comparar los nutrimentos que suelen existir en una dieta omnivora balanceada
con las cantidades aportadas de los mismos en una alimentacion totalmente
vegetariana, a menudo existen deficiencias. En cuanto al hierro, cabe resaltar que
existen dos clases: el hemo, proveniente de alimentos de origen animal y que
posee mejor biodisponibilidad en el organismo en comparacién con el no hemo
proveniente de alimentos de origen vegetal (National Institutes of Health, 2019). El
hierro no hemo contiene menor tasa de absorcion en el organismo y la
biodisponibilidad depende del equilibrio entre los potenciadores (frutas en especial
los citricos) e inhibidores de su absorcién. Es de vital importancia resaltar que las
dietas vegetarianas y veganas son ricas en inhibidores de la absorcion como los
fitatos (presentes en cereales integrales, cereales integrales y legumbres),
polifenoles (presentes en café, té y vino) y calcio (Gallego-Narbén, 2019), por lo
gue habra que regular el consumo de ellos y monitorear la cantidad de hierro en el
organismo.

Si bien es cierto que los productos lacteos son fuente de calcio, algunos vegetales
aportan este mineral como la col rizada, el brdcoli, el tofu con sales de calcio y los
alimentos fortificados con dicho mineral, sin embargo la presencia de acido oxalico
y acido fitico en otros vegetales modifica su biodisponibilidad, llegando a tener una
absorcion de un 5%, en comparacion con aguellos vegetales con niveles bajos de
oxalatos, que pueden tener una absorcion del 50% (Mangels, 2014). Los pacientes
vegetarianos / veganos suelen poseer una menor densidad mineral 6sea en
comparaciéon con las personas en otros regimenes (Shapses, 2020).
Se sugiere que el requerimiento de consumo de zinc para las personas

vegetarianas y mas especificamente para las veganas sea mayor hasta en un
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50% adicional en comparacion con otras dietas. Ya que suele tener una
biodisponibilidad alta en alimentos de origen animal como carne, huevo y
mariscos; pero es limitada en granos enteros y legumbres a consecuencia de su
contenido importante de fitatos lo que infiere en su correcta absorcién (Foster y
Samman, 2015).

En la ingesta de acidos grasos, se encuentra que las principales fuentes de EPA 'y
DHA son el atun, salmén y principalmente en aceites obtenidos a partir de estos
pescados, el consumo de ellos contribuyen a la prevencion de patologias
inflamatorias, pues participan en la regulacibn de la respuesta inmunitaria
reduciendo la inflamacién y las alteraciones derivadas de ella, pudiendo generar
un impacto positivo en la prevencion de enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas, cancer, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide,
entre otras. Por lo que las opciones de estos acidos grasos para vegetarianos son
las semillas, frutos secos y aceites vegetales para incorporar a la dieta (Burns-
Whitmore et al, 2019).

La vitamina B12 solo puede ser sintetizada a partir de microorganismos aerobios
como Pseudomonas dentrificans, Rhodobacter capusulatus, Rhodobacter
sphaeroides, Sinorhizobium meliloti y anaerobios como Salmonella typhimurium
Bacillus megaterium, Propionibacterium shermanii, Escherichia coli (Fang, 2017)
gue crecen en el suelo, agua o en el lumen de animales herbivoros o bien,
alimentados con sustancias fortificadas artificialmente con esta vitamina. Por lo
cual los alimentos de origen vegetal directamente no la poseen, exceptuando
aquellos vegetales que son “contaminados” por pequefas cantidades de estos
microorganismos o suplementados con la vitamina. En cuanto a sus funciones en
el organismo, es indispensable en la sintesis de energia mitocondrial y
eritropoyesis en huesos y médula. Entre las fuentes de vitamina B12 se
encuentran la leche, el queso, el huevo, sin embargo es facilmente destruida a
través del calor y se recomienda la suplementacion cuando se disminuye el
consumo de carne y derivados de origen animal. (Selinger, 2019; Pawlak, 2018;

Gallego-Narbén, 2019). Se ha descubierto que las algas verde seca
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(Enteromorpha sp.) y moradas (Porphyra sp.) contienen importantes
concentraciones de la vitamina (Chandra et al, 2019), sin embargo estas dos
especies al ser tostadas o sazonadas disminuyen su concentracion. Ademas
excluyendo estos géneros otras algas comestibles contienen cero o solo trazas de
vitamina B 12. Algunos suplementos dietéticos describen contener altos niveles de
esta vitamina fabricados a base de cianobacterias comestibles como Spirulina,
Aphanizomenon y Nostoc, sin embargo contienen en realidad grandes cantidades
de pseudovitamina B 12 (Figura 3), que es bioldgicamente inactivo en humanos.
Por lo tanto, las cianobacterias comestibles y sus productos no son adecuados
para su uso como fuentes de vitamina B 12 para vegetarianos y veganos, siendo
la manera mas segura de cumplir con los requerimientos nutricionales consumir la

suplementacion producida a partir de las bacterias aerobias (Watanabe, 2014).

Figura 3: Férmulas estructurales de Vitamina B 12 y pseudovitamina B 12. (1)
Vitamina B 12 y (2) Pseudovitamina B 12 (7-adeninil cianocobamida) (Watanabe,
2014).
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Ahora bien, todos los planes de alimentacion deben incluir hidratos de carbono,
proteinas y grasas, variando las cantidades y proporciones segun las necesidades
del individuo. Estos pueden llegar al colon al evadir la digestion primaria una vez
gue la cantidad consumida supera la tasa de digestion, o resistiendo la digestiéon
primaria por completo debido a la complejidad estructural inherente de
biomoléculas especificas siendo asi utilizados por la microbiota para
transformarlos en metabolitos necesarios para otros procesos fisiolégicos. En
cuanto a las vitaminas, su disponibilidad también puede ser influenciada por los
procesos metabdlicos de la MBI. Las bacterias pueden sintetizar de manera
endogena cofactores esenciales para el metabolismo energético del hospedador y
la regulacion de la expresidon génica, como algunas vitaminas B. Adicionalmente,
la microbiota también puede contribuir a la biotransformacion de polifenoles
presentes en algunos alimentos (Oliphant y Allen-Vercoe, 2019).

Las dietas basadas en plantas pueden no estar balanceadas en cuanto a los
porcentajes de macronutrientes o el nimero de calorias, ademas de que algunos
de los alimentos incluidos en ellas no son saludables (por la forma en que son
preparados o por estar contenidos en productos industrializados ya que se afiaden
colorantes, saborizantes y/o conservadores que pueden alterar sus propiedades
benéficas). Sin embargo, el incluir granos enteros como fuente principal de
hidratos de carbono, grasas insaturadas como la forma predominante de grasa
dietética, proteinas variadas, es decir provenientes de origen animal tanto vegetal
y una abundancia de frutas y verduras puede desempefar un papel importante en

la prevencién de enfermedades (Williams y Patel, 2017).

Existen distintos regimenes de alimentacién que se han adaptado a condiciones
especiales, como el libre de gluten (para los pacientes celiacos), el cetogénico
(para la epilepsia resistente a medicamentos y el sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa 1 y recientemente, se ha usado para casos especiales
de pacientes con obesidad), bajo en FODMAP [Oligo-, Di-, Mono-sacaridos

fermentables y Polioles] (tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal y el
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sindrome de intestino irritable), o bien, el régimen DASH (recomendada para

pacientes con hipertension arterial) (Oussalah, 2020).

Cabe resaltar que uno de los regimenes de alimentacién que no se enfoca en
algun padecimiento en particular, es el nombrado como dieta mediterranea, en ella
se involucran alimentos de origen vegetal como cereales integrales, verduras,
leguminosas, frutas, frutos secos, semillas, hierbas y especias como base de la
dieta. El aceite de oliva es la principal fuente de grasa agregada y se incluyen con
moderacion el pescado magro, los mariscos, los lacteos y la carne de aves. La
carne roja y los hidratos de carbono simples s6lo se comen ocasionalmente. Esta
dieta se caracteriza por el contenido de acidos grasos mono y poliinsaturados, asi
como por el contenido de polifenoles y fibra y se describe mejor como un estilo de
comer que varia entre paises, pero que conserva los mismos principios basicos.
Una dieta tradicional de estilo mediterraneo integra el consumo de grasa
generalmente de manera moderada aportando aproximadamente 25-35% (y con
35-45% se han observado mejoras en pacientes con obesidad, DM2 y factores de
riesgo de ECV) de la energia total, aunque esto varia y los enfoques de energia
restringida pueden ser mas bajos. La ingesta de grasa proviene principalmente de
acidos grasos monoinsaturados (AGMI) y de acidos grasos poliinsaturados
(AGPI), con pequefias cantidades de grasa saturada. Este patron de alimentacion
se ha asociado durante mucho tiempo con una menor incidencia de enfermedades

cardiovasculares (Thom y Lean, 2017).

Un dato interesante que fue descubierto gracias al eje cerebro-intestino es que los
microorganismos producen sefiales que “manipulan” el comportamiento del
hospedador en relacion a sus habitos de alimentacion (Tilg, 2015), por lo que
puede ser un factor que influye en la adherencia hacia cualquier régimen y se

podria trabajar en modificarlo para alcanzar mejores resultados.
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Capitulo 2: Composicion de la microbiota intestinal en humanos

2.1 Tipos de microorganismos

La MBI involucra todo tipo de microorganismos que cohabitan dentro del individuo,
como lo son las bacterias, hongos, virus y protozoarios (Cresci, 2015). De acuerdo
a los intereses de este proyecto, se contemplaran unicamente las bacterias que
forman parte de este ecosistema.

En promedio, la MBI de una persona esta formada por 100 billones de bacterias
aproximadamente, en su mayoria anaerobias estrictas o facultativas (Sanchez-
Tapia, 2019). Entre ellas, se presentan filos dominantes, como los Firmicutes (que
incluye principalmente los géneros Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus y
Faecalibacterium) y los Bacteroidetes (que incluye notablemente los géneros
Bacteroides y Prevotella) que constituyen el grupo mas importante de la MBI. Se
completa con Actinobacterias (principalmente Bifidobacterium), Proteobacterias,
Verrucomicrobios, Fusobacterias y Cianobacterias (Senghor, 2018) como lo

muestra la Tabla 1.

Filo Firmicutes Eac_n?miu'eres_ Bacreroidetes Actinobacteria
{Dominio bacteria)

Clase Clostridios Eacteroidia Bactercidetes Actinobacteria
Orden Clostridiales Bacteroidales Bacteroidales Bifidobacteriales
Familia Ruminococcaceae Bacteroidaceae Prevotellaceae Bifidobacteniaceae
Genero Ruminococcus Eacteroides Frevotella Bifidobacterium
Anaerobio/ Anaerobios Anaerobios Anaerobios Anaerobios
Aerobio (Aerotolerantes)
Gram Fasitivo Megativa Megativo Fuositivo
Otras A esta especie Algunos de ellos Fredominantes en | Algunos de ellos son:
caracteristicas | pertenecen los son: B. faecig, B. microbiota de B. bifidum,

Lactobaciilus: casei, fragilis (patbgeno dietas ricas en B. breve,

paracasei, thammnosus | implicadoen la vegetalesy B. infantis,

(son aerotolerantes) | resistenciaa e5Ca53 en B. lactis,
antibioticos), B. proteinasy grasa | B. longum,
intestinalis, etc. B. minimum

B suis,

B. thermacidophilum,

B. thermophilum
Tabla 1. Clasificacion de bacterias que habitan el colon (Hernandez, 2015).
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Cresci y Bawden (2015) sefialan que “a pesar de la gran cantidad de especies que
residen en el intestino y su variabilidad interindividual (Figura 4), la compaosicion de
la microbiota se puede clasificar en al menos tres grupos distintos o enterotipos.
Los enterotipos contienen marcadores funcionales que se correlacionan con

caracteristicas individuales como la edad y el indice de Masa Corporal (IMC)”.
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Figura 4. Microbiota en los diferentes segmentos del aparato digestivo
(Cresci, 2015).

Para tener una visibn general sobre la poblacion mexicana, se tienen los
resultados del estudio de 287 sujetos mexicanos residentes de la Ciudad de
México (Chavez, 2019). En la Figura 5, se describe la abundancia relativa para
ordenes, familias y géneros bacterianos relevantes, presentes en las tres
categorias fenotipicas evaluadas: normopeso (control), con obesidad y sindromes
metabdlicos. Se clasificaron de esta forma: obesidad (OB), obesidad y sindrome
metabdlico (OSM) y otros grupos con intolerancia a la glucosa en diferentes
etapas; control (CO), prediabetes, diabetes mellitus tipo 2 (T2D) sin medicacion,

T2D con metformina, T2D con polifarmacia y T2D con polifarmacia e insulina.
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De manera general, existieron cambios significativos en la abundancia de
bacterias pertenecientes a las familias Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, y
Erysipelotrichaceae con un enriguecimiento significativo de 16 taxones diferentes
en la MBI de los CO, OB y OSM, los cuales explican en parte las alteraciones
metabolicas observadas entre los grupos; aunado a esto, de manera particular en

mujeres con OB y OSM, los Firmicutes correspondieron al filo mas abundante.

La finalidad de Chavez et al. de evaluar de manera especifica a estos grupos en la
poblacién mexicana se debe a que se trata de enfermedades de alta incidencia

nacional y de prioridad en el pais.
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2.2 ¢, Como se adquiere la microbiota intestinal y qué factores contribuyen a sus

cambios?

La microbiota, en general, es adquirida por distintas vias (Figura 6) incluso, desde
antes de nuestro nacimiento, en el Utero, pero también varia dependiendo del
modo de nacimiento (cesarea o parto natural), de la forma de alimentacion en los
recién nacidos y de la dieta a lo largo de la vida, la edad, el estrés, los

medicamentos y por aspectos genéticos (Blekhman, 2015).
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Figura 6: Microbiota intestinal a lo largo de la vida (GMFH Editing Team, 2019)
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Antes se pensaba que el tracto gastrointestinal era estéril previo a nuestro
nacimiento, sin embargo, ahora se conoce que la placenta, el cordon umbilical y el
liguido amnidtico contienen microorganismos, lo que hace que el feto pueda estar
en contacto con ellos y asi empezar a formar una relacion simbiética (Thursby y
Juge, 2017). La simbiosis se logra debido a que la microbiota en neonatos tiene
gran plasticidad y adaptabilidad, mientras que la microbiota materna produce
metabolitos y ciertos productos que ayudan en el desarrollo del feto. Sin embargo,
si la microbiota es alterada en etapas tempranas de la vida, puede conducir a una
mayor susceptibilidad al desarrollo de alergias alimentarias, asma y autismo
(Fattorusso, 2019; Sanidad, K., 2020).

2.2.1 Modo de nacimiento
De acuerdo con el modo de nacimiento también se pueden presentar variaciones

en la microbiota, por ejemplo, los neonatos nacidos por via vaginal, suelen tener
abundancia en especies de Bifidobacterium y reducidas de patdégenos potenciales
como Enterococcus, Enterobacter y especies de Klebsiella, comparados a los que
nacieron por cesarea. En contraste, estos Ultimos presentaron una disminucion o
incluso, la ausencia de fermentadores de fibra como los Bacteroidetes, asi como
menos del total de la diversidad microbiana durante los primeros dos afios de vida.
La maduracién de la microbiota en los nifios nacidos por cesarea es mas lenta y
por lo tanto también se ve afectado el desarrollo de células inmunitarias (T
reguladoras), del epitelio y la capa mucosa intestinal, lo que lleva a un riesgo
potencial de desarrollar enfermedades inflamatorias mas adelante en la vida
(Sanidad, 2020).

2.2.2 Dieta
También se distinguen cambios con la forma de alimentacion del neonato, ya sea

mediante leche materna o con sucedaneos de la leche materna. La leche materna
contiene diversos componentes como inmunoglobulinas, citocinas y parte de la
microbiota materna (incluyendo los géneros Proteobacteria, Staphylococcus,

Streptococcus), o que promueve el crecimiento y desarrollo de los nifios. Los
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neonatos alimentados con leche materna poseen menos diversidad e incluyen
niveles mas altos de especies de Clostridium, Bifidobacterium, y otras bacterias
gue son capaces de metabolizar los oligosacéaridos (Sanidad, 2020). Giugliani
(2019) cité un estudio que utiliza un modelo animal para evaluar el papel de los
oligosacaridos sialilados encontrados en la leche humana, y sus efectos
favorables en el microbioma y el crecimiento infantil, verificando que “el efecto
promotor del crecimiento de estos oligosacaridos no parece ser debido a cambios
directos en el metabolismo del huésped, sino a través de la modulacion de la
actividad de la microbiota y una compleja red de interaccion de la comunidad

microbiana”.

Por otra parte, Moore y Townsend (2019) sefialan que los neonatos alimentados
con formula generalmente poseen bacterias anaerdbicas o0 anaerdbicas
facultativas entre ellas: E. coli, C. difficile, B. fragilis y Lactobacillus. Estos
preparados para lactantes se refuerzan con prebioticos (galactooligosacaridos,
GOS, de cadena corta, fructooligosacaridos, FOS, de cadena larga y polidextrosa
gue han demostrado estimular el crecimiento de Bifidobacterium y disminuir la
abundancia de E. coli y Enterococcus) y/o probidticos (Bifidobacterium vy

Lactobacillus spp.).

Si bien las férmulas para lactantes tienen como objetivo imitar el perfil nutrimental
y la presencia de los otros elementos ya mencionados de la leche materna, es una
tarea dificil pues existen diferencias en la composicién debido a la complejidad
gue representa la adicion de materiales bioactivos, los cambios que se producen
en la leche materna conforme pasan las semanas después del parto (Moore y
Townsend, 2019), ademas de las necesidades de los neonatos con ciertas
sensibilidades alimentarias. Weder (2019) encontr6 un dato referente a la
importancia de la lactancia en conjunto con el consumo de alimentos solidos: “los
lactantes alimentados con leche de formula tienden a ganar mas peso corporal y a
crecer de manera diferente que los alimentados con leche materna. Por lo tanto, el

menor peso y estatura corporal de algunos nifios vegetarianos y veganos podria
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explicarse, al menos parcialmente por el hecho de que estos nifios son

amamantados mas que los nifios omnivoros”.

Conforme el ser humano se desarrolla en diferentes dmbitos, también ocurren
variaciones en la composicién de la microbiota. Un ejemplo de esto es que, previo
a la introduccion a la comida solida, se produce un cambio en la capacidad
funcional de los microorganismos para utilizar principalmente glucanos de origen
vegetal (avena, cebada, centeno y trigo), debido a que son necesarios mas
componentes en la dieta y genes para su aprovechamiento, siendo la leche
materna su principal fuente pues ya cuentan con genes para el lactato. Al llegar a
los 3 afios, la composicion de la microbiota presenta algunas transformaciones,
asemejandose a la de adultos y permanece relativamente estable hasta una edad
avanzada (en un sujeto ideal). La microbiota en nifios es dominada principalmente
por Bifidobacterium, en adultos jovenes predominan los Firmicutes y durante la
vejez la dominancia es de los Bacteroidetes. A estas predominancias se le afiade
el factor del sexo biolégico y las hormonas producidas a lo largo de la vida (Valeri
y Endres, 2021), por lo que pueden presentarse aln mas variaciones en la

mayoria de los casos.

2.2.3 Estrés
El estrés es un factor importante ya que ultimamente se ha estudiado que el

organismo, en general, es sensible a éste y a sus mediadores. Se ha planteado el
concepto del eje cerebro-intestino debido al descubrimiento de la regulacién
hormonal en la digestién, pues se ha visto que los factores psicologicos afectan la
funcion del intestino y viceversa. Otro aspecto que ha dado motivo para pensar en
la existencia de este eje, es que el uso de probidticos para restaurar la disbiosis
intestinal, ha contribuido a la mejora sobre los efectos negativos que causa el

estrés (Neuman, 2021).
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2.2.4 Actividad fisica
El ejercicio siempre se ha planteado como una forma de mantenerse saludable;

sin embargo, cuando es de alta intensidad y sin supervisién profesional puede
provocar estrés fisioldégico llevando al individuo a tener gases y a presentar
distension abdominal. Generalmente, se recomienda que los atletas eviten la fibra
dietética y el almidon resistente para promover el vaciamiento gastrico y reducir
molestias gastrointestinales durante el ejercicio, pero esta dieta puede reducir la
diversidad bacteriana y comprometer la salud de la MBI. Los atletas a menudo
siguen regimenes que difieren de la poblacion general, es decir, su alimentacién
se basa en el consumo de dietas mas energéticas en comparacion con los

individuos sedentarios (Mohr et al., 2020).

Distintos estudios en nutricién deportiva consideran dificil examinar por separado
el efecto del ejercicio y la dieta en la microbiota, ya que esta relacion se modifica
por los cambios en las ingestas dietéticas que a menudo estan asociados con la
actividad fisica. Uno de ellos es el que llevo a cabo Jang (2019), donde comparé
las caracteristicas de la microbiota fecal entre 15 hombres sedentarios sanos
(como controles), 15 fisicoculturistas y 15 corredores a distancia, asi como las
relaciones entre las caracteristicas de la microbiota, la composicion corporal y el
estado nutricional. Logré demostrar que el tipo de ejercicio se asocia con los
patrones de dieta de los atletas (culturistas: alta en proteina, alta en grasa, baja en
hidratos de carbono y baja en fibra dietética; corredores de distancia: baja en
hidratos de carbono y baja en fibra dietética). Sin embargo, el tipo de atleta no
diferia en cuanto a la beta diversidad (que es una estimacion de la diferencia de
especies entre poblaciones [entre las muestras]). El tipo de actividad fisica asocié
con la abundancia relativa de MBI a nivel de género y especie: Faecalibacterium,
Sutterella, Clostridium, Haemophilus y Eisenbergiella fueron los mas altos en
culturistas, mientras que Bifidobacterium y Parasutterella fueron las mas bajas. A
nivel de especies, bacterias beneficiosas intestinales ampliamente utilizadas como
probioticos (grupo Bifidobacterium adolescentis, grupo Bifidobacterium longum,

grupo Lactobacillus sakei) y aquellos que producen 4cidos grasos de cadena corta
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(SCFA) (Blautia wexlerae, Eubacterium halli) eran los mas bajos en
fisicoculturistas y los mas altos en los controles. Ademas, el entrenamiento
aerébico o de resistencia con una ingesta desequilibrada de macronutrimentos y
baja ingesta de fibra dietética condujo a una diversidad similar de MBI. Se lleg6 a
la conclusion de que, en general, las dietas altas en proteinas pueden tener un
impacto negativo en la diversidad de MBI, mientras que los atletas en deportes de
resistencia que llevan a cabo la dieta alta en proteinas, baja en hidratos de
carbono demuestran una disminucion de las bacterias comensales productoras de
SCFA (Jang, 2019).

De acuerdo con estos resultados en deportistas de alto rendimiento, para
personas que inician con cualquier régimen alimenticio como complemento a una
rutina de ejercicio, debe tenerse en cuenta ademas un acompafiamiento
nutricional si se tienen objetivos especificos mas alld de cambiar habitos
alimenticios. Una practica muy comun hoy en dia, es que los asistentes regulares
al gimnasio consuman proteinas, aminoacidos y suplementos de creatina al igual
gue los atletas. Las dietas restrictivas en conjunto con las que son ricas en grasas,
pueden producir efectos nocivos en el metabolismo de las proteinas, los
aminoéacidos y en la salud metabdlica general de algunas poblaciones de riesgo.
Algunas de las consecuencias de estas practicas son insuficiencia renal, calculos
0 quistes renales, inflamacion cronica del higado e hipertension arterial, ademas
del uso de sustancias estimulantes que pueden causar insomnio, mareos,

nauseas, vomitos o taquicardia, tal como lo menciona Karlund (2019).

Por otro lado, el ejercicio abrupto puede inducir la formacion de mudltiples
metabolitos y mediadores inflamatorios, mientras que, si se realiza de manera
habitual, puede auxiliar a la supresion de citocinas inflamatorias que son clave en
enfermedades como la DM2, enfermedades coronarias, enfermedad arterial
periférica y obesidad. De acuerdo con la revision de Mailing et al. (2019) se
encontré que en las mujeres que realizaban al menos tres horas de ejercicio por

semana aumentaron los niveles de Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
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hominis (ambos productores conocidos de butirato) y Akkermansia muciniphila
(asociada con un IMC entre 19 - 25 y una mejor salud metabdlica) en comparacion
con controles sedentarios. En esta misma revision se discutio la correlacion entre
la composicién y la capacidad metabdlica de la microbiota con la actividad
cardiorrespiratoria. Se encontré que hay una correlacion significativa entre una
mayor proporcion de la relacion Firmicutes - Bacteroidetes, los dos filos
predominantes en la MBI humana, con la absorcion maxima de oxigeno. De igual
forma, se ha encontrado que en adultos jovenes la diversidad microbiana y la
abundancia de taxones bacterianos productores de butirato estan positivamente
correlacionados con la aptitud cardiorrespiratoria, mientras que otro estudio noté
gue los atletas han alterado las vias microbianas del intestino para la biosintesis
de aminoécidos y para el metabolismo de los hidratos de carbono con mayores
concentraciones de SCFA fecal (Mailing et al., 2019).

De acuerdo con lo anterior, es posible concluir que si se tiene un control con el
duo alimentacion - ejercicio, la microbiota puede ser diversa, e incluso puede

desaparecer el factor estrés y traer beneficios a la salud.

2.2.5 Medicamentos
Los medicamentos también tienen un papel importante en las caracteristicas de la

microbiota y, a su vez, esta puede afectar a los farmacos pues algunos
microorganismos los activan o transforman en componentes que el individuo
puede utilizar. Con respecto a los antibidticos, estos pueden afectar a la
microbiota, ya que las bacterias patdgenas no son las Unicas erradicadas con este
tratamiento y en la actualidad el uso indiscriminado de los mismos ha propiciado la
resistencia antimicrobiana (RAM), que a la larga puede alterar el equilibrio del

microambiente y traer consecuencias graves a la salud (Lépez, 2021).

La problematica de la RAM es considerada una pandemia silenciosa, pues causa
al menos 700 mil muertes al afio en el mundo y de acuerdo con datos de la OMS,
en el afio 2050 la cifra aumentara a 10 millones. La RAM es un problema que

incumbe no solo al personal médico, sino también a publico en general. A dia de
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hoy, se registran anualmente en México unas 100 mil infecciones asociadas al
cuidado de la salud y entre dos o tres por ciento de los pacientes que cursan una
infeccion por una bacteria resistente, fallecen. Visto de manera reciente en la
pandemia por COVID-19, del 90 al 100 por ciento de los enfermos hospitalizados
por esta enfermedad recibieron un antibiético cuando en realidad solo el 7 por
ciento de estos pacientes tuvo una infeccion secundaria que requirié el uso de
estos farmacos (DW, 2021). Uno de los objetivos del Plan de Accion Mundial para
hacer frente a la RAM, que se adoptd por la Asamblea Mundial de Salud en mayo
de 2015, es mejorar la concientizacién y la comprension de la resistencia a los
antimicrobianos mediante comunicacién, educacion y formacion eficaces. Por esta
razon, en el afio 2017 la UNAM cre6 el Plan Universitario para el Control de la
Resistencia Antimicrobiana y en los Ultimos cuatro afios se ha dedicado a revisar
cual es el panorama nacional al respecto. Para ello, cuenta con el apoyo de cerca
de 30 instituciones y nosocomios de toda la nacion, al igual que se lleva registro
del consumo de antibidticos en hospitales de la red. Aunque se ha observado una
disminucion del uso de los antimicrobianos, ésta todavia es minima (Lopez, 2021,
Hernandez, 2021).

De manera similar, se considera que el uso indiscriminado de antimicrobianos en
la industria ganadera ha sido el mayor contribuyente al desarrollo de bacterias
resistentes (ARB) en alimentos de origen animal. Sin embargo, las hortalizas
también llegan a ser afectadas debido a las aguas residuales con las que son
tratadas, aunque se desconoce en qué grado, las ARB son transferidas al intestino
humano. Losasso et al. (2018), realizaron un estudio en el que se evalué cémo
diferentes tipos de dieta podrian asociarse con diferentes cargas de genes de
resistencia antimicrobiana. Para ello, se incluyeron tres grupos de personas:
veganos (26), vegetarianos (32) y omnivoros (43) y se analizaron los genes de
resistencia antimicrobiana sul 2, tet A, bla TEM y str B (contra sulfonamidas,
tetraciclinas, B-lactamicos y aminoglucésidos, respectivamente). El gen tet A se
aisl6 de manera frecuente independientemente del tipo de dieta. Esto no es
sorprendente considerando que los genes de resistencia a la tetraciclina estan

entre los genes de resistencia a antimicrobianos mas abundantes y extendidos en
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el intestino humano, lo que los hace dificimente enlazables a una fuente
especifica. El gen bla TEM se detectd con menor frecuencia en el grupo de
individuos omnivoros, lo que sugiere que los alimentos a base de carne no
constituyen un portador frecuente de [B- lactamasa la que se encuentra
comunmente en Escherichia coli aislada de vegetales y de agua de riego. Los
otros dos genes (sul 2 y str B) fueron aislados con mayor frecuencia en omnivoros
y vegetarianos que en veganos, lo que sugiere su mayor transferencia a partir de
la carne o de alimentos derivados de animales que de verduras. Debido a estos
hallazgos, la aparicibn de uno o de un conjunto de genes de resistencia a
antimicrobianos no es concluyente para determinar el impacto de una dieta
especifica en la promocidn de resistencia antimicrobiana en el microbioma
humano, pues los genes investigados son a menudo provenientes de otras
fuentes, sin embargo, es un elemento a considerar alimentos con menor

procesamiento (Losasso, 2018).

2.2.6 Geografia
Senghor y colaboradores (2018) recalcan que la dieta occidental es seguida

principalmente por América y Europa, mientras que la dieta oriental es consumida
principalmente por la poblacion china y los paises vecinos. Dando a entender que
en general, las diferencias geograficas y socioecondmicas condicionan la dieta
gue predomina en cada region, contribuyendo asi a las variaciones en la
microbiota.

He et al (2018) ingreso al estudio a 7,009 personas de 14 distritos de la provincia
de Guangdong en China. El disefio utilizado, les permitié evaluar la variacién
geografica asociada con la microbiota intestinal a una escala relativamente
especifica (14 distritos y 42 barrios). Se compararon previamente, en estudios de
poblaciones europeas occidentales, factores como la edad, el tipo de heces
(escala de Bristol), el IMC, la presion arterial sistélica, el nivel de triglicéridos vy el
nivel de acido Urico, siendo los que marcaban ciertas diferencias de la MBI. Sin
embargo, la ubicacién geografica del hospedador ejercié el efecto mas fuerte,

superando con creces los demas factores. He (2018) determindé que el efecto
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geografico afecté a 13 de 14 distritos y 25 de 42 barrios, lo que indica que el
efecto comenzo6 entre las comunidades que habitan dentro del mismo barrio.
Ademés de las variaciones de la MBI, el estudio permiti6 en parte explicar los
patrones inconsistentes de disbiosis reportados en otros estudios a pequefia
escala. Durante la evaluacién, se analizaron los datos de los pacientes sanos y
enfermos, aunque la ubicacién geografica dominé la variacion entre estos perfiles
de MBI, haciendo que se observaran asociaciones relativamente débiles entre la
composicién microbiana y algunos indicadores de enfermedades metabdlicas
(DM2, sindrome metabdlico, obesidad e higado graso). Los modelos para estos
padecimientos fueron desarrollados para un lugar especifico, por consiguiente
fallaron cuando se usaron a gran escala, lo que sugiere que no pueden
extrapolarse. Mientras que los modelos interpolados tuvieron un mejor
desempefio, especialmente en enfermedades con caracteristicas obvias
relacionadas con la microbiota. Esta problematica indica la necesidad de construir
modelos de referencia y de enfermedad especializados por zona para predecir los
riesgos a la salud. Un factor a considerar en otros estudios geograficos, es que la
poblacidén de este estudio era Unica en su ascendencia altamente homogénenea
(todos los participantes eran chinos, y el 99% eran Han), por lo que fue posible
aislar el efecto de la geografia sin etnicidad como factor de confusion, pero por el

contrario no examina como la etnicidad puede confundir los efectos geogréficos.

2.2.7 Etnia
En Deschasaux et al (2018) se describio la composicion de la microbiota fecal en

individuos con diferentes origenes étnicos pero que habitaban en una misma
ciudad. El estudio incluyd 2,084 adultos de los seis grupos étnicos mas grandes
gue viven en Amsterdam, Paises Bajos: 439 holandeses, 367 ghaneses, 280
marroquies, 197 turcos, 443 africanos surinameses Yy 358 surasiaticos
surinameses. Derivado del analisis realizado, se mostré que Firmicutes era el filo
mas abundante en todos los grupos, seguido de Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria. Aunque no se observaron diferencias muy claras, los individuos

gue compartian la misma etnia tendieron a presentar una microbiota intestinal muy
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similar. En este sentido, los holandeses, los surinameses del sur de Asia y los
marroquies fueron los grupos mas aislados entre si, mientras que los ghaneses
compartian similitudes en la dieta y ancestros con marroquies, turcos o
surinameses africanos. En cuanto a los géneros, Ruminococcus se hall6 en
holandeses, Bacteroides se encontré en surinameses africanos y del sur de Asia,
mientras que Prevotella en marroquies, turcos y ghaneses. Diez de las Unidades
TaxonOmicas Operativas (OTUs) encontradas en el estudio, pertenecian a
géneros previamente identificados como “core”, es decir, que son compartidos
entre dos 0 mas individuos y apoyaban la idea de una microbiota intestinal
compartida y conservada para todos los individuos. Sin embargo, cuando se
definieron los microorganismos para cada grupo étnico, el 95% de las OTU
principales presentaban perfiles étnicos especificos por lo que se hizo énfasis en
estudiar otros de los factores que pudieran estar haciendo esta diferencia como:
dieta, sexo, edad, educacién, IMC, alcoholismo, tabaquismo, actividad fisica, area
de residencia, entre otras. Sorpresivamente ningun factor de manera individual,
alcanz6 un efecto tan determinante sobre la diversidad alfa (riqueza microbiana

local) y beta en la microbiota intestinal, como lo fue la etnicidad.

2.2.8 Genética
Un aspecto que es importante tomar en cuenta es que la microbiota se encuentra

distribuida en todo el cuerpo y varia dependiendo de la parte que se analice; sin
embargo, puede haber algunas especies de bacterias que no cambien
drasticamente con el tiempo, lo cual puede deberse a caracteristicas compartidas
con nuestra ascendencia. Previo al nacimiento ya se cuenta con una informacion
genética que predispone a tener un tipo u otro de bacterias, y que también
determinara como es que la microbiota serd afectada por factores ambientales a
los que se exponga el individuo. Para muestra de esto es que se ha detectado un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en el gen MEFV que se asocia a
cambios en la estructura de la MBI. Otro gen que es de importancia para el
desarrollo de la enfermedad de Crohn, el FUT2, puede modular el metabolismo
energético de la MBI (Blekhman, 2015).
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A pesar de varios hallazgos prometedores como éste, la reproducibilidad entre
estudios que varian en el muestreo y los métodos utilizados es generalmente
deficiente, por lo que la mayoria de los resultados reportados anteriormente
pierden importancia después de la correccion de multiples pruebas. La microbiota
intestinal individual estad influenciada en gran medida por las variables
ambientales, principalmente la dieta y los medicamentos, lo que podria explicar
una mayor proporcion de la variacion del microbioma que los factores genéticos
identificables del huésped (la genética aporta alrededor de un 1.9%-8.1% de
variabilidad total en la MBI pero influye en bacterias especificas, segun Rothschild
(2018)). Por lo que Qin (2022) aplico pruebas de asociacion de todo el genoma a
2,801 taxones microbianos y 7,967,866 variantes genéticas humanas una
poblacibn homogénea Unica (5,959 individuos) con genotipos humanos
coincidentes y metagenomas fecales de escopeta (técnica que permite evaluar
todos los genes de todos los organismos presentes en una muestra compleja)
para identificar asociaciones en todo el genoma, entre los genotipos humanos y la
abundancia microbiana intestinal. Ademas, se aprovecharon registros dietéticos y
de salud individuales para investigar los efectos de la dieta y el genotipo en
asociaciones microbianas especificas para tratar de prever enfermedades
relacionadas con la disbiosis. Partiendo de este objetivo de prevencion, dentro del
andlisis se describieron las siguientes relaciones: una mayor abundancia de
Faecalicoccus puede tener un efecto causal sobre la anorexia nerviosa, la
colangitis esclerosante primaria derivada por la disminucion de Eubacterium R
coprostanoligenes, un mayor riesgo de esclerosis multiple causaria una reduccién
en el numero de Lactobacillus B ruminis, que llega a aminorar la gravedad de los
sintomas. Sin embargo, el Unico analisis que mostré resultados estadisticamente
concluyentes fue un posible efecto causal de Morganella en el trastorno depresivo
mayor debido a una variacion en el locus PDE1A. Aunado a este acontecimiento,
se descubrieron tres loci genéticos asociados de manera estrecha con la variacion
de la MBI. Dos de ellos, LCT y ABO son bastante estudiados y hallados en
diversas poblaciones humanas, esto posiblemente explica por qué fueron

encontrados en mayor medida en la muestra de individuos europeos. Otra
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asociacion interesante fue con el locus MED13L gue se vincula con ciertos tipos
de cancer y dentro del estudio parecieron empatar también con enfermedades
intestinales causadas por microorganismos.

En cuanto al loci LCT, se cree que comenz6 a manifestarse derivado de la
domesticacibn de animales y el consumo de leche ya que proporciona
instrucciones para producir la enzima lactasa, involucrada en el proceso de la
digestion de la lactosa. Se confirmé la asociacion de las variantes de este gen con
Actinobacteria, especificamente con Bifidobacterium ya que se manifesté un
aumento de microorganismos de este género en personas genéticamente
intolerantes a la lactosa que reportaron un consumo regular de lacteos,
independientemente de la edad (20 - 80 afios) en los participantes. Esto puede
explicarse gracias a la adaptaciéon evolutiva de Bifidobacterium para metabolizar
especificamente los oligosacaridos de la leche bovina y humana.

Por otra parte, el gen ABO expresa una glicosiltransferasa en muchos tipos de
células, lo que determina el grupo sanguineo ABO, al modificar los oligosacaridos
en las glicoproteinas de la superficie celular. Diversas enfermedades infecciosas y
cronicas (como enfermedades cardiacas y vasculares, céanceres gastricos,
diabetes, asma, demencia) estan asociadas con el tipo de sangre y estas ultimas a
su vez con la disbiosis de la microbiota intestinal. Qin (2022) hallé y confirmé
resultados previos acerca de que los distintos tipos de sangre no parecen afectar
globalmente la diversidad microbiana intestinal alfa o beta, se vinculd a
Bacteroides y Faecalibacterium con ABO y FUT2, ademéas de relacionar los
niveles de Faecalicatena lactaris con el gen ABO, sugiriendo la utilizacién
preferencial de antigenos sanguineos secretados (A/B/AB) como fuente de
energia en el intestino independientemente de la ingesta de fibra. A todo esto se
concluy6 que la variaciéon alélica en ABO también se ve bastante afectada por la
geografia, lo que podria explicar por qué otros estudios en poblaciones no
homogéneas podrian pasar por alto este dato y no tener resultados mas
especificos. E. faecalis es un comensal intestinal al mismo tiempo que un
patdégeno oportunista presente el en cancer colorrectal. En este estudio se detectd

gue los niveles altos de este microorganismo se asocian con variantes en el locus
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MED13L que a su vez interactian y activan a las cinasas dependientes de ciclina
8 (CDK8) durante la tumorigénesis del colon. Al ser evaluadas estas
caracteristicas Unicamente en 14 personas dentro del estudio, tendran que

llevarse a cabo en estudios posteriores con una muestra significativa.

El contar con una dieta variada conduce a una microbiota diversa. Sin embargo,
se ha detectado que las dietas occidentales (altas en grasas, azucares, proteina
animal y baja en fibra dietética) provocan menor diversidad microbiana, ademas
de estar asociadas a una alta incidencia de obesidad, enfermedades coronarias,
sindromes metabdlicos, entre otras afectaciones (Rinninella, 2021).

Cresci y Bawden (2015) hicieron una revision dentro de la cual discutieron un
estudio en heces de voluntarios vegetarianos / veganos y omnivoros el cual
mostré que el primer grupo tenia una microbiota con una disminucion en
Bacteroides, Bifidobacterium, Escherichia coli y especies de Enterobacteriaceae.
Asimismo, se encontrd que el pH de las dietas vegetariana/vegana fue menor al
encontrado en los individuos que consumian una dieta omnivora, por lo que E. coli
y Enterobacteriaceae (que se catalogan como patdgenas en una concentracion
alta) no proliferan, ya que prefieren pH basicos y proteina como fuente principal de
energia y en vegetarianos existe proteina pero no en las cantidades necesarias
para que estas familias de bacterias puedan subsistir. De igual forma, la dieta
vegetariana se asocia a un alto consumo de hidratos de carbono y de fibra
dietética; de esta manera, los polisacaridos no digeribles por las enzimas del ser
humano pueden ser fermentados con la produccion de SCFA, que son propicios

para el buen estado de la microbiota intestinal (Cresci 2015).

2.3 Funciones de la microbiota intestinal

A) Trofica
El intestino de un menor de 3 afios es “inmaduro” en cuestion de la composicion
de la microbiota que posee y se ha visto que conforme avanza la edad, hay un
proceso de maduracion del tracto digestivo, mejorando de esta forma las

funciones del intestino y por consiguiente, la absorcion de los nutrimentos. Entre
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las actividades que realiza la microbiota y que estdn asociadas con la nutricion
estan la produccion adecuada de moco, la vascularizacion de vellosidades, la
union de las bacterias con células epiteliales para cambiar su permeabilidad, asi
como la produccién de SCFA para el buen funcionamiento de los colonocitos. Esta
funcién se relaciona también con la inmunitaria, ya que, si no se encuentra en
buen estado, puede propiciar a fallos en ganglios mesentéricos y a una inmadurez

en las placas de Peyer (Johansson, 2015; Linares, 2016; Gensollen, 2016).

B) Defensa

La microbiota proporciona una barrera directa e indirecta contra microorganismos
patdgenos, ademas contribuir con la maduracion del sistema inmune; es decir,
para cumplir su funcion como barrera directa, algunas bacterias de la microbiota
producen metabolitos nocivos para bacterias invasoras y estimulan la produccion
de moco y anticuerpos (IgA) asi como el desarrollo de linfocitos Th17. En cuanto a
la indirecta, la microbiota compite con las bacterias patégenas por zonas de
adhesiéon y por los nutrimentos para su subsistencia (Jakobsson, 2015; Denny,
2016; Caballero, 2015).

C) Metabdlica
Cuando los nutrimentos arriban al colon, la microbiota los utiliza directamente,
aunque también los puede descomponer en moléculas mas pequefias para ser
asimiladas por el organismo (catabolismo) o las utiliza para crear nuevas
(anabolismo). Ademas, las bacterias de la microbiota aportan vitaminas como la
menaquinona, los folatos, la cobalamina, la riboflavina, la biotina (K2, B9, B12, B2,
B8), y otros nutrimentos como aminoacidos indispensables como la leucina,
isoleucina y valina que son de importancia para la proliferacién y mantenimiento
de las células intestinales. Asimismo, otros compuestos que pueden ser aportados
por la microbiota son los SCFA: acetato, propionato y butirato. Estos Ultimos son
metabolitos producidos por la fermentacion bacteriana de fibras dietéticas y del
almiddn resistente. Se derivan de la alimentacién basada en plantas y sus niveles

en el cuerpo son proporcionales con el consumo de frutas, vegetales y
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leguminosas. Los SCFA ser absorbidos hacia la circulacion para servir como
fuente de energia generada por la microbiota y como moléculas reguladoras
importantes como se resume a continuaciéon (Thursby y Juge, 2017):

o Butirato, funciona como combustible para los colonocitos, disminuye el
transito intestinal y con esto favorece la absorcién de nutrimentos.

o El acetato trabaja junto con el butirato, pueden actuar como inhibidores de
histona desacetilasa. Esta funcién es de utilidad ya que inducen apoptosis
en células tumorales y quimiorresistentes, (el acetato actia en tejidos
periféricos, en los cuales, la concentracion de butirato no es suficiente para
producir algun efecto).

e Propionato, actia como sustrato de la gluconeogénesis intestinal, lo que
puede ayudar en la proteccion del hospedero frente a dietas que inducen la
obesidad. Debido a las sefiales enviadas a través del sistema nervioso
central, se reducen las respuestas de recompensa anticipatoria a los

alimentos hipercaloricos.
Es importante mencionar las bacterias de la microbiota se complementan puesto

gue las acciones enlistadas son realizadas por distintas bacterias (Sonnenburg,
2016).
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Capitulo 3: Diferencias de la microbiota intestinal en individuos vegetarianos

y omnivoros

Se tiene la premisa de que una gran variedad en la composicion de la microbiota
es equivalente a un estado de salud 6ptimo (Senghor, 2018); sin embargo, la
diversidad bacteriana no siempre significa un ecosistema saludable. Es por ello
gue es importante el estudio de la microbiota con el fin de descubrir mas de sus
funciones y averiguar cémo redirigirlas en beneficio del ser humanao.

Uno de los aspectos que es importante estudiar es evaluar si los distintos tipos de
dieta conducen a diferencias en la microbiota; sin embargo, existen diferentes
factores que han dificultado interpretar adecuadamente la relacion que puede
haber entre la dieta y la microbiota. En primer lugar, los estudios para encontrar
diferencias en la MBI de vegetarianos y omnivoros se realizan en condiciones
diversas por lo que los resultados no siempre coinciden. Ademas, el niumero de
participantes en esto estudios es reducido, debido principalmente a que los
voluntarios son un poco reacios en adaptarse a un régimen alimenticio, no hay
adherencia total al protocolo y en muchas ocasiones no hay compromiso con el
estudio. Es por esta razén que los investigadores, al considerar que hay ciertas
similitudes en la microbiota de modelos murinos con la del humano optan por

hacer estudios en animales (Sonnenburg, 2016).

Esta linea de informacion sobre las diferencias entre vegetarianos y omnivoros, se
ha basado en el estudio de la microbiota existente en el tracto digestivo,
especialmente en la cavidad oral y en el intestino grueso.

En general, la MBI de la mayoria de los individuos adultos esté constituida tanto
por bacterias Gram negativas (Bacteroidetes) como por Gram positivas
(Firmicutes). Existen enterotipos basicos como Prevotella, que se asocian con
efectos antiinflamatorios y protectores y como Bacteroides que se encuentran
asociados a efectos proinflamatorios y posiblemente a algunos efectos
relacionados con el sindrome metabdlico y otras situaciones patoldgicas;

Ruminococcus también es uno de estos enterotipos, pero tiene una evidencia
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biolégica menos evidente. En heces, los grupos que se encuentran con frecuencia
son: Bacteroides, Prevotella, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Streptococcus, Enterobacteriaceae (Singh, 2017). Estas bacterias producen
metabolitos por si mismos o a través de la degradacion de elementos de la dieta,
que en conjunto tienen el nombre de metaboloma. En promedio, el 25 por ciento
de los metabolitos plasmaticos son diferentes entre veganos y omnivoros, lo que
sugiere un efecto directo y significativo en el metaboloma del hospedero (Tomova,
2019).

Un ejemplo de esto es la degradacion de la sulfoquinovosa (SQ, Figura 7) que es
un derivado del acido sulfonico de la glucosa y que se encuentra en todos los
vegetales verdes. La SQ no puede ser metabolizada por el hospedador, asi que
las bacterias Eubacterium rectale y Bilophila wadsworthia (patdgeno) la convierten
a 2,3-dihidroxipropano-1-sulfonato (DHPS) como un intermediario transitorio a H,S
en condiciones anoxigénicas en el intestino. Los microorganismos que contribuyen
en la conversién del DHPS en H,S son del filo Firmicutes: Enterococcus gilvus,
Clostridium symbiosium y Eubacterium rectale. El H,S es de importancia en el
organismo ya que forma parte de la energia mitocondrial, es un antioxidante
celular, antiinflamatorio y funciona como molécula de sefializacidbn en bajas
cantidades. Sin embargo, en altas concentraciones (por exceso de bacterias
patdégenas), puede deteriorar la barrera de la mucosa del tracto gastrointestinal y a
disminuir la produccion de ATP (por inhibicion del citocromo C, lo que
potencialmente puede conducir a la apoptosis). Las dietas altas en grasas
saturadas desencadenan una mayor excrecion de acidos biliares taurocoélicos y
promueven la expansion intestinal por medio del patobionte Bilophila wadsworthia.
Por este motivo, es importante tener una dieta que favorezca a E. rectale y al filo
Firmicutes, ya que de otra forma, estos microorganismos se pueden ver rebasados
por B. wadsworthia y esta accion puede llevar un desequilibrio en el catabolismo
de la SQ (Hanson, 2021).
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Figura 7. Estructura de la sulfoquinovosa (Hanson, 2021).

Ashworth y colaboradores (2019) evaluaron si la microbiota salival es coadyuvante
en la disminucién de la presion arterial en adultos mediante el metabolismo del
nitrato, un componente importante en dietas a base de vegetales. Como dato
importante, se utilizo un placebo y un enjuague antibacterial para inhibir por una
semana la microbiota oral, encontrandose los resultados presentados en la Tabla
2:

Vegetarianos Omnivoros

Mas fibra (polisacarido no almidén) Menos fibra (polisacarido no

almidon)
Menos proteina Mas proteina
Cambios en la microbiota después El enjuague provocoé una

del enjuague fueron mas atenuados | disminucion en Bacteroidetes y un

aumento en Proteobacteria

Rothia mucilaginosa aumento | Veionella parvula se encontré solo
después del enjuague en omnivoros y se vio aumentada

después del enjuague
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Aparicion de Firmicutes, | Aparicion de Actinobacterias
Bacteroidetes se vieron reducidos vy | (asociadas en cancer oral)
Proteobacteria aumenté pero no

significativamente

Tabla 2. Tabla comparativa sobre dieta y cambios en la microbiota entre

vegetarianos y omnivoros (Ashworth et al., 2019).

Los resultados mostrados en la dltima fila de la Tabla 2 pueden deberse a los
distintos regimenes de alimentacion evaluados, ya que en este estudio se
incluyeron veganos Yy lactovo-vegetarianos. Ademas, también pudieron
presentarse diferencias en la cantidad de nitrato que consumieron los sujetos de
estudio, pues los vegetarianos podrian haber consumido pequefias cantidades de
vegetales ricos en nitratos. Para lograr una ingesta de nitratos con cambios
notables tanto en nitrato salival como en nitrito, se necesitan aproximadamente 75
g de racula, 300 g de espinacas frescas o 150 g de lechuga consumidos
diariamente. Sin embargo, el contenido de nitrato en alimentos diversos ha
preocupado en las recientes investigaciones porque se ha visto involucrado en la
formacion de N-nitrosaminas (carcinogénicas) en roedores. Es por eso que la
EFSA ha mantenido una ADI de 3.7 mg/kg/dia, tomando en cuenta que se lleva
una dieta saludable sin excesos ni alimentos procesados. Evidencias recientes de
algunos estudios sugieren que también los suplementos pueden aumentar la ADI,
lo que induce una baja de presion (Ashworth, 2019).

Debido a las variables en el estudio, descritas en el parrafo anterior, sobre el
consumo de nitrato en la dieta de los individuos evaluados, las concentraciones
salivales y plasmaticas de nitrato - nitrito y las caracteristicas del microbioma oral,

no fueron estadisticamente distintas entre vegetarianos y omnivoros.
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Sin embargo, esta investigacién es pionera en demostrar que el enjuague bucal
antibacteriano no solo redujo la actividad, sino también la abundancia de especies
reductoras de nitratos orales, especialmente en omnivoros (Figura 8). La mayoria
de las bacterias reductoras de nitrato fueron similares en ambos grupos después
del enjuague, Unicamente se vieron afectadas Prevotella, Actinomyces vy

Leptotrichia, aunque esto no indujo ningn cambio notable en la presién arterial.

Placebo Enjuague bucal
100 1 A B Firmicutes
[ Bacterokletes
[ Actinobactena
Protecbacteria
80 1 B Fusobacteria
B Otros
g 60 |
o |
=
O 40
20
0

Vegetarianos Omnivoros Vegetarianos Omnivoros

Figura 8. Abundancia relativa del filo bacteriano principal (Ashworth et al., 2019).

Hansen (2018), por su parte, estudio los efectos de la dieta vegetariana en la
microbiota salival y hall6 que en veganos y omnivoros hay evidencia de la

presencia de las bacterias sefialadas en la Figura 9.
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En veganos predominan: N. subflava, H. parainfluenzae, Rothia mucilaginosa,
Capnocytophaga spp., Neisseria y Prevotella por lo que estas especies se
asociaron a un patron dietético vegano) ademas de Campylobacter rectus y
Porphyromonas endodontalis (asociadas a enfermedad periodontal). Por otro lado,

en omnivoros predominan: P. melaninogenica y Streptococcus spp.

Figura 9. Ejemplos de filos con géneros y especies mas comunes en la microbiota
oral (Hansen, et al, 2018).

Ahora bien, los articulos que se refieren a la MBI resaltan que el medio donde el
individuo se desarrolla es importante tanto por el aspecto genético como por el
cultural. Wu et al. (2016), comparo la ingesta de una dieta “agraria” entre veganos
y omnivoros saludables en el ambiente urbano de Estados Unidos de América con

respecto a la composicion de la microbiota y el metaboloma plasméatico. Es
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importante tomar en consideracion la zona en donde se realiz6 el estudio, ya que
existen sociedades en zonas “agrarias” que se ven en la necesidad de consumir
Unicamente productos a base de plantas por el alto costo de los productos
animales, y por tanto hay deficiencias e incluso, una posible composicién de la
microbiota no comparable a la de individuos que habitan en las zonas urbanas. En
el estudio participaron 31 adultos participantes (16 omnivoros, 15 veganos) y los
resultados mostraron que més de la mitad de los macro y micro nutrimentos fueron
significativamente distintos entre ambos grupos como se muestra de manera
resumida en la Tabla 3 (ver tablas detalladas de los 155 nutrientes evaluados en
Wu, 2016).

Macronutrimento (Q) Veganos Omnivoros
Hidratos de carbono 296.9 g 246.5¢
Proteinas 79.19 89.1g
Grasas 63.8 g 86.3 g

Tabla 3. Composicién de la dieta en el estudio de veganos y omnivoros
(Wu, 2016).

Por otro lado, en este estudio también se hizo un analisis de metabolitos en
plasma. En cuanto a los 361 metabolitos analizados, se encontré que 92 de ellos
difirieron entre los dos grupos (Figura 10). Las diferencias en el metaboloma
producido por la microbiota, mostraron el bajo consumo de proteinas y grasa, pero
alto en hidratos de carbono en vegetarianos / veganos. En estudios previos que se
realizaron en individuos que vivian en zonas agrarias contra aquellos en
sociedades occidentales, se descubrié que el segundo grupo poseia niveles bajos
de SCFA y produccion de metano. Se atribuyo esta ventaja en el primer grupo al
incremento en la microbiota que degrada polisacaridos, combinado con un

consumo alto de fibra no digerible el cual es sustrato para la fermentacion
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bacteriana. Sin embargo, Wu (2019) no encontré alguna diferencia sobre los

niveles de SCFA y metano entre los dos grupos evaluados.
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Figura 10: Clasificacion aleatoria de 30 de los 92 metabolitos plasmaticos,
categorizados en nueve grupos que son abundantes en omnivoros (punta de

flecha) y veganos (base de flecha) (Wu, 2016).

Los beneficios de esto los explica Tomova (2019): la fibra incrementa bacterias
acido lacticas como Ruminococcus, E. rectale y Roseburia, ya que forman parte
de la microbiota que es apta para fermentarla produciendo metabolitos como los

SCFA. Se comprobd que las dietas veganas y con alto contenido de fibra
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favorecen a que Prevotella sea predominante y que disminuyan especies de
Clostridium y Enterococcus. El género Bacteroides aparentemente se ve afectado
también por la dieta, pero de manera distinta a Prevotella. Los Bacteroides se
relacionan de manera positiva con el consumo prolongado de dietas con proteina
animal y grasa saturada ademas de ser una especie capaz de tolerar la bilis. La
posible disminucion de Bifidobacterium en veganos / vegetarianos puede deberse
a la abundancia relativa de bacterias protectoras como Prevotella. Los
Ruminococcus son caracteristicos de un consumo prolongado de frutas y
verduras, y se caracterizan por su capacidad para degradar hidratos de carbono
complejos (celulosa o almiddn) con la consecuente produccion de butirato que es
un metabolito con actividad antiinflamatoria, el cual se asocia positivamente con
un IMC bajo y negativamente con un perfil lipidico deficiente (alto en triglicéridos y
niveles bajos de colesterol HDL) (Klimenko et al, 2018). Su abundancia también se
ha relacionado con una menor endotoxemia y baja rigidez arterial.
Metabodlicamente, los Ruminococcus convierten a la colina (origen animal) a
trimetilamina (TMA) por lo que su existencia se ve influenciada igualmente por
dietas en las que se incluyan productos animales y de plantas.

La dieta a base de plantas es baja en grasa y deberia beneficiar a Bifidobacterium,
aungue se han observado resultados interesantes cuando se cambia de una dieta
omnivora a una vegetariana. Por ejemplo, en algunos estudios se han observado
niveles méas altos de Bifidobacterium en los consumidores de carne, en
comparacion con los participantes que cambiaron a una dieta vegetariana durante
cuatro semanas después de comer una dieta occidental mixta, alta en grasa y
carne (Tomova, 2019). Esto puede deberse a tres razones: la cantidad ingerida de
hidratos de carbono que se asocia con el desarrollo de Bifidobacterium, las grasas
mono Yy poliinsaturadas predominan en la dieta a base de vegetales por lo tanto
aumenta la relacién Bacteroidetes - Firmicutes y de las bacterias acido-lacticas,
por ultimo, se podria considerar del efecto protector de Prevotella para

vegetarianos / veganos antes mencionado.
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En las dietas con alto contenido de grasas saturadas, normalmente estas se
obtienen a partir de fuentes de origen animal lo que contribuye al aumento de los
microorganismos Bilophila y Faecalibacterium prausnitzii, y a una disminucion de
Bifidobacterium. Las grasas trans y saturadas provenientes de la dieta occidental
aumentan el filo Firmicutes y disminuyen Bacteroidetes, Prevotella, Lactobacillus
ssp. y Bifidobacterium, y estan asociadas con un aumento en la frecuencia de

enfermedad cardiaca (Tomova, 2019).

Tilg y Moshgen (2015) hicieron una revision en donde discutieron la condicion de
vida del individuo y su impacto en la dieta y en la microbiota. A este respecto, los
autores analizaron un estudio en nifios africanos y europeos: los primeros se
caracterizaron por el consumo de una dieta con mayor variedad en productos
vegetales y menos productos animales. Se encontré6 una mayor presencia de
Prevotella, y, en menor cantidad se encontraron Firmicutes y Enterobacteriaceae
(Shigella sp. y Escherichia sp.); ademas, se mostr6 una concentracion alta de
SCFA. En el caso de los nifios europeos, se observé una mayor cantidad de
Bacteroides lo que se asocid con el consumo de proteina animal, incluyendo de
esta manera el consumo de una variedad de aminoacidos y grasas saturadas.
Para complementar la revisibn, en su blusqueda encontraron reportes sobre
microbiota fecal, en ambos grupos (veganos 'y omnivoros) se
encontraron especies de E. coli biovars, Klebsiella sp., Enterobacter sp. y
Clostridium sp. Por otro lado, los autores hicieron notar que la poblacién
bacteriana de Bacteroides, Bifidobacterium se vieron disminuidos en el grupo
vegano (Tilg, 2015).

Singh (2017) dedujo que los sujetos con alto consumo de carne suelen tener
Bacteroides, Clostridia, anaerobios tolerantes a la bilis (Alistipes y Bilophila) y
Bifidobacterium adolescentis en cantidades bajas, ademas se les asocian altos
niveles del N-6xido de TMA (TMAO) los cuales se asocian con un aumento en el
riesgo cardiovascular. Generalmente, las dietas occidentales son altas en grasa,
fosfatidilcolina y L-carnitina (derivado de alimentos de origen animal), promoviendo

de manera mas importante la inflamacion y aterosclerosis a través de acidos
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grasos especificos y degradaciéon de productos como TMAO (Tilg, 2015) en
comparacion con las dietas vegetarianas y veganas. Estas Ultimas son
comunmente asociadas con una disminucién de la presion arterial, lo que puede
ser consecuencia de los bajos niveles de TMAO. Los sujetos que consumen
proteinas distintas a la carne como el suero de leche y leguminosas, aumentan las
bacterias como Bifidobacterium, Lactobacillus y con ellos la produccion de SCFA
en el intestino, a la par que se desarrollan con menor concentracion patdégenos

como Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens.

En resumen, la mayoria de los estudios no encontré una variacion significativa en
la microbiota ni sobre los efectos presentados por el cambio en su composicion a
largo plazo entre vegetarianos/veganos y omnivoros. Con respecto a la dieta, los
grupos en cuestion mostraron un consumo similar de energia, hidratos de
carbono, grasas saturadas y grasas totales. (Hansen, 2018).

En cuanto a la MBI, el metaboloma plasmatico en los veganos se diferencié de
manera marcada con respecto al metaboloma de los omnivoros. A pesar de la
similitud en la taxonomia de la microbiota entre las diferentes dietas, el hecho de
proporcionar, a través de la dieta, sustratos diferentes y en cantidades distintas
puede generar diferencias en la produccibn de dos compuestos bien
caracterizados en el metabolismo microbiano: los SCFA y el equol. Este ultimo es
un metabolito asociado a la soya, fue menor vegetarianos / veganos que los
reportados en los asiaticos a pesar de su alto consumo de productos de soya.
(Wu, 2016).

Finalmente, se puede afirmar que la dieta influye de diversas formas en el
funcionamiento del organismo y en la microbiota del tracto digestivo. La dieta
contribuye a la abundancia de sustrato que determina el linaje de las bacterias, ya
gue los metabolitos producidos no se asocian a un unico taxén. Mientras existan
variaciones interindividuales, la influencia de patrones dietarios afectara

significativamente la composicion microbiana.
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Capitulo 4: Beneficios de la dieta vegetariana sobre la microbiota intestinal

Se conocen ciertas propiedades de la microbiota intestinal en general, que
contribuyen al mantenimiento de un buen estado de salud en el ser humano. Por
ejemplo, se ha destacado su papel en el mantenimiento estructural, en la
integridad funcional del intestino, en la regulacion del sistema inmune, participa en
la fermentacion de los alimentos, brinda beneficios para el mejor aprovechamiento
de nutrimentos, previene el crecimiento de bacterias patdgenas, entre otras. Se
debe tener en cuenta que la microbiota se ve afectada por diversos factores,
aungue se puede ayudar a su modulacién a través de prebidticos y probiéticos lo
gue tiene evita o reduce el riesgo de presentar desordenes gastrointestinales,
enfermedades infecciosas, alérgicas e inclusive dermatoldgicas. Frecuentemente
los prebidticos y probidticos se encuentran en dietas donde predominan las
plantas, por lo que se siguen evaluando las ventajas a la salud que pueden
ofrecer.

Sonnenburg (2016) evalu6 estudios con cuatro grupos, aquellos que consumian
dietas a base de plantas y/o de carne, quienes afiadieron 30 g de fibra dietética
por dia a su comida, los que siguieron una dieta alta en fibra - baja en grasa o
viceversa por 10 dias. En todos los casos la composicion y asi como las funciones
de la microbiota cambiaron en 1 a 2 dias. Al ver las variaciones tan marcadas, se
dedujo que la dinamica de la dieta inducida es rapida, pues las bacterias pueden
duplicarse en 1 hora y el intestino recambia extensamente la comunidad cada 24 a
48 horas.

Lo anterior demuestra que de acuerdo al tipo de dieta que se consume, es posible
beneficiar el crecimiento de algunos microorganismos en particular, y por ende, las
vias que se activan. Por ejemplo, el porfirdn es un polisacarido que se encuentra
en ciertas especies de algas marinas del género Porphyra, por lo que es raro verlo
como parte de la microbiota de personas con dieta occidental pues es prominente
en poblaciones con alto consumo de alga, generalmente individuos con consumo
de regimenes orientales. Es decir, pueden ser que en un individuo no existan

ciertas bacterias 0 en de forma significativa, pero ya sea por necesidad o por el
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consumo de algun producto que contenga el sustrato adecuado para el desarrollo
de las bacterias, pueda darse el crecimiento y adecuacién para el correcto

funcionamiento (Sonnenburg, 2016; Wu, 2016).

La diversidad alfa, se asocia con el consumo prolongado de frutas / verduras y la
relacion de la alfa diversidad es inversa al IMC; por lo que para esta conexion,
interfiere la calidad de alimentos, la frecuencia de los mismos y cierta proporcion
corporal que posee el individuo. Si bien este indice no mide la grasa corporal
directamente, es un valor que ha resultado util en el diagndstico del sobrepeso y la
obesidad (Tomova 2019). Este argumento se evalué en ratones gnotobidticos y
colonizados por bacterias. Los ratones gnotobidticos obtuvieron menos energia de
una dieta rica en polisacaridos, ademas de poseer una adiposidad reducida
aungue cuando se presenté una mayor ingesta de alimentos, lo que demuestra
gue la microbiota puede contribuir a la obtencion de energia de los mismos. Estos
resultados son consistentes con el hecho de que la fermentaciéon de la fibra
dietética (hallada en frutas, verduras, granos enteros y leguminosas) representa
una de las actividades metabdlicas de la microbiota en el colon, la regién del
intestino en la que la carga de bacterias es mas densa. La importancia y extension
de estos hallazgos iniciales se ven reforzados por los informes de alteraciones en
la MBI de personas obesas, que confieren los fenotipos obesos o adiposos cuando
se transfieren a ratones (Allen, 2018).

Para complementar esta idea, se ha planteado que ciertos habitos como el
ejercicio también suelen ser importantes en el desarrollo de la MBI saludable. Si
bien se necesitan mas estudios comparativos entre dietas omnivoras y
vegetarianas en combinacién con el ejercicio, éstas Ultimas proporcionan ciertos
beneficios para la salud, no so6lo contribuyendo al control de peso sino que
ademas del rendimiento, ayuda al desarrollo de la microbiota, siendo un posible
modulador asociado con el incremento de la biodiversidad y representacion de
bacterias que tienen funciones metabolicas benéficas, en comparacion con las
dietas omnivoras. Aunque existen pocas diferencias significativas en el

desemperio fisico entre individuos vegetarianos y omnivoros, se ha detectado que
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una dieta vegetariana puede brindar un buen rendimiento de fuerza y potencia, a
pesar de existir ciertas consideraciones en términos de ingesta de macronutrientes
y micronutrientes. Entre las deficiencias que se han detectado estan las proteinas,
acidos grasos w-3, hierro, zinc, calcio, yodo y vitaminas A, B y D, mientras que
contienen carbohidratos mas complejos, fibra dietética, magnesio, nitratos, acido
folico, vitamina C y E, carotenoides y otros fitoquimicos de importancia para
conservar el buen estado de salud tanto del atleta como de su MBI ya que algunos
de ellos son factores para su desarrollo y mantenimiento. Teniendo esto en
cuenta, el atleta puede balancear su dieta con sus respectivos suplementos,
cumplir con los requisitos de aminoacidos esenciales (incluyendo leucina) y la

ingesta total de proteinas a lo largo del dia (Vitale y Hueglin, 2021).

Anteriormente, se tenia la idea de que no existe conexién alguna entre las
bacterias existentes en el tracto digestivo y las que habitan en otras partes del
cuerpo. Los efectos reportados son consecuencia de la produccion de metabolitos
gue son enviados a la circulacion y de esta forma pueden llegar a otros sitios. Un
ejemplo es el acné, que se ha vinculado estrechamente a la dieta occidental. Las
sefiales metabdlicas de la dieta occidental son detectadas por la cinasa sensible a
los nutrientes llamada mTORC1, ésta es estimulada por la glucosa, la insulina,
IGF-1y la leucina, todos estos compuestos existentes en su mayoria en productos
de origen animal. Por lo que una dieta rica en frutas y vegetales, reducida en
carnes y lacteos infiere que proporcione menos sefales de activacion de
MTORCL1, ademas de contener inhibidores para esta cinasa derivados de plantas
naturales como el resveratrol (presente en cacahuates, moras, arandanos, uvas)
epigalocatequina-3-galato (en el té verde), curcumina, genisteina (en la soya) y
mondmeros de indol-3-carbinol (en vegetales cruciferos). Ademas los efectos que
poseen los inhibidores son: ayudar al desarrollo de Lactococcus lactis,
Bacteroides, Christensenellaceae, Bifidobacterium e inhibir el crecimiento de
Enterococcus faecalis, Fusobacterium varium, Bilophila y de Enterobacterias
(Baldwin y Tan, 2021; Hu et al, 2019; Liu et al, 2020). Aunado a esto, Clark (2017)
estableci6 que, aunque Bifidobacterium y Lactobacillus son bacterias &cido-
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lacticas normalmente presentes en el intestino, pueden ayudar en el tratamiento
inflamatorio de enfermedades de la piel mediante alimentos de origen vegetal o
con probidticos, regulando la liberacion de citocinas inflamatorias y reduciendo
interleucina-1a, de esta manera, disminuyen estrés oxidante ademas de la
inflamacién que provoca el acné.

De manera sorpresiva, también hay bacterias (que suelen desarrollarse en sujetos
vegetarianos) que pueden tener efectos a nivel neurolégico como Lactobacillus,
Lactococcus, Streptococcus y Enterococcus. Estos microorganismos son
productores de histamina que actia como modulador de la neuroinflamacion a
través de la reduccion del TNF-a en el cerebro. De igual forma, Bacillus,
Lactobacillus, Bifidobacterium sintetizan neurotransmisores involucrados en la
regulacion de la funcion del aprendizaje y la memoria (&cido gamma-
aminobutirico, serotonina, norepinefrina y acetilcolina). Por otro lado, Clostridium
spp. produce acido indol-3-propiénico que es un antioxidante que actta en las
neuronas, mientras que las cianobacterias producen beta-N-metilamino-alanina la
cual desdobla proteinas neuronales produciendo deposicién amiloide, dafiando asi
la capacidad neuronal; cabe mencionar que esta deposicion amiloide suele afectar

a pacientes con Alzheimer (Ticinesi, 2018).

Por otro lado, se ha asociado la alta diversidad de la microbiota de manera
proporcional con los niveles de SCFA. A este respecto, se han realizado estudios
en los que los niveles de SCFA se relacionan con un posible tratamiento para
enfermedades que afectan distintos sistemas (Lenhart, 2021), ya que se ven
involucrados por ejemplo: actuando como mediadores microbianos en la
regulacion funcional del cerebro y en el envio de sefiales a través de receptores
asociados a proteinas G como GPR41, (FFAR3) y GPR43 (FFAR2) que afectan a
varios procesos que incluyen inflamacién y regulacion enteroendocrina
(Sonnenburg, 2016).

La microbiota también es capaz de metabolizar otros compuestos a partir de

fitoestrogenos, los cuales son polifenoles derivados de plantas que interactian con
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los receptores de estrogeno. Los compuestos obtenidos son distintos prebioticos,
como ejemplo de ellos estan las urolitinas que permiten la proliferacion de nuevas
bacterias como Lactobacillus vy Bifidobacterium (Tomova, 2019). Los
fitoestrogenos ayudan contra diversas afecciones como inflamacién, enfermedad
cardiovascular, obesidad, diabetes, osteoporosis, ya que son bioactivados por la
microbiota. Al desarrollar compuestos bioactivos en el laboratorio, debe tenerse en
mente que el objetivo sea que coadyuven en el tratamiento de una enfermedad o
gue contribuyan al mantenimiento de la salud a partir de sustratos especificos para
gue las bacterias los logren convertir a metabolitos benéficos (Wu, 2016).

Los alimentos de origen vegetal son la fuente principal de nitrato inorganico, el
cual, cuando se metaboliza por la microbiota oral (nitrito) y pasa por el acido
estomacal (6xido nitrico) ayuda a reducir el tono vascular y la presion arterial
(Ashworth, 2019). Las bacterias E. coli, algunos Bacteroides y Enterococcus,
Lactobacillus agilis, cientos de Peptostreptococcus spp. y Bifidobacterium spp.
convierten a los glucosinolatos (metabolitos secundarios de las plantas
Brassicaceae) a isotiocianatos, los cuales suprimen la inflamacion y el estrés
oxidante estrechamente relacionados con las enfermedades cronicas; ademas,
estos compuestos inhiben la bioactivacion de los procarcinégenos.

En cuanto a la produccién de vitaminas, las bacterias del género Bifidobacterium
se encargan de la sintesis de las vitaminas K, B12, biotina, folato y tiamina,
mientras que Bacillus subtilis y Escherichia coli producen riboflavina vy
Lactobacillus sintetiza cobalamina y otras vitaminas B. Junto con las vitaminas, se
producen otros compuestos derivados de plantas como el ascorbato, la xantina y
productos del metabolismo del benzoato. Ademas, se ha mostrado un
enriquecimiento de la biosintesis de folato en veganos en comparacion con
omnivoros (Sonnenburg, 2016; Weder, 2019); esto es de gran importancia, debido
a que la deficiencia de folatos, THF y sus derivados (5-formil-THF, 10-formil-THF,
5-metil-THF, 5,10-metileno-THF, 5,10-metenil-THF) esta relacionada con
alteraciones severas en el desarrollo, puesto que los humanos no pueden
sintetizarlos di novo y las plantas son su principal recurso. La funcion de los folatos

radica en su participacion en el metabolismo de un carbono, es decir, en la
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donacion o aceptacion de unidades de carbono durante la sintesis de purinas,
timidilato, metionina, pantotenato, asi como en la interconversion serina-glicina y el
catabolismo de la histidina (Reyes-Hernandez, 2015).

Conjuntamente los microorganismos actuan en el metabolismo del colesterol
dietario y el que es sintetizado enddgenamente, convirtiéndolo en coprostanol.
Este ultimo normalmente es poco absorbido, lo que hace que disminuya el
colesterol sérico y por lo tanto, el riesgo a padecer enfermedades cardiacas. Se ha
dicho que Bacteroides sp. (encontrado con mayor frecuencia en sujetos con dietas
altas en grasa y productos de origen animal) produce una mayor cantidad de
coprostanol que Bifidobacterium sp. y Clostridium sp. y asociando estos ultimos
grupos a la microbiota predominante en vegetarianos, conviene que el poco
coprostanol que se metabolice, no se almacene y desencadene tanto problemas
cardiacos como inflamatorios. En cuanto a los &cidos biliares primarios
(sintetizados en el higado a partir del colesterol), los microorganismos los
transforman en acidos biliares secundarios, se encuentran en diferentes tejidos ya
gue también funcionan como marcadores y se asocian a enfermedad intestinal
inflamatoria, cancer de higado y de colon, aunque las concentraciones fecales son
mas bajas en las dietas a base de plantas (Cuevas-Tena et al, 2018; Trefflich,
2021).

Hansen (2018), estudio las vias metabdlicas de ciertos aminoacidos en grupos
veganos y omnivoros. Concluy6 que las vias usadas para los aminoacidos menos
abundantes en el organismo, se enriquecieron en veganos debido al bajo
consumo dietario de proteinas, lo que se refleja en una ventaja competitiva para
las bacterias en un habitat donde el sustrato es escaso. Derivado del nulo
consumo de productos de origen animal, las peptidasas son bajas al igual que el
metabolismo de galactosa. Sin embargo, la biosintesis de lipidos y &cidos grasos
aumento al igual que la produccion de SCFA, el metabolismo de piruvato y la via
de las pentosas-fosfato. Esta uUltima es una ruta alternativa para el metabolismo de
la glucosa que no conduce a la formacion de ATP, pero que es importante para
dos funciones: la formacion de NADPH para la sintesis de acidos grasos y

esteroides, el mantenimiento del glutation para la actividad antioxidante, y la
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sintesis de ribosa para la formacién de nucleétidos y &cidos nucleicos. Los
monosacaridos glucosa, fructosa y galactosa (presentes en frutas, verduras y
leguminosas) son las principales hexosas que se absorben en el tubo digestivo, y
gue se obtienen del almiddn, la sacarosa y la lactosa de la dieta, respectivamente;
es posible que el mayor consumo de los alimentos que proveen a esos hidratos de
carbono sea responsable del aumento en la via de las pentosas fosfato (Harper,
2019).

A manera de resumen del capitulo, se presentaron ciertos procesos en los cuales
la relacion de la MBI en conjunto con la dieta vegetariana, influye en el bienestar
general y no Unicamente digestivo. Aunque este vinculo no asegura que los
metabolitos aqui mencionados se produciran de manera suficiente, sino que
dependeran también de tres factores importantes: la MBI con la que se cuenta
desde el inicio del desarrollo en el utero, aquella que predomina segun la dieta
consumida a largo plazo, asi como del estado de salud del individuo.

Tras el modesto efecto de las dietas a base de plantas en la composicion de la
MBI, la asociacibn minima es consistente con un papel dominante de la dieta en la
determinacién del metaboloma del huésped. Cabe mencionar que no existieron
taxones bacterianos Unicos asociados significativamente a los niveles de
metabolitos individuales (Wu, 2016).
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Capitulo 5: Impacto de la dieta basada en vegetales en la salud del individuo

Para apreciar de manera mas clara la influencia que tiene el ambiente, sobre el
individuo, se han realizado estudios para caracterizar a la MBI y el metaboloma.
Estos estudios se han llevado a cabo tanto en modelos murinos basados en dietas
occidentales (altas en proteinas y grasas animales, azucares, almidones vy
deficientes en fibra) y agrarias (ricas en carbohidratos complejos, fibra y proteina
no animal) como en humanos y los resultados, en general, indican que la
influencia de la alimentacion es vasta. De manera concisa, se ha demostrado que
la dieta y ciertos factores asociados con el estilo de vida interfieren en el 20% para
definir la composicion de la MBI (Rothschild, 2018), aunque si la intervencion
dietética es moderada y a largo plazo, puede que el impacto de la dieta sea mas
modesto. Cuando ocurren cambios en la alimentacion, el impacto en la
composicién del microbioma es rapido, sus metabolitos presentan cambios
modestos y reversibles en, aproximadamente una semana; Si Se suman otros
factores como la actividad fisica y la edad en la que se encuentra el individuo,
puede llegar a ser de importancia para la salud seguir alguna de esas opciones
(Wu, 2016).

Se sabe que los malos héabitos de alimentacién se asocian al estrés de la vida
diaria. En este contexto, Radavelli-Bagatini (2021) realizaron estudios en los que
evaluaron la relacién entre el estrés y el consumo de frutas y verduras. Los
resultados mostraron que la inflamacioén sistémica crénica y el estrés oxidante son
mecanismos que vinculan a la baja ingesta de frutas y verduras con la salud
mental. Lo anterior muestra que, si se establece una manera para lograr consumir
una cantidad saludable de frutas y verduras (aprox. 400 g/dia), esto puede ayudar
a reducir los efectos del estrés pues contienen compuestos bioactivos y
fitoquimicos como las vitaminas C, E, K, las del complejo B, los carotenoides y
compuestos fendlicos. Se observdé una menor ingesta de estos alimentos en los
participantes entre 45 y 65 afios ya que estos grupos de edad suelen tener

diversos factores estresantes en su entorno, por lo que su percepcion de estrés
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fue mayor. Sin embargo, las personas mas jovenes (<45 afios) y mayores (65
afos) percibieron un menor estrés en sus actividades diarias, o que sugiere que
consumieron mas frutas y verduras. Si bien estos alimentos son benéficos, el
comerlos en exceso puede traer consecuencias; por ejemplo, la fructosa existente
en ellos (siendo hasta >5g de fructosa / 100 g de fruta y <5g de fructosa / 100 g de
verdura), ha sido relacionada a desoérdenes crénicos inflamatorios (Tilg, 2015;
Cafnedo Villarroya, 2019) al igual que la presencia de factores antifisiolégicos.
Estos interfieren en la asimilacion de proteinas e hidratos de carbono cuando se
consumen regularmente, incluso en cantidades normales. Algunos de estos
factores incluyen fenoles, taninos, flavonoides, inhibidores de tripsina, saponinas,
acido fitico, alcaloides y oxalatos los cuales pueden causar respuestas fisiologicas
adversas o disminuir la disponibilidad de ciertos nutrimentos (Olika, 2019; Petroski
y Minich, 2020).

Asi como se observo la relacidon entre el estrés, el consumo de frutas y verduras y
la inflamacién cronica, la disbiosis de la microbiota puede estar asociada con la
patogénesis de ciertos desérdenes como: sindrome de intestino irritable,
enfermedad intestinal inflamatoria, esteatohepatitis no alcohdlica, ateroesclerosis,
DM2, asma y cancer (Umirah, 2021; Oussalah, 2020). Aunado a eso, hay
condiciones sistémicas que parecen estar asociadas con la composicion de las
bacterias y esto conlleva a complicaciones con la ateroesclerosis, DM2 y céncer,
provocar obesidad y atopias, que desembocan en enfermedad periodontal
(Hansen, 2018). Inclusive se sigue estudiando el impacto en padecimientos como
enfermedad de Alzheimer, de Parkinson, esclerosis amiotrofica lateral y el

trastorno del espectro autista (Farshbafnadi, 2021).

Asi como el cambio de la MBI puede afectar ciertos 6rganos internos, es posible
gue afecte la piel, pues se han observado variaciones en su composicion en
pacientes con afecciones en la dermis. El género Bacteroides ha sido aislado de
manera constante en pacientes con acné mientras que el género Bifidobacterium

se encuentra en pacientes con dermatitis atépica. El microorganismo
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Cutibacterium acnes (Dréno, 2018) encontrado en la piel y en otros tejidos
corporales como el tubo digestivo es causante del acné (McDowell, 2016) y es
capaz de colonizar un ambiente con alto nivel de acidos grasos, por lo que la dieta
también es un factor de interés para este padecimiento. Clark (2017) hipotetizd
gue quién padecia acné, tenia hipoclorhidria que induce migracién de bacterias del
colon al intestino delgado y provoca disbiosis. Algunos de los factores causantes
mas comunes del acné son los desbalances en hormonas sexuales, la
inflamacion, la disbiosis y la resistencia a la insulina. Con respecto a este ultimo
factor, a menor sensibilidad a la insulina, mayor la probabilidad de presentar acné.
Para sustentar este hallazgo se reportd en un estudio danés de 277 individuos no
diabéticos y 75 con DM2, los microorganismos Prevotella copri y Bacteroides
vulgatus (encontradas en el tracto intestinal), que se identifican como las
principales especies que impulsan el aumento de niveles sanguineos de
aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) y se asociaron ademas con este
evento, a la resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa.

En este punto es importante mencionar que, aunado a la dieta, el consumo de
medicamentos en pacientes con tratamiento para la DM2 como la dapagliflozina y
metformina promueve un balance en la regulacion de los microorganismos que
habitan en el intestino y aumenta de manera saludable los SCFA (Umirah, 2021).
Se ha descubierto que los SCFA poseen actividades protectoras para
padecimientos como la DM2, la enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedades
inmunitarias. Entre sus funciones estan: clasificados como componentes de
importancia para la funcion de la microglia, de la maduracion y control de la
integridad de la barrera hematoencefalica, como sustrato de energia para
colonocitos, como prevencion o tratamiento para la obesidad por el aumento en la

termogénesis (Dannenberg, 2020).

Ticinesi (2018) realiz6 un estudio en pacientes de edad avanzada con el fin de
conocer si la microbiota estaria involucrada en la debilidad cognitiva al promover la
inflamacion cronica y los efectos de la resistencia anabdlica (mayor degradacion

de las proteinas musculares y disminucién en la sintesis de proteinas). La
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debilidad cognitiva se ha asociado con una alta prevalencia de obesidad, bajo
rendimiento funcional y discapacidad ain mas que la debilidad fisica. Los factores
individuales que dan inicio a este padecimiento son: depresion, enfermedades
cardiacas, sarcopenia, dislipidemia, resistencia a la insulina, malnutricion y
anorexia, inflamacion crénica, desbalance hormonal; algunos de ellos, ademas, se
han asociado con alteraciones en la composicion de la microbiota. Incluso se ha
confirmado que la microbiota fecal de individuos mayores con debilidad fisica,
limitaciones moviles y comorbilidades tiene poca variedad de especies que
aportan beneficio al hospedador. La disbiosis causada por bacterias Gram
negativas se ha relacionado con la aparicion de factores de virulencia en el liquido
cerebroespinal, en el hipocampo y en la corteza cerebral mostrando de esta forma
una asociacion con el eje cerebro-intestino. De acuerdo con la evidencia, existe
una disminucion en distintos microorganismos como Firmicutes y Bifidobacteria,
mientras que Bacteroidetes mostr6 una alta representacién. También fueron
analizados metabolitos asociados con la enfermedad de Alzheimer como el
manitol, el &cido succinico y el acido 3,4-dihidroxibencenoacético en cantidades
altas, y en cuanto a bacterias, se identificd Clostridium spp. en pacientes con esta
enfermedad, el cual produce ubiquinona Oxido-reductasa, que esté involucrada en
la produccién de aminoacidos aromaticos que llegan a inducir muerte celular y
neurodegeneracion. Se ha observado que el consumo de probi6ticos mantiene el
balance de la microbiota y es un auxiliar en la disminucion de niveles de TMAO
(Dannenberg, 2020). De igual forma, éstos tienen efectos sobre otros érganos por
la estrecha relacion del intestino y sus distintos ejes, como la mejora o reduccién
del deterioro y otros aspectos de la demencia como la expresion génica en las
corticales y el hipocampo, que tienen que ver con la plasticidad neural y el control
de inflamacion, entre otras. EI consumo de leche enriquecida con Lactobacillus
casei shirota (que se incluye también en las dietas lacto-vegetarianas o lacto-ovo-
vegetarianas) produjo una disminucion del rendimiento en las tareas de memoria
en adultos mayores, sin embargo mejoré el estado animico. Por otra parte, si en

su lugar se administra Bifidobacterium longum, hay una induccién leve de mejora
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en las tareas de memoria visuoespacial dependientes del hipocampo y perfil

encéfalo grafico (Ticinesi, 2018).

Un beneficio asociado al consumo de dietas a base de vegetales, es que no altera
el contenido de SCFA fecal ni el nivel de metano en el aliento, lo que se deriva de
un nivel saludable en la MBI (Wu, 2016). Aunque como todo, un exceso no
siempre es equivalente a un mayor beneficio, pues la produccion de SCFA se ve
afectada por la diversidad existente dentro de la microbiota. Sonnenburg (2016)
sugiere que la obesidad se asocia con la poca diversidad de la MBI, pues la
inflamacién sistémica y los metabolitos microbianos como los acidos biliares
secundarios y los SCFA, también estan comunmente implicados en ella,
detectandose que las vias que generan SCFA se enriquecen de acuerdo con
estudios metagendmicos de la obesidad, y los niveles de éstos se elevaron en

personas con sobrepeso u obesidad.

La microbiota se mantiene en constante comunicacion y como se puede
comprobar, estd muy compenetrada con los sistemas que conforman el cuerpo
humano. Por ejemplo, tiene relacion con la inmunidad en el cuerpo debido a la
comunicacion por medio de ligandos de Receptores Tipo Toll (TLR),
inflamasomas, activadores NOD o mediante productos de relevancia como se
relaté en el capitulo anterior, asi que para contribuir a la generacion de metabolitos
gue propician la salud se han planteado diversas opciones terapéuticas que
modifican progresivamente el microbioma y los metabolitos (Singh, 2017). Para el
tratamiento del acné a través de la dieta que establecié Clark (2017), se
recomienda cambiar ciertos aspectos de la alimentacion como lo son la dieta
hipoglucémica, incluir plantas ricas en fibra y elegir comida menos procesada para
prevenir complicaciones; con respecto a la dieta vegana, esta puede contribuir

aumentando la diversidad microbiana y regulando los niveles de SCFA.
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Capitulo 6: El efecto de diferentes nutrimentos sobre el desarrollo de la

microbiota

Tal como dice Wu (2016), la dieta afecta a la MBI, lo que subsecuentemente
influye en el metaboloma, lo que demuestra la clara conexion entre la dieta, la
microbiota y la salud. Por esto es importante describir los efectos que tienen tanto
los alimentos incluidos en dietas a base de plantas como los planes de

alimentacion.

Las dietas estan conformadas por la inclusién de distintos grupos de nutrimentos
los cuales se obtienen a partir de diferentes alimentos. Como ya se ha
mencionado con anterioridad, los componentes de los alimentos pueden cambiar
la microbiota y los compuestos derivados de su metabolismo, dependiendo de las

cantidades en las que se consuman.

6.1 Lipidos

El &cido linoleico junto con los AGPI que provienen de él (familia n-6) se pueden
obtener a partir de aceites como los de girasol, maiz, soya, germen de trigo,
nueces, pifiones, por mencionar algunos mientras que el acido araquidénico se
concentra en el huevo y en la grasa de animales alimentados con semillas.
Mientras que los AGPI de la familia w-3 como el EPA y el DHA pueden obtenerse
a partir del consumo de productos del mar como lo son atin, arenque, salmon,
sardina, aceite de pescado, alga marina; el precursor de esta familia, el acido
linolénico se encuentra en alimentos como las semillas y el aceite de linaza o
soja. En dietas veganas se podrian consumir por medio de nueces, leguminosas,
cruciferas, algas marinas, alimentos enriquecidos e incluso en suplementos
alimenticios.

Los AGMI se presentan en productos lacteos, huevos, aves de corral, pescado,
carnes rojas, aceite de oliva, panes y cereales, frutas vegetales, asi como en

leguminosas, nueces y semillas.
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Las dietas con alto contenido de lipidos aumentan el desarrollo de
microorganismos anaerobios como Bacteroides, mientras que las dietas bajas en
grasas aumentan la presencia del género Bifidobacterium. Aunque el aumento de
estas bacterias también depende del consumo de otros macronutrientes, de la
absorcion rapida de glucosa, y colesterol en plasma con niveles bajos. Por otro
lado, cantidades superiores a las recomendadas de los AGPI promueven la
inflamacion y afectan la permeabilidad intestinal, ademas, pueden dar lugar a una
deplecion de Firmicutes y Bacteroidetes (Tilg, 2015). La microbiota en la cavidad
oral se ve afectada por distintos tipos de acidos grasos, ya que tienen cierto efecto
antimicrobiano. Entre los que se puede mencionar a los MCFA como los acidos
caprilico, caprico y laurico, los AGMI como los acidos nervonico y cetdlico, y los
AGPI como DHA, DPA, EPA, SDA (Hansen, 2018). De manera general, las
nueces (que contienen en su mayoria AGPI, seguido de AGMI), incrementan la
presencia de los géneros Ruminococcus y Bifidobacterium mientras que

disminuyen a Clostridium sp. cluster XIVa (Tomova, 2019).

6.1.1 Acidos grasos de cadena corta

De manera general, la alimentacion vegetariana promueve una alta produccion de
SCFA por Prevotella y Bacteroides, aunque de manera particular el desarrollo de
distintas bacterias propician la produccién de cierto &cido graso. En el caso
particular del acetato, lo producen Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium spp,
Prevotella spp y Bacteroides spp, para el propionato, Bacteroides spp y el butirato
es elaborado por Coprococcus y Clostridium cluster XIVa, IV y XVI (Tomova, 2019;
Wu, 2016).

6.2 Hidratos de carbono
El alto consumo de productos con alto contenido de glucosa, fructosa y sacarosa
como los datiles, promueve el crecimiento de Bifidobacterium. El desarrollo de
estos microorganismos al igual que los del género Lactobacillus también aumenta
por el consumo de lactosa, mientras que este disacarido promueve una

disminucién de los géneros Clostridia y Bacteroides. Esto ultimo resulta extrafio,
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pues Clostridia se asocia al sindrome del intestino irritable y la lactosa suele ser un
irritante para el estdmago, aunque se necesitan aun mas estudios para
complementar el hallazgo. En muchos regimenes se trata de sustituir el aztcar por
miel o endulzantes artificiales (como sacarina, sucralosa o aspartame) por el bajo
aporte energético que ofrecen; estos edulcorantes promueven el aumento
Bacteroides asi como la disminucién de Bifidobacterium, Clostridia y Lactobacillus
(Singh, 2017; Tomova, 2019).

6.3 Proteinas

A nivel mundial, dentro de las enfermedades de mayor prevalencia en la poblacién
adulta se encuentran las enfermedades cardiovasculares. Existen diversos
factores de riesgo cardiaco relacionados con el consumo de ciertos alimentos,
pues conducen a la produccion de metabolitos asociados a la lecitina (o fosfolipido
fosfatidilcolina), a la colina, al TMAO y a la betaina. Se han realizado estudios en
los que se ha demostrado que el consumo de proteinas de origen vegetal y animal
(huevo, cerdo, carne de res y en menor manera frijoles y pescado), pueden llegar
a tener efectos en el sistema cardiovascular debido al contenido de los
compuestos mencionados.

Los precursores del TMAO son la carnitina y colina que se encuentran
principalmente en productos animales; es por ello que en vegetarianos hay menor
produccion de este compuesto. Se ha encontrado que los niveles de TMAO son
similares entre veganos y lacto-ovo-vegetarianos, o que podria implicar un menor
riesgo de desarrollar problemas en el corazén en estos grupos.

En cuanto a los microorganismos involucrados una dieta basada en productos de
origen animal, se concluy6é que con el consumo de carne disminuyen las bacterias
de los géneros Bifidobacterium, Roseburia, Eubacterium rectale y Ruminococcus
bromii, pues se trata de microorganismos que metabolizan polisacaridos
vegetales. Por otro lado, el consumo de carne hace que proliferen especies
tolerantes a la bilis (como Bacteroides y Clostridia), Alistipes, Bilophila y
Ruminococcus estos Ultimos pueden ser indicadores de una alimentacion que

incluya proteina y grasa animal.
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Una dieta alta en proteinas se acompafia de un menor consumo de hidratos de
carbono, lo que puede llevar a una disminucién de bacterias productoras de
butirato, y, por consiguiente, esto puede dar lugar a un estado proinflamatorio y
esto, a la larga, puede aumentar el riesgo de desarrollar cancer colorectal. Este
padecimiento se infiere que se desarrolla por un consumo excesivo de hierro (en
forma heme), agentes mutagénicos (a partir de nitratos y nitritos utilizados en el
curado), formacion de aminas heterociclicas, e hidrocarburos aromaticos
policiclicos en la carne roja procesada y cocida a altas temperaturas. Estos
compuestos provocan efectos citotoxicos sobre los colonocitos, incrementando las
concentraciones fecales de sustancias nitrogenadas (Mehta et al, 2020).

En cuanto a las proteinas vegetales encontradas en leguminosas, como ejemplo
esta la proteina de chicharo, la cual aumenta microorganismos benéficos como
Bifidobacterium y Lactobacillus ademas de que su ingestion incrementa los niveles
de SCFA. Aunado a esto, se ha observado que esta proteina conduce a una
disminucién en la cantidad de microorganismos dafinos como Bacteroides fragilis,
y Clostridium perfringens. Gracias a estos cambios a largo plazo, el consumo de
proteinas de origen vegetal se asocia con una tendencia a la baja en el desarrollo
de morbilidades en comparaciéon con las proteinas animales (Rinninella, 2021;
Tilg, 2015).

Los alimentos no solo proporcionan nutrimentos al organismo. A continuacion, se
discutira el efecto de otros componentes frecuentes en los alimentos sobre la

microbiota.

6.4 Ligandos receptores de hidrocarburos arilados
Dentro de este grupo de compuestos se encuentran los glucosinolatos
(metabolitos bacterianos), derivados de vegetales cruciferos como el brocoli, la col
rizada, las coles de bruselas, la col de repollo y la coliflor. Los ligandos dietéticos
gue activan el receptor de hidrocarburos arilados (AhR), se ven afectados por las
dietas altas en grasas. Esto es debido a una alta concentracion de sulfatos,

provocada por otras bacterias, que evita que los ligandos puedan reunirse con el
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AhR, pues éste suele expresarse en un nivel muy bajo en pacientes con
inflamacion intestinal. Este impedimento hacia los ligandos del AhR, puede
comprometer el mantenimiento intraepitelial de linfocitos, ya que tienen la
capacidad de afectar la expresion de citocinas (IL22), la sintesis de mucinas, la
produccion de péptidos antimicrobianos y por lo tanto influyen en la composicién y
cantidad de la comunidad microbiana intestinal. Esto ultimo, en un escenario de
disbiosis, puede conducir a una activacion inmune descontrolada, inflamacion y
aumento en la permeabilidad, ya que el AhR es expresado por células
iInmunitarias, epiteliales y tumorales para activar procesos antiinflamatorios. Otros
compuestos como el triptéfano actian como agonistas del AhR, este aminoacido
se encuentra en vegetales y pescado, y es metabolizado a indol-3-aldehido por
bacterias del género Lactobacillus, dando como resultado una resistencia a la
colonizacion de Candida albicans. Aunado a eso, el triptofano favorece la
produccion de proteinas antiinflamatorias al igual que los carbazoles debido a que
estos factores dietéticos activan a los AhR en el intestino. Otros ligandos son
metabolitos bacterianos, como en el caso en estudios murinos del acido 1,4-
dihidroxi-2-naftolico, un precursor de la vitamina K2 producido a partir de
Proprionibacterium freudenreichii y aislado a partir de queso tipo suizo. En la
interaccion de este ligando con el AhR, se aumentd la sintesis de péptidos
antimicrobianos, alterando la microbiota intestinal y reduciendo la colitis inducida

por sodio de sulfato de dextrano. (Tilg, 2015; Tomova, 2019).

6.4.1 Isotiocianatos
Estos compuestos son derivados de los glucosinolatos y son metabolizados a
isotiocianatos por medio de su enzima mirosinasa por ciertos Bacteroides y
Peptostreptococcus spp,, algunos Enterococcus, Lactobacillus agilis, Escherichia
coli y Bifidobacterium spp. Normalmente existen como glucosinolatos en vegetales
cruciferos (familia repollo), pero no son bioactivos hasta que son degradados por
la mirosinasa. Los isotiocianatos brindan efectos protectores frente a tumores

inducidos por carcindgenos (Tian et al, 2018).
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6.5 Polifenoles

Se encuentran en frutas (uvas, aceitunas, arandanos, dulces, mango Yy citricos),
vegetales, semillas, té, cacao y vino. En estos alimentos se encuentran polifenoles
como las catequinas, los flavonoles, las flavonas, las antocianinas, las
proantocianidinas y los acidos fendlicos que se han estudiado por sus propiedades
antioxidantes, anticancerigenas y antiinflamatorias. El consumo de estos
compuestos disminuye la aparicion de Salmonella typhimurium, Clostridia y
Staphylococcus aureus, (Bacteroides) y aumenta la de Bifidobacterium vy
Lactobacillus. (Singh, 2017; Rinninella, 2021, Tomova, 2019).

6.6 Fitoestrégenos
Estos compuestos se encuentran principalmente en la soya. No todas las
bacterias son capaces de metabolizar fitoestrégenos, pero se ha demostrado que
bacterias de los géneros Bifidobacterium, Lactobacillus sp., Coriobacteriaceae,
Clostridium sp. y Bacteroides los convierten en equol (que presenta actividad
antioxidante y anticancerigena a nivel cardiovascular y éseo), urolitinas (que
presenta actividades relacionadas con la mejora de la funcion muscular y la
reduccion del riesgo cardiovascular) y enterolignanos (protectores contra canceres
dependientes de hormonas y enfermedades cardiovasculares, asi como contra la
osteoporosis). El equol es derivado de la soya por lo que las personas con
régimen vegetariano llegan a producirlos en mayor cantidad que quiénes siguen
otro tipo de dieta, ademas no se detecta en la orina o plasma de los nifios
menores de 12 afos, lo que apunta a que las bacterias productoras se instalan en

el intestino en una etapa tardia (Wu, 2016; Baltasar, 2018).

6.7 Probidticos y prebidticos
Con respecto a los probidticos, estos se pueden obtener, en su mayoria, a partir
de productos fermentados, leche y yogurt los cuales contienen bacterias acido
lacticas. Se ha propuesto la idea de que su consumo conduce a una posible

induccion de citocinas antiinflamatorias como IL-10, lo que en parte disminuye el
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total de coliformes, H. pylori, E. coli y aumenta Bifidobacterium, Lactobacillus y
Streptococcus (Singh, 2017).

6.7.1 Fibra dietética

En cuanto a los prebioticos, los betaglucanos de la avena propician el crecimiento
de Prevotella y Roseburia, ademas de un aumento concomitante de propionato,
confirmando asi que la fermentacion de la fibra es importante para la produccién
de SCFA. Los microorganismos que proliferan con mayor facilidad en estas
condiciones son: Bifidobacterium y bacterias acido lacticas y tienen la cualidad de
disminuir la citocina proinflamatoria IL-6, la resistencia a la insulina y la glucemia
post-prandial que suelen desembocar los patégenos (Tilg, 2015; Sonnenburg,
2016; Singh, 2017).

Algunos prebidticos como la inulina, los FOS y los GOS representan hidratos de
carbono accesibles para la microbiota (MAC) que mejoran selectivamente los
géneros de bacterias benéficas para el intestino: Bifidobacteria, Lactobacillus spp.,
Clostridium spp., Faecalibacterium prausnitzii, a la vez que disminuyen la
abundancia de Ruminococcus, Roseburia, y Eubacterium rectale, inhibiendo de
esta manera el desarrollo de bacterias patdogenas Gram- positivas y Gram-
negativas (Rinninella, 2021).

Tomova et al. (2019) realizaron un experimento que consistié en el consumo de
una dieta por 10 dias, en la que se incrementé el consumo de fibra. El resultado
fue una ligera disminucion en la biodiversidad de la microbiota; al parecer, este
cambio poco significativo fue consecuencia de un cambio abrupto en la dieta, lo
gue representd un estado de estrés para los microorganismos. Gracias al cambio
en la dieta y al posible estrés, el género Enterobacteriaceae pudo proliferar en
mayor cantidad, ya que el consumo de fibra propicia una mayor presencia de
bacterias productoras de butirato, reduciendo el pH del colon y evitando la
proliferacion de patégenos como Enterobacteriaceae (Tomova, 2019).
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Uno de los puntos a resaltar de la dieta a base de plantas es el enriqguecimiento de
la MBI. Aproximadamente un tercio del metaboloma esta conformado por
compuestos producidos por la microbiota. Un ejemplo de ello es el metabolismo
del benzoato de compuestos fendlicos como los acidos hidroxibenzoicos, los
acidos hidroxicinamicos, los flavonoides y los taninos condensados que se
encuentran en las plantas, granos, nueces y frutos rojos (Wu, 2016).

Otro punto importante a considerar es que la alimentacion también interfiere en la
variacion o salud de la microbiota no sélo del sistema gastrointestinal sino también
de la microbiota presente en otros 6rganos, inclusive alejados de este sistema. Por
ejemplo, tal y como se menciond anteriormente, el nitrato es un componente clave
para la regulacion de la presion arterial. Este compuesto se encuentra en
alimentos vegetales como la rucula, la espinaca, la col rizada, el betabel y ciertos
tipos de lechuga (Ashworth, 2019). Otro ejemplo es el caso de la SQ, que es un
monosacarido sulfonatado omnipresente en vegetales verdes; este compuesto
ayuda a la produccion de H,S que es de importancia en el cuerpo, actuando en las
células del musculo liso vascular, mediante la activacion de canales de potasio
dependientes de ATP, ademéas de funcionar como antioxidante y participar en
procesos de sefializacion (Hanson, 2021). Con respecto a la salud de la piel,
existe cierta actividad antibacteriana y antiinflamatoria por parte de distintos
componentes y extractos vegetales como es el caso del extracto suave de Aloe
barbadensis en un estudio in vitro. Otro ejemplo es el extracto acuoso de té verde,
el cual disminuyé las lesiones de acné en mujeres que han pasado la pubertad;
ademas, el extracto redujo tanto la glucemia como la concentracion de triglicéridos
en sangre. Por su parte la curcumina, inhibe a microorganismos como P. acnes, S.
epidermidis, S. aureus, mientras que la berberina, proveniente de la corteza y
raices de plantas del género Berberis, proporciona ayuda en el tratamiento de la
resistencia a la insulina, tiene propiedades antimicrobianas en la piel y detiene el
sebo. Otro compuesto vegetal como es el extracto acuoso de fresas, redujo la
absorcion de glucosa a través de las células epiteliales intestinales, los polifenoles
y la fibra existentes en las fresas también pueden actuar como una intervencion de

bajo riesgo para acné vulgaris (Clark, 2017). Las frambuesas actian como
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neuroprotectores pues contienen antocianinas y elagitaninas, que necesitan un
metabolismo especifico de cierta MBI para transformarse en urolitinas (Ticinesi,
2018).

Uno de los regimenes mas estudiados por sus efectos benéficos en la salud y que
incluyen la mayoria de los nutrimentos aqui descritos, corresponde a la dieta
mediterranea. Este tipo de dieta se caracteriza por no ser tan restrictiva, es decir,
gue los grupos de alimentos a consumir son variados y tiene combinaciones mas
saludables que la dieta occidental (Figura 11). Ademas, debido a sus
caracteristicas, los individuos se adhieren facilmente a la dieta mediterranea. Esta
dieta se asocia a un aumento en la produccion de SCFA, por bacterias como
Prevotella y Firmicutes, propicia el aumento de bacterias totales asi como de los
géneros Bifidobacteria, Lactobacillus, Prevotella, Eubacteria, Roseburia y
Bacteroides. En cambio si es que hay baja adherencia derivado del consumo
desmedido de productos de una dieta tipo occidental, aumentaran los niveles de
TMAO urinario lo que podria conducir al desarrollo de dafio cardiovascular y renal,
ademas si no se tiene un balance entre los grupos de alimentos permitidos en esta
dieta, se puede promover el desarrollo de obesidad, asi como un perfil alterado de
lipidos e inflamacion. Aunado a ello, si hay predominancia del género Firmicutes,

se incrementa el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular (Singh, 2017).
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(Rinninella, 2021).
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Discusién

Con las investigaciones citadas anteriormente, se hace constar que la
alimentacion a base de plantas puede generar distintos beneficios tanto a la
microbiota intestinal, como a diversos érganos no relacionados directamente con
los microorganismos del tracto intestinal e incluso, ademas de poder contribuir a
una reduccion en el efecto de la contaminacién y el desgaste ambiental (Chen,
2019).

Independientemente del tipo de alimentos que se consuman, deben resaltarse
algunos factores que son importantes para su aprovechamiento. De acuerdo con
la evidencia con la que se cuenta, se ha concluido que, en general, los
nutrimentos se encuentran en forma menos biodisponible cuando las particulas de
alimentos son grandes, cuando forman parte de paredes celulares intactas de las
plantas y en alimentos sin tratamiento térmico. Bajo estas condiciones, los
nutrimentos no asimilados pueden llegar a la parte inferior del sistema
gastrointestinal, enriqueciendo asi la entrega de nutrimentos a la MBI. En cuanto
al contenido nutrimental de los productos de consumo, las dietas occidentales se
caracterizan por el consumo de alimentos y productos industrializados con distinto
grado de procesamiento; esto favorece la asimilacion de los nutrimentos en el
intestino delgado, lo que reduce el paso de nutrimentos al intestino grueso
afectando asi la composicion y el metabolismo de la MBI (Tanes, 2021).

Ahora bien, al considerar otros regimenes de alimentacién, se puede decir que
algunos de los beneficios asociados al consumo de dietas vegetarianas se
atribuyen particularmente al consumo de planes de alimentacion a base de plantas
en las que se evitan los excesos en el consumo de azlcar y grasa (Tomova,
2019). Las dietas vegetarianas se han asociado a una disminucion en la
probabilidad de padecer enfermedades cardiovasculares y cancer; ademas, se
han relacionado con un aumento en el desarrollo de sistemas microbianos
estables mediante la disminucién de Bacteroides, y se han destacado por su alto

contenido en fibras, vitaminas y minerales con pocas grasas saturadas
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(Petermann-Rocha, 2020). Sin embargo, el depender Unicamente del régimen
vegetariano, puede conducir a querer dar variedad a los alimentos por medio de
métodos poco saludables, similares a la dieta occidental (caracterizada por el
consumo de platillos y productos en donde abundan las técnicas culinarias como
el freido y por el alto contenido de azucares y grasas), dirigiendo a deficiencias

gue, si no son tratadas por un profesional, afectaran la salud del individuo.

Otro régimen que tiene diversos beneficios (inclusive a largo plazo) y que puede
seguirse sin presentar necesariamente algun tipo de padecimiento es la dieta
mediterranea. Esta dieta tiene efectos benéficos en el metaboloma, se caracteriza
por el menor consumo de grasa que mantiene los niveles de TMAO de manera
discreta ademas de promover la diversidad microbiana. Aunado a lo anterior, se
ha encontrado que puede ser benéfica para pacientes con hipertension, ya que
podria estar asociada con un riesgo bajo de padecer Alzheimer, pues se han
recopilado estudios donde se plantea que la hipertension influye en la progresion
de ciertos cambios vasculares que se asocian con diversas formas de patologia
cerebral (Oussalah, 2020; Tilg 2015; Ticinesi, 2018; Amier, 2020).

Para evaluar de manera independiente los resultados de la dieta mediterranea en
una edad avanzada y comprobar sus beneficios en el estado de salud general a
largo plazo, Ballarini (2021) evalué sus efectos en adultos mayores con una media
de 69.5 afios. La muestra (n = 512) incluyé 169 participantes cognitivamente
normales e individuos con mayor riesgo de enfermedad de Alzheimer (53 con
parientes con Alzheimer, 209 con deterioro cognitivo subjetivo y 81 con deterioro
cognitivo leve). La mayor adherencia a la dieta mediterrdnea se relaciond de
manera proporcional con el volumen de materia gris (parahipocampo derecho e
hipocampo derecho), mejor memoria y menor patologia amiloide y tauopatia

(proteina Tau fosforilada).

De igual forma, Ghosh (2020) se centr6 en estudiar el efecto de la dieta
mediterranea personalizada durante 1 afio en una muestra de 612 individuos,
incluyendo 289 controles (145 hombres y 144 mujeres) y 323 voluntarios con el
“Modelo de dieta Mediterrdnea NU-AGE” (141 hombres y 182 mujeres) entre 65 y
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79 afos, distribuidos en cinco paises diferentes (Polonia, Paises Bajos, Reino
Unido, Francia e Italia). El estudio se enfocé principalmente en la fragilidad que
acompafa al envejecimiento, la inflamacién cronica de bajo grado, la pérdida de la
funcidon cognitiva, la sarcopenia y el desarrollo de enfermedades crénicas. De
acuerdo con los resultados, con una mayor adherencia se redujo el riesgo de
osteoporosis, y mejoraron la funcién inmune innata, la presion arterial y la rigidez
arterial. En cuanto a la microbiota intestinal, los taxones enriquecidos por la
adherencia a la dieta se asociaron positivamente con varios marcadores de menor
fragilidad y mejor funcién cognitiva, y negativamente asociados con marcadores
inflamatorios como la proteina C reactiva y la interleucina-17. El analisis del
metaboloma, indicé que el cambio del microbioma modulado por la dieta se asocio
con un aumento en la produccion de SCFA y con una menor produccién de &cidos
biliares secundarios, p-cresoles, etanol y diéxido de carbono. Se observaron
niveles altos de bacterias como Roseburia hominis, Eubacterium sp. y
Faecalibacterium prausnitzii, los cuales se han reportado previamente
asociaciones benéficas para la salud como la produccion de SCFA, propiedades
antiinflamatorias, entre otras. Estos hallazgos proponen colectivamente que la
adherencia a la dieta mediterranea tiene el potencial de modular la microbiota en

una direccién positiva (Ghosh, 2020).

Para comparar algunas propiedades de estos dos regimenes, se realizd un
estudio llamado “CARDIVEG” en el que participaron veintitrés sujetos clinicamente
sanos (edad media: 58,6 afos), en el cual participaron voluntarios a quienes se les
asign6 de manera aleatoria una de las siguientes dietas isocaldricas:
mediterraneas y vegetariana. La primera parte del estudio tuvo una duracion de
tres meses y en la segunda parte del estudio se intercambié la dieta a cada grupo.
Tanto al inicio como al final de cada fase de intervencién, a cada participante se
les tomaron medidas antropométricas, se determiné su composicion corporal y se
obtuvieron muestras de sangre y de heces. En el caso de la dieta vegetariana, se
observé una variacion en la abundancia relativa de 12 taxones después del
periodo de alimentacion, ademas de una reduccion en la concentracion de acido

propionico y un aumento en los acidos isobutiricos e isovalérico. Mientras que,
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para la dieta mediterranea, se manifestaron cambios en 7 taxones, aunque no se
detectaron diferencias significativas en la produccion de SCFA. Se concluy6 que
una intervencion dietética de tres meses puede determinar algunos cambios en la
microbiota intestinal, aunque parece que la dieta vegetariana tiene un mayor
impacto a la salud intestinal y en los parametros clinicos y bioquimicos (Pagliai,
2019).

Puesto que, de manera independiente, cada dieta tiene efectos positivos para el
organismo Yy la microbiota, se sugiere inclinarse por una version vegetariana de las
opciones diarias para obtener mas beneficios a corto y largo plazo, ademas de
lograr intercalar la opcién mediterranea (Kaplan, 2022) para que el individuo tenga
una mejor adherencia en caso de que no sea vegetariano al inicio del programa

alimentario.

A continuacion, se presenta un cuadro comparativo con algunos parametros de
interés que incluyen tres de las dietas mencionadas en este trabajo. Se puede
observar que la dieta que ofrece menos beneficios es la occidental, sin embargo

cualquiera de ellas debe adaptarse a las necesidades y preferencias del individuo.

Parametro Dieta Vegetariana Dieta Occidental Dieta Mediterranea
Disminuye la +
- +
inflamaciéon  cronica | (Vitale y Hueglin,
_ (Wang, 2016) (Ghosh, 2020)
de bajo grado 2021)
+/-
Previene enfermedad + _ *Dependiendo

metabolica

(Pinheiro, 2020)

(Sanchez-Tapia,
2019)

adherencia
(Bakaloudi, 2021)

Mejora la sensibilidad

a la insulina

+

(Cui, 2019)

(Umirah, 2021)

+

(Kaplan, 2022)
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Alto contenido de + - +
fibra (Locke, 2018) (Kundi, 2020) (Merra, 2020)
+
Incrementa  niveles _ - +
(Danneskiold- o
de SCFA (Thurshy, 2017) (De Filippis, 2016)

Samsge, 2018)

Propicia obesidad

(Sun, 2021)

+

(Thom y Lean,

+/-
*Se recomienda con

restriccion caldrica

2017)
(Estruch, 2020)
+/-
Incrementa  niveles - + *Dependiendo la
de TMAO (Dannenberg, 2020) (Ramos, 2020) adherencia
(Oussalah, 2020)
+/-
+
_ _ *Alta en proteina
Incrementa  niveles *Alta en fibra +

de Bacteroides spp.

(Tomova, 2019)

animal / Alta en
grasas
(Senghor, 2018)

(Beam, 2021)

Lactobacillus spp.

aumenta

+

(Sakkas, 2020)

(Kim, 2019)

+
*Si se incluyen
alimentos con fibra
(Trakman 2021)

Microbiota diversa

"
*Contar con alta
variedad de
alimentos vegetales
(Van der Merwe,
2020)

(Garcia-Mantrana,
2018)

+

(Moszak, 2020)
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Conclusiones

Dentro de los principales factores que afectan a la microbiota en el individuo
adulto se encuentran la genética, el uso de medicamentos, el ejercicio, y

factores asociados al estilo de vida, particularmente la alimentacion.

La disbiosis en el intestino grueso puede conducir al desarrollo de distintos
padecimientos. La dieta a base de plantas podria ser beneficiosa puesto
que propicia el equilibrio de la microbiota.

Los géneros principales mas abundantes en un individuo sano vegetariano
son Ruminococcus, Prevotella y Bifidobacterium, aunque no deben

descartarse algunas especies de Bacteroides.

Las bacterias involucradas en el metabolismo de los alimentos son de
crucial importancia no solo en el tracto gastrointestinal, sino que

proporcionan beneficios en todo el organismo.

Cambiar la alimentacion occidental de manera gradual puede llevar a una
modificacion en la microbiota intestinal y al darle continuidad, mantiene a

largo plazo, los beneficios asociados a la dieta vegetariana.

Con el fin de adecuar la dieta de manera individual, es posible combinar
criterios de los diferentes regimenes y adaptar a preferencias saludables
con los debidos ajustes individuales en compafilia de un grupo de

profesionales de la salud.

Es conveniente realizar investigaciones sobre la variacion de la microbiota
intestinal en distintos padecimientos y observar si existe alguna relaciéon
relevante en cuanto a cambios en la alimentacion y el desarrollo de la

enfermedad.
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