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GLOSARIO DE TERMINOS

Abundancia

Proporcion de una especie o taxdn respecto a todas las

relativa especies o taxones contenidos en un sitio, en forma simple
es cuan comun o rara es una especie o taxén en
comparacion con el resto

Adiposidad Acumulacién o exceso de tejido adiposo

Anafilactico Reaccion alérgica extremadamente grave, que se da en

todo el organismo tras la exposicion a un alergeno

Alimentacion
enteral

Tipo de nutricion mediante la cual se suministran los
nutrientes necesarios a un paciente a través de una sonda,
directamente al sistema digestivo

Bypass gastrico

Técnica de cirugia bariatrica utilizada para tratar la
obesidad mérbida. Se considera un procedimiento mixto:
Restrictivo y malabsortivo.

Ciencias 6micas

Neologismo usado para referirse a las ciencias que
permiten estudiar un gran nimero de moléculas implicadas
en el funcionamiento de un organismo, como genes,
proteinas o, incluso las relaciones entre ellas

CD

Células dendriticas

Citocinas

Proteinas de baja masa molecular que son cruciales para
controlar el crecimiento y la actividad de otras células del
sistema inmunitario y células sanguineas. Su liberacion le
envia una sefial al sistema inmunitario. Concretamente las
quimiocinas provocan que las células inmunitarias se
muevan hacia un objetivo especifico. Existen distintos tipos
de quimiocinas: Interleucinas, Interferones, factores de
necrosis tumoral y factores de crecimiento

Criptoparches

Agregados de células T y células dendriticas en el tejido
linfoide asociado con el intestino

Desmielinizacién

Lesion de la cubierta protectora que rodea las fibras
nerviosas

ECC Céllulas enterocromafines (por sus siglas en inglés)

EEC Células enteroenddcrinas (por sus siglas en inglés)

Eficiencia Indicador que evalla la transformacion de nutrientes

alimentaria ingeridos por un individuo en componentes biologicos
necesarios para su organismo

EGF Factor de crecimiento epidérmico

Epitelio intestinal

Capa de células que recubre la superficie del intestino, en
el cual ocurre la absorcion de nutrientes

Eritematoso

Referencia al enrojecimiento de la piel
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Estrés oxidativo

Consecuencia del desequilibrio entre la produccién de
especies reactivas de oxigeno y la capacidad biolégica de
neutralizar los reactivos o bien reparar el dafio causado en
un individuo

Farmacocinética

Rama de la farmacologia que estudia los procesos a los
que un farmaco es sometido durante su paso en el
organismo de un individuo

Fenotipo

Rasgos observables de un individuo que son producidos
por su expresion genética

Firmas cerebrales

Sefales eléctricas y quimicas especificas de ciertas
regiones cerebrales al responder ante un estimulo concreto.

Genéticamente
susceptible

Mayor probabilidad de desarrollar una afeccion particular
por la composicién genética del individuo

Genoma

Conjunto de material genético

Hematopoyesis

Formacion de células sanguineas a partir de una célula
madre pluripotencial

IFN Interferén

IL-2, 4,5, 13 Interleucina tipo 2, 4, 5, 13

In vitro Fuera del organismo del individuo

Inflamacion Elevacién en los niveles circulantes de citocinas

sistémica inflamatorias, asi como del aumento de la infiltracion de
macroéfagos periféricos en un individuo

Inoculacion Introduccién de algo que crecera y se reproducira,

mayoritariamente referido a microorganismos

Inmunomodulacién

Manipulacion especifica del sistema inmunitario mediante
sefalizaciones quimicas o bioquimicas que activan o
inactivan su funcién segun la necesidad o afeccion de un
individuo

Interferones

Grupo de citocinas sefializadoras producidas como
respuesta a la presencia de un patégeno (virus, bacterias o
parasitos)

Interleucinas

Grupo de citocinas que actian como sefiales quimicas
entre los glébulos blancos. Algunos tipos de interleucinas
ayudan a que las células del sistema inmunitario crezcan y
se dividan con mayor rapidez

kg.m.c.

Kilogramo de masa corporal

Leucocitos

Tipo de glébulo sanguineo producido por la médula 6sea,
encontrados en la sangre y el tejido linfatico. Son parte del
sistema inmunitario y existen varios tipos: Granulocitos
(neutrofilos, eosindfilos y basdfilos), los monocitos y los
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linfocitos (células By T)

Masa Cantidad de materia 0 sustancia que posee un cuerpo u
objeto material

Metabolito Cualquier sustancia producida durante el metabolismo de
algun organismo

Metaboloma Conjunto completo de metabolitos de interés

Metaboloma Conjunto completo de metabolitos que se pueden encontrar

cerebral en una muestra cerebral

Natural Killers

Células asesinas naturales por su traduccién del inglés, son
linfocitos producidos en la médula ésea, y su funciéon
principal esta mediada por la produccién de citocinas y
actividad citotoxica

Neurotoxicidad

Tendencia de sustancias a dafiar el sistema nervioso

NK

Célula asesina natural por su nombre en inglés (natural
killer)

NKT

Tipo especifico de linfocito T que, ademas, cumple con
algunas funciones celulares de las células NK

Nociceptivas

Termino referente al mecanismo de transduccion del dolor
en una sefal nerviosa

NST

Nucleo subtalamico

Organismos libres
de gérmenes
(Germ-free)

Individuos multicelulares que no tienen mas organismos
viviendo dentro o sobre ellos, es decir, que estan totalmente
libres de virus, bacterias, hongos, parasitos o cualquier otra
forma de vida que no sea la de ellos mismos

Peso Fuerza con la cual la gravedad atrae un determinado
cuerpo

Phyla Categoria taxondmica situada entre el reino y la clase

Prebioticos Alimentos que estimulan el crecimiento de microorganismos
en el intestino, normalmente actian como nutrientes de la
microbiota intestinal benéfica

Probidticos Alimentos que contienen microorganismos Vivos,
generalmente benéficos

Receptores Proteinas celulares que reconocen y fijan moléculas

provenientes del exterior de la célula para permitirles
interaccionar con los mecanismos bioquimicos del
metabolismo celular, pueden estar situados en la
membrana plasmaética o bien en el interior de la célula

Suprafisiologicas

Definicion médica de una dosis mayor a la que
normalmente se encuentra en el organismo de un individuo

TGF-21

Factor de crecimiento transformante veintiuno
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TGF-B2 Factor de crecimiento transformante beta-dos

Transportadores Proteinas celulares ubicadas en la membrana que permiten
transferir moléculas entre el interior y exterior de la célula

para diversas funciones metabdlicas y bioquimicas, como la
nutricion, el uso de farmacos, sefializaciones o excreciones

T Células del sistema inmunitario que llevan a cabo su
maduracion en el timo, también llamadas Timocitos
Thl/Th2 Tipos de linfocitos colaboradores (T helper) que secretan

distintos tipos de citocinas y se diferencian mediante
distintos tipos de interleucinas. El desequilibrio entre estos
dos tipos de poblaciones genera respuestas inmunolégicas
anormales favoreciendo afecciones e inflamaciones
alérgicas.

Th1l: Se estimulan por Bacterias, virus y patdgenos
intracelulares, secretan citocinas IL-2 y IFN gamma

Th2: Se estimulan por Patdgenos extracelulares, parasitos
y alérgenos, secretan citocinas IL-4, IL-5 e IL-13

Treg Células T reguladoras que ayudan a controlar respuestas
inmunitarias con el fin de prevenir reacciones autoinmunes

Notas:

Esta tesis usa el punto final (DOF, 2009) y los guarismos van junto al % y °C.
No se usan cursivas para las abreviaturas de las locuciones latinas et ceteray et altere
(etc., et al.), solamente para las palabras y siglas en otros idiomas incluida la

lengua muerta latin.
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RESUMEN

La microbiota intestinal ha sido en los ultimos afios un tema de suma importancia
en la investigacibn a nivel mundial. Esto prevalece gracias a las nuevas
tecnologias de secuenciacion que permiten contar con una visibn mas amplia
sobre las repercusiones benignas o no las cuales son causadas en el organismo
por otros seres vivos. En este contexto, las ratas de la estirpe Wistar han sido una de
las especies preferidas por la comunidad cientifica para realizar estudios de
investigacion sobre el desarrollo del sistema inmune, el sistema digestivo y la
microbiota intestinal. La dieta a partir del nacimiento tiene una repercusion crucial
sobre la microbiota intestinal en los individuos pero, sobre todo, repercute en su
sistema inmunologico y digestivo. Lo anterior ha sido documentado gracias a la
observacién en las variaciones de la dieta y los cambios que ocasionan en los
individuos. Por otro lado, los aditivos alimentarios han sido de gran interés para la
industria alimentaria debido a las amplias aplicaciones que se les pueden dar para
conservar los alimentos y bebidas e impartirles caracteristicas deseables. La
investigacion cientifica en torno a ellos ha sido de crucial importancia para demostrar
su inocuidad, sobre todo, en aquellos aditivos que de manera directa o indirecta
pueden causar afectaciones en la microbiota intestinal. De esta manera, su
consumo puede repercutir en la salud de los consumidores por los cambios
fisiolégicos, metabdlicos o nutricionales provocados en ambos, la microbiota y el
consumidor(a) mismos. En muchas ocasiones este consumo puede provocar una
disbiosis (desequilibrio entre la microbiota intestinal que afecta la salud en diversas
formas. Los probidticos y prebidticos especificos pueden otorgar al individuo una
mejora o0 un sostenimiento de su eubiosis). Del mismo modo, los organismos carentes
de microbiota llamados “organismos libres de gérmenes” o “germ free” (por nombre
en inglés), tienen afectaciones particulares hacia la salud, siendo un buen modelo de
estudio para conocer mas sobre la importancia de la microbiota intestinal. Finalmente,
hay una gran variedad de estudios que hablan sobre diversas enfermedades en
relacion con la calidad y proporciones de la microbiota intestinal, tales como el cancer,
descalcificaciones, inflamaciones intestinales, afectaciones cardiacas e, incluso,
enfermedades neuroldgicas. Por ello en este trabajo se busco recopilar suficiente
evidencia cientifica sobre los efectos que presenta la microbiota intestinal en el
desarrollo del sistema inmune y digestivo, asi como sus afectaciones por el consumo
de aditivos alimentarios ejemplificando con los edulcorantes nutritivos y no nutritivos
en ratas de la estirpe Wistar.

Palabras clave: Microbiota intestinal, aditivos alimentarios, sistema inmunologico,
ratas de la estirpe Wistar, desarrollo y funcionamiento del sistema inmune
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CAPITULO 1

PROBLEMATICA

1.1. Introduccion

El estudio de la microbiota intestinal ha tenido un gran avance en los ultimos afios
gracias a las tecnologias de secuenciacion y al desarrollo de herramientas
bioinformaticas. En la actualidad, es posible conocer con una mayor profundidad dicha
composicion, teniéndose la posibilidad de contar con un mejor conocimiento sobre la
repercusion que presenta la microbiota en el desarrollo del sistema inmune
(Robles-Alonso y Guarner, 2013). En varios estudios como los de Arumugam et al.
(2011) y Bayona-Gonzélez (2019) se ha confirmado el hecho de que la dieta afecta
considerablemente la composicién y diversidad de la microbiota intestinal. También
posee una fuerte repercusion sobre la regulacién del sistema inmunoldgico, por lo que
es muy probable que ocurra de manera similar en la nutricibn humana, convirtiéndose
esta relacion en el objeto de estudio de esta tesis de licenciatura (Alarcon et al.,
2016).

Como un modelo de estudio general apegado a las metodologias actuales, las
ratas albinas de la estirpe Wistar, tienen una cercania con el ser humano debido a sus
similitudes en los dos principales sistemas de estudio: Digestivo e inmunolégico,
ya que a nivel celular y de tejidos, son analogos a los del ser humano y es por
ello que una gran mayoria de investigadores eligen esta estirpe de ratas cuando se
trata de estudiar ambos sistemas (Dzhalilova et al., 2020; Hernandez-Hernandez,
2018; Vargas-Miranda et al., 2018;).

Del mismo modo, aunque la microbiota intestinal de esta estirpe de ratas no es
totalmente similar a la del ser humano, si tiene varios funcionamientos y papeles

fundamentales compartidos, como por ejemplo, la regulacion de adiposidad,
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obesidad y la gran participacion en procesos bioquimicos relacionados con la
nutricion. Sin embargo, uno de los de mayor importancia y relevancia médica es el de
la participacion en el desarrollo y funcionamiento del sistemainmune, siendo una
ayuda a la proteccion e incluso un foco de observacion para la explicacion de diversas

enfermedades y afecciones a la salud (Hansen et al., 2012; Icaza- Chavez, 2013).

Para observar a detalle la microbiota intestinal, asi como el desarrollo inmunol6gico
y digestivo, se puede partir de las observaciones de la dieta, ya que es el principal
contacto con el ambiente externo. Es por ello, que el primer alimento cobra una
gran relevancia, ya que este definira el adecuado crecimiento del epitelio intestinal,
una correcta colonizacion y permeabilidad y las primeras defensas obtenidas de la
madre (ya que comunmente el primer alimento de los mamiferos es la leche materna)
(Garcia-Lopez, 2011; Torres-Castro et al., 2018; Torres-Castro et al., 2020).

Para poder estudiar con debida profundidad las repercusiones de la microbiota
intestinal en un organismo, un primer acercamiento es observar las diferencias con
organismos sin microbiota intestinal, también llamados Germ-Free. Este tipo de
organismos son mantenidos en condiciones estériles desde su nacimiento con el
fin de no albergar ninguna otra forma de vida mas que la propia. Posen diferencias
significativas con sus homélogos convencionales, ya que tienen distinciones
fisiolégicas de gran relevancia como son las degeneraciones en érganos como el
corazon o el intestino, hasta otros cambios de mucha mayor importancia como es
en su cerebro o la presencia de cancer. Estos modelos de estudio han sido
sumamente comunes en la investigacion, ya que su sistema digestivo como
inmunologico resultan ser sistemas “ingenuos” que no funcionan debidamente
dado que su desarrollo y funcionalidad se vieron limitadas por la falta de
microbiota intestinal (King y Russell, 2006; Liu et al., 2012; Vannucci et al., 2007).
Por lo que, una vez comprendido el funcionamiento del organismo sin presencia

de microorganismos, es posible comprender con una mayor profundidad el
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funcionamiento inmune en conjunto con ellos, desde su primer dia de vida,
observando y notando los cambios que acompaifan dicho desarrollo, ya que tampoco
el sistema inmune se encuentra debidamente desarrollado en el nacimiento (por
cuestiones evolutivas). En el primer dia de vida la exposicion microbiana juega un
papel notable en el desarrollo de los individuos, ya que las evidencias sugieren que la
exposicion al medio genera, tanto la correcta colonizacion del intestino como un
adecuado entrenamiento del sistema inmune. Lo anterior se aprecia al comparar
esta vez no con organismos libres de gérmenes sino con individuos que simplemente
recibieron una exposicion menor a su medio o bien tuvieron un ambiente con exceso

de higiene.

Ademas del exceso de higiene, otros factores que se relacionan con un mal desarrollo
del sistema inmune es el presentar poca o nula actividad fisica y un mayor consumo
de alimentos industrializados. Lo anterior, en conjunto, tiene que ser observado: El
adecuado desarrollo del sistema digestivo, la correcta alimentacién y una adecuada
exposiciéon al medio para intentar comprender con mayor profundidad el adecuado
desarrollo y funcionamiento del sistema inmune (Devalapalli et al., 2006; Martin et
al., 2010; Massot-Cladera et al., 2014; Salazar et al., 2014).

1.2. Hipotesis de trabajo

El tipo de dieta suministrada a las ratas hembra y macho de la estirpe Wistar

influye sobre la microbiota intestinal y la maduracién del sistema inmune.

A continuacion, se presentan los objetivos especificos de esta investigacion en el

marco de un objetivo general:

Dado el contexto anterior, en este trabajo se estudiaran articulos que reportan
resultados de estudios murinos que se puedan usar para probar la hipétesis, con el
objeto de evaluar las repercusiones microbiologicas a nivel intestinal que pudieran

presentar estos organismos dependiendo del tipo de
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dieta suministrada y el funcionamiento de su sistema inmune. Para ello, se revisaron
diversas fuentes bibliograficas (articulos de investigacion y articulos de revision) en
las bases de datos de la Biblioteca Digital de la UNAM, BiDi (Elsevier Scopus,
ScienceDirect, Springer, ProQuest, SciFinder), asi como libros digitales consultados
en la misma biblioteca y la busqueda a través de bases de datos abiertos
independientes de la UNAM. Con esta informacion se vera si los cambios en estos
factores (dieta suministrada y sistema inmune) provocan cambios capaces de alterar

la eubiosis y/o disbiosis de esta especie animal.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general
Estudiar en un modelo animal las repercusiones sobre la microbiota intestinal y la

maduracion del sistema inmunoldgico dependiendo del tipo de dieta suministrada.

1.3.2. Objetivos especificos

e Comprender la relacion entre la microbiota intestinal y el correcto
funcionamiento del sistema inmune en ratas hembra y macho de la estirpe
Wistar

e Analizar informacion publicada en articulos cientificos con el fin de identificar
la microbiota intestinal sana encontrada de manera habitual en ratas Wistar y
sus cambios en situaciones de eubiosis y disbiosis, teniendo en consideracion
la presencia de organismos patégenos

o Establecer una relacion entre el consumo de aditivos alimentarios
ejemplificando con uno de ellos y su repercusion en la microbiota intestinal en
ratas de la estirpe Wistar

e Abordar el efecto de la microbiota intestinal frente a su capacidad de desarrollo
de un exceso de masa corporal y obesidad, asi como también de
enfermedades como la diabetes mellitus, el cancer, la inflamacion intestinal

y la descalcificaciéon
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CAPITULO 2

MARCO TEORICO

Los seres humanos cuentan con alrededor de 20,000 genes que codifican productos
funcionales como son las proteinas. Entre ellos estan los genes necesarios para
realizar la digestion. En contraste, el genoma de los consorcios bacterianos posee
una cantidad superior de aproximadamente 500,000 genes y por ende, es posible
esperar que dicho genoma aporte una mayor cantidad de proteinas digestivas
necesarias para el ser humano. Un ejemplo concreto son las enzimas que ayudan a
metabolizar a los carbohidratos. El ser humano Unicamente produce 17 de estas
enzimas con su genoma, mientras que los microorganismos presentes en el tracto
digestivo producen cerca de 200 enzimas activas para metabolizarlos. El avance de
las ciencias ‘Omicas’ (en particular las tecnologias de secuenciacion), permiten tener
una vision mas amplia, asi como una descripcion detallada de los diferentes miembros
gue forman la comunidad bacteriana y de su abundancia relativa. Esto no sucedia con
anterioridad debido a las limitaciones de las técnicas tradicionales las cuales han ido

evolucionado a lo largo del tiempo (Korpela, 2018; Robles-Alonso y Guarner, 2013).

La microbiota intestinal es definida como el conjunto de microorganismos tales como
bacterias, levaduras, virus y algunas arqueas que viven en el intestino. La mayor parte
de ella reside en el intestino grueso, en donde se ubica principalmente la
biodegradacion bacteriana (Korpela, 2018). Los microorganismos juegan un papel
muy importante, especialmente en la sintesis de vitaminas, la proteccién contra
microorganismos patdégenos y la mejora sobre el funcionamiento del sistema inmune
(Gual-Grau, 2019).

Del mismo modo, la falta de la microbiota intestinal o de su correcta colonizacion

en el intestino, produce diversas afectaciones, no solamente de salud, sino
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también de un completo desarrollo de cada individuo. Esto se menciona en la
teoria de la higiene la cual supone que el exceso de limpieza y la disminucion en
la exposicion a las bacterias a temprana edad, impide el correcto desarrollo de los
mecanismos inmunorreguladores, desarrollando respuestas proinflamatorias y
efectos adversos de manera permanente (Strachan, 2000). Los mamiferos que se
desarrollan en condiciones libres de gérmenes o denominados “Germ free” (por su
nombre en inglés), poseen un desarrollo corporal deficiente presentando una pared
intestinal atréfica, un corazon, pulmones e higado de baja masa, asi como un
sistema inmune inmaduro con niveles de inmunoglobulinas notablemente bajos. A
su vez, los individuos libres de gérmenes se utilizan para diversos estudios por su
fuerte respuesta ante algunas enfermedades como, por ejemplo, el cancer. Lo anterior
es ocasionado debido a que su sistema inmune, el cual no ha sido entrenado, combate
en ocasiones de maneras mas eficientes este tipo de enfermedades llegando incluso
a ser eximidos de presentar algunas enfermedades comunes que presentan algunos
individuos convencionales (Icaza- Chavez, 2013; King y Rusell, 2006; Li, 2014;
Vannucci et al., 2007).

El sistema inmune es el encargado de combatir enfermedades e infecciones,
mostrando una relacion estrecha con la microbiota intestinal y la dieta durante su

etapa de maduracion y desarrollo (Hansen et al., 2012; Hooper y Macpherson, 2010).

El sistema inmune en la regién intestinal es posiblemente la parte mas compleja
de todo el sistema, por lo que su estudio es importante ya que es fundamental
para el correcto desarrollo de todo el sistema inmune. Por ello, la relacion
simbidtica inadecuada entre el hospedero y su microbiota pueden definir problemas
para la salud provocando diversas afectaciones las cuales repercuten en la

presencia de varias enfermedades (Hansen et al., 2012).

La microbiota tiene una cercana dependencia con los patrones dietéticos presentados

a corto y largo plazos en la vida del individuo, ya que se ha
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demostrado en varias especies de mamiferos, que los cambios en la dieta influyen
considerablemente en la composicion y funcionamiento de la microbiota (Gual- Grau,
2019). Debido a que los patrones dietéticos repercuten sobre la composicion y
funcionamiento de la microbiota es de gran importancia el estudio de los aditivos
alimentarios. Estas sustancias se encuentran presentes en practicamente todos
los productos elaborados por la industria alimentaria. Se emplean porque
supuestamente generan ciertos beneficios en los productos como son el aumento de
su vida de anaquel. Sin embargo, muchos de los aditivos alimentarios, aun requieren
de pruebas que avalen su inocuidad incluida en esta caracteristica la no alteracién del
metabolismo, ya que estos aditivos pueden o no tener influencia en la microbiota
intestinal (Cao et al., 2020).

Dada la naturaleza quimica de los aditivos, repercutirdn en mayor o menor medida
sobre la salud del individuo que los consuma. De la misma manera, las repercusiones
sobre la microbiota intestinal de los aditivos alimentarios tienen muchas variables,
como son las dosis, los tiempos de consumo, las formas de consumo, la matriz
alimentaria donde se consume, la edad del consumidor, asi como posibles efectos
sinérgicos entre varios de ellos. Varios aditivos tienen consecuencias no solamente
en la microbiota intestinal, sino también, en los efectos sobre los 6rganos o células
gue producen cambios nutricionales y fisiolégicos de interés. Debido a lo expuesto
anteriormente los estudios sobre los aditivos alimentarios son de suma importancia,

aun cuando haya sido aprobado su uso y comercializacion (Cao et al., 2020).

En el mismo contexto de investigacion, se han encontrado fundamentos para afirmar
la participacion de la microbiota intestinal en diversas enfermedades, tales como la
obesidad, la diabetes mellitus, el cancer colorrectal, la inflamacion intestinal,
descalcificaciones, enfermedades cardiovasculares e incluso repercusiones directas
sobre enfermedades neurologicas, presentando nuevamente el énfasis en la salud
humana (Cao et al., 2020).
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Existen diversas enfermedades que se producen Unicamente por deficiencias entre
la microbiota intestinal. Estas poseen un especial interés por las posibles aplicaciones
en tratamientos meédicos que puedan corregirlas. En este sentido, los investigadores
recientemente han relacionado a las enfermedades autoinmunes con la microbiota
intestinal. Las estimulaciones provenientes de este conjunto microbiota-intestino junto
con la permeabilidad intestinal y la disbiosis podrian terminar en una
sobreestimulacion del sistema inmune y, por lo tanto, provocar que la inflamacion
sistémica termine dafiando 6rganos o tejidos sanos (Opazo et al., 2018; Xu et al.,
2019).

Tanto la inmunidad sobreexpresada como la baja inmunidad, pueden ser controladas
o estimuladas con probidticos y prebidticos especificos. Lo anterior lo han sefialado
investigadores denominando este efecto como inmunomodulacion. Este efecto
funciona mediante la supresion o estimulacion con fines benéficos al sistema inmune.
Todo esto sucede a través del control relativo de la microbiota intestinal, ya sea con el
uso de probidticos, prebiodticos o incluso con alimentos que actien de maneras
similares, ya sea para un acompafiamiento de un tratamiento médico o como un

tratamiento preventivo natural (Borruel, 2007; Shanahan, 2001).

Es por ello que el futuro de la medicina preventiva se basard quizds en estos
parametros bioldgicos de un individuo: La microbiota intestinal, la colonizacion del
epitelio intestinal, la dieta y el correcto desarrollo del sistema inmune. Todos estos
factores se vuelven el objeto de estudio con sus distintas relaciones, caracteristicas

y consecuencias (Nagpal, et al., 2014).

Con la finalidad de entender mejor los factores anteriormente propuestos, la
comunidad cientifica ha optado por su estudio empleando animales modelo de
laboratorio para comprender la influencia que tiene cada uno de los factores
mencionados. Entre ellos, se encuentran las ratas de la estirpe Wistar debido a
gue estos animales modelo poseen una similitud en cuanto a la fisiologia y bioquimica

humana, asi como en el desarrollo de organos clave para el
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funcionamiento de sus sistemas. Los efectos de los aditivos alimentarios podrian
determinarse con la ayuda de algunas observaciones histologicas,
inmunohistoquimicas entre otras técnicas. Particularmente, las similitudes de mayor
interés en la comunidad cientifica han sido las provenientes de la fisiologia de su
sistema digestivo, de su sistemainmune (en relacion con sus tejidos, células e incluso
su diversidad de proteinas) y de ciertas proporciones de Phyla bacterianos. Con lo
anterior es posible asociar los efectos de diversas enfermedades presentes en ellas.
De igual modo que como sucede con los humanos, es asi una manera sencilla de
emular las condiciones que generan, curan o influyen sobre diversas enfermedades

de interés en la investigacion meédica (Hernandez-Hernandez, 2018).

25



CAPITULO 3

METODOLOGIA

La metodologia empleada comprendio la busqueda de informacion de manera digital
(articulos de investigacion y articulos de revision) en las bases de datos de la
Biblioteca Digital de la UNAM, BIiDi (Elsevier Scopus, ScienceDirect, Springer,
ProQuest, SciFinder), asi como libros digitales consultados en la misma biblioteca

y la bausqueda a través de bases de datos abiertos independientes de la UNAM.

Debido a las caracteristicas de confinamiento ocasionadas por el COVID-19, no se
hizo uso de datos experimentales de ningun tipo; por lo que la investigacion realizada
fue de tipo documental. El procedimiento de ejecucion fue el siguiente: Una vez que
fueron encontrados los articulos de interés, se procedi6 a realizar su lectura,
interpretacion, andlisis, abstraccion y discernimiento de cada uno. Con ello, el
enfoque que se buscé en los articulos se encontrd relacionado con los siguientes

incisos:

a) La relacion de la microbiota intestinal con el desarrollo y maduracion del

sistema inmune en ratas hembra y macho

b) El desarrollo de enfermedades autoinmunes, inflamatorias, intestinales,

enfermedades no transmisibles y alergias con la microbiota intestinal
c) La relacion entre la dieta y el desarrollo de la microbiota intestinal

d) La composicion y diversidad de la microbiota intestinal en funcién de la dieta
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CAPITULO 4

RESULTADOS (HALLAZGOS) Y DISCUSION

4.1. MODELO BAJO ESTUDIO (Ratas de la estirpe Wistar)

Las ratas de la estirpe Wistar (Imagen 4.1) son ratas albinas desarrolladas en el
Instituto Wistar de Filadelfia, Pensilvania, Estados Unidos, en el afio de 1906.
Estas ratas fueron seleccionadas con fines de investigacion bioldgica y médica. Se
caracterizan por tener cabeza ancha, orejas largas y una longitud de cola inferior a la
del cuerpo, con tamafo poblacional promedio de 9.5 crias por camada. Son de
crecimiento lento y una mayor docilidad en comparacion con sus variedades de
estirpe. Su taxonomia tiene la siguiente clasificacion: Reino: Animalia, Filo: Chordata,
Clase: Mammalia, Orden: Rodentia, Familia: Muridae, Subfamilia: Murinae, Suborden:
Myomorpha, Género: Rattus, Especie: Rattus norvergicus (Hernandez-Hernandez,
2018; Vargas-Miranda et al., 2018).

Imagen 4.1. Rata de la estirpe Wistar (Ratus norvericus) (Vargas-Miranda et al., 2018)
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4.2. Sistema digestivo de ratas de la estirpe Wistar

El sistema digestivo de las ratas Wistar es de los preferidos por la comunidad cientifica
para estudiar la fisiologia de la digestion. Esta estirpe se alimenta principalmente de
noche y es copréfaga. Poseen un sistema que se encuentra formado por 6rganos
capacitados en la recepcion, reduccion mecénica, digestion quimica, absorcion del
alimento y de la bebida, asi como de la eliminacién de residuos no absorbidos. En
orden, las partes de este sistema son: Cavidad oral, eséfago, duodeno, yeyuno, ileon,
ciego, colon, recto y ano mostradas algunas de ellas en la Imagen 4.2 (Hernandez-
Hernandez, 2018).

=
P

Imagen 4.2. Organos principales del sistema digestivo, enumerados de la siguiente forma: 1.-
Estomago, 2.-Duodeno, 3.- Yeyuno, 4.- lleon, 5.-Ciego, 6.-Colon (Hernandez-Hernandez, 2018)

En la rata, el estbmago tiene dos porciones, glandular y no glandular. También se
encuentran como parte del sistema las glandulas salivales, el higado y el pancreas,
las cuales vierten sus secreciones dentro del tubo digestivo. El sistema digestivo
controla 5 funciones que son: Motilidad, secrecion, digestion, absorcion vy
almacenamiento. Estas son orquestadas por medio de un sistema intrinseco y
extrinseco. Esta formado por nervios y secreciones enddécrinas!. Los elementos

del sistema nervioso intrinseco se encuentran entre las distintas capas del tubo

! Sefiales quimicas secretadas en el torrente sanguineo
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digestivo, mientras que las de control extrinseco, se encuentran fuera de las paredes
del tracto digestivo. El sistema nervioso intrinseco presenta dos componentes: El
sistema nervioso enteral y las hormonas digestivas (gastrina, péptido inhibidor

gastrico, colecistocinina, secretina y motilina) (Hernandez- Hernandez, 2018).

4.3. Sistema inmune de las ratas Wistar

El sistema inmune de las ratas Wistar es analogo al del ser humano: Una red de
células, tejidos y oOrganos especializados en reconocer sustancias extrafias y
microorganismos patdgenos, asi como de defender al cuerpo de ellos. Dichos 6rganos
y tejidos incluyen a la médula 6sea, el bazo, el timo, las amigdalas, las membranas
mucosas, los ganglios linfaticos, el tejido linfoide y los vasos del sistema linfatico.
Existen referencias aproximadas de la composicion de la subpoblacién de los
linfocitos presentes en sangre realizados mediante estudios citomeétricos en donde se
aprecian diferencias que son Unicamente dependientes del sexo de esta estirpe de
ratas. Se ha observado que en las ratas macho existe un menor conteo de linfocitos
de ayuda o “T-helpers”en inglés, y una mayor proporcion de linfocitos reguladores “T”.
A su vez, existen recuentos mas altos de células CD4+2 en hembras y de células
CD8+° en machos. Los datos citométricos aproximados de leucocitos de ratas

hembra y macho se aprecian en las Tablas 1 y 2 (Dzhalilova et al., 2020).

Tabla 1. Datos aproximados de composicion de leucocitos presentes en
ratas hembra de la estirpe Wistar (Kabat-Koperska et al., 2016)

Células blancas sanguineas 4.50+1.09 g/L
Linfocitos 64.88%
Neutrdfilos 24.88%
Monocitos 0.73%
Eosindfilos 0.22%
Basofilos 0.022%

2 Tipo especifico de linfocitos que encabezan la lucha del organismo del individuo contra infecciones
% Tipo especifico de linfocitos que pueden destruir células cancerosas y otros agentes patdgenos invasores
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Tabla 2. Datos aproximados de composicion de leucocitos presentes en
ratas macho de la estirpe Wistar (Yakubu y Afolavan, 2008)

Células blancas 8.82x10° células/L
sanguineas
Linfocitos 55.18%
Neutroéfilos 8.10%
Monocitos 23.30%
Eosindfilos 1.28%
Basdfilos 0.34%

Una de las partes de mayor importancia en esta investigacion es el sistema
inmunoldgico de la mucosa intestinal. Este sistema es el componente inmune mas
grande del cuerpo. Se encuentra formado por la mucosa asociada con el tejido linfoide
0 MALT (Mucosa-associated lymphoid tissue, por sus siglas en inglés) donde se
encuentran aproximadamente la mitad de toda la poblacion de linfocitos. Las células
de este tejido linfoide se encuentran dispersas a lo largo de los tejidos de la mucosa
y estan dentro de una estructura especial en donde se desarrollan las respuestas
inmunitarias. Estas células generan un efecto de inmunidad en todos los demas
foliculos linfaticos debido a sus efectos de circulacion. El tejido tipo MALT del
sistema digestivo, se conforma principalmente por: a) El tejido linfoide asociado
con el conducto salival (DALT) (Duct-associated lymphoid tissue, por sus siglas en
inglés) y b) el tejido linfoide asociado con el intestino o GALT (Gut-associated
lymphoid tissue, por sus siglas en inglés). Este ultimo defiende a toda la region del
intestino de infecciones o patologias. Una de las funciones principales de este tejido
es producir y secretar inmunoglobulina A (IgA) a través de reacciones especificas
de antigeno de superficies mucosas dependientes de linfocitos Th2 (aunque también
pueden ocurrir reacciones mediadas por células T citotoxicas*y linfocitos Th1) (Elinav
et al., 2013; Haley, 2003; Marquez et al., 2000; Ramiro-Puig et al., 2007; Ruiz-Iglesias
et al., 2020).

El tejido MALT se puede dividir por su funcionalidad en sitios efectores y sitios

inductivos. Los sitios inductivos contienen tejidos linfoides secundarios, en los

4 Tipo de linfocitos especificos que pueden destruir ciertas células, como células extrafias, cancerosas o
células infectadas por algun virus. Estas también suelen ser llamadas células T citoliticas
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cuales ocurre el cambio de clase de inmunoglobulinas IgA y la expansién clonal®
de células B en respuesta a la activacion de las células T especificas de
antigenos®. Cuando cambian las células T y B estas pueden migrar a los sitios
efectores, en los cuales, la IgA secretora 0 S-IgA es secretada a través del epitelio de
la mucosa. En las ratas Wistar la S-IgA también puede ingresar al intestino mediante
el conducto biliar extra-hepatico debido a que sus hepatocitos también producen
componentes secretores. Los tipos de inmunoglobulinas presentes en diversas
especies pueden ser comparados con fines practicos como se muestra en la Tabla
3, observando la similitud entre ratas y humanos (Elinav et al., 2013; Haley, 2003;

Marquez et al., 2000; Ramiro-Puig et al., 2007; Ruiz-Iglesias et al., 2020).

Tabla 3. Inmunoglobulinas presentes en diferentes especies (Haley, 2003)

Especies IgG IgM IgE IgA IgD
Humano 19G1, 1gG2, 19Gs, 1gG4 * * * *
Rata 19G1, 19G2a, 1gG2n, 1IgGc, * * * *
19Gs, 1gGa.
Perro 19G1, 1gG2
Conejo +
Hamster 19G1, 1gG2
Primates + * * *
Ratén 19G1, 19G2a, 19G2b. * * *
Cuyo 19Gs, 1gGa. * * *

Donde * significa que se encuentra presente la inmunoglobulina indicada. + indica que no existen subtipos de IgG

Es importante resaltar que, aunque los sitios MALT se encuentren anatdbmicamente
separados, estan funcionalmente conectados en el sistema inmunolégico comuin de
las mucosas. Por tanto, la presentacidén de antigenos y la activacion de células B en
un lugar de la mucosa puede provocar la secrecion de IgA en varios otros sitios de
esta. En el intestino delgado se han descrito varios tipos de nédulos linfoides, como

son las placas de Peyer’, los foliculos linfoides

> Aumento del nimero de células por mitosis

® Sustancia proveniente del ambiente, como virus, bacterias, sustancias quimicas, la cual provoca que el
sistema inmune produzca anticuerpos en su intento de combatirla al reconocerla como sustancia extrafia

7 Camulos de tejido linfatico encontrados en la pared del intestino, con ligeras prominencias hacia el lumen
intestinal
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aislados y los criptoparches (agregados de células T y células dendriticas®). Por
otro lado, en el intestino grueso existen los complejos linfoglandulares y las placas de
Peyer, las cuales se distribuyen al azar a lo largo de la mucosa y submucosa del
tracto gastro intestinal, especialmente, en el yeyuno. Cabe mencionar que, en las
ratas Wistar, las placas de Peyer contienen de 6 a 12 centros germinales® (Elinav et
al., 2013; Haley, 2003; Marquez et al., 2000; Ramiro-Puig et al., 2007; Ruiz-lglesias et
al., 2020).

4.4. Microbiota intestinal presente en ratas de la estirpe Wistar

La microbiota intestinal de las ratas es similar a la del ser humano y es un conjunto de
microorganismos que han colonizado el tracto intestinal. Se encuentra formada de
bacterias, protozoarios, virus y hongos. Existen mas de 1000 especies bacterianas
cooperando con los procesos de nutricion y brindando asistencia en muchos procesos
bioquimicos. Entre estos procesos se destaca el desarrollo inmunolégico y diversas
funciones metabdlicas, asi como la proteccion contra bacterias patdégenas, siendo
también estas poblaciones sensibles a los cambios de dieta y la salud en la que se

encuentre el individuo (Hansen et al., 2012; Icaza- Chavez, 2013).

La microbiota juega un papel critico en la regulacion de adiposidad y obesidad.
Asimismo, desempefia un papel fundamental en las enfermedades relacionadas
como son la diabetes mellitus tipo 2 o la hipertension (Thomas y Jobin, 2019). Gracias
a las tecnologias actuales de secuenciacion existen estudios sobre microbiota
intestinal de ratas. Estas tecnologias mediante el uso del gen 16s, altamente
conservado en los microorganismos procariotas, dan por resultado datos cercanos

a la realidad sobre las poblaciones bacterianas del tracto

8 Tipo especifico de célula del sistema inmune encontrada en tejidos como la piel, es un tipo de fagocito y estimula
las respuestas inmunitarias al presentar antigenos en su superficie para otras células del sistema inmune

® Los centros germinales son una parte de la respuesta inmune humoral mediada por células B, actuando como
fabricas centrales de inmunoglobulinas de alta afinidad que eficazmente reconozcan agentes contagiosos, asi como
para la produccién de células B de memoria
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gastrointestinal de las ratas Wistar. Estas investigaciones muestran el hecho de
gue la microbiota total es de una complejidad aun mayor. Algunas de las
principales especies presentes en el intestino de las ratas Wistar son:
“Porphyromonas spp., Bacteroides acidif., Coprococcus catus, Acetivibrio spp.,
Prevotella spp., Barnesiella spp., Tanarella spp., Prevotella sp., Candidatus Arthrom,
Turcibacter spp., Alistipes sp., Acetobacter pasteu, Alistipes shahii, Allobaculum sp.,
Salmonella enteric, Eggerthella lenta, Sporanaerobacter s., Muscispirilum scha,
Tyzzerella clostri Lachnoclostridium, Ruminococcus spp., Alkalibacter spp.
Bifidobacterium th., Ruminiclostridium, Eubacterium copros, Senegalimassilia a,
Parabacteroides di, Kopriimonas spp. Romunococcus champ, Bacteroides ovatus,
Bacteroides spp., Laconifactor long, Methylobacterium k, Ruminoccocus albus,
Eggerthella Spp. Eubacterium spp., Lachonnostricium, Barnesiella viscer, Blautia
hydrogenot, Corynobacterium di, Lactobacilus john, Alistipes putredin, Lactococcus
garvie, Gleobacter spp. Roseburia intestin, Acinetobacter juni, Filifactor villosu,

Porphyromonas sp., Ruminococcus sp., Enterohabdus muco” (Khare et al., 2020).

Los géneros mas representativos son: “ , Porphyromonas, Candidatus atrthom,
Gleobacter, Sporanaerobacter, Kopriimonas, Senegalimassilia,

, Bacilus, Turicibacter, Bifidobacterium, Cryocola, Rhodoccocus,
Acetobacter, Symbiobacterium, , Lactonifactor, ,
Rothia, Moorella, Parabacteroides, Parasutterella, Tannerella, Enterorhabdus,
, Dethiobacter, Coryenebacterium, Garciella, Gracilibacter, Mucispirilum,
Methylobacterium, Acinetobacter,  Alkalibacter, , ,
, Olsenella, , Eggerthella, Allobaculum, , Candidatus

phytopl., Salmonella, Faecalibacterium, Hohnsonella, Atopobium, ,
Thermoanaerobacter, Parasporobacterium, Barnesiella, Marvinbryantia, Tyzzerella,
Desulfotomaculum, Anaerovorax, Acetibivrio, Oxobacter”. Los porcentajes de
abundancia relativa de los géneros mas representativos se muestran en la Imagen

4.3 (Khare et al., 2020).
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Imagen 4.3. Porcentaje de abundancias relativas de los géneros mas representativos en la
microbiota intestinal de ratas Wistar alimentadas con dieta estandar (modificado de Gual-Grau,
2019)

4.5 Dieta a partir del nacimiento

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda exclusivamente la lactancia
materna durante los primeros meses de vida humana, ya que la leche materna es la
forma en que los mamiferos reciben sus primeros nutrimentos y componentes
bioactivos necesarios indispensables, no solamente para sobrevivir, sino también
para enfrentar sus primeros acercamientos con agentes infecciosos. Lo anterior se
debe a que su sistema inmunolégico no se encuentra completamente funcional ni

desarrollado al momento de su nacimiento (Garcia-Lopez, 2011).

La leche materna tiene una composicion dinamica adecuada para ser el primer
alimento en distintas etapas del mamifero lactante, el pre-calostro, el calostro (que

tiene una mayor concentracion de inmunoglobulinas’?), la leche de transicion y la

10 proteina plasmatica sintetizada por los linfocitos B maduros y las células plasmaticas, como respuesta a la
estimulacidn por un antigeno y que actia como anticuerpo, para la defensa especifica del organismo
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leche madura. Algunos de los factores bioactivos mas importantes de la leche materna
son: Oligoglucidos!?, hormonas, enzimas, inmunoglobulinas, lactoferrina, factores de
crecimiento!?, agentes antinflamatorios e incluso algunos microorganismos. Estos
factores bioactivos transferidos por la madre son los necesarios para generar el
correcto desarrollo de la mucosa intestinal, la microbiota y el sistema inmune del

lactante (Garcia-Lopez, 2011; Torres-Castro et al., 2020).

En las ratas de la estirpe Wistar, la leche materna contiene diversos factores de
crecimiento. Uno de ellos es el factor de crecimiento transformante-p2 (TGF-2); esta
presente con mayor abundancia en el ser humano. Se encuentra asociado con la
produccion de inmunoglobulinas de tipo IgA, asi como la correcta modulacion y
participacién de células T reguladoras. Otro de los factores de crecimiento es el
denominado como factor de crecimiento epidérmico (EGF, por sus siglas en inglés).
Este ultimo tiene un importante papel de prevencién de la enterocolitis necrotizante,
asi como en la regulacion de citocinas proinflamatorias!3. Este factor junto con el
factor de crecimiento de fibroblastos 21 (TGF-21) juegan un papel importante en el
mantenimiento de la barrera intestinal. El factor TGF-21 ha sido descrito
recientemente en la leche materna humana y es el encargado de la termogénesis
del tejido adiposo el cual es un proceso clave en la adaptacion del mamifero al
entorno extrauterino, asi como su reciente hallazgo en cuanto a la actividad

digestiva y enddcrina de los ratones recién nacidos (Torres-Castro et al., 2020).

Estos factores cuando son suplementados con la dieta y leche materna en la
etapa lactante de las ratas tienen como consecuencia la promocion del desarrollo

de inmunoglobulinas plasméticas de tipo Th2. Estas inmunoglobulinas son

11 Ha habido una tendencia a llamar a algunos hidratos de carbono sacaridos aunque en realidad deberian llamarse
glucidos, de glucosa. En esta investigacion se les llama glucidos

12 | os factores de crecimiento son sefiales bioquimicas capaces de modificar las respuestas de las células del
organismo. Estan involucrados en el control del crecimiento y diferenciacion celular

13 Las citocinas son pequefias proteinas que son cruciales para controlar el crecimiento y la actividad de otras
células del sistema inmunitario y las células sanguineas. Las citocinas proinflamatorias participan en algunas
sefializaciones bioguimicas para que la defensa contra infecciones funcione de manera mas eficaz
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predominantes en las primeras etapas de la vida, las cuales, ademas de mostrar
ligeras modificaciones en la conformacion de linfocitos esplénicos# y su capacidad de
secretar citocinas, no afectan la respuesta proliferativa. Debido a que los cambios en
la dieta provocan un aumento significativo de linfocitos, para el caso de ratas

prematuras o en etapa lactante (Imagen 4.4), es posible suplementar la leche materna

con una dieta especial para las primeras 2 semanas de vida (Torres-Castro et al.,
2018).

Imagen 4.4. Ratas de la estirpe Wistar en
etapa lactante junto a su madre
(Espinoza, 2009)

Del mismo modo, la dieta suplementada con estos factores de crecimiento soluciona
el desequilibrio entre células Thl y Th2, problema que normalmente se encuentra
presente en las ratas prematuras (Torres-Castro et al., 2018). Las ratas prematuras,
asi como una gran cantidad de mamiferos, incluidos los humanos, pueden tener como
causa de muerte la enterocolitis necrotizante, la cual se da por una mala
permeabilidad y alimentacion enteral. Esta enfermedad provoca, en un inicio, una
inflamacién que tiene como consecuencia posterior hemorragias y finalmente la
necrosis del tejido. Lo anterior es causado por una deficiente colonizacion bacteriana,
hipoxia intestinal y una mala formacion de la barrera epitelial. Debido a lo anterior, se
considera gque la leche materna es uno de los principales alimentos vitales para el
correcto desarrollo del intestino y del funcionamiento adecuado del sistema inmune

intestinal, especialmente para individuos prematuros (Mihatsch et al., 2011).

14 Del bazo o relacionado con él (por su nombre en inglés)
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CAPITULO 5

IMPORTANCIA DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL
DESARROLLO FISIOLOGICO DE LOS INDIVIDUOS

5.1. Organismos libres de gérmenes sin microbiota intestinal

(Germ-Free en inglés)

Un organismo libre de gérmenes es aquel que nacié por cesarea bajo condiciones
estériles (aprovechando la aparente esterilidad del Utero) y que posterior a su
nacimiento, fue mantenido en un &rea estéril y nutrido mediante alimentos
esterilizados. En otras palabras, es un organismo que carece de microorganismos,
virus, parasitos y cualquier otra forma de vida que no sea la del propio individuo (King
y Russell, 2006).

Cuando los roedores libres de gérmenes son alimentados con dietas con un alto
contenido de grasas y carbohidratos, ganan un menor porcentaje de masa
corporal. Ademas, en comparacion con roedores convencionales se encuentran libres
de la resistencia a la insulina. La microbiota intestinal de los roedores convencionales
promueven el almacenamiento de triglicéridos circulantes en los adipocitos, mientras
gue los ratones libres de gérmenes tienen un aumento en la tasa de oxidacién de

acidos grasos de higado y de musculo (Li, 2014).

La microbiota intestinal es una pieza clave en el correcto desarrollo del tracto
gastrointestinal, asi como en la inmunomodulacion de su mucosa junto con todos los
beneficios previamente mencionados. Algunos estudios intentan encontrar la relacion
entre los organismos libres de gérmenes y la actividad del sistema inmune. Lo

anterior sigue siendo aun un tema abierto a debate. No se sabe si es
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gue repercute en todo el sistema inmune o solamente en la region asociada con el

intestino (Vannucci et al., 2007).

Se sospecha que las ratas libres de gérmenes pueden tener algunas diferencias
fisioldégicas con los individuos normales. Por ejemplo, hay descripciones de ratas
libres de gérmenes con resistencia a la degeneracién del miocardio®® que si presentan
sus analogas con presencia de gérmenes. En especifico, las ratas Wistar libres de
gérmenes son resistentes a la poliarteritis nodosa'®. No obstante, existen mas
problemas que ventajas en este tipo de organismos; un ejemplo de ello son las
hemorragias espontdneas ocurridas por la hipovitaminosis de vitamina

K. Estas hemorragias ocurren por la deficiencia en la produccion de vitamina K y
su baja asimilacion debido a la ausencia de microbiota intestinal (King y Russell,
2006).

En ratas libres de gérmenes el ciego (parte del sistema digestivo) puede tener un
tamafio 5 veces mayor al que se considera normal; debido a que la presion osmética
es mucho mayor al no contar con microorganismos y a que tiene una baja cantidad
de iones en el agua contenida en el intestino. Asimismo, la pared intestinal es mucho
mas delgada que la comun, lo cual provoca comunmente que las ratas adultas tengan
una rotacion en el intestino, generando una torsién en los vasos sanguineos y en el

mesenterio, provocando una obstruccién intestinal (King y Russell, 2006).

En ratas macho libres de gérmenes se ha reportado una alta prevalencia de calculos
renales (50% contra solamente 2% en hembras libres de gérmenes), atribuidos por
el aumento de calcio, citratos y pH en la orina. Sin embargo, estudios realizados

con estas ratas demostraron que al dejar de ser libres de

15 Tejido muscular del corazdn que se encarga de bombear sangre por todo el sistema circulatorio mediante su
contraccion y relajacion

16 Vasculitis necrosante de arterias de bajo y mediano calibre, las cuales producen eventualmente fallas
multiorganicas
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gérmenes y adquirir artificialmente una microbiota intestinal, se eliminaba el aumento

de incidencia de formacion de calculos renales (King y Russell, 2006).

Adicionalmente, las ratas libres de gérmenes presentan un corazon mas pequefio, un
bajo rendimiento cardiaco y un bajo consumo de oxigeno. En cuanto al desarrollo del
sistema inmunoldgico, las ratas y los ratones libres de gérmenes presentan un tamafio
reducido de las placas de Peyer y de ganglios linfaticos mesentéricos, asi como
también de cantidades muy reducidas de inmunoglobulinas IgA e IgM. Esto puede
ser ocasionado debido a que la microbiota intestinal funciona como una fuente de
sefiales reguladoras del sistema inmunoldgico y al no existir dichas sefiales, el
sistema no se desarrolla de modo normal manteniéndose subdesarrollado. Existen
poliglicidos bacterianos como los de Bacteroides fragilis, que dirigen la maduracién
celular y fisica del sistema inmunoldgico, como la correccion de deficiencias entre Thl
y Th2 e incluso la formacién de tejido linfoide. Los microorganismos intestinales
también afectan el desarrollo de células T de la mucosa intestinal; asi como de células
mieloides y su activacibn en mamiferos recién nacidos, por lo que todos estos

beneficios se traducen como defectos en las ratas libres de gérmenes (Li, 2014).

Las ratas Wistar libres de gérmenes se han convertido en un modelo animal muy
utilizado para el estudio de distintos tipos de cancer como el de préstatay colorrectal.
Esto es debido, en parte, a que su sistema inmune tiene una respuesta mas activa
gue las ratas Wistar que poseen una microbiota intestinal, con hechos bastante
particulares. Por ejemplo, las ratas libres de gérmenes no pueden desarrollar cancer
de oido al ser inducida la carcinogénesis, ademas presentan la aparicion de cancery
tumores de manera espontanea en varios otros sitios del organismo (Imagen 5.1).
Los datos de mayor relevancia en estos experimentos han demostrado que el
sistema inmune actla de manera distinta ante las mismas enfermedades en ratas
Wistar libres de gérmenes que en ratas convencionales. Esto ha llevado a que el
sistema inmune de las ratas libres de gérmenes se describa cOmo un sistema

inmune mas “ingenuo” y mucho menos capacitado para
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su correcto funcionamiento. Esta evidencia remarca la importancia de la exposicion
a la multitud de microorganismos presentes en los diversos ambientes. De igual
manera, Vannucci et al. (2007) sugieren el posible uso de prebidticos y probioticos
especificos para regular la inmunomodulacion ante enfermedades de manera

especifica, volviendo mas eficiente el funcionamiento del sistema inmune.

Imagen 5.1. Tumor espontaneo en
la prostata de una rata macho libre
de gérmenes de la estirpe Wistar
(Carter y Foster, 2006)

En el contexto de la microbiota intestinal, también se abordan temas sobre la
farmacocinética en el organismo, comparando ratas Wistar libres de gérmenes,
con ratas diabéticas y con ratas con una microbiota convencional. Se encontraron no
solamente diferencias en la desintoxicacion y absorcion de farmacos, sino en distintos
metabolitos resultantes de dichos procesos. Por lo tanto, algunos de estos
metabolitos son generados por la microbiota intestinal, confirmando de esta manera
su participacion en dichos procesos. Sin embargo, estos estudios fueron realizados
con farmacos especificos (magniferina, daidzeina, estreptomicina) por lo que no
resulta conveniente generalizarlos ya que habria que realizar estudios con varios
tipos de ellos (Liu et al., 2012).

De una manera similar, existen estudios como el de Cinova et al. (2011), quienes
buscaron asociar a la microbiota intestinal con enfermedades relacionadas con el
consumo de alimentos. Estos autores observaron cambios producidos en el tejido
intestinal debido a la enfermedad celiaca. Estos cambios se apreciaron en mayor

grado en ratas Wistar libres de gérmenes ademdas se potencializé el efecto
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adeverso en ratas que tenia microorganismos patégenos colonizando su tracto

gastrointestinal.

5.2. Desarrollo y funcionamiento del sistema inmune en conjunto

con la microbiota intestinal

El sistema inmune de las ratas de la estirpe Wistar, asi como del resto de los
mamiferos, no se encuentra completamente desarrollado al nacer. Es por ello, que en
los primeros meses del nacimiento los individuos son mas susceptibles a sufrir de
infecciones. Con el paso del tiempo, su sistema inmune madura y se adapta al
ambiente que lo rodea. Adicionalmente, la exposicion temprana a los
microorganismos de la microbiota puede evitar problemas relacionados al
funcionamiento del sistema inmune y su regulacion como las enfermedades
inflamatorias intestinales o las enfermedades autoinmunes. Esta falta de desarrollo en
los recién nacidos tiene un motivo evolutivo, por ejemplo, la produccion sesgada
de citocinas proinflamatorias, que ayuda a evitar que el individuo tenga reacciones
adversas contra su madre en el periodo gestante. La capa epitelial del tracto
gastrointestinal en los mamiferos tampoco se encuentra desarrollada en el
nacimiento, por ello presenta una alta permeabilidad y un bajo desarrollo en la
secrecion de la barrera quimica de las mucosas (proteasas y péptidos

antimicrobianos) (Martin et al., 2010).

Los mamiferos recién nacidos tienen algunas células del sistema inmune con
actividad disminuida como linfocitos denominados natural killers (asesinos naturales),
neutrofilos y eosindfilos. Estas células del sistema inmune se encuentran en una
pequefia proporcion en comparacion con mamiferos adultos, también la actividad de
las células presentadoras de antigenos es menor, asi como la produccién de
citocinas. La funcién de los linfocitos B tiene grandes diferencias entre individuos
jovenes y adultos pues no se encuentran maduras a temprana edad. Las
inmunoglobulinas tienen niveles muy bajos en la circulacibnen la sangre y en

el sistema linfatico de un recién nacido, excepto las
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inmunoglobulinas del tipo IgG (que son de origen materno), las del tipo IgA y las
del tipo IgM las cuales pasan de manera indetectable (Martin et al., 2010).

Estos niveles de inmunoglobulinas aumentan rapidamente con el paso del tiempo
conforme existen estimulos de antigenos, con excepcion de las inmunoglobulinas tipo
IgE las cuales, son limitadas a los niveles de Interleucina IL-4 producidas por las
células T (Martin et al., 2010).

Existen evidencias claras de la maduraciéon y desarrollo del sistema inmune
provocados por la exposicion a agentes microbianos, virus, patdégenos y medio
ambiente. Devalapalli et al. (2006) mencionan que en ratas Wistar y Sprague Dawley
la exposicion al ambiente genera mayores concentraciones de inmunoglobulinas en
estudios relacionados con la “hipétesis de la higiene”, la cual sugiere que los
individuos que en edad temprana no reciben una adecuada exposicion al medio
ambiente o la reciben con extrema higiene no tienen un adecuado desarrollo de su
sistema inmune, ya que este se “entrena mal” y, por lo tanto, se impide el correcto

desarrollo de los mecanismos inmunorreguladores.

Esta falta de desarrollo comunmente deriva en respuestas proinflamatorias y efectos
adversos de manera permanente. En el estudio de Devalapalli et al. (2006) se
emplearon ratas de estirpe Wistar y se compararon los niveles de inmunoglobulinas
IgM, 1gG e IgE, de ratas de laboratorio contra ratas de vida silvestre, intentando
realizar la comparacion entre ratas salvajes de masas similares. Los investigadores
hallaron que en las ratas salvajes de 125 gramos existe una mayor cantidad de las
3 inmunoglobulinas mencionadas en comparacion con las ratas de laboratorio con
una masa superior a los 250 g. En promedio, las poblaciones “higiénicas” tienen una
concentracion de inmunoglobulinas menores que las poblaciones “antihigiénicas”,
como se muestra en la Imagen 5.2 (Devalapalli et al., 2006). Aunque existe una
diferencia de linaje entre las ratas de laboratorio y las de vida silvestre (asi como una
clara diferencia genética), varios tipos de roedores mostraron diferencias similares,
siendo la variable mas importante la exposicién al medio. De la misma forma se

estudiaron
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las concentraciones de los subtipos de inmunoglobulinas, los resultados mostraron
gue las concentraciones de IgG e IgE fueron mayores al estar en contacto con el

ambiente (como se muestra en la Imagen 5.3.
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Imagen 5.3. Concentraciones generales de inmunoglobulinas IgM, 1gG e IgE de ratas de estirpe
Wistar de laboratorio comparadas contra ratas de otra estirpe (modificado de Devalapalli et al.,
2006)

Estas inmunoglobulinas en altas concentraciones en poblaciones higiénicas

comunmente causan respuestas autoinmunes y alergias, pero en las poblaciones
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antihigiénicas se cree que representan una respuesta protectora constante y
adecuada al medio, ya que los objetivos de las inmunoglobulinas en poblaciones
higiénicas son totalmente diferentes a los de poblaciones antihigiénicas. Estos
hallazgos predicen que los animales excesivamente higiénicos exhiben
simultdneamente una propensién al aumento de Thl y Th2 (las cuales también se
encuentran relacionadas con respuestas autoinmunes y alergias respectivamente).
Lo anterior provoca en individuos higiénicos una vigilancia inmunolégica hiperreactiva
y en ocasiones con una afinidad a los tejidos propios del individuo (Devalapalli et al.,
2006).

En relacién con la edad, se ha observado que las ratas y ratones salvajes de edad
similar a la vejez humana presentan una mayor cantidad de inmunoglobulinas que las
ratas jovenes de laboratorio, lo cual sugiere que estas estimulaciones tempranas
del sistema inmune generan un correcto desarrollo con efectos practicamente
permanentes, lo que corrobora parcialmente la teoria de la higiene (Devalapalli et al.,
2006).

Algunos otros factores mencionados en esta teoria son que entre individuos de
entornos industrializados (como grandes ciudades) hay un menor ejercicio fisico,
mayor consumo de alimentos industrializados y niveles superiores de estrés,
siendo algunos de ellos factores aplicables a las ratas de laboratorio en comparacion

con las ratas de vida silvestre salvajes (Devalapalli et al., 2006).

Durante el primer afio de vida (equivalentes a 13.2 dias en ratas segin Sengupta,
2013), se observa que la rigidez del epitelio intestinal y de toda la red celular de
inmunoregulacioén son sistemas fragiles. La homeostasis inmunolégica y el desarrollo
adecuado del sistema gastrointestinal, en conjunto con el sistema inmunoldgico
asociado con este, ocurren durante este primer afio de vida y dependen de una
microbiota intestinal equilibrada, de tiempos de inoculacibn adecuados y de la

exposicidn a antigenos bacterianos. En resumen el primer afio
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de vida parece ser un periodo clave de entrenamiento y programacion del sistema
inmune (Martin et al., 2010).

El sistema inmune continda cooperando y funcionando junto con la microbiota
intestinal después de su maduracioén. En ratas de estirpe Wistar existen evidencias de
gue el consumo de probidticos como son los géneros Lactobacillus o Bifidobacterium
modulan el sistema inmunologico mediante una respuesta antiinflamatoria. Esto
sucede en modelos animales modificados genéticamente o inducidos por medio de
factores externos para que produzcan procesos inflamatorios en su cuerpo. Las ratas
Wistar sanas que reciben dichos probiodticos, no muestran un cambio significativo en
su produccion de citocinas (Salazar et al., 2014) Lo anterior, puede ser ocasionado
por dos situaciones. La primera es el hecho de que el sistema sano no presenta
ningun proceso inflamatorio y se puede considerar como un sistema autorregulado.
La segunda es que las bacterias utilizadas (Bifidobacterias) son productoras de
exopoliglucidos (EPG) los cuales “enmascaran” moléculas inmunorreactivas de la

superficie bacteriana y escapan del control del sistema inmunoldgico.

Se ha observado que las bifidobacterias no productoras de EPG o que producen EPG
distintos presentan respuestas inmunes diferentes. Estas respuestas inmunes
generadas en el sistema son detectadas por las células B. El estudio realizado por
Salazar et al. (2014), concluye que Bifidobacterium animalis subsp. productor de EPG
puede suprimir la citocina proinflamatoria IL-6 promoviendo la sintesis reguladora de
citocina TGF-g. Estudios futuros podrian probar como un tratamiento antinflamatorio
con el uso de Bifidobacterium animalis subsp ya sea en un tratamiento inicial o bien
en una inflamacion situada en umbrales bajos (como los presentados en modelos
obesos) (Salazar et al., 2014).

La cooperacion del sistema gastrointestinal junto con el sistema inmune se da en

todos los niveles, dependiente de la nutricion diaria. Massot-Cladera et al. (2014)

mencionan que alimentos como el chocolate, al estar presente en la dieta regular
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de muchas personas, deberia tener algun impacto en el sistema inmune. En su
estudio de 2014 se presentan las repercusiones del consumo de polifenoles de cacao
(en concentraciones de 0, 0.2, 0.4, y 0.8%) en ratas hembra de la estirpe Wistar. Las
dietas ricas en polifenoles fueron elaboradas con cacao en las cantidades necesarias
para suministrar las dosis de polifenoles estudiadas. Ademas , estas dietas eran
isoenergéticas y tenian la misma proporcion de macronutrientes (carbohidratos,
proteinas y lipidos) y fibra insoluble que la dieta estandar, demostrando que su
consumo repercutid benéficamente su sistema inmune gracias a los polifenoles

contenidos en el alimento.

Al cuantificar las concentraciones en suero de inmunoglobulinas IgA, 1gG1, IgG2a
e 1gG2b, se observaron tendencias de aumento en las concentraciones a lo largo
de los dias, llegando a un limite superior. Sin embargo, no se consideraron
representativas para algunos tipos de inmunoglobulinas como las lgG2a, como se

aprecia en la Imagen 5.4 (Massot-Cladera et al., 2014).
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Imagen 5.4. Concentraciones de inmunoglobulinas 1gG1, 1gG2a, IgG2b e IgA en suero, asi como

IgA fecal en ratas de la estirpe Wistar tras ingerir 4 dietas distintas (de referencia, con 0.2, 0.4y
0.8% de polifenoles de cacao) por 28 dias (modificado de
Massot-Cladera et al., 2014)

Del mismo modo, se estudiaron concentraciones de células del sistema inmune
(linfocitos B, Th, Tc, NK, NKT), en los nddulos linfaticos mesentéricos y en las placas
de Peyer, sin observar cambios representativos en los nédulos linfaticos, solamente
se observé una reduccion de la proporcion de linfocitos Th, un ligero aumento de
células B y en las placas de Peyer un alza de linfocitos NK como se muestra en la
imagen 5.5. La microbiota intestinal de las ratas Wistar de referencia se caracterizo

por mantener un patrén similar entre el inicio y el final de la experimentacion,
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aumentando Unicamente la proporcion de Bacteroides, Bifidobacterium,
Streptococcus y Staphylococcus. Las ratas cuya dieta fue intervenida con los
polifenoles de cacao, tras 4 semanas, tuvieron una disminucion de las poblaciones de
Lactobacilus, Staphylococcus. No obstante, inhibieron el aumento en Streptococcus
(Massot-Cladera et al., 2014).
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Imagen 5.5. Efectos del consumo de polifenoles de cacao en las células de los nédulos linfaticos
mesentéricos y las placas de Peyer. Las barras de color negro son el grupo de referencia, las
blancas el grupo que consumié un 0.2%, las barras naranjas un 0.4% vy las barras azules un 0.8%
de polifenoles de cacao en la dieta (modificado de Massot-Cladera et al., 2014)

A pesar de que los efectos reguladores de los polifenoles de cacao sobre algunas
partes fundamentales del sistema inmunoldgico (produccién de células NK en las
placas de Peyer) fueron notorios, existen otros efectos benéficos que se han reportado
por el consumo de cacao y chocolate que no se encuentran en el estudio de
Massot-Cladera et al. (2014), por lo tanto, se cree que existen otros compuestos
guimicos que favorecen estos cambios en conjunto con los polifenoles (Massot-
Cladera et al., 2014). Los efectos sobre la microbiota intestinal fueron opuestos a los
reportados por tratamientos in-vitro con polifenoles sobre las proporciones de
Bifidobacterias. El estudio de Massot-Cladera et al. (2014) menciona que existen
resultados que discrepan de resultados de experimentos previos con resultados de
otras estirpes de ratas. Las escasas concordancias entre los resultados pueden

deberse a que las modulaciones inmunologicas y de
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la microbiota intestinal pueden ser aun mas complejas que los estudios in vitro.
Ademas, las modulaciones inmunolégicas y de la microbiota intestinal pueden
funcionar de manera distinta cuando se trata de un extracto o de toda la matriz
alimentaria de las dietas. Por lo tanto, en estudios complementarios se podrian

estudiar los efectos presentados de manera conjunta (Massot-Cladera et al., 2014).

Wang et al (2017) estudiaron los efectos sobre el sistema inmune y la microbiota
intestinal al consumir el extracto de Echinacea purpurea. Esta planta ha sido utilizada
como medicina natural por nativos americanos y europeos por multiples generaciones
por sus distintas actividades biolégicas. Entre ellas destacan el actuar como
antinflamatorio, antioxidante, poseer propiedades antibacterianas y de
inmunomodulacion. Wang et al (2017) mencionan que Echinacea purpurea es
utilizada como un complemento alimenticio en enfermedades infecciosas para nifios,
ancianos y animales. No obstante, la medicina natural no detalla los efectos
inmunomoduladores ni las repercusiones sobre la microbiota intestinal. Los
compuestos presentes en Echinacea purpurea a los cuales se les atribuyen los
efectos inmunomoduladores son los siguientes: Acido corico, acido caféico, diversos
polifenoles, glicoproteinas y algunos poliglicidos obtenidos a partir de sus raices.
Wang et al. (2017) compararon el consumo de Echinacea purpurea contra un farmaco
llamado “Pidotimod®”, el cual, esta indicado para problemas de inmunodeficiencia,
alteraciones en madurez de linfocitos T, asi como en necesidades de
inmunoregulacion. La dosis empleada de extracto de Echinacea purpurea fue de 600
mg/kg contra 150 mg/kg de Pidotimod® en ratas Wistar. Se realizaron pruebas con un
grupo control joven y uno de edad mas avanzada (14 semanas). Ambos grupos
ingerian una dieta normal. Lo anterior con el fin de comparar en ambas edades los
efectos debidos al uso del farmaco contra los efectos del uso de la planta medicinal.
Después de un consumo durante 6 semanas se compararon los resultados de
citocinas inmunoreguladoras, inmunoglobulinas, el metaboloma sistémico y la
microbiota intestinal de ratas inmaduras. El estudio concluyé que la Echinacea

purpurea y el farmaco
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Pidotimod® tuvieron una gran similitud en efectos inmunoreguladores. Esto se aprecio
al observar que ambos, planta y farmaco, reducen la produccion de IL-6, IgA, IgGy
NK en el bazo, sugiriendo que la hierba tuvo un efecto positivo sobre el sistema
inmune. Ademas, Echinacea purpurea aumento significativamente IL-2 y Thl. Por lo
tanto, se observo que la regulacién de esta hierba sobre Thl y Th2 es totalmente
distinta al farmaco. Sin embargo, con los efectos observados se puede concluir que
esta hierba promueve la inmunidad y la reduccién de la inflamacién celular (Wang et
al.,, 2017). En relacion con la microbiota intestinal, los grupos Firmicutes y
Proteobacteria aumentaron significativamente, tanto con el farmaco como con
Echinacea purpurea, en comparacion con un grupo control. A nivel de género, existid
una disminucion de Bacillus, Lactobacillus (productoras de lactato), al mismo tiempo
gue aumentaron Bifidobacterium (bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta) como se muestra en la Imagen 5.6 (Wang et al., 2017). Los cambios que
provoca el consumo de E. purpurea en la microbiota intestinal de las ratas no fueron
del todo favorables, ya que disminuyeron proporciones de géneros considerados
como benéfico, por ejemplo el género Lactobacillus. Sin embargo, se observaron
efectos similares entre E. purpurea y el farmaco Pidotimod®. Por otro lado, también
se observaron semejanzas en la madurez inmune con el control de 14 semanas. Por
tanto, se sugiere que Echinacea purpurea podria conducir del estado juvenil al estado
maduro del sistema inmune. En un futuro, los perfiles metabdlicos, asi como un
estudio mas detallado de la microbiota intestinal, podrian conducir al descubrimiento
del consumo de complementos alimenticios con el fin de producir la correcta

maduracioén de este sistema (Wang et al., 2017).

5.3. Interacciones entre la microbiota intestinal y las regiones

inmunes de érganos externos al intestino

Los estudios actuales en funciéon de la microbiota intestinal se encuentran orientados

en estudiar las causas y los efectos de sus cambios sobre los individuos.
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Imagen 5.6. Abundancias relativas (%) de 3 grupos: Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria
son 3 de los géneros mas representativos de cada uno en 4 grupos distintos de ratas Wistar: N
(control inmaduro), EE (Echinacea purpurea), P (pidotimod®) y 14 w (control de 14 semanas) en el
estudio de Wang et al. (2017)

Varios de ellos se encuentran en funcién del sistema inmune, y en su gran
mayoria en funcién del sistema inmune asociado con el intestino. Sin embargo, existe

un creciente interés en las interacciones tanto con la microbiota
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extraintestinal como con los érganos extraintestinales del sistema inmunologico, lo
gue abre otra pequefia rama de investigacion. La piel es, al igual que el intestino,
un sistema de mucho dinamismo que alberga una gran cantidad de microorganismos
gue interactdan con ella. Estudios en humanos muestran que la microbiota de la piel
presenta una inmunidad protectora con su huésped, consiguiendo un equilibrio con
las células T dependientes de IL-1, teniendo comunicacion entre Staphylococcus
epidermidis con las células T CD8+ las cuales, pueden ayudar a promover
respuestas antimicrobianas ya sea restringidas o moduladas por el complejo de
histocompatibilidad mayor o MHC!’. Este complejo se encuentra altamente
conservado en todos los organismos vertebrados a través de la evolucion ya que
coopera contra lesiones cutaneas y reacciones inflamatorias. Esta microbiota de la
misma forma que la intestinal, se obtiene del contacto con la madre desde el momento
de nacer, o bien con los contactos posteriores con mas individuos de la especie.
Es probable que en el resto de los mamiferos, como las ratas de la estirpe Wistar,
existan mecanismos similares de obtencién de la microbiota de la piel (Zheng et
al., 2020). En el caso del pulmén existe evidencia suficiente para mencionar lo
denominado como “eje intestino-pulmén” el cual muestra que ciertas alteraciones
en la microbiota intestinal deriva en metabolitos de sefializacién que afectan a la
inmunidad pulmonar. En varios roedores existe evidencia de que los acidos grasos
de cadena corta derivados del intestino promueven la hematopoyesis de la médula
Oseay las células mieloides que posteriormente migran al pulmén dando paso a parte
del sistema inmune pulmonar confiriéendole una proteccion sobre las inflamaciones de
las vias respiratorias. Del mismo modo, un compuesto llamado desaminotirosina
(metabolito producido por Clostridium orbiscindens) ejerce efectos distales sobre
el pulmon. Este compuesto ayuda en la proteccion contra influenza a través de la
modulacién del interferén tipo 118, Existen también evidencias de que, en los roedores,

al igual que con la microbiota intestinal la correcta exposicion a agentes

17 Conjunto de marcadores moleculares ubicados en la superficie celular que le confiere a los individuos
identidad tisular propia, siendo un aspecto bésico de reconocimiento del sistema inmune

18 Subgrupo de proteinas que ayudan a regular la actividad del sistema inmunoldgico, los cuales se unen a
receptores especificos, este subgrupo de proteinas es comun en todos los mamiferos y varios grupos de
vertebrados
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microbianos y a estimulos externos en el pulmon en la primer etapa de la vida es
crucial para evitar enfermedades respiratorias y futuros problemas del tejido pulmonar
(Zheng et al., 2020).

El higado, conectado directamente con el tracto gastrointestinal, se encuentra
constantemente expuesto a productos bacterianos de la microbiota intestinal,
teniendo una conexion llamada por muchos investigadores el “eje intestino-
higado”. Los patrones moleculares asociados con las bacterias intestinales influyen
directamente en la maduracion de las células hepaticas. En concreto, las células de
Kupfferl® en el higado pueden verse beneficiadas por la microbiota intestinal. Un
ejemplo de ello es que las células hepéticas productoras de fibrosis en el higado
pueden ser estimuladas por lipopoliglicidos bacterianos y resultar en una
sefializacion de regulacién. Lo anterior es uno de varios ejemplos de conexionesy de
una constante comunicacion entre el sistema inmune del higado y el intestino (Zheng
et al., 2020).

Sobre el resto del cuerpo, existe un reciente interés sobre la utilizacion de
secuenciaciones con tecnologias superiores para caracterizar posibles poblaciones
de baja cantidad de biomasa, es decir, buscar microorganismos en Organos
aparentemente estériles, como son los pulmones, los érganos reproductivos, los
conductos biliares, etc. Sin embargo, en la actualidad, se requiere hacer estos
estudios con extrema precaucion, ya que de momento existe una alta tasa de falsos
positivos dados por contaminacion en el sistema y, por ende, requieren de mayor

precisién en la técnica y en la experimentacion (Zheng et al., 2020).

5.4. Eje microbiota-intestino-cerebro

El sistema gastrointestinal al ser el principal contacto con el ambiente circundante

y el interior de un individuo, presenta una serie de estimulos sobre el sistema

1% Macréfagos especificos del higado
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nervioso central, el cerebro e incluso sobre el comportamiento general del
individuo. Todo ello es influenciado por el metabolismo y por la actividad bacteriana
de la microbiota intestinal. El eje intestino-cerebro recientemente denominado como
“eje-microbiota-intestino-cerebro” integra muchas de las rutas de comunicacion,
como son las sefalizaciones endocrinas del sistema inmune vy las dependientes
del nervio vago. Ademés, existen una serie de sefalizaciones provenientes de
metabolitos microbianos intestinales que funcionan como moléculas de sefializacion

para el cerebro (Stilling et al., 2016).

El eje intestino-cerebro en el tiempo de desarrollo perinatal influye considerablemente
en el desarrollo final del sistema nervioso y el cerebral. Es por ello que nuevas ramas
de investigacion se dirigen al estudio de las repercusiones de la microbiota intestinal
en estos procesos. Existen indicios de las repercusiones en el desarrollo de la
microbiota intestinal, ya que en modelos animales con estrés en el periodo perinatal
y neonatal muestran cambios en la biomasa total de la microbiota entérica. Morais et
al. (2021) mencionan algunos hallazgos cerebrales y respuestas fisioldgicas tales
como la activacion del eje hipotalamico-pituitario- adrenal 2°. Este eje esta relacionado
con animales recién nacidos y criados en ambientes libres de gérmenes o con
animales criados de manera convencional. Existen perturbaciones en la microbiota
intestinal temprana que presentan efectos duraderos en los fenotipos cerebrales y
nerviosos de individuos adultos. Ejemplo de ellos son la diferencia en la sensibilidad
visceral al dolor debido a administraciones de antibiéticos en individuos de edad
temprana. Si bien de momento no se conocen muchas relaciones directas entre estos
eventos, existen modelos conductuales de estrés perinatal que han generado
activaciones irregulares del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, de la modulacion

del dolor, y la

20 Conjunto complejo de influencias directas, indirectas e influencias retroalimentadas entre el
hipotdlamo (parte hueca del cerebro en forma de fuelle, que produce las hormonas que controlan la
temperatura corporal, la frecuencia cardiaca, el hambre, los estados de animo, la liberacién de hormonas
de otras glandulas, la libido, el suefio o la sed), la glandula pituitaria (estructura en forma de haba
localizada bajo el hipotadlamo, que es parte importante del sistema enddcrino y regula las hormonas del
cuerpo, siendo conocida como la “glandula enddcrina maestra”) y la glandula adrenal (glandula
pequefia, preada y de forma piramidal localizada en la parte superior de los rifiones, que producen
hormonas esteroideas, epinefrina y norepinefrina)
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funcion intestinal. Por ello, el eje intestino-microbiota-cerebro se considera un
factor importante de vulnerabilidad en los modelos con trastornos psiquiatricos y
gastrointestinales relacionados con el sistema nervioso (Lyte, 2013; Stilling et al.,
2016).

El desarrollo del cerebro en gestacién no solamente se ve afectado de manera directa
por el entorno, también teorias recientes intentan relacionar la influencia de la
microbiota intestinal materna con el desarrollo fetal cerebral. El estudio con ratones
de Degroote et al. (2016) mostro que la exposicion durante el embarazo tardio a un
conjunto de antibidticos no absorbibles alter6é la composicion de la microbiota
intestinal materna, lo cual tuvo una consecuencia severa en su descendencia
mostrando disminucién de la actividad y funcionamiento del aparato locomotor junto
con cambios en la microbiota vaginal por el estrés materno. El uso de antibioticos
durante el embarazo repercutié con cambios metabdlicos en el cerebro e intestino de

la descendencia (JaSarevic et al., 2015).

La situacion anterior, se torna interesante al ser estudiada en seres humanos, ya que
a menudo muchas mujeres embarazadas reciben antibiéticos durante el proceso de
gestacion para combatir infecciones comunes en el tracto urinario o bien por
profilaxis, debido a la ruptura temprana de algunas membranas en los cambios
fisiolégicos naturales del embarazo. La constante exposicién a antibiéticos se ha
relacionado con un mayor riesgo de paralisis cerebral en bebes prematuros e incluso
se han sefalado causantes de defectos congénitos y malformaciones en el tubo

neural 21 (Degroote et al., 2016).

En ratas de la estirpe Wistar Degroote et al. (2016) estudiaron el comportamiento
en ratas cuya madre tuvo una microbiota intestinal alterada previa a la concepcién con
antibioticos no absorbibles. Como resultado se obtuvo que la exposicion de la madre

a sulfonamida (succinilsulfatiazol) alter6 el comportamiento de su

21 Estructura embrionaria precursora del sistema nervioso central, el cual se terminard desarrollando en el
cerebro y médula espinal del individuo.
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descendencia, ya que las crias, tuvieron un aumento de comportamientos similares
a la ansiedad. Asimismo, presentaron interacciones sociales reducidas en el
periodo correspondiente al prepuberal y cuando alcanzaron la edad adulta tuvieron
una capacidad reducida de filtrar informacion. Adicionalmente, presentaron una
disminucién de la actividad sensorial y motora. En la microbiota intestinal, el
succinnilsulfatiazol redujo la cantidad de coliformes intestinales y de bacterias acido-
lacticas como los Lactobacillus. Estas dltimas fueron las mayormente afectadas, ya
gue se disminuy0 su proporcion hasta en 100 veces, produciéndose un aumento en

enterococos y en levaduras (Degroote et al., 2016; Tochitani et al., 2016).

La microbiota intestinal continta regulando diversos aspectos cerebrales a lo largo de
la vida. Existen evidencias de la regulacion del eje microbiota-intestino-cerebro: En
primer lugar, organismos libres de gérmenes (en muchas especies) mostraron
cambios considerables en su cerebro, comparados con organismos homélogos
gue si poseian una microbiota intestinal completa. Las deficiencias que se
evidenciaron fueron las siguientes: Disrupciones en la ruta del axén??,
comportamientos similares a la ansiedad, baja actividad motora, cambios especificos
en el desarrollo de la microglia?®, respuestas inusuales a estimulos como el miedo,
deterioro de la neuroplasticidad?*, disrupciones en la produccién de los péptidos de
sefializacion que regulan la obesidad en el hipotalamo, cambios en sus interacciones
sociales, altas sefalizaciones de GABA?>en el hipocampo, problemas de memoria, e
incluso diferencias entre la longitud de las dendritas neuronales o deficiencias de
crecimiento en la espina interneuronal, acompafadas de diferencias de crecimiento
en el cerebro (Chunchai et al., 2018; Cryan et al., 2019; Mayer et al., 2015).

22 Camino mediante el cual se transmite una sefial electroquimica entre neuronas

2 Tipo especifico de célula de soporte neuronal presente en el sistema nervioso central cuya funcion
principal es actuar como célula inmune

2 Capacidad del sistema nervioso para modificarse y formas conexiones nerviosas en respuesta a
informaciéon nueva, el desarrollo, la disfuncion o el dafio

25 Acido gamma aminobutirico, que presenta una sefializacién de neurotransmisor inhibitorio
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Evidencias en ratas de la estirpe Wistar han demostrado problemas de captacion
cerebral de triptofano, comportamientos de trastornos de ansiedad y comportamientos
sociales distintos entre su misma estirpe. Adicionalmente, se han observado
problemas en los recubrimientos de mielina en los axones, cuya principal funcion en
ratas convencionales es el de aumentar la eficiencia y rapidez de sefializacién

eléctrica en las neuronas (Mayer et al., 2015).

En segundo lugar, colonizando individuos con cepas bacterianas especificas,
provocaron cambios de comportamiento. Estos estudios se han mostrado como
hallazgos con potencial de investigacion en la salud humana (Bercik et al., 2011;
Bravo et al., 2011). En tercer lugar, poblaciones completas de nifios que
padecieron una infeccidn, presentaron alteraciones en el eje intestino-cerebro. Al ser
replicado en un modelo animal se demostré que incluso las infecciones de bajo nivel
repercuten, presentando inhibicién en la actividad del sistema inmune (Thabane et
al., 2010). En cuarto lugar, la utilizacion de antibiéticos tanto a temprana edad como
en edad adulta, presentan efectos de largo plazo en el cerebro, la médula espinal, y
el sistema nervioso entérico (Cryan et al., 2019; O’Mahony et al., 2014; Verdu et al.,
2008).

Algunos autores como Arseneault-Bréard et al. (2012), Chunchai et al. (2018)
Crumeyrolle-Arias et al. (2014) y Davari et al. (2013) utilizan ratas como modelos
de estudio del eje microbiota-intestino-cerebro debido a las similitudes con el eje
humano. Las ratas libres de gérmenes con comportamientos similares ala ansiedad,
estrés, depresion, respuestas extrafias a estimulos sensoriales, mala capacidad de
memorizacion y consecuencias metabdlicas generales, al ser colonizadas con
microbiotas sanas (mediante trasplantes de materia fecal) presentan cambios

benéficos y mejoras con el uso de probioticos.
Existen enormes diferencias en la estructura cerebral de las ratas y de los
humanos. Las ratas tienen una proporcion menor de la region cortical y por el contrario

presentan una proporcion mayoritaria en la region subcortical. En
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contraste, en el ser humano es de manera inversa, tal como se muestra en la
Imagen 5.7 (Mayer et al., 2015).
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Imagen 5.7. Comparacién del cerebro humano y el cerebro de rata. En contraste con los roedores,
las respuestas subjetivas, estructurales, funcionales y las firmas cerebrales son lecturas
adecuadas en sujetos humanos (modificado de Mayer et al., 2015)

El cerebro de las ratas normalmente es utilizado para estudios de bioquimica cerebral
0 bien de respuestas conductuales, ya que no es posible estudiarlo con la misma
profundidad que el cerebro humano. Para el caso concreto de las ratas libres de
gérmenes existen aln mas limitaciones ya que existe una amplia variedad de
diferencias bioquimicas cerebrales (hipotalamicos, pituitarios, etc.) e intestinales, asi
como de comportamiento. Recientemente se ha sugerido que el ambiente intrauterino
no es esteéril, existiendo también la posible participacion de microorganismos

intrauterinos en el desarrollo del cerebro fetal (Mayer et al., 2015).

Las bacterias de la microbiota intestinal poseen la capacidad de reconocer y

responder a diversos neuroquimicos, ya sea afectando sus proporciones y/o
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cambiando la composicion de la microbiota intestinal tras sucesos ocurridos en el
cerebro (como secrecion de norepinefrina o aminas biogénicas). Con lo anterior se
logra el reconocimiento a nivel intestinal de una amplia gama de hormonas
neuroendocrinas como la somatostatina, la acetilcolina o la progesterona (Mayer
et al., 2015).

Frecuentemente los mecanismos desencadenados por los microorganismos se
encuentran relacionados en algun grado con el sistema inmune. Al modificar
proporciones de la microbiota intestinal o al agregar algiin microorganismo se provoca
una respuesta inmunitaria. Sin embargo, aun faltan estudios que confirmen dicha

aseveracion (Mayer et al., 2015).

Las relaciones entre metabolitos y microbiota son de gran importancia, por ejemplo,
los acidos grasos libres tienen diversas funciones cerebrales desde edades
tempranas y presentan algunas asociaciones cuando se altera la microbiota
intestinal. Lo anterior se aprecia en las operaciones de bypass gastrico donde los
acidos biliares representan la sefializacién y comunicacién entre la microbiota y el
higado. Los neurotransmisores son directamente sustancias quimicas de
sefalizacién del intestino con el cerebro, y pueden afectar tanto en la composicién

microbiana como en la sefalizacién y comportamiento cerebral (Chen et al. 2018).

Chen et al. (2018), intentaron asociar la microbiota intestinal con el metaboloma
cerebral a partir de relacionar algunos metabolitos intestinales con alteraciones
cerebrales. Este estudio fue realizado en ratas de la estirpe Wistar analizando 14 tipos
distintos de metabolitos y relacionandolos con 17 distintos Phyla bacterianos (Imagen
5.8). Chen et al. (2018) observaron los cambios a las semanas 1, 3, 7, 12, 24, 56 y
111. Posteriormente se midieron las abundancias relativas tanto de metabolitos como
de Phyla bacterianos. Los datos fueron utilizados para generar asociaciones entre un
grupo de metabolitos y un Phylum bacteriano. Lo anterior con el objetivo de

comprender cuales Phyla bacterianos se relacionan con las
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diferentes sefializaciones quimicas (Chen et al. 2018). Sin embargo, existen
metabolitos generados por distintos Phyla en proporciones que la tecnologia actual
no permite cuantificar de manera correcta. No obstante, a pesar de estas limitaciones
este tipo de metodologia es altamente funcional al localizar “asociaciones” entre los

metabolitos y los Phyla bacterianos (Chen et al., 2018).
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Imagen 5.8. Estudio de 14 metabolitos y 17 Phyla en ratas de la estirpe Wistar con respecto de 7
puntos especificos de tiempo (modificado de Chen et al., 2018)

El estudio de Chen et al. (2018) menciona que los lipidos y los aminoacidos fueron los
metabolitos predominantes, representando el 42%. Los Firmicutes y las
proteobacterias fueron los Phyla bacterianos mayoritarios, representando el 51%.
Finalmente, los analisis estadisticos mostraron los siguientes apareamientos entre
metabolitos y microbiota intestinal: Lipidos-Espiroquetas, acidos grasos libres-
Firmicutes, neurotransmisores-Bacteroidetes. Existen otras relaciones omitidas,
como las de los lipidos con por lo menos otros 9 Phyla, o las espiroquetas en relacion
con la acilcarnitina, neurotransmisores, aminoacidos, indoles y piridinas. Por ello, se
recomienda no realizar extrapolaciones sobre estas rutas de comunicacion y
continuar realizando estudios para tener avances en la complejidad del eje

microbiota-intestino-cerebro (Chen et al., 2018).

Por otro lado, Chunchai et al. (2018) emplearon ratas de la estirpe Wistar alimentadas
con una dieta alta en grasas durante 12 semanas. Los resultados mostraron una serie

de cambios con respecto del comportamiento cerebral. Las
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ratas alimentadas con la dieta alta en grasa mostraron alteraciones en la
plasticidad del hipocampo de manera importante en comparaciéon con aquellas que
tenian una dieta estandar. Varios parametros resultaron alterados como una
disminucion en la densidad de las espinas dendriticas, disfuncidbn mitocondrial
cerebral, disfuncién microglial y un deterioro cognitivo. Ademas existieron cambios
sistémicos tales como una resistencia a la insulina y una inflamacién intestinal de bajo
grado. La evidencia indico que dichos problemas fueron producidos por el estrés
oxidativo en el cerebro, la inflamacion intestinal (que se vuelve sistémica por via
sanguinea), la inflamacion cerebral y la apoptosis en el hipocampo (Chunchai et al.,
2018). Sin embargo, una ingesta diaria de probioticos y prebidticos en conjunto,
(concretamente Lactobacilus paracasei y Xylooligoglucidos) revirtieron dichas
alteraciones. Asimismo, se logré atenuar la inflamacién intestinal, una reduccién del
estrés oxidativo del cerebro y del hipocampo. Por otro lado, las mejoras encontradas
fueron el aumento de la densidad de las espinas dendriticas, mejora en la microglia,
activacion de la plasticidad del hipocampo y eliminacion de la disfuncion mitocondrial
cerebral. Todos estos procesos condujeron finalmente a la restauracion de la funcion

cognitiva (Chunchai et al., 2018).

Stilling et al. (2016) mencionan que los acidos grasos de cadena corta (principalmente
el butirato, el acetato y el propionato) son potentes reguladores de diversas funciones
inmunes, metabdlicas y neurolédgicas del eje intestino-cerebro. Estos acidos grasos
de cadena corta se encuentran estructuralmente relacionados con los cuerpos
ceténicos que muestran efectos en varias enfermedades como son la obesidad, la
diabetes, la inflamacién intestinal, el cancer colorrectal y las enfermedades
neurologicas (Stilling et al., 2016). El butirato (Imagen 5.9) es una sefial de
comunicacion entre el cerebro y la microbiota intestinal. Ademas trabaja junto con
receptores y transportadores especificos de células (Imagen 5.10). Sus efectos son
mediados por la energia de la ruta metabdlica de la B-oxidacion. Esta ruta metabdlica
promueve la acetilacién de histonas, determinando la expresion genética de algunas

células. Debido a lo anterior, se propone el uso del butirato en
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dosis suprafisioldgicas (de 100 a 1200 mg/kg m.c.) como un farmaco experimental
para tratar enfermedades neuroldgicas y neurofisioldgicas (como deterioro cognitivo

o enfermedades neurodegenerativas) en modelos animales (Stilling et al., 2016).
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Imagen 5.9. Estructuras quimicas del acido butirico, isobutirico, butirato, D-B-acido hidroxibutirico
y &cido lactico (modificado de Stilling et al., 2016)
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En la microbiota intestinal existen muchas vias de sintesis de butirato. No obstante,
la via mas frecuente es la de acetil-coenzima A. Esta ruta inicia a través de piruvato,
derivado de la biodegradacion de carbohidratos no digeribles por el hospedero (fibra
dietética). También existe la via del lactato y 3 rutas de sintesis alternativas, descritas
a partir de glutarato, lisina y succinato. El tltimo paso de las vias de sintesis de butirato
es la butirogénesis, donde se da la conversion de butiril fosfato a butirato por la enzima
butirato quinasa. Estas rutas bioquimicas se muestran en la imagen 5.11. El butirato
es utilizado por las células del hospedero para el proceso de B-oxidacion de la
mitocondria, generando NADH, H+, y acetil coenzima A. Este ultimo se puede utilizar
para generar ATP en el ciclo de Krebs en las mitocondrias como se muestra en la
Imagen 5.11 (Stilling et al., 2016).

Biodegradacion anaerobia (procariotas)

Acetoacetato

Imagen 5.11. Rutas bioquimicas de obtencion de butirato, propionato e hidroxibutirato a partir de
fibra dietética. En rojo se muestran las rutas realizadas por las células del hospedero y en azul las
realizadas por microorganismos mediante biodegradacién anaerobia ?® (modificado de Stilling et
al,, 2016)

26 La fermentacion, término creado por Louis Pasteur para la bioconversidén anaerobia de la glucosa a etanol
y CO; por la levadura Saccharomyces cerevisiae no debe usarse para otras bioconversiones o biorreacciones
o biodegradaciones pero no fermentaciones. En espafiol el término anaerobio del griego (an=alfa privativa,
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Stilling et al. (2016) describen que en ratas de la estirpe Wistar existen mdltiples
beneficios de la utilizacion de butirato, 4-fenilbutirato y bacterias productoras de
butirato para modular la fisiologia y funciones cerebrales. Los principales beneficios

de utilizar estas moléculas son los siguientes:

1) Disminucion de la necesidad de la administracion de drogas a ratas con
psicosis y/o abuso de drogas.

2) Aumento de la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial en la corteza
prefrontal.

3) Disminucion de la actividad locomotora sin control en ratas con manias y
desérdenes mentales.

4) Aumento de la capacidad de retencion de memoria en ratas de edad avanzada
y en las sobrecargadas de hierro.

5) Disminucion del estrés oxidativo en ratas con manias y desordenes bipolares
(ratas tratadas con anfetamina).

6) Incremento de la actividad enzimética en el ciclo de Krebs (en ratas tratadas
con anfetaminas).

7) Decremento del comportamiento similar al depresivo en ratas con baja actividad
motora y cerebral.

8) Aumento de la acetilacion de histonas 27 en distintas areas cerebrales.

Estas evidencias sugieren la existencia de una gran conexion entre la microbiota
intestinal y el cerebro (Imagen 5.11). Lo cual abre paso a nuevas investigaciones para
comprender de manera mas adecuada y certera esta conexién microbiota intestinal-
cerebro. Posiblemente estos conocimientos permitan desarrollar nuevos tratamientos
o medidas de prevencion para enfermedades y malfuncionamientos cerebrales
(Stilling et al., 2016).

aeros=aire-> oxigeno, y bios=vida) por lo que no es necesario usar el anglicismo “anaerobic” (nota de la
asesora)

27 Mecanismo epigenético que regula la expresion genética, afectando la estructura y metabolismo de la
cromatina
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CAPITULO 6

REPERCUSIONES A LA SALUD GENERADAS POR EL
CONSUMO DE ADITIVOS ALIMENTARIOS

6.1 Repercusiones de la microbiota intestinal

6.1.1 Edulcorantes
Los aditivos alimentarios son de las sustancias de mayor importancia en la
industria alimentaria y se encuentran presentes en practicamente todos los productos

industrializados.

Diversas investigaciones consideran que pueden ser sustancias que afecten a la
microbiota intestinal por su consumo. Algunos autores sefialan que el consumo de
edulcorantes no nutritivos tienen efectos en distintos filos o especies bacterianas
(Anderson y Kirkland, 1980; Bian et al., 2017a; Bian et al., 2017b; Cao et al., 2020;
Palmnas et al., 2014;)

A continuacién, se describen brevemente las alteraciones de la microbiota intestinal

por algunos edulcorantes no nutritivos.

Acesulfame de potasio. Se ha demostrado en ratones macho que el consumo de
acesulfame de potasio aumenta la cantidad de Bacteroides, Firmicutes, Sutturella
y Anaerostipes. En contraste, en ratas hembras el consumo de acesulfame de K
(15 mg/kg.m.c dia) provoco una baja cantidad de Oxalobacteraceae, Clostridium,

Lactobacillus y Ruminococcaceae (Bian et al., 2017a; Cao et al., 2020).

Aspartame. El consumo diario de aspartame (40 mg/kg. m.c.) en ratas macho durante

8 semanas demostré aumentos de Firmicutes y Clostridium clUster, asi
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como una disminucion en la cantidad de Bacteroides y Prevotella (Cao et al.,
2020; Palmnas et al., 2014).

Sacarina. En ratas macho que consumieron sacarina (5 mg/kg.m.c.) durante 10 dias
aumentaron la cantidad de bacterias aerobias en el ciego. No obstante, no existieron
cambios en la cantidad de bacterias anaerobias (Anderson y Kirkland, 1980; Cao et
al., 2020).

En ratones, el consumo de sacarina (0.3 mg/mL en agua de consumo normal) durante
periodos de tres y seis meses mostré6 cambios drasticos en la microbiota intestinal.
Concretamente las proporciones de Roseburia, Sporosarcina, Jeotgalicoccus,
Akkermansia, Oscillospira y Corynebacterium aumentaron significativamente. Por su
parte, Anaerostipes, Ruminococcus, Adlercreutzia y Dorea mostraron una
disminucién, confirmando lo mencionado por Suez et al. (2014 sobre las

afectaciones a la microbiota con el consumo de Sacarina (Bian et al., 2017b).

Sucralosa. En ratas macho que consumieron sucralosa (15 mg/kg.m.c.)
disminuyeron la cantidad de los géneros de Lactobacillus, Bifidobacterium,
Bacteroides y Clostridia (Abou-Donia et al., 2008; Cao et al., 2020).

6.1.2. Otros aditivos

A continuacién, se describe de forma sucinta los cambios causados en la

microbiota por el consumo de otros aditivos.

Proantocianidinas. Otro tipo de aditivos son las proantocianidinas (antioxidantes).
Se ha reportado que el consumo de estas proantocianidinas causan efectos negativos
sobre los siguientes Phyla: Disminucion de Firmicutes, con un aumento de
Bacteroidetes y Proteobacterias. Asimismo, existe un aumento en las familias de

las bacterias Bacteriodaceae, Porphyromonadaceae, Alcaligenaceae vy
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Veillonellaceae, con una disminucion de Ruminococcacea y Dehalobacteriaceae.
Ademas, aumentaron los géneros Bacteroides, Parabacteroides sutterella,

Phascolarctobacterium, billophila.

No obstante, se reporta la disminucion de Ruminococcus después del consumo
durante 8 dias de extracto de proantocianidinas de uva (500 mg/ kg m.c.) (Casanova-
Marti et al., 2017; Coklo et al., 2020).

Compuestos fendlicos (antioxidantes). Ratas que consumieron constantemente
compuestos fendlicos mostraron un aumento del género Bifidobacterium. En
contraste, el consumo durante 14 meses de compuestos fendlicos (2.5, 5, 10y 20 mg/
kg m.c.) eliminé el crecimiento de la especie Clostridium sensu stricto. (Chacar et
al., 2018; Coklo et al., 2020).

Fructanos (prebidticos). En ratas el consumo de fructanos durante 4 semanas
aumento la cantidad presente de Lactobacillus spp. en heces fecales (Coklo et al.,
2020; Jasso-Padilla et al., 2017).

Pectinas (gelificante): En ratas que consumieron extracto de prebiodticos de Agave
salmiana en conjunto con una dieta normal durante 12 semanas aumentaron las
proporciones del filo de los Firmicutes, especies de Lactobacillus y Lachnospiraceae.
Asimismo, se encontré una disminucién del filo de los Bacteroidetes y de especies del
género Akkermansia (Coklo et al., 2020; Jasso- Padilla et al., 2017).

Como se aprecia el consumo de diversos aditivos genera cambios en las abundancias

relativas de diversos, filos, géneros y especies bacterianas. Por lo tanto, pueden existir

repercusiones en la salud derivadas de la alteracion de la microbiota.
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6.2. Evaluacion de las repercusiones a nivel: Fisioldgico,
metabdlico y nutricional sobre el consumo de aditivos

alimentarios

Existen en la actualidad una gama enorme de aditivos alimentarios utilizados para
conservar, tefiir o mejorar algunos atributos de los alimentos segun los fabricantes. El
uso desmedido de aditivos alimentarios es el resultado y consecuencia de la
industrializacién y desarrollo tecnoldgico de diversos productos de consumo. Un
aditivo es aprobado para el consumo humano después de realizarle diversos estudios

sobre su toxicidad aguda, subaguda y crénica (Moutinho et al., 2007).

La vigilancia constante de sus efectos post-comercializacion deberia continuar
durante largos periodos de tiempo. Asimismo, deberian analizarse los efectos de
las distintas combinaciones de aditivos en las diversas matrices alimentarias (Duran-

Dominguez-de-Bazua, 2017).

Los efectos provocados por la ingesta de un aditivo en un organismo no solamente
depende de su dosis, sino también de la edad, el sexo, el estado nutricional, los
factores genéticos del individuo. Asimismo, también dependen del periodo de
exposicion y una serie de variables casi interminables. En ocasiones la toxicidad no
radica en el compuesto quimico usado como un aditivo, sino de los metabolitos
producidos después de su consumo e, incluso, pueden tener repercusiones sutiles
como la diferencia minima en la excrecion o absorcion de una sustancia totalmente

ajena a dicho aditivo (Moutinho et al., 2007).

A continuacion, se presentan estudios donde se encontraron repercusiones

fisiolégicas y/o metabdlicas debidas al consumo de diversos aditivos alimentarios.
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6.2.1. Colorantes

Tartrazina. Aboel-Zahab et al. (1997) describieron un aumento de eosindfilos?® en la
sangre tras el consumo de tartrazina (Imagen 6.1) durante 30 y 60 dias. Esta
respuesta es similar a la observada cuando el sistema inmune intenta combatir una

infeccion.
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Imagen 6.1. Estructura quimica de la tartrazina. (Restrepo-Gallego, 2007)

En el estudio de Moutinho et al. (2007), realizado con ratas Wistar, se observo la
produccion de grandes cantidades de &cido sulfanilico. Este compuesto es producido
por la microbiota intestinal. Ademas, los autores reportaron un aumento de varias
células del sistema inmune. Este incremento de células del sistema inmune es similar
al aumento observado durante el combate a una infeccién o la presencia de una
alergia. Asimismo se observo la presencia de células granulares en el estbmago. En
humanos la presencia de células granulares en el estbmago se asocia al desarrollo

de tumores gastrointestinales.

Eritrosina. El consumo de este aditivo durante 7 dias (Imagen 6.2) en dosis de 20
y 40 mg/kg m.c. provoco un aumento significativo de los niveles séricos de glucosa

y colesterol en ratas macho de la estirpe Wistar (Wopara et al., 2019).

Curcumina. Este colorante existe en un equilibrio tautomérico en su forma ceto y enol

(Imagen 6.3). La curcumina fue suministrada a 2 generaciones de ratas de la

2 Tipo especifico de células del sistema inmune (perteneciente a los granulocitos del sistema mieloide) que
contiene granulos con enzimas para desnaturalizar proteinas de organismos patégenos
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estirpe Wistar. EI consumo de este aditivo no provocd cambios en la produccion de
tumores, ni aumento de masa corporal ni cambios potenciales en la reproduccion
(Ganiger et al., 2006).
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Imagen 6.2. Estructura quimica de la eritrosina (An6nimo, 2019a)
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Imagen 6.3. Estructuras quimicas de la curcumina en sus formas ceto y enol respectivamente

(Andnimo, 2021a)

Dioxido de titanio (TiO2). El dioxido de titanio es considerado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) como uno de los colorantes alimentarios mas seguros con
un LD50 en ratas de 12,000 mg/kg.m.c. Sin embargo, estudios recientes, del Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés) han
seflalado a las nanoparticulas?® de dioxido de titanio como un posible agente
carcinogénico en humanos. Un estudio realizado en ratas macho adultas de la estirpe
Wistar demostro la existencia de efectos secundarios adversos en el consumo de
nano-particulas de didxido de titanio. Entre los efectos adversos se reporté toxicidad
en el rifidn e higado de ratas tras una administracion de TiO2 a dosis de 50 y 100

mg/kg m.c. Por lo tanto, se concluyé que tendrian que realizarse

29 Particula que es mas pequefia que 100 nanémetros (milmillonésima parte de un metro)
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mayores estudios en la exposicion humana a este colorante (Vasantharaja et al.,
2014).

6.2.2. Potenciadores de sabor

Monoglutamato de sodio. Este potenciador de sabor (Imagen 6.4) es un aditivo
de libre adquisicion el cual, en algunas ocasiones, llega a ser utilizado en exceso
en comidas orientales 0 muy condimentadas. El consumo excesivo en ratas de la
estirpe Wistar a dosis altas (de 3 a 6 gramos por dia) ha ocasionado dafios a nivel
tisular en rifiones, dafios irreparables en la composicion de la estructura del riidn, asi
como una disminucién de conteo de corpusculos renales. Lo anterior provoco en
las ratas de experimentacion una necrosis celular e insuficiencia renal (Eweka y
Om'Iniabohs, 2008). Para el caso del higado, se ha encontrado que el consumo de
altas dosis de este potenciador puede afectar la funcion hematopoyética del higado
(disminucién en la producciéon de glébulos rojos y blancos producidos por el
higado). Por ello, se debe reconsiderar la toxicidad del monoglutamato de sodio,

porque puede incluso provocar necrosis hepatica (Eweka et al., 2011).
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Imagen 6.4. Estructura quimica del monoglutamato de sodio (An6nimo, 2022a)

6.2.3. Conservadores

Sulfito de sodio. Es un compuesto de azufre, como se aprecia en la Imagen 6.5,
capaz de liberar dioxido de azufre (SO;). El SO, es el componente que ayuda a
conservar los alimentos actuando como antioxidante y previniendo
oscurecimientos. Los dioxidos de azufre existen de manera natural en productos
fermentados como son la cerveza o el vino y generalmente son producidos por

levaduras. En un estudio realizado con ratas Wistar se concluyé que dicho aditivo
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no representaba ningun riesgo para salud, al no mostrar repercusiones, con la
excepcion de los individuos que carecen de la enzima sulfito oxidasa, necesaria para

su degradacion (Garcia-Fuentes et al., 2015).

Por otra parte, Ciardi et al. (2012) demostraron que el sulfito de sodio provoca una
disminucion de la liberacién de leptina y un incremento en la secrecion de IL-6. Estos
cambios se asociaron a tener obesidad por hiperfagia y a presentar inflamacion similar
a la causada por una infeccion. Este estudio se realiz6 en cultivos in-vitro de
adipocitos.
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Imagen 6.5. Estructura quimica del sulfito de sodio anhidro (Andnimo, 2022b)

Benzoato de sodio. Este conservador (Imagen 6.6) afectd la liberacién de leptina en
cultivos in-vitro de adipocitos (el porcentaje de disminucion dependidé de la dosis
agregada del conservador) (Ciardi et al., 2012). Del mismo modo Brial et al. (2022)
demostraron que la administracion cronica de este conservador en la dieta produce
efectos adversos sobre la tolerancia a la glucosa y aumentan la generacion de
adiposidad en ratones sanos. Asimismo, los ratones que consumieron el benzoato de

sodio mostraron inflamacion hepéatica (Brial et al., 2022).

O O~ Nasa

Imagen 6.6.- Estructura quimica del benzoato de sodio (An6nimo, 2021b)
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6.2.4. Edulcorantes artificiales

Acesulfame de potasio/Sucralosa: Esta combinacion de 2 edulcorantes (mostrados
en las Imagenes 6.7 y 6.8, al ser suministrados en agua endulzada a ratas Wistar
demostraron tener repercusiones en la disminuciéon de la funcidén vascular
dependiente del endotelio. Esto demuestra la existencia de un estrés hiperglucémico
agudo provocado por bebidas endulzadas con edulcorantes artificiales. Del mismo
modo lo anterior confirma el hecho de que los edulcorantes artificiales pueden
aumentar el riesgo de padecer disfuncion vascular. Asimismo, el consumo de esta
mezcla puede provocar desequilibrios de la homeostasis corporal por el cambio de
distribucion del tejido adiposo. Lo anterior, sefiala que podria aumentar el riesgo
cardiometabdlico. No obstante, deben realizarse futuros estudios para corroborar

esta hipotesis (Risdon et al., 2020).

Acesulfame de potasio. Los ratones estirpe CD-1 presentan alteraciones
metabdlicas y fisioldgicas al consumir acesulfame de potasio (Imagen 6.7) en dosis
diarias de 37.5 mg/kg m.c. Los ratones macho aumentaron significativamente de
masa corporal. En contraste las hembras no tuvieron incrementos significativos de
masa. La abundancia relativa de genes implicados en la absorcion o transporte de
carbohidratos se vieron reducidos significativamente. En contraste, muchos genes
implicados en el metabolismo de lipopoliglicidos aumentaron como consecuencia del

desequilibrio en la microbiota intestinal y el sindrome metabdlico (Bian et al., 2017a).
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Imagen 6.7. Estructura quimica del acesulfame Imagen 6.8. Estructura quimica de la sucralosa

de potasio (An6nimo, 2019b) (Anénimo, 2022c)
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Sacarina: Estudios realizados en ratas Wistar utilizando yogur endulzado con y sin
sacarina (Imagen 6.9) concluyeron que el consumo de sacarina provoco aumento de
masa corporal. Lo anterior a pesar de no aumentar la ingesta cal6rica ni promover la
resistencia a la insulina, posiblemente mediante una mayor absorcion de glucosa en
el intestino (Carraro-Foletto et al., 2016). Suez et al. (2014) mencionan que el
consumo de sacarina en ratones y humanos aumenta el riesgo de intolerancia a la
glucosa. Ademas, el consumo de este edulcorante hipo cal6érico aumenta las
probabilidades de presentar diabetes mellitus u obesidad. Los cambios metabdlicos
ocasionados por el consumo de este edulcorante son la alteracién del metabolismo
de esfingolipidos y lipopoliglicidos. Bian et al. (2017b) estudiaron los efectos de la
sacarina empleando ratones. A estos ratones se les dio de beber agua potable
endulzada con sacarina, en una dosis equivalente a la ingesta diaria admisible en
humanos. Los resultados de su estudio encontraron 2 genes caracteristicos de la
inflamacién crénica sobre-expresados después del consumo. Estos genes fueron los
codificantes para la enzima 6xido nitrico sintasa y el factor de necrosis tumoral alfa.
La expresion elevada de estos genes sugiere que los ratones que consumieron
sacarina presentaron una inflamacién del higado, asi como alteraciones en las

funciones metabdlicas de este 6rgano (Bian et al., 2017b).

O

NH
TN
g~

Imagen 6.9. Estructura quimica de la sacarina (Anénimo, 2022d)

S

Aspartame: El consumo de aspartame (Imagen 6.10) ha presentado diversas

repercusiones en organos de ratas de la estirpe Wistar. Algunas de las respuestas
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mas evidentes en el organismo son el aumento de radicales libres®°. Este aumento de
radicales libres provocd un aumento en el estrés oxidativo en distintos 6rganos del
sistema inmune. Los compuestos producidos por la biodegradacion del aspartame
(metanol y formaldehido) son considerados toxicos en grandes concentraciones para
varios organos. El estrés resultante de dichos procesos resulta en una inflamacion de
los organos del sistema inmune, los cuales, junto con los altos niveles de
corticosteroides (monitoreados en el mismo estudio), pueden resultar en un efecto
inmunosupresivo (Kumar-Choudhary y Sheela-Devi, 2014). Palmnas et al. (2014)
alimentaron ratas con dietas altas en grasas y dietas estandar. Ambos grupos
experimentales bebieron agua endulzada con aspartame en dosis de 60 mg/L durante
8 semanas. Las ratas que ingirieron la disolucion de aspartame y la dieta alta en grasa
presentaron un aumento de masa corporal. Asimismo, estas ratas aumentaron sus
niveles de triglicéridos hepaticos. Ambos grupos, dieta alta en grasa + aspartame y
dieta normal + aspartame, presentaron niveles elevados de glucosa en ayunas y mala
respuesta a la insulina. Se concluyé que el aspartame se metaboliza rapidamente y
eleva los niveles de propionato en el intestino alterando la microbiota intestinal
(Palmnas et al., 2014).

oy
Imagen 6.10. Estructura quimica del aspartame (Anénimo, 2022¢)

Sucralosa. Gupta et al. (2014) suministraron sucralosa (Imagen 6.11) en cantidades
elevadas a ratas macho albinas y observaron toxicidad en el pancreas en forma de
célculos, infiltraciones de linfocitos (inflamacion) y degeneracion de islotes
pancreaticos. Por otro lado, Farid et al. (2020) suministraron diferentes dosis de

sucralosa a ratones albinos macho y hembra de la estirpe BALB/c. Los autores

%0 Los radicales libres son moléculas inestables elaboradas durante el metabolismo normal de las células (cambios
quimicos que ocurren en una célula). Los radicales libres se pueden acumular en las células y dafar otras
moléculas. El dafio puede aumentar el riesgo de padecer de cancer y otras enfermedades
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concluyeron que el consumo de sucralosa incremento la glicemia, los niveles de

actividad de algunas enzimas hepaticas y los niveles de urea y creatinina.
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Imagen 6.11. Estructura quimica de la sucralosa (Anénimo 2022c)

6.2.5. Emulsificantes

Goma ardbiga. En ratas de la estirpe Wistar, el consumo de goma ardbiga

(Imagen 6.12) ha provocado pérdida de masa corporal.

GUA

Ara-Rha-Gal-Ara-Gal

-Gal-Gal-Gal-Gal-Gal-Gal-

Ara-Rha-Gal-Ara-Gal Gal. Ara-Gal-Rha-Ara
Ara-Rha-Gal- Ara-Gal Gal. Ara-Gal-Rha- Ara
Ara-Rha-Gal-Ara-Gal Gal.Ara-Gal-Rha-Ara

Imagen 6.12. Estructura de la goma arabiga, un polisacérido conformado por: D-galactosa (Gal), L-

arabinosa (Ara), acido D-glucurdnico (GUA) y L-ramnosa (Rha) (Vicente, 2018)

Esta pérdida de masa es proporcional a la dosis (Tabla 4).

Tabla 4. Relacion de masa corporal perdida contra el consumo de goma arabiga suministrada
a diferentes dosis (Longdet et al., 2018)

Grupos Masa final Masa inicial Masa perdida
Control 160g 170g 10g

200 mg /kg m.c. 1509 1709 209

400 mg /kg m.c. 1409 1709 309

600 mg /kg m.c. 130g 170g 409
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De la misma forma, al evaluar el contenido de glucosa en sangre hubo un aumento
significativo con respecto del grupo control en intervalos de tiempo especifico. A lo
largo de dos horas, las dosis de 200, 400 y 600 mg, aumentaron en 20, 10 y 14%
los niveles de glucosa en sangre, respectivamente. La dosis de 400 mg provoco el
menor aumento incluso en periodos menores. En cuanto al monitoreo del perfil
lipidico, se encontrd que el consumo de goma arébiga disminuy6é considerablemente
la cantidad de triglicéridos en sangre. Lo anterior sugiere una alteracion de la
homeostasis lipidica. Estos cambios provocados por el consumo de goma arabiga no
necesariamente representan efectos adversos. Por el contrario, estas propiedades
podrian utilizarse para formular matrices alimentarias especificas con goma arabiga
para tener una pérdida de masa. No obstante, es necesario realizar una mayor
investigacién para conseguir controlar el efecto hipoglucemiante de la goma arabiga
(Longdet et al., 2018).
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CAPITULO 7

AFECTACIONES A LA SALUD RELACIONADAS CON LA
MICROBIOTA INTESTINAL

7.1. Disbiosis

Existe un vinculo estrecho entre la salud del individuo y su microbiota intestinal, el
beneficio mutuo en el que conviven es un equilibrio llamado eubiosis. La eubiosis
es un estado general de salud y equilibrio entre ambos que genera la optimizacion de
la obtencion de energia en el huésped. Por el contrario, la disbiosis es un estado
alterado de este equilibrio, que se asocia con diversos estados patoldgicos, y es de

origen multifactorial (Gual-Grau, 2019; Marques et al., 2015; Neyrinck etal., 2012).

Se considera a la dieta como un agente clave en el estado de la microbiota intestinal.
Asimismo, la disbiosis puede producir obesidad, cambios fisiol6gicos y metabdlicos
(Gual-Grau, 2019; Marques et al., 2015; Neyrinck et al., 2012).

En la eubiosis los microorganismos presentes en el epitelio intestinal se benefician de
un constante suministro de nutrientes, asi como de un ambiente controlado de
temperatura y humedad. Por su parte, el hospedero se beneficia de productos
biotransformados, como acidos grasos de cadena corta y vitaminas. Asimismo, el
hospedero obtiene un mejor desarrollo y funcionamiento del epitelio
gastrointestinal. Ademas, existe la transferencia de nutrientes al higado y al tejido
adiposo (Gual-Grau, 2019).
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Los filos de mayor dominancia en proporcion en el tracto gastrointestinal son los
Firmicutes y los Bacteroidetes, representando en algunas especies el 90% de los
microorganismos presentes en el epitelio intestinal. De manera simplificada la
disbiosis se puede determinar con la proporcion entre estos dos filos. Diversas
repercusiones en el organismo se asocian al cambio en la proporcion de estos

filos bacterianos (Gual-Grau, 2019).

Los Firmicutes estan conformados principalmente por bacterias gram positivas de
pared celular rigida o semirrigida. Los géneros predominantes son Bacillus,
Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus y Ruminicoccus. Los Bacteroidetes incluyen
aproximadamente 7000 especies de bacterias gram negativas. Los géneros
predominantes de los Bacteroidetes son: Bacteroides, Alistipes, Parabacteroides y
Prevotella (Gual-Grau, 2019; Stojanov et al., 2020).

Comunmente la disbiosis provocada por el aumento de Firmicutes produce obesidad.
En contraste, un aumento significativo de Bacteroidetes produce una enfermedad
inflamatoria intestinal como se muestra en la Imagen 7.1 (Stojanov et al., 2020).

l F/B= Enfermedad inflamatoria
T F/B= Obesidad ' P

Bacteroidetes l l Firmicutes

Firmicutes T Bacteroidetes

o &
SR

Probioticos Probioticos

Especificos Especificos

Equilibrio microbiano intestinal

o (Eubiosis)
Firmicutes Bacteroidetes
ﬁ S0

Imagen 7.1. Desbalances que pueden ocurrir en la microbiota intestinal, asi como sus
correcciones con probioticos (modificado de Stojanov et al., 2020)
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Existen métodos para generar disbiosis en modelos animales con el fin de observar
sus diversas repercusiones bioquimicas y demas cambios en el organismo mas
alld de la obesidad. En el estudio de Silveira et al. (2018) se observaron las
repercusiones de suministrar cafeina (0.0007 g/kg), guarana (0.021 g/kg) y solucién
salina (1 mL/kg como control) por 21 dias a ratas Wistar. Se observaron diversos
cambios en las proporciones de sus filos bacterianos como se muestran en las

Iméagenes 7.2y 7.3 con un énfasis en Firmicutes y Bacteroidetes (Silveira et al., 2018).

Porcentaje de abundancia relativa (%)
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» Actinobacteria
' = Arqueas y Eucariotas

Control Cafeina Guarana

Imagen 7.2. Cambios observados en la microbiota intestinal tras el suministro de cafeinay
guarana, comparados con un grupo control de ratas Wistar saludables (modificado de Silveira et

al., 2018)
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Imagen 7.3. Cambios observados en las proporciones de Firmicutes y Bacteroidetes tras el
suministros de cafeina y guarana (modificado de Silveira et al., 2018)
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Una de las principales consecuencias de la disbiosis causada por el suministro de
cafeina fue la disminucion de Lactobacillus. Las especies de Lactobacillus son
microorganismos comunmente usados como probiético, y bioindicadores de una
microbiota intestinal saludable. Ademas, este tipo de microorganismos produce
exopoliglicidos®!, los cuales ayudan a la regulacién intestinal y al crecimiento de

microorganismos benéficos (Silveira et al., 2018).

La disbiosis intestinal provocada por la cafeina y el guarana también causé
diversos cambios bioquimicos en el organismo de las ratas (en el colon, los
rifones y el higado). Por ejemplo, se mostraron cambios significativos en la actividad
enzimatica de diversos marcadores de desintoxicacion y estrés oxidativo, asi como
en citocinas proinflamatorias. Es necesario realizar estudios futuros sobre la
disbiosis provocada por distintos compuestos quimicos. Lo anterior con la finalidad de
asociar los cambios de la microbiota intestinal o las proporciones de diversos
microorganismos con efectos adversos. La disbiosis no es solamente la pérdida de
diversidad microbiana. Un cambio drastico de la proporcion de los microorganismos

es suficiente para tener repercusiones severas en el organismo (Silveira et al., 2018).

A pesar de que los antioxidantes suministrados (cafeina y guarana) mejoraron la
homeostasis redox de las ratas produjeron disbiosis intestinal. Por lo tanto, se
debe tener cuidado en su consumo ya que el beneficio del poder antioxidante
puede ser menor que el efecto adverso sobre la microbiota. Estudios futuros podrian
encontrar la proporcion correcta del consumo de antioxidantes similares, para poder
obtener una homeostasis redox sin producir disbiosis (Silveira et al., 2018). La
disbiosis puede provocar alteraciones del sistema inmune. Entre las consecuencias
de las alteraciones al sistema inmune estan las enfermedades autoinmunes las cuales

se discuten a continuacion.

31 Macromoléculas de carbohidratos y proteinas sintetizados por bacterias y acumulados de forma extracelular
basadas en moléculas de glucosa (no de sacarosa)

80



7.2. Enfermedades autoinmunes

Una enfermedad autoinmune es una afeccién en la que el sistema inmune funciona
mal, y comienza a atacar al propio cuerpo del individuo. Las enfermedades
autoinmunes estan controladas por los genes del hospedero y una intervencion del
ambiente. Los propios 6rganos del individuo se tornan en los objetivos de ataque del
sistema inmune, ya que la especificidad antigeno/anticuerpo se torna afectada. El
dafio organico puede estar mediado por las células TCD4+, TCD8+,

inmunoglobulinas y un mal funcionamiento general del sistema inmune.

Las enfermedades autoinmunes ocurren hasta en un 5% de la poblacion. Entre las
mas comunes estan la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple,
el lupus sistémico eritematoso, la enfermedad inflamatoria intestinal, la enfermedad
de Addison, la tiroiditis de Hashimoto, la miastenia grave, la vasculitis autoinmune, la
anemia perniciosa, la enfermedad celiaca, la hepatitis autoinmune, etc. (Marrack et
al., 2001). Recientemente se ha relacionado a las enfermedades autoinmunes con la
microbiota intestinal. Al existir una constante comunicacién entre la microbiota con el
sistema inmune es probable que el mal funcionamiento del sistema inmune
comience desde algin mecanismo provocado por la microbiota. Aunque se
desconocen los mecanismos, la literatura cientifica reciente asocia la diabetes tipo 1,
la enfermedad celiaca, la artritis reumatoide, entre otras enfermedades autoinmunes

con la disbiosis (McLean et al., 2015).

En ratas de la estirpe Wistar se han estudiado diversas enfermedades
autoinmunes graves como la esclerosis multiple. Esta es una enfermedad crénica
neurodegenerativa que conduce a la desmielinizaciéon de las fibras nerviosas. La
esclerosis multiple es una de las principales causas de discapacidad no producida por

traumas en todo el mundo. Esta enfermedad se caracteriza por episodios de

81



inflamacion, desmielinizacion de las neuronas y gliosis®?. Este padecimiento provoca
distintos sintomas como ataxia®3, pérdida sensorial, problemas de visién, falta de
equilibrio, debilidad muscular y pérdida neuronal, reduciendo considerablemente la

esperanza de vida (Rasool et al., 2022).

La esclerosis mudltiple, es causada por lesiones edematosas3, inicialmente
provocadas por infiltraciones de células mononucleares, células T auxiliares y
macroéfagos. Esta infiltracion producen inflamacion en la materia blanca del cerebro
y reduce la integridad estructural de la vaina de mielina. Esta inflamacién cerebral
puede surgir a partir de inflamaciones sistémicas provenientes de cualquier
alteracion del sistema inmunoldgico. El tratamiento de esta patologia es una serie de
farmacos que solamente detienen parte del progreso de la enfermedad. No obstante,
hasta el momento no se ha conseguido una cura o un tratamiento definitivo (Rasool et
al., 2022).

En el estudio de Rasool et al. (2022) se provoco a ratas Wistar esclerosis multiple
inyectando durante 3 semanas un lipopoliglicido que producia neurotoxicidad en
la regién lumbosacra®. Las ratas presentaron sintomas como pardlisis parcial de
extremidades traseras y cola, letargo y pérdida de masa. Una vez confirmada la
neurodegeneracion en las ratas, se conformaron 5 grupos experimentales. A 4 de los
grupos se les suministraron extractos de Nepeta hindustana L., Vitex negundo L.,
Argemone albiflora L., respectivamente. Asimismo, al quinto grupo se le suministro
nimopidina, el cual es un farmaco empleado en el tratamiento de la esclerosis (Rasool
et al., 2022).

El estudio se centré en los diversos cambios fisiolégicos mostrados por las ratas
Wistar. Los extractos herbales tuvieron resultados similares al farmaco nimopidina.

Los extractos herbales mostraron efectos neuroprotectores, presencia de

32 Produccidn exagerada de células gliales (sustento de células nerviosas) que generan cicatrices en el
cerebro

33 Trastorno motor que impide la coordinacion de movimientos voluntarios

34 Lesiones causadas por hinchazones, provocadas a su vez por acumulaciéon anormal de liquido

35 Regidn de vertebras de la parte baja de la columna
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fitoquimicos antiinflamatorios y metabolitos secundarios que indican que ha
ocurrido un proceso de desmielinizacion. Ademas, se observo una supresion de
los marcadores de estrés. La supresion de marcadores de estrés indica reparacion
del dafio molecular y menos dafios en el ADN. Lo anterior deja un campo abierto a la
investigacion para emplear estas hierbas como una alternativa mas eficaz que el

farmaco (Rasool et al., 2022).

En el estudio realizado Chen et al. (2009) se utilizé cafeina en dosis de 10y 30 mg/kg
para combatir la encefalomielitis autoinmune experimental (considerada modelo Uutil
de esclerosis multiple). En ratas Wistar se indujo esta enfermedad al inyectar de forma
subcutanea en las almohadillas de los pies un extracto crudo de médula espinal de
cobayo y una mezcla con el microorganismo Bacillus calmette- guerin. Este
microorganismo comunmente es usado para sobre-estimular el sistema inmune en
investigaciones con mamiferos. Los resultados histolégicos mostraron que las ratas
alimentadas con cafeina en ambas dosis tuvieron una menor migracion de células
inflamatorias en la corteza cerebral y la médula espinal, asi como una disminucion
del nivel de IFN-y3, Las ratas que no consumieron cafeina mostraron

desmielinizacion (Chen et al., 2009).

La cafeina ejerce un papel inmunomodulador, mejorando el equilibrio entre Thly Th2,
asi como la proliferacion de linfocitos. La cafeina mostr6 efectos contra lesiones
cerebrales, como la lesion del cerebro isquémico?’, este efecto podria proporcionar
un amplio espectro de neuro-proteccion en trastornos neurolégicos humanos (Chen
et al., 2009).

En el estudio de Noor et al. (2015) se utilizaron semillas de Nigella sativa como
tratamiento para la encefalomielitis autoinmune experimental. Se suministré aratas

de estirpe Wistar un extracto de las semillas en dosis de 2.8 g/kg.m.c. De

3¢ Interferon gama: Tipo especifico de citocina cuya funcidon mas importante es la activacién de macréfagos
con capacidad fagocitaria

37 Cerebro con lesiones causadas en general por codgulos sanguineos, evitando que la sangre fluya en el
cerebro y matando células cerebrales en cuestion de minutos
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modo similar al ejemplo anterior, las ratas tuvieron una ausencia de la infiltracion
de células inflamatorias meningeas en la médula del cerebelo. Los autores mencionan
gue el compuesto util de las semillas es la timoquinona, presente en el aceite volatil
de la semilla. La timoquinona se ha reportado multiples veces como un compuesto
gue suprime el exceso de células inflamatorias. Finalmente, el estudio concluye
mencionando la proteccion que ofrecen las semillas de N. sativa en el tratamiento

de la encefalomielitis experimental autoinmune (Noor et al., 2015).

La relacion entre la microbiota intestinal y las enfermedades autoinmunes aldn no
se estudia de manera contundente con informacién acerca de las causas,
mecanismos o0 posibles tratamientos. Tlaskalova-Hogenova et al. (2011) abordan
brevemente la enfermedad celiaca que se desencadena por el gluten de trigo en la
dieta para individuos genéticamente susceptibles. Esta enfermedad fue confirmada
como autoinmune por el autoantigeno3® Illamado transglutaminasa tisular

(Tlaskalova-Hogenova et al., 2011).

Los autores mencionan que la barrera mucosa y sus disfunciones estan directamente
relacionadas con varias enfermedades autoinmunes. Por otra parte, existen bacterias
como E. coli, que promueven la activacion de células inmunitarias y otras como las
bifidobacterias que tienen efectos inhibitorios. Por lo anterior, se menciona que los
microorganismos de la microbiota intestinal tienen un efecto sobre los

malfuncionamientos inmunes (Tlaskalova-Hogenova et al., 2011).

En ratas de estirpe Wistar se ha observado que, al inducir enfermedad celiaca, existe
un aumento de los linfocitos intraepiteliales del intestino, hiperplasia®® de las

criptas*®intestinales y acortamiento de las vellosidades de la mucosa intestinal.

38 Molécula propia del cuerpo del individuo que es reconocida como amenaza y es atacada por el sistema
inmune

3% Aumento anormal y excesivo de ciertas células en un tejido

40 Invaginaciones del epitelio
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Las ratas libres de gérmenes muestran efectos similares a sus homdlogas con
microbiota, presentando activaciones inmunes anormales ante la enfermedad celiaca

(Tlaskalova-Hogenova et al., 2011).

Otra enfermedad autoinmune que se ha relacionado directamente con la microbiota
intestinal es la diabetes tipo 1. Esta ocurre espontdneamente en varios mamiferos, lo
gue hace a las ratas Wistar un modelo animal que puede ser usado para explicar dicha
patologia. La diabetes tipo 1 tiene como resultado que las células del sistema inmune
ataguen a las células B del pancreas (productoras de insulina). Se tiene la hipétesis
de que esta enfermedad es desencadenada por factores ambientales, los cuales
pueden ser absorbidos por el intestino debido a un problema de permeabilidad
intestinal (Neu et al., 2005).

Esta causa fue comprobada por Neu et al. (2005). En este estudio se observo que las
ratas Wistar propensas a diabetes mostraban un mayor porcentaje de células
calciformes y de la cripta mucosa. Una mayor presencia de células caliciformes y
de cripta se relaciona con mayor permeabilidad intestinal. Ademas, las ratas
propensas a diabetes tipo 1 expresaron una menor cantidad de proteinas de la union
estrecha, provocando igualmente una mayor permeabilidad intestinal. Una alta
permeabilidad intestinal aumentaria la probabilidad de que antigenos ambientales
accedan al organismo y desencadenen respuestas inmunes descontroladas, o bien,

directamente respuestas autoinmunes (Neu et al., 2005).

Esta teoria es llamada la hipotesis de la “tormenta perfecta” la cual concretamente
menciona que un aumento de la permeabilidad intestinal, junto con una alimentacion
inadecuada, asi como antigenos ambientales y microbianos permeando la mucosa
intestinal, provocarian una respuesta inmune aberrante, y una sobre-reaccion ante

proteinas comunes que normalmente serian inofensivas (Neu et al., 2005).
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En las ratas Wistar propensas a diabetes tipo 1 se presenté aumento de permeabilidad
en el intestino delgado pero no en el colon. Ademas, esta ratas presentaron una mayor
excrecion urinaria con una proporcion anormal de lactulosa/manitol, antes del inicio
de la diabetes. Esto sugiere que la proporcion anormal de lactulosa/manitol es un
posible indicador de la futura aparicion de diabetes tipo 1. La administracion de
butirato, no muestra mejoras en la fortaleza de la unién estrecha. Lo anterior hace
aun mas importante la necesidad de evitar que se presente alta permeabilidad
intestinal (Hansen et al., 2019; Neu et al., 2005).

7.3. Inmunomodulacién con probioticos y prebioticos

En la constante investigacion sobre la microbiota intestinal, se ha hablado
extensamente de los modos de revertir la disbiosis intestinal mediante el consumo de
Lactobacillus. Una proporcion baja de estas bacterias es una sefial de posible

disbiosis intestinal en un individuo (Hart et al., 2004).

Existen microorganismos de la microbiota intestinal que tienen efectos
inmunomoduladores, concretamente bacterias acido-lacticas, como propusieron Hart
et al. (2004). Estos autores plantearon que el consumo de Lactobacillus ayudaba en

la disminucion de células T citotoxicas y la respuesta de células B, impulsada por Thl.

Del mismo modo, Hart et al. (2004) propusieron que Lactobacillus casei tiene
efecto modulador de las células dendriticas lo cual explica la funcién correcta de
las células T, ya que su produccion depende del tipo y grado de maduracion de la
célula dendritica. El consumo de estos probidticos podria mostrar una modulacién de
las células Thl y Th2. Los probiéticos pueden exhibir actividad adyuvante en la
defensa inmune, ademas de mostrar mecanismos antiinflamatorios que previenen

reacciones alérgicas (Hart et al., 2004).
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Ezendam et al. (2006) realizaron estudios con el consumo de Lactobacillus casei
Shirota, Durante 8 dias suministraron a ratones con Lactobacillus casei Shirota.
Posteriormente los ratones fueron sacrificados para realizar observaciones en el
bazo, el timo y los ganglios linfaticos mesentéricos. Los resultados mostraron que los
organos de los ratones que consumieron Lactobacillus perdieron algo de masa. Sin
embargo, esta pérdida no fue estadisticamente significativa. La Unica excepcion
fue el bazo. Este 6rgano presentd un aumento ligero. Este cambio pudo deberse al
aumento de la produccion de células. Los efectos inmunomoduladores del consumo
de Lactobacillus casei Shirota en ratones fueron muy sutiles. La posible explicacion
es que los efectos de modulacién dependen del estado inmune de las ratas. Los
efectos positivos inmunomoduladores causados por Lactobacillus casei se aprecian
mejor en individuos que estan teniendo un desequilibrio Th1/Th2 y no en ratas sanas
(Ezendam et al., 2006).

Otros problemas de salud en ratas Wistar muestran efectos mas significativos al
consumir probiéticos como se observo en el estudio de Messora et al. (2013). En este
estudio se alimentaron a ratas Wistar con probioticos (Bacillus subtilis) durante 44
dias. A estas ratas se les indujo periodontitis mediante una ligadura de algodén en los
dientes. Esta enfermedad es unainfeccion en las encias, la cual dafia el tejido blando
y destruye el hueso que sostiene los dientes. Tras el consumo de 30 dias de
Bacillus subtilis se observé que las ratas con periodontitis redujeron su pérdida 6sea
(contra un control con periodontitis sin consumo de probidticos). Se cree que lo
anterior es debido a la reduccién de algunas citocinas proinflamatorias, activacién de
macrofagos y natural killers, estimulacion de produccion de glébulos blancos y
estimulacion de células dendriticas (presentadoras de antigenos). Este tipo de
respuesta de modulacion reacciona de modo similar al de la infeccion de las encias,
pero sin generar la destruccion periodontal, siendo un efecto benéfico en la

modulacién inmune (Messora et al., 2013).
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Ademas, este estudio confirmé que la periodontitis afecta la estructura intestinal,
por lo que, en conjunto con las respuestas inflamatorias, generan alin mas evidencia
de la respuesta inmunomoduladora de los probiéticos. Una posible explicacion es que
el consumo de probidticos mejora la microbiota intestinal, desplazando
microorganismos patdgenos y por consiguiente limitando la respuesta inmune del
intestino, consiguiendo una modulacion benéfica en las enfermedades en las que la

inflamacién sistémica se vuelve un problema (Messora et al., 2013).

Delgado-Venegas (2018) probd 2 cepas de Lactobacillus lactis, una cepa silvestre
y una cepa recombinante*! (que secreta IL-224? con el fin de expresar mayormente el
receptor de IL-22 en el intestino) en un modelo de fibrosis hepatica “3de ratas Wistar.
Esta fibrosis fue inducida con CCls y se utilizé el probidtico como un tratamiento
preventivo. Como resultado se observé que ambas cepas disminuyeron el dafio
en el higado ocasionado por la fibrosis hepatica, pero sin una recuperacion
completa, aunque con una mejora considerable del parénquima**. También se
observo la disminucion de los niveles de expresion de la citocina proinflamatoria IL-
1B, la citocina fibrogénica TGF-By el coladgeno a nivel hepético. Estas observaciones
fueron realizadas mediante estudios histologicos. Todos estos resultados muestran
gue el consumo de probiéticos (Lactobacillus lactis) tiene efecto inmunomodulador en

modelos animales con una enfermedad proinflamatoria.

LaIL-22 es una interleucina producida principalmente por células T activadas y células
NK, y se crea como una reaccion defensiva a infecciones o lesiones causadas por

agentes quimicos o fisicos. La cepa recombinante al producir IL-22

41 Cepa bacteriana con ADN externo afiadido con el fin de otorgarle una nueva capacidad de expresion
genética

42 Interleucina 22

4 Enfermedad que genera una cicatrizacidn en el tejido del higado, generando un flujo sanguineo reducido y
la pérdida de la funcion tisular del mismo

4 Término histoldgico que hace referencia a las células esenciales de un érgano, en este caso el higado
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brinda una proteccion extra a tejidos epiteliales como los de pulmon, intestino, higado,

etc. (Delgado-Venegas, 2018).

También se ha estudiado el efecto de los probidticos efecto sobre la estimulacién del
sistema inmune en los casos en los que este se encuentra suprimido en algun grado
(Delgado-Venegas, 2018).

Ruiz-lglesias et al. (2020) detallaron los cambios que el ejercicio agotador puede
presentar en ratas de estirpe Wistar a mediano plazo. Los autores mencionan que
el ejercicio agotador altera funciones inmunolégicas y gastrointestinales,
especialmente las asociadas al tejido linfoide asociado con mucosas. Esto se observo
en ratas Wistar que fueron sometidas a un entrenamiento de alta intensidad
(corriendo en una cinta rodante) durante 5 dias a la semana, por 5 semanas. Los dias
Lunes y Viernes, las ratas corrian durante 15 minutos a una velocidad de 60% de la
maxima alcanzada durante la prueba de la semana anterior, los dias Martes, Miércoles
y Jueves, corrian 20, 25y 30 minutos al 60% de la velocidad méaxima alcanzada durante
la prueba de la semana anterior. El primer dia se inicié corriendo por 15 minutos a una
velocidad de 30 metros por minuto y se aumentd la velocidad hasta alcanzar el
agotamiento. Estas pruebas se realizaron con la intensién de emular un ejercicio fisico
intenso en humanos, imitando entrenamientos de atletas de alto rendimiento que

buscan de forma croénica llegar al fallo muscular (Ruiz-lglesias et al., 2020).

Las ratas que realizaron ejercicios extenuantes mostraron un cuerpo mas largo, un
aumento de masa magra y un menor consumo de alimento. Lo anterior indica una
mayor eficiencia alimentaria que los animales sedentarios (control). Se monitored
el tejido linfoide asociado con mucosas mediante los niveles de secrecion de IgA. Se
observo un descenso de IgA en todo el tejido de la glandula salival submaxilar (Ruiz-

Iglesias et al., 2020).

El estudio mostré un deterioro de la expresién de algunas proteinas de la union
estrecha®®, lo cual puede explicar el aumento de la permeabilidad intestinal.

4 Componentes de las uniones célula-célula que forman una barrera
También se observaron modificaciones en las secreciones del ganglio linfatico

mesentérico mostrando modificaciones en la funcion y composicion de los
linfocitos, reduciendo su capacidad de proliferacion y potenciando la secrecion de

interferén-y. Esto muestra que el ejercicio intenso aun sin agotamiento altera el tejido
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linfoide asociado con el intestino, la mucosa y la barrera epitelial del intestino (Ruiz-

Iglesias et al., 2020).

Lollo et al. (2012) estudiaron el efecto del consumo de probidticos sobre los
efectos ocasionados del ejercicio fisico intenso, empleando ratas Wistar. 21 ratas
Wistar macho fueron distribuidas en 4 grupos. En 2 de ellos no se administro probiotico
y en 2 si, durante 14 dias. Posteriormente un grupo sin probiético y con probiéticos
fueron sometidos a ejercicio fisico intenso durante 2 horas los otros dos grupos
(uno con y otro sin probidticos) no fueron sometidos al ejercicio extenuante. El
ejercicio intenso da como resultado un aumento en el estrés, que provoca

inmunosupresion en atletas (Lollo et al., 2012).

El grupo con probidticos consumié un queso brasilefio que contiene Lactobacillus
acidophilus LA14 y Bifidobacterium longum BLO5. En contraste, el grupo sin
probidticos consumié un queso que no contenia las bacterias previamente
mencionadas. Tras el agotamiento fisico las ratas tuvieron una eutanasia humanitaria
y se midieron diversos metabolitos en sangre, asi como la cantidad de monocitos,
linfocitos, recuentos de neutrofilos y leucocitos. El resultado de estas mediciones tras
el ejercicio exhaustivo fue una disminucion significativa en los recuentos de monocitos
en las ratas que no consumieron queso probidtico. En las ratas que consumieron
gueso con probidticos hubo una disminucién menor (22 contra 48% que consumio

gueso comun) (Lollo et al., 2012).

La disminucién de neutrdfilos y la elevacion de linfocitos es una relacion que se ha
propuesto como un indicador rapido de estrés, tension y estado inflamatorio. En este
estudio las ratas alimentadas con queso con probidticos y que hicieron ejercicio
tienen una proporcion de neutréfilos/linfocitos 2.2 veces mayor en comparacion con el
grupo que no hizo ejercicio. mientras que las ratas alimentadas con queso comun
y que hicieron ejercicio tuvieron una proporcion 3.5 veces mayor, ver Imagen 7.4. Lo
deseable es que la proporcion de neutréfilos/linfocitos sea baja ya que una proporcion
elevada indica estrés. Porlotanto la ingestion de probioticos fue capaz de aumentar
los niveles de antioxidantes del plasma, neutralizando especies reactivas de
oxigeno. Ademas los probiéticos generan inmunomodulacion con el sistema inmune

gastrointestinal (Lollo et al., 2012).
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Imagen 7.4. Comparacion de la cantidad de monocitos (A),neutréfilos (B), linfocitos (C) y leucocitos

(D) de ratas que consumieron queso comun y queso con probiético (modificado de Lollo et al.,
2012)

La idea principal del consumo de prebiéticos es promover el crecimiento de la
proporcion de microorganismos benéficos dentro de la microbiota intestinal, es decir,
no se trata del consumo de probidticos sino del consumo de componentes
alimentarios que favorecen el crecimiento natural de los probiéticos (Addou et al.,
2015).

Addou et al. (2015) alimentaron ratas Wistar durante 14 dias con solucion salina como
control y con solucion de oligoglucidos. Al observar las poblaciones bacterianas de

las heces se aprecié un crecimiento de bacterias acido-lacticas y
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bifidobacterias (productores de acidos grasos de cadena corta) en el intestino de
las ratas Wistar. Lo anterior permite concluir que los prebidticos (en este caso
oligoglucidos), estimulan la proliferacion selectiva de microorganismos benéficos para

la fisiologia del hospedero (Addou et al., 2015).

En otro estudio Di Primio et al. (2021) evalu6 oligoglucidos de galactosa y fructosa.
Este estudio indicd que las ratas Wistar que consumieron durante una semana la
mezcla de ambos oligoglicidos, mostraron un aumento significativo de
Lactobacillus en comparacion con las ratas que no consumieron los oligoglucidos. El
consumo de estos prebidticos generé un efecto inmunomodulador similar al del

consumo de probidticos.

Asimismo, se observo un efecto secundario y benéfico del consumo de esta
mezcla de oligoglucidos. Este efecto secundario fue que las ratas que consumieron
los prebidticos tuvieron una mayor fijacion de calcio, fosforo y magnesio en su fémur
sin tener suplementacién de estos minerales. Es decir, el consumo de prebidticos
provocé una mayor absorcion de los minerales a partir de la misma dieta. Este
efecto se ha explicado por el descenso del pH intestinal debido a la bioconversion
de oligoglucidos (generando acidos grasos de cadena corta), ionizando los minerales
y solubilizandolos. Al estar solubles los minerales se vuelven mas biodisponibles
generando un doble beneficio del consumo de esta mezcla de oligoglicidos (Di Primio
etal., 2021)

El consumo en conjunto de probidticos y prebibticos también presenta un efecto
inmunomodulador, como en el caso de la combinacion de Lactobacillus rhamnosus
con glicomacropéptidos#6. Esta molécula estimula selectivamente el crecimiento de
microorganismos benéficos, ademas de su comprobada actividad antibacteriana
contra microorganismos no deseados en el intestino, como lo son

E. coli enteropatégena y Salmonella typhimurium. El glicomacropéptido limita la

46 péptido bioactivo lacteo derivado de la hidrdlisis de la k-caseina por accién de la quimosina o pepsina, al
cual se le han atribuido efectos antiinflamatorios, prebidticos e inmunomoduladores tras su consumo.
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adherencia de las bacterias patdgenas a la mucosa intestinal animal y con esto
disminuye su crecimiento en el intestino. En este estudio se indujo alergia intestinal
empleando alérgenos para sensibilizar a ratas Wistar. Las ratas mostraron
sintomas como inflamacién intestinal y modificaciones histopatologicas en el
intestino. Después de inducir la alergia se les suministré glicomacropéptidos. La
administracion de esta molécula logré atenuar la respuesta alérgica mediada por
inmunoglobulinas IgE. Ademas, se logré disminuir la inflamacion intestinal y las
alteraciones histopatologicas. Esto es evidencia de una disminucion de células
proinflamatorias y citocinas caracteristicas de una reaccién alérgica intestinal. Por su
parte, el consumo de glicomacropéptidos en conjunto con Lactobacillus rhamnosus,
no mostré efectos significativamente diferentes a los observados en el consumo
individual del prebidtico. Por ello se consideraron, de acuerdo con los resultados, que
es mas eficiente tratar la alergia intestinal inicamente con glicomacropéptido (Reyes-
Pavon, 2020).

7.4 Repercusion de la dieta en enfermedades como obesidad,

cancer, descalcificaciones e inflamacion intestinal

La microbiota intestinal influye en la homeostasis energética de los individuos, por
lo que puede afectar directamente el desarrollo de obesidad y trastornos metabdlicos
como la resistencia a la insulina y la diabetes. De igual modo, la microbiota puede
regular algunos genes del hospedador que controlan procesos metabdlicos. La
microbiota intestinal al regular algunos genes de procesos metabolicos altera el
fenotipo del hospedador. De este modo los microorganismos pueden hacer que el
hospedador presente obesidad y alterar, en cierto grado, la motilidad intestinal

(Hernandez-Baixauli et al., 2021).

Algunos microorganismos se relacionan particularmente con el metabolismo de
carbohidratos. Estos microorganismos consiguen energia extra de la dieta ya que
metabolizan sustratos no digeribles por el hospedador. Muchas bacterias intestinales

regulan la secrecion de péptidos intestinales. Como consecuencia de
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la secrecion de estos péptidos intestinales ocurre una alteracion del tejido adiposo
y la composicién de los &cidos grasos. Incluso, algunos microorganismos activan
respuestas inflamatorias mediante la secrecion de lipopoliglacidos*’ (Khare et al.,
2020; Li, 2014).

En la sociedad occidental la obesidad tiene una constante tendencia al alza, producto
de la dieta que consume y otros factores. En la actualidad se ha buscado relacionar la
microbiota intestinal con el tipo de dieta y con el desarrollo de la obesidad. Se ha
reportado una baja proporcién de bacterias pertenecientes al filo Bacteroidetes y poca
diversidad bacteriana en individuos obesos en comparacién con individuos con masas

corporales normales (Gual-Grau, 2019).

Cotillard et al. (2013) describieron la riqueza bacteriana en el intestino como una
medida de la salud de un individuo (midiendo la cantidad de genes bacterianos).
Los autores encontraron una relacion entre la obesidad y la resistencia a lainsulina
con bacterias pertenecientes a géneros proinflamatorios como Bacteroides y
Parabacteroides. Los individuos con una baja diversidad bacteriana presentaron una
desregulacion metabdlica mas pronunciada, acompafada de inflamaciones
sistémicas leves. Los &cidos grasos de cadena corta son marcadores bacterianos
de estado saludable ya que son producidos por microorganismos como Lactobacillus.
La abundancia de Lactobacillus es considerada un indicador de salud de la microbiota
intestinal. Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son los productos finales de la
degradacion de algunos carbohidratos. Estos acidos grasos de cadena corta pueden
ejercer multiples efectos benéficos sobre el metabolismo de los mamiferos, tal como
se muestra en la Imagen 7.5. Por tanto, la composicion de la microbiota es un
determinante clave para una produccién equilibrada de AGCC. Por el contrario, las
personas obesas no tienen una produccion favorable de AGCC, sino una generacion
alta de propionato. La produccion de AGCC se favorece cuando los sustratos que los

producen son expuestos a una microbiota saludable (Gual-Grau, 2019).

47 No son derivados de la sacarosa sino de la glucosa
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Imagen 7.5. Generacién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) por degradacion bacteriana
de carbohidratos no digeribles, su reconocimiento en (GPR41 y GPR43%) asi como su traslado a
células del intestino para la formacion de gluconeogénesis*® (GNG) y su traslado a células L,
productoras de PYY®5 y GLP-1%2, (sensacion de saciedad en el cerebro). Del mismo modo, los
AGCC inducen aumento de AMPK?53 y oxidacion de &cidos grasos en el higado, asi como
secrecion de leptina (modificada de Gual-Grau, 2019)

Para comprobar la influencia de la dieta sobre el aumento de masa y la obesidad,
se utiliza comunmente una dieta llamada dieta de cafeteria. Esta dieta consiste en una
eleccion libre de alimentos representativos de la dieta occidental ricos en alta energia,
como tocino, pan, café, papas fritas, hamburguesas, etc. La dieta de cafeteria
comunmente se asocia con la hiperfagia, debido a una falta de sensacién de saciedad.
Esta hiperfagia conduce al desarrollo de obesidad y otras enfermedades como la
hipertension o la diabetes. Del mismo modo, existen dietas como la alta en grasa y

la alta en grasa y sacarosa, con alta cantidad de energia.

48 Receptores celulares que captan los AGCC

4 El proceso de obtencion de glucosa a partir de los propios productos de descomposicion o de los productos
de descomposicién de los lipidos (grasas) o las proteinas

%0 Tipo de células secretoras especificas del intestino delgado distal y colon

51 El péptido PYY es una sefial hormonal que participa como una sefializacién de la cantidad de adiposidad y
sobre la ingesta en el organismo

52 Sefial hormonal que ayuda a controlar la funcién del pancreas, haciendo que se produzca mas insulina
después de las comidas, manteniendo los niveles de glucosa en intervalos saludables
%8 Quinasa activada por AMP es un complejo enzimatico dependiente de proporciones de ATP y AMP, el cual

ayuda a “apagar” rutas metabdlicas que gastan ATP y consumen AMP, permitiendo la conservacion de
energia en forma de ATP
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La ingesta de dietas de cafeteria, la dieta alta en grasa y la dieta alta en grasa y
sacarosa, influyen de modos distintos en la microbiota intestinal de las ratas
Wistar, como se muestra en la Imagen 7.6. La dieta de cafeteria promueve una
disbiosis severa intestinal y altera el metabolismo de los acidos biliares, asi como
la produccion de acidos grasos de cadena corta. Esto desencadena un aumento
de orina y excrecion de toxinas urémicas®. Ademas, aumenta la excreciéon de
metabolitos asociados con estrés oxidativo e inflamacion sistémica. Por el
contrario, las dietas a base de alimentos ricos en fibra dan como resultado
fenotipos mucho méas saludables, con una modesta acumulacioén de grasa corporal y
sin promover cambios en el microbioma intestinal ni en sistemas metabdlicos urinarios
(Gual-Grau, 2019).

Porcentaje de abundancia relativa [%o]
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0 Otros

90% 8 Desulfovibrio
@ Oscillospira

80% mClostridiales sin clasificar
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20% 4 @ Surterella
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60% 4 mPrevotella
mMucispirillum

50% - ®mPhascolarctobacterium
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40% o mParabacteroides

30% -

20%

10%

000 1 T T L] T

STD CAF LF HF HFS

Imagen 7.6. Abundancia relativa de los géneros bacterianos méas alterados por distintas dietas en
la microbiota intestinal de ratas Wistar: (STD) la dieta estandar, (CAF) la dieta de cafeteria, (LF) la
dieta baja en grasa, (HF) la dieta alta en grasas y (HFS) la dieta alta en grasas y sacarosa
(modificado de Gual-Grau, 2019)

Las ratas Wistar son mas susceptibles a presentar alteraciones de la microbiota
intestinal que otros tipos de ratas. Se ha observado que la dieta de cafeteria altera la
proporcion de bacterias del género Lactobacillus, reduciendo su abundancia de una
manera importante. En ratas Wistar, se han probado distintas dietas con el fin de

obtener dietas que se consideren como saludables en relacibn con la

% Se define como toxinas urémicas aaquéllas que resultan de la retencion renal en la Enfermedad Renal Crénica
(ERC) y que contribuyen al deterioro de mdaltiples funciones bioquimicas y fisiologicas, lo que se define como
Sindrome Urémico
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microbiota intestinal. La suplementacion con proantocianidinas ha mostrado que
se contrarresta el incremento de la relacion de Bacteroidetes/Firmicutes. Algunos
alimentos ‘fermentados’, como la piel de calabaza fermentada o la malta utilizada para
la elaboracion de cerveza actian como prebiéticos naturales, disminuyendo el pH,
produciendo gas y acidos grasos de cadena corta. Estas condiciones generan

perfiles metabdlicos saludables (Gual-Grau, 2019).

La ingesta de quercetina y resveratrol (Imagenes 7.7 y 7.8) también ha demostrado
ser benéfica en la disminucion de masa corporal limitando la inflamacién producida
en ratas de la estirpe Wistar con obesidad inducida en dietas altas en grasas. La
inclusion de quercetina y resveratrol en la dieta provoca la disminucion de
abundancia de bacterias del filo Firmicutes. La disminucién de la abundancia de
bacterias del filo Firmicutes altera la cantidad de energia absorbida de la dieta. La
ingesta de quercetina y el resveratrol causaron cambios drasticos en la abundancia
de familias microbianas. Estos compuestos redujeron notablemente la cantidad de
bacterias pertenecientes a familias bacterianas relacionadas con la obesidad, tales
como Lachnospiraceae, Desulfovibrionaceae, Acidaminococcaceae,
Coriobacteriaceae y bacterias del género Bilophila. Asimismo, mejoraron la
abundancia relativa de otros géneros bacterianos de la microbiota intestinal (Zhao et
al., 2017).

QUERCETINA OH OH
HO
O h
OH
Imagen 7.7. Estructura quimica de la Imagen 7.8. Estructura quimica del
quercetina (Anénimo, 2010) resveratrol (Anénimo, 2022f)

Se ha intentado asociar el cancer con el tipo de dieta consumida en diferentes

poblaciones. Por ejemplo, se ha comprobado que hombres asiaticos con una dieta
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abundante en soya tienen una incidencia mucho menor de cancer de prostata,
comparados contra los hombres europeos o estadounidenses. Sin embargo, los
hombres asiaticos al migrar a distintas naciones pierden dicha proteccion, planteando
la hipotesis de que probablemente exista algo mas que la genética influyendo sobre
estos casos (Cook et al., 1999). En ratas macho de la estirpe Wistar se provoco
carcinogénesis en prostata con el fin de estudiar la relacion entre el consumo de
genisteina y cancer de prostata. Para ello los autores suministraron genisteina
(Imagen 7.9) a dosis de 250 mg/kg de masa corporal durante 11 meses. Los autores
concluyeron que las ratas con genisteina incluida en su dieta presentaron una mayor
proteccion contra el cancer de préstata. Ademas, no se observo toxicidad ni aumento
de masa en los testiculos ni en la prostata. Se cree que la genisteina inhibe una ruta
enzimatica de proliferacién celular mediada por estrdgenos que provoca el cancer. La
genisteina al inhibir esa ruta metabdlica inhibe el desarrollo de cancer de proéstata.
Ademas, la genisteina no provoca toxicidad en la descendencia. La concentracion
de genisteina resultante en el suero sanguineo de las ratas macho de la estirpe

Wistar fue similar a la encontrada en hombres asiaticos adultos (Wang et al., 2001).

HC x‘.-f’ ﬁ,-f ‘
1/\1”“‘“ 3
OH O A

TOH

Imagen 7.9. Estructura quimica de la genisteina (Anénimo, 2020)

Larelaciéon entre la calcificacion de los huesos y la microbiota intestinal es otro ejemplo
de los efectos en el organismo de la microbiota intestinal en conjunto con la dieta.
La vitamina K se produce mediante la microbiota intestinal (principalmente mediante
bacterias pertenecientes a los géneros Bacteroides y Bifidobacterias). Esta vitamina
se ve involucrada en procesos de calcificacion de los huesos, activando proteinas que
regulan la fijacion del calcio en ellos. En ratas Wistar hembra se ha demostrado que

la vitamina K puede reducir la pérdida progresiva
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del volumen del hueso vertebral. Sin embargo, no puede detener la pérdida de calcio
una vez que ha comenzado a difundirse por los huesos. En la osteopenia®®, la
vitamina K mejora la mineralizacion del hueso al mejorar la sintesis de osteocalcina®®
y mejorando las propiedades estructurales de la columna vertebral. Es por ello que la
descalcificacion, asi como una buena salud estructural de los huesos, dependen no
solamente de la dieta sino también de la regulacion de la microbiota intestinal. Lo
anterior es debido a que la microbiota produce los cofactores necesarios para poder
utilizar a los minerales, ya que uno, sin el otro resulta totalmente irrelevante (Xin et al.,
2001).

7.5. Medicina preventiva relacionada con la microbiota intestinal

Al aumentar la esperanza de vida las enfermedades cronicas se vuelven las
principales causas de muerte. De acuerdo con las estadisticas estas enfermedades
representan hasta el 60% de todas las muertes mundiales. Desafortunadamente, la
atencién médica se centra comunmente en el tratamiento de la enfermedad en lugar
de su prevencion. El uso de la medicina preventiva podria reducir la tasa de
mortalidad y extender ain mas la esperanza de vida. Los recursos financieros
destinados a las medidas preventivas no son suficientes. El prevenir enfermedades
en lugar de tratarlas tendria como consecuencia ahorros econémicos significativos y
una mayor tasa de éxito en la recuperacion de los pacientes. Los economistas
concluyen que la medicina preventiva en complemento de la medicina curativa
genera una mayor eficiencia de recursos y puede aumentar las reservas de los
servicios de salud de cualquier pais, permitiendo un efecto reciproco y aumentando
el desarrollo general (Wang, 2018). Enfermedades como el asma o la diabetes
requieren de tratamientos curativos personalizados, una evaluacion médica periédica
y proporcion constante de medicamentos y cuidados. La medicina preventiva puede

evitar consumir recursos

% Forma de pérdida dsea menos grave que la osteoporosis, caracterizada por pérdida de densidad mineral 6sea
o0 presencia de densidad 6sea menor a la considerada normal

% Protefna no colagena cuya funcion es la fijacion de calcio en los huesos, es dependiente de la vitamina K y
es estimulada por la vitamina D3
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extras individuales. Ademas, la medicina preventiva puede aplicarse en las
enfermedades que dependen de diversos factores tanto ambientales, genéticos,

relacionados con la alimentacion, infecciones, etc. (Guilleminault et al., 2017).

En la gran mayoria de los paises de América Latina, principalmente en México, Chile,
Argentina y Brasil, existe un aumento acelerado de enfermedades crénicas como la
diabetes e hipertensién. La diabetes tipo 2, en términos econdémicos representa una
pesada carga econdmica para los sistemas de salud. Ademas, la diabetes provoca
una mortalidad temprana. Los gastos que ocasiona la diabetes han mostrado un
creciente aumento de los costos sanitarios como se muestra en la imagen 7.10.
Ademas, existen poblaciones vulnerables que estan fuera del alcance de los sistemas
de salud, por lo que se estima que aun con el creciente gasto destinado a tratar esta

enfermedad estan sobrepasadas las estrategias del sector salud (Arredondo, 2014).

Analisis comparativo de tendencias epidemiolégicas de costos sanitarios para Diabetes
en paises seleccionados de América Latina: 2000, 2010 y 2025 (millones de dolares)
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Imagen 7.10. Millones de ddlares gastados en atender pacientes con diabetes en varios paises de
América Latina, comparando los datos del afio 2000, 2010 y presentando un costo aproximado
para el afio 2025 (Arredondo, 2014)
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En México las principales causas de muerte son: Enfermedades cardiacas,

diabetes mellitus y tumores malignos (Imagen 7.11).

Principales causas de muerte por sexo’
Rango Total Hombre Mujer
1 Enfermedades del corazén Enfermedades del corazén
218 885 97 233
En 2019 fueron 156 041 En 2019 fueron 72 768
2 Enfermedades del corazén Diabetes mellitus
121637 72173
En 2018 fueron 83 258 En 2019 fueron 52 643
3 Diabetes mellitus Diabetes mellitus
151 214 79 038
En 2019 fueron 104 354 En 2019 fueron 51 711
4 Tumores malignos Tumores malignos Tumores malignos
90 645 44 498 46 145
En 2019 fueron 88 680 En 2019 fueron 43 296 En 2019 fueron 45 384
5 Influenza y neumonia Influenza y neumonia Influenza y neumonia
56 830 34 897 21928
En 2019 fueron 31 081 En 2019 fueron 17 034 En 2019 fueron 14 046
6 Enfermedades cerebrovasculares
18 091
En 2018 fueron 17 659
7 Enfermedades cerebrovasculares
37 054
En 2019 fueron 35 303
! des nares
8 £65 » = obstructivas cronicas
25371 10 062
En 2019 fueron 25 758 En 2018 fueron 11 269
9 Accldentes Enfermedades cerebrovasculares Accidentes
32 334 18 961 6942
En 2019 fueron 33 524 En 2018 fusron 17 644 En 2019 fueron 7 730
Enfermedades pulmonares Enfermedades pulmonares Insuficioncia renal
10 obstructivas crénicas obstructivas crénicas
21972 11 910 6 632
En 2019 fueron 23 768 En 2019 fueron 12 499 En 2019 fuaron 6 359
En:rmeuadesdel uaﬁi:g; rur.m:v .- Otras enfffmedauesno ‘ | Accidentes - IA:;::.;;:;) f;':;:::i;:::s
- COvID-19

Imagen 7.11. Las 10 principales causas de muerte en México en el afio 2021 (reportadas por el

INEGI, 2022)

A nivel mundial las principales causas de muerte son: Cardiopatia isquémica,

accidente cerebro-vascular y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Imagen
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7.12). Estas enfermedades tienen una fuerte repercusion en el desarrollo econémico
del pais. Por lo tanto, es necesario reflexionar sobre la importancia de la prevencion
de estas enfermedades. Entre las estrategias para la prevencion de enfermedades se
deben tomar en cuenta las relaciones encontradas entre la microbiota intestinal y el
desarrollo de diversas enfermedades (Arredondo, 2014; INEGI, 2022).

1. Cardiopatia isquémica
2. Accidente cerebrovascular
3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

4. Infecciones de las vias respiratorias inferiores
@O
5. Afecciones neonatales
)
L 4 O

6. Cancer de traquea, bronquios y pulmoén

7. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias

8. Enfermedades diarreicas
@ O

9. Diabetes mellitus

10. Nefropatias

0 2 4 6 8 1
Numero de defunciones (en millones)

Imagen 7.12. Las 10r\|or|n0| ales usasgéjefuncmn r ort alz_; a nlvel mundial hasta diciembre

olra smisibles d 6!'&51\\)'%

La microbiota intestinal puede proveer un nuevo camino en la medicina preventiva. La
medicina preventiva basada en la microbiota podria reducir el nUmero de defunciones
por aflo, o ser utilizada para tratar enfermedades empleando menos recursos

econdémicos que los tratamientos convencionales. El ahorro en recursos
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econdémicos podria hacer que se destinen mayor presupuesto del sector salud
para tratar enfermedades cuyo Unico tratamiento es la medicina curativa. Sin
embargo, se necesita una comprension exhaustiva de la complejidad de la microbiota
intestinal y las relaciones con las enfermedades. Actualmente, no existe un perfil
Unico de microbiota considerado como saludable, ya que la microbiota tiene una
diversidad dinamica. Ademas, las diferencias propias de cada individuo afectan la

composicion de la microbiota.

Existe evidencia que indica el papel terapéutico de suplementos dietéticos y sus
efectos en la salud mediados por la microbiota intestinal. Constantemente se realizan
estudios sobre trasplante de materia fecal, probiéticos y prebiéticos, asi como de
microorganismos especificos que se consideran nocivos. Sin embargo, aun faltan
muchos pasos de investigacion para poder modificar la microbiota intestinal de

manera considerable y segura (Nagpal et al., 2014).

El trasplante de materia fecal puede tener riesgos significativos al trasplantar
patdgenos entre personas, con la posibilidad de que no se encuentren expresados en
la persona donadora, pero que lo hagan en la persona receptora por alguna situacion
de inmunodeficiencia. Por otro lado, los productos probiéticos en muchos paises no
tienen suficientes términos de calidad y seguridad alimentaria (Paule et al., 2018). Lo

descrito anteriormente son limitaciones del uso de la microbiota como tratamiento.

Una alternativa, al trasplante de materia fecal y el uso de probiéticos, es el uso de
bacteri6fagos®’. Los bacteriéfagos han sido empleados como una solucién de la
resistencia bacteriana a antibioticos. Estos bacteriéfagos podrian utilizarse como
moduladores artificiales de la microbiota intestinal. Estos virus podrian ser
‘entrenados” para atacar especificamente a microorganismos patégenos o bien,
reducir la poblacion de ciertas bacterias no deseadas con el fin de modular y

reestructurar la microbiota (Paule et al., 2018).

57 Virus especificos que infectan bacterias
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7.6. Sintesis de los avances cientificos de algunas enfermedades
relacionadas con la microbiota

A continuacion, en la Tabla 5 se muestran ejemplos de algunas enfermedades en las

gue se ha encontrado que existe una relacién con la microbiota intestinal. Sin

embargo, debe considerarse que existen muchas otras enfermedades y afecciones

gue hoy en dia se estudian y se sospecha cada vez mas que estan relacionadas con

la microbiota intestinal.

Tabla 5. Ejemplos de algunas de las enfermedades relacionadas con la

microbiota intestinal

Enfermedad Definicion Avances de investigacion
Parkinson / Enfermedad caracterizada | e Presencia de inflamacién intestinal (disbiosis)
Sarcopenia por la peéerdida de masa | en personas con Parkinson de edad avanzada

muscular, fuerza y
funcionamiento de los
musculos, provocando falta
de movilidad e invalidez
(Instituto  Nacional  del
Cancer, s.f.)

(Bordoni, et al., 2019; Castillo-Alvarez y Marzo-Sola,
2019)

. Eje intestino-cerebro como principal clave de
comprension de la enfermedad (Castillo-Alvarez y
Marzo-Sola, 2019)

. Investigaciones en ratones muestran bacterias
intestinales relacionadas con las regulaciones
bioguimicas de acumulacion de a- sinucleina®®
(depésitos que indican disfuncion neuronal y muerte)
(Man et al., 2021)

o Pacientes muestran microbiota distinta a la
normal: Aumento de Ralstonia spp (proteobacteria
inflamatoria)

. Disminucién de Blautia spp., Coprococcus spp.
y Roseburia spp (productoras de AGCC)
. Asociacion del uso de permetrina (insecticida

gue provoca Parkinson) con enfermedad inflamatoria
intestinal (Bordoni et al., 2019; Man et
al., 2021)

%8 Proteina neuronal expresada cominmente en las terminaciones nerviosas y presinapticas del cerebro
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Enfermedad

Definicién

Avances de investigacion

Miocardiopatia | Estrechamiento de arterias | o Se ha demostrado que la alteraciéon en la
isquémica que llevan sangre al | microbiota intestinal con vancomicina reduce los
corazon, provocando | niveles de leptinas®, hormona cuyos receptores estan
paredes de arterias | presentes en los rifiones y en el miocardio (McCafferty
delgadas. etal., 2012)
También se explica como | ® _ CambiQSsignif_icativos en Iamicrobiotadgrante
una arterioesclerosis el perlqdo isquémico e infarto: aumento de ba_cterlas de
cronica, favoreciendo los géneros y _f|Ios Synergistetes, Espiroquetas,
formacién de trombos e Lachnospiraceae, .
: Syntrophomonadaceae, Eubacteriaceae,
infartos agudos del . L . -
miocardio (McCafferty et Dethiosulfovibrionaceae, Tissierella soehngenia (Wu
al., 2012) etal., 2017) ' _ ] _ _
. Deterioro simultaneo de la microbiota y el
epitelio intestinal como consecuencia del déficit de
circulacién sanguinea (Wu et al., 2017)
. Aumento de  bacterias del género
Lachnospiraceae (productor de butirato como
respuesta a la necesidad de recuperacion del colon
(Wu et al., 2017)
Enfermedad Deficiencia respiratoria y | e El humo de cigarro produce disbiosis de la
pulmonar limitacion del flujo de aire en | microbiota del tracto respiratorio que normalmente
obstructiva conjunto con estrés | apoya al sistema inmune contra la colonizacion de
cronica oxidativo, inflamacion | patégenos produciendo destruccion de la funcion
(EPOC) sistemica, desequilibrio_de | inmunitaria (Wu et al., 2021)

. 60
proteasas/antiproteasas
ademas del aumento de
vulnerabilidad del pulmén a
patégenos (Wu et al., 2021)

. Pruebas realizadas con 8 yerbas medicinales
chinas (Hedysaurum kultjugum Maxim, Atractylodes
macrocephala Koidz, Saposhnikoviae radix, Sinapis
semen, Fritillariae thunbrigii Bulbus, Mori cortex,
Curcumae rhizoma, Panax notoginseng) demuestran
efectos benéficos contra la EPOC provocada por humo
de cigarro en ratas, mostrando niveles mas bajos de
NLPR3® e IL-18 (Wu et al., 2021)

o Las ratas Wistar sometidas al humo de cigarro
mostraron cambios en su microbiota  pulmonar:
Aumento de bacterias pertenecientes a los géneros
Ralstonia, Mycoplasma, Halomonas, Dizetzia vy
disminucion de las bacterias pertenecientes a los
géneros Lactobacillus vy

Bacteroides (Wu et al., 2021)

% Hormona que promueve la sefializacion de saciedad en el cerebro

60 Equilibrio natural del organismo que, de no mantenerse, el exceso de proteasas en el organismo
comienzan a digerir componentes de la matriz intersticial de células pulmonares

61 Proteina receptora que funciona como un potente inductor de inflamacidn, relacionada ampliamente con

la EPOC aguda
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Enfermedad Definicion Avances de investigacion

Epilepsia Trastorno cerebral | o Los modelos animales muestran que la
provocado por  varios | epilepsia tiene una mayor incidencia en pacientes
mecanismos, como la | con inflamacion intestinal (Citraro et al., 2021)
alteracion de redes | o Grupos de microorganismos se han
neuronales, inflamacion de | asociado con la inflamacion intestinal, la cual puede
las neuronas, etc. migrar al cerebro por via sanguinea, causando

. . epilepsia (Citraro et al., 2021)
Los procesos inflamatorios . . -
. Ratas de estirpe Wistar con genética

dentro del cerebro son - . . .

. especifica para generar epilepsia muestran cambios en
comunmente el : ; . - .

. . Su microbiota intestinal a temprana edad (junto con
mecanismo  crucial de | . - . .

. . inflamacion del ileon y el colon) (Citraro et al., 2021)
estudio, ~asi  como la . Las ratas con epilepsia tienen una relacién
inflamacién eriférica . S . ;

. P Bacteroides/Firmicutes mas baja a la edad de un
(Citraro et al., 2021)

mes cuando las crisis ain no se presentan (Citraro
et al., 2021)
. Aumento de A. muciniphila en estudios con
Parkinson, esclerosis o Alzheimer (Citraro et al,
2021)
. Las ratas con crisis epilépticas presentan
una disbiosis mas severa, asi como aumento de
bacterias pertenecientes a los filos Proteobacterias y
Tenericutes, con una importante reduccion de
bacterias del género Lactobacillus (Citraro et al,,
2021)
. Trasplantes de materia fecal de ratas Wistar
sanas ayuda con la reduccion de crisis y
recuperacion intestinal (Citraro et al., 2021)

Alzheimer Demencia cominmente a | e Se han intentado asociar numerosos

edad avanzada que genera
pérdidas de memoria, Yy
disociaciones cognitivas,
siendo la principal causa de
demencia en el mundo, con
muy poco
conocimiento  sobre  su
causa. (Castillo-Alvarez y
Marzo-Sola, 2019).

microorganismos a su patogenia, a través de
autopsias. Las especies asociadas son Chlamydophila
pneumonae, Borrelia  burgdorferi y  algunas
espiroquetas. Estas bacterias se relacionan con la
acumulacién de placas de B-amiloide® (Castillo-
Alvarez y Marzo-Sola, 2019)

. Aligual que en la enfermedad de Parkinson, se
ve implicado H. pylori (Castillo-Alvarez y Marzo- Sola,
2019)

o La presencia de B-amiloide se ha asociado con
la abundancia de taxones inflamatorios como
Escherichia o] Shigella vy las citocinas
proinflamatorias, asi como un descenso de la
especie Eubacterium rectale (Castillo-Alvarez y
Marzo-Sola, 2019)

62 péptido esencial en la transmision de informacidn entre neuronas, cominmente asociada a la enfermedad
de Alzheimer, pero con multiples funciones no asociadas a esta enfermedad
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Enfermedad

Definicién

Avances de investigacion

Hipertension

Enfermedad caracterizada

por una tensién arterial
elevada superior al
promedio considerado
como  saludable, esta
enfermedad cominmente
incrementa el riesgo de
sufrir cardiopatias,

encefalopatias y
nefropatias (OMS, 2021c)

. Existen evidencias de actividad vasomotora
disminuida en ratas libres de gérmenes, asi como
menos sensibilidad a catecolaminas, adrenalina y
noradrenalina (Knauff et al., 2019)

. Estudios de ratas y humanos muestran una
relacion entre la hipertension y la baja diversidad
microbiana (Knauff et al., 2019)

. Trasplantes de materia fecal de ratas Wistar
hipertensas a ratas sanas provocaron aumentos de
presion arterial (Knauff et al., 2019)

. Estudios metabolémicos mostraron contenido
elevado de acetato y heptanoato en los AGCC, previo
al inicio del aumento de presion arterial (Knauff et al.,
2019)

. Ratones que no tienen OLRF78% se

muestran hipotensos a lo largo de su vida (Knauff et al.,
2019)

° Los AGCC actuan regulando la presion arterial
tanto alta como baja, siendo perfilados mediante la
microbiota intestinal como un tratamiento contra la
hipertension (Knauff et al.,

2019)

Enfermedad
renal crénica
ERC

La ERC es una insuficiencia
renal que provoca que no se
filtre la sangre debidamente,
provocando  acumulacién
de metabolitos tdxicos,
provocando dafios como la
formacion de diabetes,
hipertensién y nefropatia
diabética (Andénimo, 2021c;
Knauff et al, 2019;
Sueyoshi et al., 2019)

. La ERC constantemente se ve acompafiada en
su sintomatologia con problemas digestivos como
estrefiimiento (Knauff et al., 2019; Sueyoshi et al.,
2019)

. El consumo de adenina® en ratas de estirpe
Wistar mostr6 un aumento de permeabilidad
intestinal y toxinas urémicas como el indoxil sulfato que
provoca mala regulacién de metabolismos del oxigeno
en los tubulos renales y supresion de la produccién de
eritropoyetina® (Knauff et al., 2019; Sueyoshi et al.,
2019)

) Las ratas Wistar alimentadas con lactulosa
mostraron una reduccion de taxones bacterianos
productores de indol (precursor de indoxil-sulfato)
(Knauff et al., 2019; Sueyoshi et al., 2019)

. La lactulosa se menciona como posible
prebidtico atribuible a mejorar la funcién renal y los
niveles de indoxil sulfato en suero (Knauff et al.,
2019; Sueyoshi et al., 2019)

63 Receptor encontrado en arteriolas renales, células de musculo liso y vasos sanguineos periféricos, el cual
es sensible al acetato, propionato y parcialmente, al lactato; cominmente se activa con AGCC y produce renina
64 Modelo de estudio que genera insuficiencia renal al metabolizarse depositdndose en cristales en 2,8-
dihidroxiadenina en las microvellosidades de los tibulos renales, generando insuficiencia renal

6 Hormona generada en los rifiones que estimula la produccion de glébulos rojos en la médula dsea
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CAPITULO 8

ANALISIS Y DISCUSION DE LA INFORMACION
RECOPILADA EN LA LITERATURA

Las ratas de la estirpe Wistar, desarrolladas con fines de investigacion biolégica y
médica, han sido las preferidas por la comunidad cientifica para el estudio de la
fisiologia de la digestion, estudios de caracter de salud e induccién de cancer.
Ademas, este animal modelo se ha usado ampliamente en estudios de aditivos
alimentarios y sus diversas repercusiones. Lo anterior es debido a su rapido
crecimiento en comparacion con los humanos. Por lo tanto, investigaciones de
solo un par de afos permiten emular el desarrollo en diversas etapas de vida.
Asimismo, esta especie se caracteriza por su docilidad y facil manejo. Del mismo
modo, se tiene un registro extenso del sistema inmunol6gico de estos roedores,
asi como de su funcionamiento. Esto permite abrirse paso en el camino de la
investigacion sobre la relacion entre el sistema inmunolégico y el digestivo. Otra
ventaja de emplear ratas Wistar como modelo animal de experimentacion es que sus
sistemas digestivos e inmunoldgicos tienen una gran similitud con los de muchos
otros mamiferos, incluidos los humanos. Por lo tanto, las ratas Wistar se convierten
en un modelo de estudio funcional para indagar la relacién entre el sistema
inmunoldgico, digestivo y su microbiota intestinal (Dzhalilova et al., 2020; Hernandez-
Hernandez, 2018).

Diversos factores determinan la salud general y el bienestar de un individuo partiendo
desde su nacimiento. En los primeros meses de vida los sistemas digestivo e
inmunoldgico no se encuentran totalmente desarrollados, por lo que los primeros
alimentos pueden determinar la correcta funcionalidad futura. En este sentido, la leche
materna junto con sus factores de crecimiento y los oligoglucidos especificos, generan

un adecuado inicio en el crecimiento y colonizacion intestinal.
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Diversas funciones del sistema inmune comienzan a verse reguladas vy
funcionando con los factores de crecimientos presentes en la leche materna. Por
lo tanto, la ingesta de leche materna es de vital importancia para el desarrollo de todos
los mamiferos (Garcia-Lopez, 2011; Torres-Castro et al., 2018; Torres- Castro et
al., 2020).

El sistemainmune de las ratas de la estirpe Wistar tiene un funcionamiento muy similar
al de los humanos, siendo una red de células, tejidos y érganos, especializados en
reconocer sustancias extrafias, microorganismos patégenos, asi como de defender al
cuerpo de ellos. Se encuentra caracterizado por un tejido linfoide asociado con el
intestino. Este tejido se ve afectado por diversos estimulos dados desde el nacimiento
como son la exposicién a diversas sustancias. Estos estimulos repercuten en el

correcto desarrollo y “entrenamiento” del sistema inmune (Dzhalilova et al., 2020).

Adicionalmente, las ratas de la estirpe Wistar, tienen variedades de inmunoglobulinas
secretadas similares a las humanas (Haley, 2003). En conjunto con el sistema
inmune del intestino se encuentra trabajando la microbiota intestinal. La microbiota
intestinal es un conjunto de microorganismos de distintas especies que colonizan el
tracto gastrointestinal en distintas proporciones. Estos microorganismos tienen una
relaciéon simbibtica con su hospedero. Se ven beneficiadas por la presencia de
nutrientes en abundancia, una temperatura constante y una proteccion. A cambio,
estas bacterias otorgan al individuo hospedero un extra de energia al metabolizar
sustratos que el individuo por si mismo no podria. Adicionalmente, estas bacterias
generan diversos estimulos y sefiales quimicas. Otra funcion importante de la
microbiota es la proteccion fisica del tracto gastrointestinal. La microbiota intestinal
sana impide la colonizaciébn o el aumento de proporcibn de microorganismos
patdogenos. La relacion entre humanos-bacterias se encuentra fuertemente
asociada con muchas enfermedades, por lo que es necesario realizar investigacion
al respecto. Gracias a las modernas tecnologias gendmicas de secuenciacién se

han estudiado los
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genomas bacterianos incluso con especies que no son cultivables y que resultaban
invisibles con los métodos tradicionales (Hansen et al., 2012; Icaza- Chavez, 2013;
Thomas y Jobin, 2019).

El sistema inmune tiene un desarrollo y funcionalidad estrechamente relacionado con
la microbiota intestinal. Se ha observado que existen diferencias fisiolégicas (como en
la funcionalidad del sistema inmunologico) entre ratas de la estirpe Wistar libres
de gérmenes y aquellas que si cuentan con microbiota. Diversos estudios han
intentado llegar a comprender las vias de sefalizacion de la microbiota intestinal
en lared de tejidos, células y 6rganos del sistema inmune, comprobando parcialmente
la hipotesis de la higiene. Esta hip6tesis menciona que un sistema inmune funciona
de forma “ingenua” con una baja exposicion al medio y el exceso de limpieza en una
edad temprana. Lo cual genera problemas autoinmunes, vulnerabilidad a patégenos
y mal desarrollo inmunitario. Otro hecho es que el contacto del ambiente con el
intestino genera diversos estimulos y colonizaciones en el epitelio intestinal, ayudando
en el entrenamiento, desarrollo y correcto funcionamiento de las respuestas inmunes
(Devalapalli et al., 2006; Martin et al., 2010; Massot-Cladera et al., 2014; Salazar et
al., 2014; Zheng et al., 2020).

La microbiota intestinal, el intestino y el cerebro mantienen una estrecha
comunicacion a través del sistema nervioso mediante sefalizaciones en el nervio
vago Yy el sistema circulatorio, con metabolitos secretados por microorganismos.
La estrecha relaciobn se da incluso antes de que el individuo tenga el epitelio
gastrointestinal colonizado. Lo anterior se evidencia en estudios que muestran que la
microbiota intestinal materna de los mamiferos provoca repercusiones sobre el
desarrollo cerebral de su descendencia. Los repercusiones asociadas con la
microbiota intestinal materna incluyen la alteracion del desarrollo fetal cerebral, la
afectacion de la actividad del sistema locomotor o baja capacidad de filtrar informacion

en el cerebro (Degroote et al.,2016; Jasarevic et al., 2015).
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A su vez, la microbiota intestinal continla regulando diversos aspectos cerebrales
a lo largo del desarrollo de los individuos como la neuroplasticidad, la microglia y
el crecimiento total del cerebro. Esta evidencia plantea la hipétesis de que el entorno
intrauterino en realidad no es estéril y que los microorganismos uterinos maternos

influyen en el desarrollo fetal cerebral (Chunchai et al., 2018; Mayer et al., 2015).

Algunas investigaciones han tenido como objetivo estudiar las repercusiones sufridas
por la microbiota intestinal durante el consumo de ciertas sustancias quimicas, como
por ejemplo los aditivos alimentarios. Existen muy pocos productos industrializados
gue se vean exentos del uso de aditivos alimentarios. Por lo tanto, su constante
consumo a mediano y largo plazos pueden tener repercusiones entre la poblacién y
deben evaluarse estos posibles efectos adversos. Diversos aditivos han sido
probados empleando ratas Wistar. Casi todos los aditivos han provocado afectaciones
aun al ser suministrados en las proporciones que son consideradas como saludables.
Pero, existen otros aditivos que tienen propiedades totalmente inocuas (Cao et al.,
2020; Coklo et al., 2020).

Existe un creciente interés en las repercusiones metabdlicas y fisiolégicas que
dependen de la microbiota intestinal. Se han observado todo tipo de afectaciones:
Aumentos de glucosa en sangre, dafo tisular de rifiones, desequilibrios cardio-
metabolicos, disminuciones de masa corporal, produccion de tumores o inflamaciones
sistémicas de los 6rganos del sistema inmune (Carraro-Foletto et al., 2016; Eweka y
Om'Iniabohs, 2008; Eweka et al., 2011; Ganiger et al., 2006; Garcia-Fuentes et
al., 2015; Kumar-Choudhary y Sheela-Devi, 2014; Longdet et al., 2018; Risdon et
al., 2020; Vasantharaja et al., 2014; Wopara et al., 2019).

Las diversas afectaciones a la microbiota, generan un estado de desequilibrio llamado
disbiosis. Este desequilibrio puede, ademas, provocar enfermedades como la
obesidad o la diabetes (Gual-Grau, 2019; Marques et al., 201; Neyrinck et al., 2012).

Los filos bacterianos de mayor dominancia en el tracto gastrointestinal
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son los Firmicutes y Bacteroidetes. Estos filos representan en algunas especies hasta
el 90% de su microbiota intestinal. Variar las proporciones entre estos dos filos
provoca una repercusion notable en el individuo, produciendo obesidad (cuando
aumenta drasticamente la cantidad de Firmicutes) o una inflamacién intestinal
(cuando aumenta drasticamente la cantidad de Bacteroidetes). Existen
microorganismos que en abundancia se consideran marcadores de salud, como
Lactobacillus o los productores de &cidos grasos de cadena corta (Gual-Grau,
2019; Marques et al., 201; Neyrinck et al., 2012; Stojanov et al., 2020).

Existen organismos libres de gérmenes, creados con fines de investigacion para
compararlos con individuos convencionales. Los organismos libres de gérmenes son
creados aprovechando la aparente esterilidad del Gtero y provocando su nacimiento
por cesarea en condiciones asépticas. Ademas, se les mantiene en condiciones
estériles. Los roedores libres de gérmenes han presentado reacciones diversas
consideradas anormales contra los individuos convencionales. Entre estas
reacciones adversas estan el aumento de masa sin adiposidad, un consumo alto en
grasas y un aumento en la oxidacion de acidos grasos en el higado y en el musculo
(King y Russell, 2006; Li, 2014).

Las ratas Wistar libres de gérmenes tienen algunas diferencias fisiol6gicas con los
individuos normales. Un ejemplo de ello es que las ratas libres de gérmenes tienen
resistencia a la degeneracion al miocardio o a la poliarteritis nodosa. Sin embargo,
existen muchos problemas generados por la condicién libres de gérmenes. Un
ejemplo de los efectos adversos de no tener microbiota es desarrollar hemorragias
espontaneas por la carencia de vitamina K. Lo anterior se debe a que muchas
bacterias producen vitaminas en el tracto gastrointestinal y ayudan a su asimilacion
a partir de la dieta. Las ratas libres de gérmenes llegan a presentar problemas en su
tracto digestivo como tener un ciego hasta 5 veces mayor (debido a la presiéon
osmotica), torsiones y obstrucciones intestinales. Como consecuencia de esto,
presentan una pared intestinal delgada, presencia de calculos renales, un corazon

mas pequefo, un tamafo reducido de las placas de
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Peyer del sistema inmune, ganglios linfaticos méas pequefios y cantidades muy
reducidas de inmunoglobulinas. Todos los problemas anteriores son debidos a la falta
de microbiota intestinal y la falta de un desarrollo 6ptimo del sistema inmunoldgico.
Algunos estudios como los de cancer colorrectal o el de prostata eligen como modelo
de estudio a las ratas Wistar libres de gérmenes debido a que el sistema inmune
actua de manera distinta. En estas ratas el sistema inmune tiene una participacion
mas activa. En algunos casos estas ratas son inmunes a ciertos tipos de cancer como
el de oido. Otros estudios abordan temas como el de la farmacocinética o la
absorcion de alimentos. Al parecer, los microorganismos presentes en el intestino de
ratas convencionales ayudan a la absorcion de estas sustancias. Adicionalmente,
existen indicios de su participacion en alergias o enfermedades alimentarias como la
enfermedad celiaca (Cinova et al., 2011; King y Russell, 2006; Li, 2014, Liu et al.,
2012; Vannucci et al., 2007).

Finalmente, el estudio de la microbiota intestinal tiene una influencia constante en
la salud de los individuos, su homeostasis energética y el desarrollo final del
sistema inmunolégico. Asimismo, la microbiota intestinal influye sobre trastornos
metabdlicos como la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes. Estas
relaciones microbiota intestinal-salud son de vital importancia dadas sus
repercusiones, llegando a modificar incluso el fenotipo de los individuos al tener
relacion sobre la expresion de algunos genes. Muchos microorganismos tienen
influencia sobre la obtencion de energia, debido al uso de enzimas capaces
metabolizar carbohidratos que el hospedero no tiene en su genoma. Las bacterias de
la microbiota intestinal producen &cidos grasos de cadena corta, los cuales resultan
en un beneficio para el organismo. Varios estudios muestran la diversidad bacteriana
como una sefial de salud, aunque la proporcién de Bacteroidetes y Firmicutes es la
mas usada para hablar de obesidad y exceso de masa corporal. (Gual-Grau, 2019; Li,
2014; Wang et al., 2001; Xin et al., 2001).

Se han reportado diversas dietas, asi como prebiéticos y probiéticos (ingesta de

proantocianidinas, quercitina, resveratrol o productos fermentados) para mejorar la
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microbiota intestinal. Como consecuencia de mejorar la microbiota intestinal se podria
mantener una masa corporal adecuada. Las recientes y futuras investigaciones se
centran en la relacion directa entre muchas enfermedades y la alimentacion. Por lo
tanto, todo apunta a que en el futuro las terapias incluirhn un monitoreo de la
alimentacion y la microbiota como medicina preventiva en la constante busqueda de
individuos sanos (Gual-Grau, 2019; Li, 2014; Wang et al., 2001; Xin et al., 2001).

La disbiosis y la permeabilidad intestinal pueden provocar sobreestimulaciones en el
sistema inmune. Estas sobreestimulaciones probablemente sean potenciadas con
las estimulaciones propias de la microbiota intestinal. Como consecuencia de la
sobreestimulacion del sistema inmune se provocan afectaciones a tejidos y érganos
por la constante inflamacion sistémica. Estas afectaciones desencadenan diversas
enfermedades autoinmunes. En estas enfermedades el propio sistema inmune
funciona contra el individuo. Por el contrario, una baja estimulacion del sistema
inmune puede provocar que el individuo se encuentre inmunocomprometido. Se
puede concluir que ninguno de los 2 extremos se considera benéfico. Como una
solucion, los inmunomoduladores cobran un interés general en los investigadores del
mundo, ya que pueden corregir tanto la sobre activaciéon del sistema inmune como la
falta de funcionamiento. Los inmunomoduladores pueden ser probiéticos, prebidticos,
algunos alimentos y extractos herbales (Addou et al., 2015; Chapat et al., 2004; Chen
et al., 2009; Delgado-Venegas, 2018; Di Primio et al., 2021; Ezendam, et al., 2006;
Hansen et al., 2019; Hart et al., 2004; Lollo et al., 2012; Marrack, et al., 2001; Messora
et al., 2013; McLean et al., 2015; Neu et al., 2005; Noor et al., 2015; Rasool et al.,
2022; Reyes-Pavon, 2020; Ruiz-lglesias et al 2020; Tlaskalova-Hogenova et al.,
2011).

Es de conocimiento general y colectivo (con bases econdmicas fundamentadas) que
la medicina preventiva representaria un menor gasto en un sistema nacional de
salud que el gasto constante de medicina curativa. El emplear los principios de la

medicina preventiva no solamente aumentaria la expectativa de vida de las
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poblaciones, sino que ademas aumentaria su calidad de vida. En este sentido, los
estudios realizados sobre la microbiota intestinal en relacién con el desarrollo y
correcto funcionamiento del sistema inmune, asi como de diversas enfermedades
relacionadas con esta, representa una rama fuerte en constante avance en la
medicina. Los monitoreos y correcciones de la microbiota intestinal, acompafados de
suplementos alimenticios especificos, podrian evitar el desarrollo de muchas
enfermedades. Muchas enfermedades que representan las principales causas de
muerte en el mundo se encuentran involucradas con una inadecuada microbiota
intestinal. Otras enfermedades no mortales como la epilepsia, el autismo, la
enfermedad de Alzheimer o el Parkinson también estan relacionadas con la microbiota
intestinal y su tratamiento debe ser el adecuado ya que son las que mas generan
dependencia de cuidados familiares (Arredondo, 2014; Castillo- Alvarez, y Marzo-
Sola, 2019; Citraro et al., 2021; Guilleminault et al., 2016; Knauf et al., 2019;
McCafferty et al., 2012; Sueyoshi et al., 2019; Wang, 2018; Wang et al., 2021; Wu
etal., 2017; Wu et al., 2021).

La relacion entre la microbiota intestinal, la dieta, el sistema inmune y diversas

enfermedades es vital para investigaciones futuras. Conocer estas relaciones

representan tal vez los pasos iniciales de esa futura medicina preventiva.
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CAPITULO 9

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

9.1. Conclusiones

La hipétesis de la presente investigacion fue que el tipo de dieta suministrada a las
ratas hembra y macho de la estirpe Wistar influye sobre la microbiota intestinal y la
maduracioén del sistema inmune. De acuerdo con el analisis realizado, esta hipétesis

es aceptada.

Con base en el objetivo general de la investigacion el cual fue el de “Estudiar en
un modelo animal las repercusiones en la microbiota intestinal y la maduracién del
sistema inmunolégico debido al tipo de dieta suministrada” es posible mencionar

las siguientes conclusiones:

e EIl tipo de dieta suministrada a las ratas hembra y macho de la estirpe
Wistar influye sobre la microbiota intestinal y la maduracién del sistema
inmune.

e La estrecha relacion entre la microbiota intestinal, la dieta y el sistema
inmunologico representa uno de los caminos de investigacion mas importantes
de la actualidad en términos de salud

e La dieta repercute en el completo desarrollo del tracto gastrointestinal desde
el momento de nacer

e Laalimentacion repercute en el completo desarrollo y correcto funcionamiento
del sistema inmunoldgico

e Los aditivos alimentarios como los edulcorantes y los conservadores
repercuten negativamente sobre la microbiota intestinal

e Los estimulos externos del medio sobre el tracto gastrointestinal y los
individuos ayudan al correcto entrenamiento, modulacion, funcionamiento y

desarrollo del sistema inmunoldgico
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e EI completo desarrollo del tracto gastrointestinal incluye una correcta
colonizacién de microorganismos que formen la microbiota intestinal

e EIl mal desarrollo de los espécimenes puede deberse a una deficiencia en
su sistema inmune provocado por diversas afectaciones en la microbiota
intestinal (o la de su madre) desde su nacimiento

e Los aditivos alimentarios, asi como diversos alimentos deben ser estudiados

con una mayor profundidad y a lo largo del tiempo en cuanto a
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las repercusiones en la microbiota intestinal y en la fisiologia de los individuos
como parte de sus regulaciones

e La disbiosis intestinal puede promover desregulaciones en el sistema
inmune provocando inflamaciones sistémicas, enfermedades autoinmunes o
mal funcionamiento inmunitario

e La inmunoregulacion mediante probioticos, prebidticos y alimentos
especializados es de suma importancia para un sano funcionamiento del
sistema inmune aun en individuos sanos

e Existe una gran cantidad de enfermedades estrechamente relacionadas con la
microbiota intestinal, por lo cual han surgido muchas investigaciones sobre
ellay el como modificarla

e En el futuro la medicina preventiva debera considerar a las relaciones entre

la microbiota intestinal y el resto de los sistemas del hospedero.

Derivado de las evidencias encontradas en la literatura se pueden concluir las

siguientes recomendaciones para tener un adecuado sistema inmune:

* Promover la lactancia materna durante los primeros meses de vida con el
fin de promover un adecuado desarrollo gastrointestinal y un cuidado
inmunitario mientras transcurre el tiempo de desarrollo propio del individuo
 Promover el bienestar general de la madre en el periodo previo al
gestacional y durante el mismo para evitar repercusiones en el organismo del
producto

* No promover el uso indiscriminado de antibioticos durante el embarazo

* Promover el nacimiento por parto natural, en aquellos casos que sea
posible, con el fin de que el recién nacido tenga una correcta inoculacion con
microorganismos benéficos.

* No promover el exceso de higiene en los recién nacidos

* Promover el consumo de probiéticos como Lactobacillus o Bifidobacterium con
la finalidad de modular el sistema inmunoldgico y reducir el riesgo de inflamaciones

intestinales y sistémicas
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« Promover el consumo de prebibticos como los Xylooligoglucidos con el fin
de beneficiar el crecimiento de la microbiota intestinal

+ Evitar el exceso del consumo de aditivos alimentarios, ya que su consumo esta
relacionado con algunas disrupciones de la microbiota intestinal. Existen cambios
en la microbiota intestinal que representan un cambio benéfico, sin embargo,
requieren de mayores estudios para que su consumo sea recomendado

» Evitar las dietas altas en grasas y carbohidratos para no promover desbalances
de microbiota intestinal o disbiosis

» Promover el consumo medido de soya o genisteina durante la juventud con el

fin de disminuir las probabilidades de cancer en prostata en varones adultos

9.2. Recomendaciones

Derivado de los objetivos, resultados y conclusiones se tienen las siguientes

recomendaciones a la investigacion:

e Investigar las repercusiones sobre la microbiota intestinal y el desarrollo del
sistema inmune con diversas combinaciones de aditivos

e Se deberéa indagar sobre otros aditivos alimentarios que no fueron evaluados
en la presente busqueda bibliografica como espesantes, reguladores del pH,
otros colorantes, potenciadores del sabor, antiaglutinantes, etc.

e Considerar el estudio de los aditivos alimentarios en sus diferentes
presentaciones

e Indagar el efecto sinérgico de diversos aditivos alimentarios en diferentes
matrices alimentarias

e Se deberan indagar los efectos de diferentes sustancias quimicas sobre la
microbiota intestinal materna y sus repercusiones sobre la fisiologia del

producto al consumir aditivos durante el embarazo
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Anexol. Disposicion controlada de residuos

Recopilacién, ordenamiento y analisis de la informacién obtenida en la investigacion

Impresion de los formatos a llenar para el registro y control de seguimiento

por parte de los asesores

Uso de la libreta de bitacora

Vaciado de datos en documento digital de un equipo de computo

Impresion de version preliminar para revision

R4

R2

2. Registro en la
libreta de bitacora
de parametros por

v

A

considerar asi como
sugerencias 0
modificaciones del
trabajo escrito

\ 4

1. Realizacion de formatos de
seguimiento sobre el trabajo
realizado

<

3. Blsqueda de informacién en
plataformas, revistas y libros
digitales, mediante el uso de un
equipo de computo, para
sustentar el trabajo realizado

6. Impresién del archivo digital
para su revision por parte de
los asesores

l

4. Recopilacion y
ordenamiento de la
»| informacion registrada
en la libreta de bitacora

5. Realizacion del
documento escrito con el
uso de la informacién

7. Realizacion de
revisiones por parte de
la asesora y el
supervisor técnico, con
sus respectivas
correcciones

recopilada y el andlisis de
la misma en un archivo
digital de word

S

Imagen Al. Diagrama esquematico de las
actividades y los residuos que se produjeron
(modificada de Rodriguez-Ramirez, 2022)
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Disposicion controlada de residuos producidos en la
investigacion tedrica (modificado de Rodriguez-Ramirez,
2022)

R1. Libreta de bitacora. Al concluir su uso en los archivos de los LIQAYQA, de acuerdo
con los documentos de calidad correspondientes, se convertird en un residuo no
peligroso que se debe colocar en el deposito de residuos inorganicos o se podria

colocar en el depdsito de residuos inorganicos que se disponen para ser reciclados.

R2. Cartuchos o téner para la impresora e impresora. Al terminar su vida util se
transforman en un residuo peligroso que debe colocarse en el depdsito de residuos
electréonicos para que pueda ser recogido por una compaifia de disposicion de

residuos electrénicos.

R3. Articulos de papeleria: hojas de papel, boligrafos, lapices, sacapuntas, grapas,
clips, entre otros. Cuando terminan su vida Gtil se consideran residuos inorganicos no
peligrosos que son desechados y/o reutilizados por el personal de los Laboratorios de

Ingenieria Quimica y Quimica Ambiental en el depdsito correspondiente.

R4. Computadoras personal y de regazo (PC o laptop y sus articulos como raton,
teclado, camara, micréfono, audifonos, etc.). Al llegar a su obsolescencia o fallo se
convierten en residuos peligrosos que deben desecharse en los depésitos de residuos
electrénicos para que sean recogidos por una compafia de disposicion de residuos
electronicos. De acuerdo con la Procuraduria Federal del Consumidor (2021) existen
diferentes lugares donde se pueden reciclar los aparatos electrénicos. Algunas de las

opciones se enlistan a continuacion:

e Apple: Tiene un sistema de canje en el que se ofrecen créditos para comprar un
nuevo dispositivo a cambio del anterior, para esto se deben cumplir con ciertos

requisitos. Si no se cumplen la compainiia recicla los dispositivos gratuitamente
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e Programa Verde de ANATEL (Asociacion Nacional de Telecomunicaciones): En
este programa se ven involucrados las principales empresas de telefonia celular.
Consiste en varios centros de acopio en todo el pais para reciclar los dispositivos

moviles y sus baterias

e Recicla Computadoras México: Empresa que se encuentra en la Ciudad de México

con experiencia en procesos de reciclaje de computadoras

e Reciclatron: Programa que promueve el correcto manejo, separacion y reciclaje de
residuos electronicos y eléctricos que realiza la Secretaria del Medio Ambiente de la

Ciudad de México (Procuraduria Federal del Consumidor, 2021)
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