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RESUMEN.

La microbiota que reside en nuestro intestino nos acompana a lo largo de toda la vida actuando como un
6rgano mas de nuestro cuerpo. Los estudios de las ultimas décadas nos han permitido esbozar la
composicion existente y ctal es su comportamiento. Desempefian numerosas funciones gracias a la sintesis
de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta, derivados de tripotofano, acidos biliares secundarios,
entre otros. Su accion es crucial en el mantenimiento de la homeostasis del hospedador, no solo a nivel
intestinal, tambien del sistema inmune y metabolico. Ademas juega un papel primordial en el eje intestino-
cerebro modulando la comunicacién y funcion de ambos. Debido a su participacion en tantos procesos su
implicacién en distintas enfermedades es evidente. Numerosos estudios han demostrado su impacto y tratan
de conocerla de forma mas detallada para que pueda ser aprovechada en beneficio de la salud.

INTRODUCCION.

En los ultimos afios estd aumentando el interés en la investigacion de la microbiota. Desde hace tiempo
existia la suposicion de que estos microorganismos jugaban un papel primordial en el mantenimiento de la
salud humana. Actualmente esta hipotesis se encuentra confirmada gracias a numerosos investigaciones
realizados en humanos y ratones. Dos de los estudios mas importantes, debido a la cantidad de muestras
usadas y a la tecnologia empleada, son: “Human Microbiome Project” en Estados Unidos y “Metagenomics
of the Human Intestinal Trac” a nivel europeo. El avance en técnicas de secuenciacion han supuesto un salto
para el estudio y han permitido conocer numerosos generos que no habian podido ser identificados mediante
el cultivo'.

La microbiota juega un papel muy importante en el desarrollo y evolucion del ser humano. Influye en la
expresion genética, en el metabolismo y en el sistema inmune del hospedador, existiendo una coevolucion
entre ambos. En consecuencia a esta fuerte unién, ha surgido el concepto de holobionte, que integra a ambos
en una unica entidad desde el punto de vista funcional, ecoldgico y de organismo?2. Los macrobios no son
considerados individuos auténomos, si no unidades bioldgicas organizadas compuestas de las células
eucariotas y la microbiota que en ellos albergan?. Lo que lleva a la nueva concepcion del genoma en la que
poseen igual de importancia los genes de estos microorganismos que los propios, lo que se conoce como
hologenomaz.

OBJETIVOS.

Este trabajo busca conocer los microrganismos que componen la microbiota y su accion el en hospedador.
Analiza la produccion de distintos metabolitos explicando su accion local, sobre el sistema inmune y su papel
en el eje intestino-cerebro. Una vez comprendida su accién se relacionara con distintas enfermedades
poniendo de manifiesto su repercusion e idoneidad para tenerlas en cuenta en la prevencion, diagnéstico,
prondstico y tratamiento de la misma.

METODOLOGIA.

El trabajo se ha realizado mediante una revision bibliografica a través PubMed y Google Académico. Los
articulos empleados, tanto en inglés como en espafiol, respondian a la busqueda con palabras claves como:
“‘gut microbiota”, “microbiota metabolites”, “microbiota gut-brain axis®, “microbiota disease”, “microbiota
obesity” “microbiota neurologic diseases” “IBD”

RESULTADOS Y DISCUSION.

1 Concepto y composicion de la microbiota.

La microbiota se entiende como la comunidad de microorganismos que residen en un nicho ecologico
determinado, en este caso, el ser humano. El microbioma incluye los genes y metabolitos de estos dentro del
nicho3. La interaccién que existe supone una ventaja para la supervivencia de ambos*.

La microbiota tiene una amplia distribucidn por el organismo e incluye, no solo bacterias, también hongos,
virus y arqueas*. En este trabajo nos vamos a centrar en la microbiota intestinal, en especial en las bacterias;
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este es el campo de estudio mas desarrollado, pero no por ello debemos restarle importancia al resto de
componentes y localizaciones.

El tracto gastrointestinal es el nicho con mayor abundancia y diversidad de microbiota. La mayoria de los
residentes son bacterias anaerobias. Dentro de los filos bacterianos presentes en el tracto intestinal, destacan
dos que constituyen el 90% de la composicion: Bacteroidetes, destacando los géneros Bacteroides y
Prevotella; y Firmicutes, los géneros Lactobacillus Clostridium, Enterococcus y Ruminococcus, siendo el
primer filo mas abundante y con mayor diversidad en las muestras. Podemos encontrar también bacterias
pertenecientes al filo Actinobacteria (género Bifidobacterium) y otros como Proteobacteria, Fusobacteria y
Verrucomicrobia?358,

La composicion varia a lo largo del intestino por factores como la motilidad, pH, concentracién de O,
velocidad de flujo y disponibilidad de sustratos que determinan que el intestino grueso sea mas facil de poblar,
en especial el colon donde residen alrededor del 90% de bacterias del cuerpo humano35. Ademas, otros
factores como la edad o los antibi6ticos, entre otros, son capaces de alterarla. La variabilidad que existe
dentro de un mismo individuo se conoce como diversidad alfa’.

El desarrollo de la microbiota se produce principalmente en los primeros afios de vida. Algunos de los
factores que influyen son:

- Tiempo de gestacion. Los nifios pretérmino (nacidos antes de las 37 semanas) presentan alterada la
microbiota debido a las dificultades a las que estan expuestos durante su desarrollo: un entorno mas
agresivo y menor capacidad para enfrentarse a él. La microbiota que desarrollan puede afectar de forma
negativa a la maduracion del intestino y del sistema inmune, de modo que se active una respuesta
proinflamatoria y se faciliten las infecciones®’.

- Forma de nacimiento: los nifios nacidos por parto vaginal se exponen a la microbiota vaginal y fecal
de la madre, y tienen una composicion rica en Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp. (similar a la del
canal del parto). Sin embargo, los nacidos por cesarea la adquieren gracias al contacto con la piel de
la madre y con el personal y el ambiente del hospital, por ello presentan una distinta composicion;
inicialmente Proteobacteria'y Firmicutes, y al cabo de una se introduce Actinobacteria; son menos ricos
en Bacteroides y Bifidobacterium. Aunque las diferencias disminuyen con el paso del tiempo el
nacimiento por cesarea tiene implicaciones en la salud durante la edad adulta578,

- Alimentacion: la leche materna contiene compuestos muy importantes para el desarrollo del bebé
como nutrientes, inmunoglobulina A (IgA), sustancias antimicrobianas. Ademas, los nifios
amamantados tienen favorecida la trascripcion de genes metabdlicos y del sistema inmune. Gracias a
los oligosacaridos de la leche humana (HMO) se regula la composicion y funcién de la microbiota.
Presentan una composicion rica en los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium. Por otro lado, los
alimentados con leche de formula presentan una composicion distinta, con Staphylococcus,
Enterococcus, Bacteroides, Clostridium y la familia Enterobacteriaceae. En estos nifios es mas comdn
que se den infecciones por bacterias oportunistass’.

- Destete: durante la transicion a la alimentacion con comida sdlida se observa un aumento de la
diversidad alfa y un cambio de la composicién con mayor abundancia de los filos Firmicutes y
Bacteroidetes. Ademas, aumenta la sintesis de acidos grasos de cadena corta y se desarrolla una
microbiota aun mas compleja capaz de metabolizar polisacaridos y otros compuestos que supondran
un beneficio al hospedadors?.

La evolucién de estas poblaciones durante la infancia junto con otros factores como el estilo de vida, la
dieta, el medioambiente, la genética o el estado fisioldgico llevan a una determinada y mas diversa microbiota
que sera estable durante la edad adulta. A partir de los 65-70 afios esta diversidad se ve mermada debido a
alteraciones en la absorcion de nutrientes, sistema inmune, dieta y por la toma de medicamentos. Se produce
un cambio que favorece el aumento Bacteroides, Clostridium spp. y Proteobacterias y disminuyen
Bifidobacterium spp. que tienen un importante papel en la regulacion del sistema inmune y metabdlico5-1°.
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Hay factores ambientales, como la terapia con antibiéticos, que pueden producir alteraciones en la
diversidad alfa. Estos cambios suelen ser temporales debido a la resiliencia; aunque la microbiota cambie
temporalmente tiene la capacidad de volver a su estado inicial. En la exposicion sucesiva al dafio si que se
pueden producir cambios permanentes que conlleven a una disbiosis persistente3.10,

Por otro lado, la diversidad beta hace referencia a la diferencia de poblacion entre los distintos individuos.
Se ve influenciada por el IMC, el estilo de vida, ejercicio, raza, dieta y habitos culturales que dan lugar a
distintos patrones en la composicion de la microbiota. Estos patrones se investigaron y en 2011 se agruparon
en tres enterotipos caracterizado por las variaciones en tres géneros bacterianos36.7.9.11,

- Enterotipo I: predominantes en Bacteroides y asociados a una dieta rica en proteina y grasa. Es el
mas abundante en la poblacion europea.

- Enterotipo II: el género mas abundante es Prevotella. Esta asociado a la ingesta de hidratos de
carbono y alta en fibra.

- Enterotipo llI: existe una sobreexpresion Firmicutes, representados por el género Ruminococcus. Es
el que mayor diversidad presenta y el menos abundante entre la poblacion.

Los enterotipos no estan del todo delimitados, pero generalmente son estables dentro de un mismo
individuo y se pueden restaurar si se modifican. En la mayoria de las personas se pueden observar distintas
proporciones de los géneros Bacteroides y Prevotella (Bacteroidetes), cuya abundancia es inversamente
proporcionalé.7.10,

Los enterotipos determinan la forma de obtencion de energia de los sustratos fermentables en el colon. El
enterotipo | la obtiene principalmente de carbohidratos usando la glucolisis y la ruta de las pentosas fosfato.
Mientras que los enterotipos Il y lll pueden degradar la mucina de las glicoproteinas de la capa mucosa del
intestino.7.

Existen diferentes factores que determinan el enterotipo:

- Se definen principalmente por la dieta. Una alimentacion rica en carbohidratos y vegetales y baja en
lipidos de origen animal y proteinas conlleva al desarrollo de un enterotipo II; el género Prevotella posee
una hidrolasa capaz de degradar la fibra vegetal y menor capacidad lipolitica y proteolitica. Una ingesta
mas rica en lipidos y proteinas (dieta occidental) conduce a un enterotipo I; la alimentacion basada en
alimentos de origen animal supone un aumento de microrganismos tolerantes a la bilis y un descenso
de Firmicutes. Los cambios temporales en la dieta no producen modificaciones, deben permanecer a
lo largo del tiempo para que tengan un impacto notable sobre el enterotipo59.10.11,

- Elindice de masa corporal afecta a la diversidad en nifios, que es mayor en obesos que en aquellos
con bajo peso, y también al ratio Firmicutes/Bacteroidetes, que es mas elevado en nifios con sobrepeso.
Por otro lado, la produccién de &cidos grasos de cadena corta (SCFAs) es mayor en nifios obesos que
en bajo peso debido a la composicién que presenta y supone un mejor aprovechamiento metabdlico®.

- El ejercicio fisico favorece la diversidad y la produccion de &cidos grasos de cadena corta, asi como
un aumento en el numero de Firmicutes®.

Sin embargo, la divisién en los diferentes enterotipos no es aceptado por todos los investigadores debido a
la elevada diversidad beta que existe y a que en ocasiones la composicion taxondémica del individuo no se
corresponde al fenotipo presentado. Estos defienden que la determinacion de la microbiota se debe hacer
por la funcionalidad que esta desempefia y es lo que determinaré el estado de salud .12,

Los genes de la microbiota complementan a los humanos permitiéndoles la obtencién de sustancias que
las células humanas no son capaces de sintetizar. Independientemente de la composicidn de la microbiota
existen unos genes que son comunes entre los distintos individuos. La mayoria de ellos son constitutivos,
contienen informacién genética para procesos basicos para la vida del microrganismo. También existen genes
especificos de asociacion con el hombre (adhesion a células humanas, moléculas de interaccion como la
vitamina K, compuestos inmunoestimuladores) y genes de funciones especializadas que varian segun el
habitat. Estos Ultimos, aunque sean menos abundantes se dan en un gran porcentaje de la poblacién. Tienen
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gran importancia en la caracterizacion de las funciones biomoleculares y metabdlicas y son los que nos
pueden ayudar a comprender la relacion de la microbiota con la salud y la enfermedad. En todas estas rutas
existe también una gran influencia de la dieta, el estilo de vida, la genética del individuo y las exposiciones
durante la infancia®'-14.

Los compuestos generados por la microbiota interfieren en funciones metabdlicas, nutricionales, proteccion
frente a patdgenos, mantenimiento de la mucosa intestinal y regulacion del sistema inmune, entre otras. La
importancia de todas estas funciones hace que estos microorganismos puedan ser considerados un érgano
capaz de interaccionar con distintos sistemas del cuerpo humano y determinar, en gran medida, su estado?8.

2 Funcion en el organismo. Produccion de metabolitos.

La modulacion que ejercen los microrganismos en el metabolismo y el sistema inmune se realiza a través
de la produccién de metabolitos. La sintesis puede darse de distintas formas15.16:

- Digestion o fermentacion de componentes de alimentos ingeridos.
- Modificaciones de los metabolitos secretados por el hospedador.
- Sintesis de novo.

Los metabolitos participan en la comunicacion entre las distintas bacterias que habitan en el nicho. También
pueden difundir a través de la capa mucosa del intestino y alcanzar receptores especificos activando distintas
rutas de trascripcion. La localizacion de estos receptores es amplia entre las que se incluyen las células
epiteliales del intestino (IECs) y del sistema inmune tanto innato como adaptativo .16,

2.1 Acidos grasos de cadena corta (short-chain fatty acids - SCFAs)

Son acidos grasos volatiles con un esqueleto de 1-6 carbonos, se producen gracias a la fermentacién de
polisacaridos no digeribles (almidon resistente, fibra) y, minoritariamente, de algunos aminoacidos,
principalmente en el colon. Entre estos destacan el acetato, propionato y butirato, que constituyen alrededor
del 95% de la produccién, pero también existen otros como el formiato o el valeratos.17.18.19,

- Acetato: es el mas abundante y sus principales productores son Bacteroidetes, aunque la mayoria de
las bacterias pueden sintetizarlo. Puede actuar como sustrato para la sintesis de colesterol en el higado.

- Butirato: se sintetiza por Firmicutes en el colon y el ciego gracias a dos moléculas de acetil Coenzima
A. Se trata de una ruta mas especifica que la anterior que parte de almidon resistente.

- Propionato: se genera fundamentalmente por Bacteroidetes (via del succinato), aunque hay mas
bacterias capaces de generarlo como Firmicutes (via del lactato). Se encuentra tanto en el intestino
delgado como en el grueso. También es una ruta conservada que requiere de mucina o desoxiazucares.
Ademas, puede emplearse como sustrato hepatico en la gluconeogénesis, mejora la tolerancia a la
glucosa y la sensibilidad a la insulina al igual que aumenta el numero de HDL15.17-20,

Los SCFAs modulan diferentes funciones en el intestino, sistema inmune (Sl), endocrino y nervioso y la
actividad metabdlica gracias al papel del propionato y butirato como inhibidores de la histona deacetilasa
(HDAC) y a la activacion de receptores acoplados a proteinas G que se encuentran en el epitelio intestinal,
células del Sl 'y adipocitos5.17.20;

- GPR41 o receptor 3 de acidos grasos libres (FFAR3): esta asociado con un aumento del gasto
energético, expresion de leptina y con ello a una menor ingesta de comida. Se encuentran en
monocitos, células dendriticas, eosindfilos, neutréfilos, y células T, también en IECs.

- GPR43 o FFAR2: tiene papel antilipolitico entre otros. Esta en los mismos tipos celulares que el anterior

- GPR109A o receptor 1 de niacina: se activa por butirato y niacina e impide la inflamacién colénica.
Ademas, inhibe la lipolisis en los adipocitos disminuyendo triglicéridos y LDL en sangre, lo que supone
un menor riesgo para la formacion de ateromas. Este receptor se expresa en macréfagos, células
dendriticas, neutrdfilos, células linfoides innatas y células T
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Los IECs componen la superficie del intestino y forman la barrera que separa el lumen de la ldmina propia®™.
Los SCFAs, sirven como sustratos para la obtencién de energia en estas células, en especial el butirato.
Este compuesto puede inhibir la proliferacién de células madres gracias a la accién como inhibidor de HDAC
que provoca la promocioén de genes que regulan negativamente el ciclo celular. Sin embargo, al ser usado
como sustrato en la obtencion de energia apenas llega cantidad suficiente para este efectos16,

Los SCFAs ayudan al mantenimiento de la barrera intestinal por su actividad inhibidora de HDAC que
disminuye la expresion de promotores de la permeabilidad como la claudina-2 y la acelera la formacién de
proteinas de union estrecha. Mediante la activacion de GPR41'Y 43 favorece la funcionalidad y proliferacion
de las células'®. Estos acidos grasos promueven la produccion de mucina en las células de goblet y gracias
a estudios con ratones sin microbiota o “germ free” (GF) se ha visto que promueven la diferenciacién celular
hacia células caliciformes y secretoras de mucus's.

El butirato induce la diferenciacién de las IECs y mejora el proceso de apoptosis y junto con el acetato
incrementa la secrecion de péptido similar al glucagén (GLP-1) por las células L'6.

En las IECs se encuentra el inflamasoma, un complejo del sistema inmune innato que regula la interaccion
microbiota-hospedador gracias a la secrecion de IL-18, promoviendo los péptidos antimicrobianos y la
secrecion de mucus. De esta forma también se ayuda a reparar y mantener la funcién de las IECs. La
activacion de este complejo se da por la accién del butirato sobre los receptores GPR43 y GPR109A".

Las células dendriticas (DCs) actian como presentadoras de antigenos profesionales lo que les hace
tener un papel muy importante en la respuesta inmune adaptativa ademas de en la innata. Son capaces de
producir distintas citoquinas y determinan la polarizacién y diferenciacion de los linfocitos T CD4+. Su actividad
y supervivencia depende de distintos metabolitos producidos por la microbiota. Los SCFAs, en especial el
butirato, actia como inhibidor de HDAC produciendo una inhibicién del factor nuclear kB (NF-kB) y del
factor a de necrosis tumoral (TNF-a). Viene acompafiado del descenso de produccion de citoquinas
proinflamatorias IL-12 y IFN-y y un aumento de IL-10 e IL-23. Ademas, el propionato y el butirato actian
inhibiendo su diferenciacion a nivel medular?.

Los neutréfilos son las primeras células en actuar en caso de inflamacién o infeccion. Para ello deben
migrar atravesando la lamina propia, lo que depende de numerosos factores. Una vez en el lugar de accién
promueven una respuesta proinflamatoria mediante la produccion de oOxido nitrico (NO), quimioquinas y
factores proinflamatorios como NF-kB, que favorece el dafio a la mucosa. Ensayos in vitro han demostrado
que los SCFAs activan a los neutréfilos gracias a su unién con GPR43 e inducen su quimiotaxis gracias a la
fosforilacion y activacion de p38 MAPK. Pero también la inhibicion de HDAC suprime la activacion de NF-kB
y la produccién de NO. La produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) es activada por el acetato e
inhibida por el butirato. También pueden inhibir la produccion de citoquinas proinflamatorias5.17.

En los macréfagos medulares ejercen un papel de cese de la produccién de mediadores proinflamatorios
como NO, IL-6e IL-12, si afectar a TNF a p MCP-1, mediante la inhibicion de HDAC"".

Su actividad sobre el sistema inmune adaptativo se centra en los LT CD4* y en los linfocitos B (LB). Dentro
de los LT CD4* se encuentran los LT helper (LTh) que promueven una respuesta proinflamatoria y los LT
reguladores (LTreg) que promueven una antiinflamatoria. Ambos se encuentran en equilibrio en el intestino
manteniendo asi la homeostasis'’. Los Treg se encargan de la tolerancia, expresan CD4, CD25, Foxp3 y
producen citoquinas antiinflamatorias TGF e IL-10. Los SCFAs influyen en el numero de Treg Foxp3+*/IL-
10* en el intestino estimulando su proliferacion al activar GPR43 y 41 y la diferenciacion hacia estos por la
inhibicion de la HDAC. También modulan la interaccion LT-DC favoreciendo esta diferenciacién. El butirato y
propionato favorecen la expresion de moléculas co-estimuladoras como CD40 y la secrecién de IL-6 e IL-
12p40. La exposicion de DCs a butirato facilita la diferenciacion de las LT inmaduras hacia Treg Foxp3+ e
inhibe su diferenciacion hacia células productoras de IFN-y'5.17,

Los LB juegan un papel muy importante en la proteccion frente a patégenos. En el intestino producen IgAs
que se ve favorecido por la ingesta de fibra; la inhibicion de HDAC que promueve que sea secretada. También
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favorecen el metabolismo energético de estas células induciendo su activacién, diferenciacion y produccion
de anticuerpos'’.

Ademas de los efectos sobre las células del hospedador tienen influencia sobre la microbiota. La falta
SCFAs afecta a su homeostasis, 0 que deriva en un aumento de bacterias anaerobias facultativas
patogenas como E. coli. Esta regulacidn se lleva a cabo gracias a la activacion del receptor de peroxisoma-
proliferador-activado gamma (PPARYy) en adipocitos y colonocitos por el butirato. El receptor activa genes
implicados en el metabolismo de los lipidos y la glucosa. Su no activacion conlleva la creacidn de aceptores
de electrones de nitrato que estos patdgenos pueden emplear en la respiracion convirtiendo los hidratos de
carbono en CO». Ademas, pueden degradar los SCFAs presentes en el medio favoreciendo la situacion6.20,

2.2 Metabolitos del triptéfano: indol y derivados.

La microbiota emplea el triptéfano o la glucobrasicina (mayoritariamente) de la dieta y produce metabolitos
como el indol, derivados del acido indélico y triptaminas; estos primeros pueden seguir metabolizandose hasta
escatol (del indo 3-acetato) o acido indol- 3-propionico (desde el indol-3aldehido) entre otros5.16,

El proceso se lleva a cabo gracias a la triptofanasa que poseen algunas bacterias, capaz de convertir el
triptéfano a indol. Especies como Lactobacillus reuteri y L. jonhsonii poseen una aminotrasferasa de
aminoacidos aromaticos que obtiene indol 3-aldehido del triptéfano. Este metabolito contribuye al
mantenimiento de la homeostasis impidiendo la colonizacién por patdgenos y previniendo enfermedades
inflamatorias intestinales. Otros metabolitos como el escatol puede ser producido por especies de
Lactobacillus, Bacteroides y Clostridium y ayuda a la inhibicidn del crecimiento y reproduccion de Salmonella
spp., Shigella spp. y Escherichia coli. Los derivados del triptéfano se comportan como metabolitos de
comunicacion entre bacterias que influyen en la formacién de biofilms, movilidad y resistencia a la invasion?s.

A nivel intestinal estos compuestos favorecen la formacion de uniones estrechas, la proteccion por mucina,
disminucion de citoquinas proinflamatorias y de la activacién de NF-kB. Ademas, induce la diferenciacion
hacia células de Paneth y caliciformes. Esta funcién se debe en parte a la unién del indol al receptor X de
pregnano’®.16,

Actian como agonistas del receptor de hidrocarburos de arilos (AhR) que actia como factor de
trascripcién con un importante papel en el SI15.16,

Las células linfoides innatas (ILCs) se encuentran de forma abundante en la pared intestinal y son
reguladas por la microbiota. Los estudios se han centrado principalmente en las ILC3, generadoras de 1L22
y cuya deficiencia esta asociada a distintas patologias. El desarrollo de estas células y la liberacién de esta
interleucina depende en gran medida de la union al receptor de arilo del indol y sus derivados. La IL-22
promueve la expresion de péptidos antimicrobianos que limita la colonizacion por bacterias comensales,
protege frente a especies como Candida albicans y favorece la colonizacion por otras bacterias que benefician
la salud del hospedador. Se ha observado que la falta de estos metabolitos en ratones promueve una
alteracién de la microbiota que los hace mas susceptibles a infecciones 516,

Los Th17, una clase de LT CD4*, que producen una respuesta proinflamatoria, presentan en su superficie
AhR. En estudios con ratones se observa que un derivado del indol, el indol 3-lactico es capaz de inhibir su
polarizacién in vitro'. La activacion de este receptor y de otros acoplados a proteina G promueve la
diferenciacion de Treg'>16,

2.3 Acidos biliares secundarios.

Los &cidos biliares primarios derivan del catabolismo del colesterol y son secretados por el hospedador al
intestino desde la vesicula biliar. Gran parte de estos son reabsorbidos en el ileo, pero otra porcion puede ser
utilizada por algunas bacterias en el colon mediante distintas reacciones dando lugar a mas de 20 &cidos
biliares secundarios distintos en adultos5.16,



Fste trabaio tiene 1ina finalidad docente. | a Facultad de Farmacia v el/la Tutor/a no se hacen resnonsahles de Ia informacidn contenida en el mismo.

La biotransformacion es compleja y se lleva a cabo por algunas bacterias como Bacteroides, Lactobacillus,
Bifidobacterium, Clostridium (clusters XIVa y XI) y Eubacterium dando como resultado, entre otros, al acido
desoxicélico (DCA) que es reabsorbido y acido litocélico (LCA) que se expulsa por heces. También se
pueden producir acidos oxo-biliares mediante la oxidacion de los acidos biliares gracias a algunas especies
de Proteobacteria, Actinobacteria y Firmicutes's6,

Estos metabolitos estan menos estudiados, pero se ha visto que su ausencia puede favorecer la migracion
de bacterias intestinales a otros 6rganos y afectar al desarrollo de Clostridium difficile's.

A nivel intestinal, pueden activar el receptor de farnesoide X (FXR) y el receptor de membrana acoplado
a proteina G 5 (TGRS5) reduciendo la proliferacion celular en el intestino (DCA) regulando la integridad de
estas células. También favorecen la secrecion de GLP1 y la solubilizacion de grasas y colesterol5.16,

En el Sl reducen la produccion de quimioquinas y citoquinas proinflamatorias. En las DC los acidos biliares
secundarios actuan como agonistas del receptor GPBAR1 y FXR que promueven una respuesta
antinflamatoria (descenso de NF-kB). Ademas, la activacién de GPBAR1 desencadena un aumento de la
concentracion de cAMP intracelular promoviendo la diferenciacion de monocitos CD14+ en DCs DC209+ 16,

2.4 Poliaminas

Son pequefias moléculas catiénicas que pueden derivar de la comida (la mayoria se absorben en el intestino
delgado) o ser producidas por la microbiota en el colon, como la putrescina y espermidina que derivan de
Bacteroides spp. y Fusobacterium spp. Otras especies como E. coli y Enterococcus feacalis también pueden
biosintetizar putrescina a partir de arginina. La produccion de esta se ve favorecida por Bifidobacterium spp.
que produce componentes acidos que aceleran el proceso’®.

Son muy importantes para el desarrollo de funciones vitales en Proteobacterias y Firmicutes, ademas
favorecen la longevidad promoviendo la autofagia. Muchos patégenos dependen de estos en su
supervivencia y virulencia en el hospedador?.

Favorecen la integridad y reparacion del dafio y la migracidn de células del intestino. Son importantes en la
maduracion de células, promueven la sintesis de mucina y transcripcion de enzimas de las microvellosidades
intestinales. La espermina también puede reducir la expresion de IL-18 y de péptidos antimicrobianoss.16,

Puede inhibir la activacion de los monocitos y la produccion de citoquinas proinflamatorias. En modelos
animales han demostrado inducir la diferenciacion de linfocitos T CD8*, aumentar la presencia de NK
intraepiteliales y linfocitos CD4* en la [dmina propia y promover la maduracion temprana de LB'6. También
aceleran la diferenciacion de los LTreg en la lamina propia'®.

2.5 Otros metabolitos.

La histamina tiene actividad en distintas células del SI. En los DCs este metabolito favorece su actividad
presentadora al unirse al receptor de histamina 2 (H2R)".

Los LTh pueden ser activados por la secrecién de IFN diferenciandose hacia Th1, que deben estar en
equilibrio con los Th2 para que el estado de salud sea dptimo. La diferenciacidn de estos se ve desfavorecida
por la IL-4 que se secreta por los Th2. La activacion del receptor de histamina 1 (H1R) favorece la polarizacién
de los Th1, mientras que la activacion de H2R suprime la polarizacion tanto de Th1 como Th215.

También influye en la regulacién de los Treg: dependiendo del receptor que expresen tendra distintas
funciones. La activacion de H1R lleva a la inhibicion de sus actividades supresoras'®.

El acido retinoico proviene de la vitamina A y tiene un papel muy importante en la expansion de los
linfocitos Treg; junto con TGF B induce su diferenciacion periférica. Su union a el receptor de &cido retinoico
y al receptor de retinoide X favorece la transcripcion de Foxp3. También favorecen la expresion de
marcadores de migracion de células T inmaduras. En los LB la accion de este facilita la secrecion de IgAs'5.16.
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El equol es metabolizado a partir de las habas de soja. Actla inhibiendo el crecimiento de C. difficile y
modulando el crecimiento de microbiota como Bacteroides fragilis y F. prausnitzii. Protege del dafio oxidativo
al promover la expresion de genes antioxidantes, mantiene la integridad de las uniones estrechas e inhibe IL-
8. También disminuye la secrecion de GLP120,

El compuesto K se forma mediante la transformacion de componentes de la dieta (ginsenoide Rb1) y actia
aumentando el crecimiento de géneros productores de SCFAs: Lactococcus y Clostridium. In vitro favorece
la absorcion de glucosa. Inhibe la secrecién de IL-8 y disminuye la formacién de citoquinas proinflamatorias.
Puede detener el ciclo celular en G1 e inducir la formacién de ROS para causar apopt03|s20
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Fig 1. Accion de los principales metabolitos bacterianos sobre las células intestinales y del SI. (Wang G et al. 2019)%

3  Eje intestino-cerebro.

El sistema gastrointestinal y el nervioso estan conectados de manera compleja y bidireccional gracias al eje
intestino-cerebro. La comunicacion esta determinada en gran medida por la microbiota, por lo que podemos
referimos a este como eje microbiota-intestino-cerebro. En esta conexién participan distintos sistemas:
endocrino, inmune y nervioso; su relacién influye en el desarrollo de enfermedades inflamatorias, respuestas
anormales al estrés, cambios en el comportamiento y alteraciones metabdlicas y nerviosas?!-24,

Estas interacciones se establecen durante los tres primeros afos de vida, pero pueden variar como
consecuencia de la dieta, medicacion y estrés2.

El sistema nervioso central (SNC) esta continuamente recibiendo sefiales a través de los nervios o de
sustancias bioactivas que atraviesan la barrera hematoencefélica (BHE). La integracion de los mensajes
permite al cerebro enviar una respuesta destinada al mantenimiento de la homeostasis?3.

El papel de la microbiota radica principalmente en los efectos de sus metabolitos (SCFAs, acidos biliares
secundarios, derivados del triptéfano). Pueden interaccionar con células enteroendocrinas (EEC), entre las
que se encuentran las enterocromafines (ECC), y del sistema inmune de la mucosa, estas, a su vez,
interaccionaran con el cerebro; otros llegan al sistema circulatorio y atraviesan la BHE actuando directamente
sobre el SNC. Ademas, pueden comunicarse a través de vias aferentes como el nervio vago o espinal?. La
microbiota también es capaz de producir moléculas como GABA, serotonina, norepinefrina, dopamina,
aunque no se sabe con seguridad si inducen una respuesta directa?2.

El cerebro puede modificar la funcién y composicion de la microbiota a través del sistema nervioso
autéonomo (SNA) modulando la motilidad, velocidad de transito, permeabilidad, secreciones, etc's.
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Existen dos barreras que regulan la comunicacion a través del torrente sanguineo. Ambas son moduladas
por la microbiota, el estrés o la inflamacion; por ello las datos obtenidos son variables dependiendo del estado
del hospedador?>:;

- Barreraintestinal: esta compuesta de dos capas. Una de ellas es una monocapa de células epiteliales
con uniones estrechas que mantiene su integridad gracias a la microbiota. En ratones GF se ve alterada
por la falta de expresién de proteinas de unién estrecha como ocludina o claudina 5. La permeabilidad
se puede reestablecer mediante la introduccién de SCFAs o de cepas productoras. La otra capa es
dindmica en grosor y composicion (mucus, IgAs y péptidos antimicrobianos). Esta capa de mucus se
puede ver afectada segun la dieta (si es baja en fibra se pierde grosor y calidad facilitando la entrada
de patdgenos) y por mediadores inmunolégicos. En el colon se divide en dos: una préxima a la capa
epitelial que la protege y no suele poseer bacterias y una segunda mas alejada donde se establecen
los biofilms y que puede ser utilizada como sustrato en caso de dietas bajas en fibra22.24-26,

- Barrera hematoencefalica: los SCFAs pueden modular la expresion de proteinas de unién estrecha
(ocludina y claudina-5) también en esta barrera2.

3.1 Comunicacién hacia el SNC.
Nervio vago y células intestinales.

El nervio vago es la principal via de comunicacion directa con el SNC. Sus terminaciones aferentes se
encuentran distribuidas a lo largo de la pared intestinal, pero sin atravesar la capa epitelial, por lo que no
existe un contacto directo microbiota-nervio vago#.

Las células enteroendocrinas (EECs) pueden interaccionar con este nervio de forma directa mediante la
secrecion de serotonina que actua sobre sus receptores S5HT3 0 mediante la produccion de hormonas
intestinales que pueden actuar sobre receptores oxigénicos o anorexigenos, también en el propio nervio o
directamente en el SNC2227, Estas hormonas son esenciales para la relacion intestino-cerebro y la regulacion
del metabolismo energético. La produccion se da en los diferentes tipos de células y esta influenciada por la
diversidad y composicion de la microbiota23.

- Grelina: aumenta el apetito. Puede actuar en terminaciones del nervio vago o atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) y actuar en el hipotalamo. Esté relacionada con enfermedades como la
ansiedad o la depresién. El acetato es capaz de estimular su sintesis23.

- Colecistoquinina (CCK): inhibe la sensacion de hambre interactuando con la leptina en terminaciones
aferentes del nervio vago o actuando a nivel hipotalamico. Tiene importancia en la ansiedad y
depresion2s.

- GLP1: se secreta como respuesta a la ingesta de grasa y carbohidratos. Interviene en la regulacién de
los niveles de glucosa. Tiene efecto saciante y regula el metabolismo energético. Sus receptores se
encuentran ampliamente distribuidos, pero su vida media es corta, por lo que principalmente actda a
nivel local interactuando con el sistema nervioso entérico y el nervio vago. Su produccion puede
activarse gracias a la union de LPS bacterianos al TLR4, SCFAs a GPR41 y 43 o acidos biliares
secundarios a TGR5 en las células L y esta puede ser mas rapida en presencia de indol2223,

- Péptido tirosina-tirosina (PYY): se libera con la ingesta de grasa y disminuye el apetito. Posee
numerosos receptores a nivel central. Estd relacionado con la ansiedad y depresion. Los SCFAs
promueven su secrecion por las células L2223,

- Péptido inhibidor gastico (GIP): puede unirse a receptores de células B-pancreaticas y estimular la
produccion de insulina2s.

Los metabolitos interaccionan con las EECs y estas con el nervio vago. Sin embargo, también pueden
difundir a través del epitelio intestinal y actuar de manera directa, como es el caso del butirato y LPS
bacterianos. La microbiota puede sintetizar moléculas neuroactivas como GABA, serotonina, dopamina,
acetilcolina, que suele actuar sobre el sistema nervioso entérico. Algunos de estos compuestos pueden llegar
al SNC después de alcanzar la sangre o0 a través del nervio vago2425.
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La actividad de los microorganismos queda reflejada al producir cambios en esta ya que acarrea cambios
en la comunicacion. La vagotomizacion de los ratones supone la pérdida de estas interacciones, lo que hace
evidente su papel?3.

Los receptores TLR 2 y 4, que reconocen peptidoglicanos y lipopolisacaridos, se expresan en el sistema
nervioso entérico de humano y raton. Se ha demostrado ex vivo que polisacéridos aislados y bacterias como
B. fragilis o L. rhamnosus pueden activarlos, pero no se conoce en qué grado lo hacen in vivo?!. Estos
lipopolisacaridos se unen al TLR4 e inducen una respuesta con produccion de citoquinas como TNFa, IL6 e
IL1, que se asocia con ansiedad, depresion y problemas de memoria. Por otro lado, el polisacarido A
secretado por B. fragilis puede proteger al SNC de una inflamacion gracias a la activacion de TLR223,

Metabolitos.

Los metabolitos también pueden alcanzar la sangre y llegar hasta células residentes del sistema nervioso
central. Los SCFAs pueden atravesar la mucosa hasta alcanzar la lamina propia y entrar en la circulacion
sistémica (acetato y propionato son detectados en circulacion periférica). También pueden afectar
directamente al sistema nerviosos central estimulando el nervio vago o indirectamente a través del sistema
inmune-neuroendocrino. Sus funciones mas destacadas:

- Aumentan la integridad de la barrera hematoencefélica gracias a la estimulacion de produccion de
ocludina (proteina de union estrecha)'29,

- El acetato puede cruzar la BHE y activar la acetil coa carboxilasas y la expresion de neuropéptidos
induciendo la activacion hipotalamica y reduciendo el apetito?®.

- Los SCFAs juegan un papel importante en la homeostasis de la glucosa, reduccion de la sensacion de
hambre y modulacion linfocitaria gracias a la activacion de GPCR y accion sobre la deacetilasa de
histonas. GPR41 se expresa en los nervios en el sistema entérico de forma que los SCFAs pueden
actuar directamente sobre ellos. GRP43 se expresa en el tejido adiposo blanco y permite que los SCFAs
actien como hormonas que estimulan en gasto energético en el musculoesquelético e higado?3.

Los acidos biliares secundarios pueden unirse en el ileo a el receptor de farnesoide X (FXR) que produce
la formacion de factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF19). Cuanto el FGF19 alcanza el sistema
circulatorio y atravesar la BHE, actua en nucleos del hipocampo mejorando la regulacion del metabolismo
energético y de la glucosa y suprimiendo la actividad del eje hipotalamico-pituitario-adrenal. También los
metabolitos podrian activar receptores en las neuronas como FXR o TGRS, pero los niveles en individuos
sanos son demasiado bajos para adjudicarles alguna funcion?2.

Neurotrasmisores.

Las sustancias como la serotonina, el GABA o catecolaminas participan en la regulaciéon del SNC. Su
mecanismo no se conoce con exactitud, pero no pueden actuar directamente en la funcién cerebral al no
atravesar la BHE; se cree que atraviesan la mucosa intestinal y actian sobre el sistema nervioso entérico3,

La serotonina (5-HT) producida por las células enterocromafines (ECCs) regula la motilidad y secrecién
intestinal. En individuos sin microbiota se ha observado que la concentracion de 5-HT es dos veces menor.
Los microorganismos determinan la disponibilidad del triptéfano, a partir del cual se sintetiza y los SCFAs y
los acidos biliares son los que regulan parcialmente su sintesis y liberaciéon?227, Los ratones GF presentan
mayores concentraciones de triptéfano en sangre y de serotonina en el hipocampo; al colonizarlos con una
microbiota normal los niveles de triptdéfano se normalizan, pero no los de serotonina22.

Un exceso de serotonina hace que la diversidad de la microbiota disminuya, su comunicacion sea peor,
aumente el numero de patdgenos y aparezcan patrones de comportamiento depresivo?3,

El GABA se produce gracias a algunas bacterias que poseen glutamato descarboxilasa y degradan el
glutamato presente en algunos alimentos facilitando su trasformacion a GABA. La mayoria de los
investigadores defienden que este no puede atravesar la BHE y su accion es indirecta actuando sobre el
sistema nervioso entérico. Los SCFAs acttan a nivel hipotalamico regulando los niveles de GABA, glutamato
o glutamina; ademas aumentan la expresién de péptidos anorexigenos?°.
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Los niveles de dopamina, que también presentan relacion con la microbiota, son menores en ratones GF2,
Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

El eje HPA, que forma parte del sistema limbico, se encarga de la respuesta al estrés liberando
corticoesteroides; también puede activarse por citoquinas proinflamatorias. Se ha observado que en ratones
GF la liberacion de estas hormonas es mayor y revierte a valores normales mediante un trasplante fecal. Se
induce la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina que promueve la liberacién de la hormona
adrenocorticotropa en la pituitaria y la produccion de cortisol en la glandula adrenal27-30,

El eje es muy importante en el proceso de aprendizaje y memoria, la alteracion puede llevar problemas en
ambos2s.

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), NMDA vy los niveles de c-fos tiene papeles muy
importantes en la retencion de la memoria y funcién cognitiva, entre otras. Sus niveles se ven disminuidos en
los ratones GF28.

Sistema inmune y microglia.

La influencia del microbiota sobre la respuesta inmune es evidente; una respuesta proinflamatoria implica
un deterioro en la comunicacion del eje intestino-cerebro, una antiinflamatoria ayuda a la neurogénesis en el
hipocampo28.29.31, | os metabolitos no solo actian a nivel local, también pueden viajar a través de la sangre
hasta el SNC donde afectan a la regulacion de la inflamacion?®.

La microbiota influye en el desarrollo y funcion del Sl residente en el SNC, en especial de la microglia.
Estas células estan especializadas en la defensa y mantenimiento de la homeostasis a nivel central. Los
ratones GF presentan un desarrollo de la microglia comprometido, asi como una morfologia anormal, lo que
acarrea una débil respuesta inicial ante la colonizacidn patdgena. Este estado se normaliza con un tratamiento
de suplementacion con SCFA o la colonizacién con productores. También si la microbiota de los ratones se
erradica con antibioticos, las microglias vuelven a un estado inmaduro que se recuperara con la
recolonizacién. Estos hechos indican que no solo son necesarios los SCFAs en el desarrollo, si no que la
sefial debe continuar durante la edad adulta para el mantenimiento de la microglia1522.24.25,28,

Los metabolitos del triptéfano inhiben la sefial de activacion de NF-kB y la produccion de TGFa y VEGF-
B (factor de crecimiento del endotelio vascular) en la microglia debido a su accion agonista de AhR. Los bajos
niveles de VEGF-B limitan la transicion hacia la inflamacién, haciendo que metabolitos como el NO, que
pueden producir dafios y activar la inflamacién, estén regulados a la baja. La modulacién de este factor
también afecta a BDNF, cuya sintesis se inhibe en ratones tratados con antibiéticos donde NF-kB esta
activado y se promueve la neuroinflamacion24.

Los astrocitos se encargan del mantenimiento de la integridad mediante el control de la perfusion,
mantenimiento de la estabilidad de BHE, regulando el gradiente de iones y la trasmisién de nutrientes. La
sobreactivacion de estos conlleva a la produccidn de sustancias toxicas y sustancias proinflamatorias, lo que
desemboca en una disfuncion del SNC y desordenes neuroldgicos. La activacion de los astrocitos se regula
por multiples factores, uno de los cuales es la microbiota intestinal. Elindol y sus derivados, capaces de unirse
a AhR, favorecen una actividad antiinflamatoria gracias a la regulacion de INF-115.24.25,

La promocion de los Tregs Foxp3* y la inhibicién hacia Th17 que se lleva a cabo gracias a los metabolitos
de la microbiota ejerce un efecto protector frente a la neuroinflamacion?4.
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Fig. 2. Relaciones en el eje microbiota-intestino-cerebro (Ma Q et al.)?3

3.2 Seiializacion desde el SNC.

Las sefiales mandadas desde el cerebro influyen sobre la actividad gastrointestinal, regulan la inflamacién
y afectan a la microbiota. Modulan la actividad intestinal a través del eje HPA, del sistema autonomo simpatico
y parasimpatico y mediante la liberacion de neurotransmisores’s.

El sistema nerviosos auténomo regula la integridad del mucus modulando las funcién de las células de
goblet y la permeabilidad epitelial. También regula el transito intestinal (un aumento del tiempo de trénsito
esté relacionado con una microbiota mas rica), secrecion de sustancias y respuesta inmune a nivel intestinal.
En modelos animales se ha visto que el dafio cerebral hace que se produzca un aumento de norepinefrina
que implica la disminucion de células de goblet y con ello una menor produccion de mucus22.23.25,

El estrés puede desregular el eje HPA y estimular la sintesis de moléculas como norepinefrina (cuyo
aumento conlleva a la proliferacion de patégenos), catecolaminas, serotonina y citoquinas que afectan
directamente la funcidén y composicion de la microbiota. El estrés también afecta a la permeabilidad y a la
capa mucosa de la barrera intestinal, favoreciendo la entrada de sustancias y un ambiente
proinflamatorio?2.23.25,

4 Patologias asociadas y expectativas.

Las disbiosis son alteraciones en el nimero o composicion de los microorganismos que estan asociadas
con algunas enfermedades de caracter proinflamatorio32.

41 Sindrome metabdlico: diabetes y enfermedades cardiovasculares.

El sindrome metabélico incluye un conjunto de factores de riesgo como obesidad, dislipemias,
hipertensién, hiperuricemia, que favorecen el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Su prevalencia cada vez es mayor debido a los estilos de vida sedentarios y la dieta
occidental adoptada por la poblacién. Gracias a los estudios realizados durante los ultimos afios sabemos
que determinadas disbiosis suponen un factor de riesgo para el desarrollo del sindrome. El mecanismo a
través del cual influyen es3:

- Inflamacién y barrera intestinal 333538; en el sindrome se establece una inflamacién de bajo grado
cronica junto con una resistencia a la insulina. Las disbiosis pueden alterar la barrera intestinal
permitiendo el paso de metabolitos y bacterias a sangre; como respuesta se produce una inflamacion
de bajo grado. Un adecuado metabolismo bacteriano ayuda al mantenimiento de la barrera epitelial y

-13-



Fste trabaio tiene 1ina finalidad docente. | a Facultad de Farmacia v el/la Tutor/a no se hacen resnonsahles de Ia informacidn contenida en el mismo.

regulacién del Sl impidiéndolo. El paso de sustancias a sangre, como los LPS, que producen
endotoxemia, o los peptidoglicanos que contribuye a la resistencia a la insulina y aumento de peso
entre otros efectos.

- Metabolismo energético 3.

o SCFAs: estos productos de la fermentacion de la fibra son determinantes en el metabolismo.
El butirato y propionato actian en el intestino e higado afectando a su funcionalidad, mejoran
la homeostasis energética y de la glucosa induciendo la gluconeogénesis y promueven la
actividad simpatica; también pueden aumentar la absorcion de acidos grasos no esterificados.
El acetato, y en menor proporcion propionato y butirato, pasan a circulacion sistémica donde
pueden afectar al metabolismo de distintos tejidos e incluso regular la sensacién de hambre-
saciedad en el SNC (acetato). El acetato y propionato, a través de la activacién de GPR43,
pueden reducir la lipolisis intracelular. El &cido propionico aumenta la capacidad de
acumulacion de grasas en el tejido adiposo gracias a este mismo receptor. Estos efectos
ayudan a aumentar la acumulacion en el tejido graso y reducir los &cidos grasos no
esterificados en la sangre.

Ademas, el bajo grado de inflamacion se previene gracias a la activacion del Sl hacia un patron
antiinflamatorio y al mantenimiento de la barrera intestinal.

Los SCFAs mejoran la sensibilidad a la insulina y el metabolismo oxidativo en el musculo
esquelético. El acido acético y el butirato aumentan la oxidacion de &cidos grasos en el musculo
mediante la activacion de PPAR. Ambos acidos también influyen en el metabolismo de la
glucosa, favorecen su absorcion y produccion de glucdgeno a través de la interaccion con
GPR41 y 43. De forma indirecta, promoviendo la secrecion de GLP1, mejoran la sensibilidad a
la insulina, el metabolismo de la glucosa y la circulacion en el musculo esquelético; la liberacidn
de PYY también mejora la absorcion de glucosa y la oxidacion de &cidos grasos, segun
estudios realizados en animales.

o Acidos biliares secundarios33: promueven la absorcién de nutrientes liposolubles y regulan
el metabolismo glucidico, energético y lipidico. Mediante la activacion de FXR y TGRS, a nivel
intestinal, regula de forma directa el metabolismo de lipidos y glucidos. Los &cidos biliares
producidos en el higado estan sometidos a la regulacion por la microbiota; la reabsorcion
también depende de la desconjugacion de los acidos por los microorganismos del intestino. El
metabolismo de estos por las bacterias da lugar a gran variedad de &cidos grasos secundarios,
muchos de ellos mas hidrosolubles que se expulsan mas facilmente por las heces. Cuando
activan TGR5 se puede dar una promocién de la actividad de las hormonas tiroideas, un
aumento de la produccion de calor por el tejido adiposo marron y un mejor control de la
homeostasis del glucosa tanto en estas células como en las de musculo esquelético. Tanto
TGR5 como FXR promueven la secrecion de GLP1. La actividad de los acidos biliares depende
en gran medida de la dieta.

Los metabolitos producidos afectan a la epigenética de manera que pueden influir en la susceptibilidad a
distintas enfermedades. La dieta occidental tiene repercusion en las modificaciones de las histonas en higado,
colon y tejido adiposo generadas por la reducciéon de SCFAs; su suplementacién tiene efectos similares en la
epigenética como la produccién natural35:37,

Se ha demostrado que la administracion de SCFAs disminuye los triglicéridos en sangre, el colesterol total
y la insulina, a la vez que aumenta la concentracion de leptina, inhibe la absorcion de grasas, la lipogénesis
y promueve la lipolisis. El butirato actua en el eje intestino-cerebro a través del nervio vago, disminuyendo la
sensacion de hambre y previniendo la obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia y la enfermedad del
higado graso. Promueve la lipolisis en el tejido adiposo marrén. En una dieta sana, la ingesta de fibra permite
la produccion de estos metabolitos que promueven la diversidad e impiden el aumento de peso. La
suplementacion es una estrategia potencial para la prevencién de las enfermedades cardio-metaboélicas?0.
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Modelos animales han mostrado que las dislipemias pueden desembocar en alteraciones en la microbiota
y que esta disbiosis es capaz de agravar los sintomas de este desorden. Tras someter a los ratones a una
dieta abundante en glucosa o fructosa estos no mostraron un aumento de peso, pero si una disbiosis
acompafiada de dislipemia. La diversidad microbiana y la proporcion de Bacteroidetes se reduce, a la vez
que la de Proteobacteria aumenta. En estudios con personas se han encontrado resultados similares: una
pérdida de diversidad, una reduccién de Bacteroidetes y Proteobacteria y mayor cantidad de Actinobacteria®®.

La hipertension, el principal factor de riesgo para el desarrollo de un accidente vascular, se asocia con una
disbiosis intestinal. Las ratas hipertensas presentan reducida la diversidad, riqueza y uniformidad, al igual que
un aumento del ratio Firmicutes/Bacteroidetes. La produccion de butirato y acetato se ve mermada por un
menor numero de bacterias productoras. En estudios en humanos encontramos los mismos resultados y un
aumento de bacterias patégenas como Klebsiella. El trasplante fecal de personas hipertensas a ratones GF
confirmo la relacién hipertensién-disbiosis ya que estos aumentaron su presion arterial3334,

La hiperuricemia muestra relaciones con la disbiosis; esta asociada a una reduccion de Firmicutes y un
aumento de Bacteroidetes, ademas de a un mayor numero de bacterias oportunistas. El indice microbiano de
la gota se basa en el analisis de 17 marcadores bacterianos para esta enfermedad y ha sido propuesto como
método diagnostico al presentar una mayor exactitud que las pruebas convencionales3334,

La obesidad es una enfermedad crénica en la que se produce una acumulacion excesiva de grasa en los
adipocitos acomparfiada de una leve inflamacién a nivel global. Es uno de los principales factores de riesgo
del sindrome metabdlico y conlleva un aumento en la incidencia de la diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. La microbiota junto con la dieta y el genotipo de la persona determinan el desarrollo de esta
pato|ogia16,34,36,37_

Cuando se da una mayor ingesta de energia que la que el cuerpo consume, los adipocitos se saturan y la
grasa pasa a sangre llegando a otros tejidos (la llamada “grasa ectdpica”) que no estan disefiados para esta
funcion. La acumulacion en otros tejidos influye en su buen funcionamiento de estos y aumenta la resistencia
alainsulina3.

Existen variaciones en los microorganismos de los pacientes obesos y los sanos. En ratones alimentados
con una dieta rica en grasas durante un mes se produce un aumento de los filos Firmicutes y Proteobacteria
y una reduccion den Verrucomicrobia y Bacteroidetes. En las personas también se observamos variaciones
tanto en composicion como en produccion metabdlica.

La riqueza de genes microbianos es menor en pacientes obesos que en individuos sanos. Los individuos
con riqueza de genes tienen un predominio de los géneros Bacteroides y Ruminococcus y esta asociada a
Feacalibacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus y Akkermansia®. La deficiencia genética conlleva una
inflamacion sistémica de bajo grado de inflamacion sistémica, acumulacion de lipidos, resistencia a la insulina
y dislipemia?0,

Las alteraciones producidas en esta enfermedad estan estrechamente relacionadas con la dieta y
establecen un estado de inflamacién de bajo grado que impacta de forma muy negativa en la salud. Una dieta
alta en grasas favorece un fenotipo con baja sensacion de saciedad, ganancia de peso y grasa y mayor
lipogénesis y adipogénesis. La composicion alta en Firmicutes y reducida en Bacteroidetes esta asociada a

la dieta occidental y no suele aparecer con las dietas bajas en grasa y basadas en alimentos vegetales20. 33-
37

A esto se suma que la microbiota de pacientes obesos puede obtener la energia de forma més eficiente
que la de los individuos sanos. La extraccion de la energia de estos microorganismos ya seria suficiente para
cambiar el IMC, la composicion del cuerpo y la provocar resistencia a la insulina. En los ratones GF, aunque
sean alimentados con dietas ricas en grasa, esta no presenta la misma repercusion; se produce un aumento
del metabolismo y excrecion de lipidos que previenen el aumento de peso. El distinto efecto resalta el papel
de los microorganismos en el desarrollo de la enfermedad36%7.
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Los individuos con un IMC adecuado presentan un aumento de bacterias productoras de SCFAs y mayores
niveles de &cidos biliares secundarios. Los SCFAs, mediante la estimulacion de la secrecién de GLP-1y PYY
y la estimulacion de la oxidacion de los lipidos, controlan la ingesta de comida y el gasto energético evitando
su desarrollo. El indol (control de GLP-1) y las poliaminas también participan activamente en su
prevencidn16.20.37,

El ejercicio puede alterar estos patrones a largo plazo y producir un cambio en la abundancia de
Bacteroidetes y Firmicutes, un aumento en la expresion de genes relacionados con el metabolismo y mayor
sensibilidad a la insulina.

La obesidad también se ve influida por factores que afectan al establecimiento de la microbiota durante la
infancia que pueden afectar al desarrollo de esta enfermedad en la edad adulta y pueden trasmitirse mediante
trasplantes fecales.33:35,

Incluso tratamientos como el bypass gastrico de Roux en Y, muy comdn para la pérdida de peso, demuestra
la importancia de la colonizacion bacteriana. Los cambios en el peso que se producen tras esta cirugia se
van acompafiados de una reduccién de la proporcién de Firmicutes y aumento de especies como
Feacalibacterium prausnitzii y Akkermansia spp.

La obesidad favorece el desarrollo de DM2 al reducir la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo, higado
y musculo esquelético3’.

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial es inducida
por una resistencia a la insulina o una falta de secrecién, lo que genera una hiperglucemia. Ademas de
factores genéticos, cualquiera de las manifestaciones del sindrome metabdlico supone un factor de riesgo;
una disbiosis puede resultar en el desarrollo de esta enfermedad 163,

Estudios en animales y personas diabéticas demuestran la existencia de una disbiosis con reduccién de
bacterias productoras SCFAs y aumento de las bacterias oportunistas. Presentan un aumento del ratio
Firmicutes/Bacteroidetes;, mas riqueza en Bifidobacterium y menos en Lactobacillus en comparacion con
individuos sanos33-35.37,

El GLP-1 es capaz de controlar la produccion de insulina gracias a su capacidad para estimular su secrecion
y produccidn y, regular el metabolismo de la glucosa. Su sintesis se da en las células enteroendocrinas que
son estimuladas por metabolitos de la microbiota: SCFAs y &cidos biliares. Los niveles de acido indol
propidnico, un derivado del triptéfano, han demostrado estar inversamente asociados con la incidencia de
diabetes y directamente con la secrecion de insulina'®. La fibra soluble que fermenta dando lugar a SCFAs
formando un gel viscoso retrasa la absorcion de nutrientes y mejora los niveles de colesterol y glucosa. La
fibra insoluble interacciona con la absorcién de proteinas interfiriendo en la resistencia a la insulina2.

La dieta es muy importante en el desarrollo de esta enfermedad porque modula la microbiota y de ella
dependen funciones metabdlicas, el estado de inflamacion, desordenes vasculares e incluso la resistencia a
la insulina. El aumento de la DM2 en estos Ultimos afios se debe a cambios ambientales como la nueva
tendencia alimentaria. La ingesta de elevada cantidad de grasas desemboca en una disbiosis con elevacion
en el numero de Gramr. Por ello aumentan los LPS en sangre, hecho que promueve la resistencia a la insulina
y la obesidad. En los adipocitos activa TLR4 produciendo inflamacién. La toma de pro y prebi6ticos que
mejoran el endotelio intestinal impidiendo el paso de sustancias constituye un tratamiento potencial para la
diabetes; han demostrado mejoras en marcadores de enfermedades CV y DM220.35-37 | as dietas ricas en
grasa pueden reducir sus efectos perjudiciales al afiadir fibra fermentable: aumenta el gasto energético, la
diversidad alfa y la poblacién de Bifidobacterium y Akkermansia20.

Akkermansia muciniphila esta inversamente relacionada con el tamafio de los adipocitos, distribucion de la
grasa y glucosa en ayunas. En ratones ayuda al mantenimiento de la barrera intestinal, se opone a la
inflamacion y resistencia a la insulina. Por ello su administracion como probidtico y la ayuda a su colonizacion
mediante prebidticos pueden ser actuaciones adecuadas en casos de obesidad y DM220.37,
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La tendencia de la dieta occidental hacia la ingesta de una cantidad de fibra insuficiente impide el desarrollo
de los microorganismos productores y la sintesis de SCFAs. Estudios epidemiolégicos demuestran la relacion
inversa entre una alimentacion rica en fibra y la incidencia de este sindrome. El consumo de azucar reduce
la produccién de SCFAs y altera el pH colénico facilitando el desarrollo de estas enfermedades metabdlicas.
El trasplante fecal en estos pacientes puede ser bueno para aumentar la resistencia a la insulina y las cepas
productoras de SCFAs. La ingesta de altos niveles de fibra y probioticos pueden aumentar la produccién de
estos metabolitos mejorando asi la enfermedad. Por otro lado, la toma de antibi6ticos puede producir un
empeoramiento?6.20.35.36,

El consumo de edulcorantes no caléricos se relaciona con una mayor intolerancia a la glucosa. Ejerce
cambios sobre la microbiota iguales a los presentados en pacientes de DM2: una sobrerrepresentacion de
Bacteroides Gram- y una disminucion de Clostridiales Gram*. EI consumo se relaciona con pardmetros del
sindrome metabdlico: aumento de peso, aumento del ratio cadera-cintura, aumento de la glucosa en sangre
y hemoglobina A1c2.

Al producirse un aumento de la glucosa en sangre es detectado por las células beta pancreaticas
produciéndose una liberacién de insulina. También lo percibe el SNC (hipotalamo) en la sangre y el nervio
vago Yy sistema nervioso entérico en el tracto gastrointestinal que permite la comunicacion a el resto de los
drganos periféricos; en la DM2 no ocurre con normalidad. En ratones GF la activacion del sistema nervioso
entérico o el nervio vago por GLP1 no ocurre; al colonizarlos con microbiota de un sujeto sano esta
comunicacion se reestablece, pero no si proviene de un individuo diabético®.

Varios estudios han demostrado que la glucemia puede predecirse gracias al conocimiento de la microbiota
individual teniendo en cuenta otros factores como la actividad fisica. Esto puede suponer un gran avance
para el tratamiento de esta enfermedad metabdlica desde la perspectiva de la nutricion personalizada?0.

El tratamiento frente a la diabetes produce cambios en la microbiota. Por ejemplo, la metformina aumenta
la colonizacion con algunas cepas relacionadas inversamente con la diabetes como B. adolescentes y
productores de SCFAs. En las dietas altas en grasa el cotransportador de sodio-glucosa (SGLT1), que se
encuentra en el intestino delgado, disminuye su expresion, pero al administrar metformina esta aumenta al
igual que el numero de Lactobacillus. El trasplante de esta microbiota generada por la administracion del
antidiabético a ratones GF mostré una mejora a la tolerancia de la glucosa y mayor nimero de SGLT1.
También podemos conocer como afectara esta al paciente conociendo su composicion microbiana previa20.36,

Las enfermedades cardiovasculares se pueden desencadenar por la existencia de estos factores de
riesgo. El bajo grado de inflamacion, la acumulacion de lipidos y el exceso de proteina C-reactiva en sangre
promueven la aparicién de la enfermedad cardiovascular y de la DM218.

La ingesta de fibra y produccién de SCFAs por los microorganismo mejora los niveles de proteina C-reactiva
y mejora y previene las enfermedades cardiovasculares. Las poliaminas, reduciendo la produccion de
citoquinas proinflamatorias y ayudando a la funcién endotelial, disminuyen el riesgo de presentar esta
enfermedad’®.

En la investigacion de nuevos marcadores de riesgo cardiovascular se encontraron algunos producidos
gracias a la microbiota a partir de la fosfatidilcolina, abundante en grasas de origen animal: colina, N-oxido
de trimetilamina (TMAO) y betaina. Los pacientes de ateroesclerosis muestran abundancia en
Enterobacteriaceae y Streptococcus spp. y en genes que codifican para la trimetilamina liasa, responsable
de la generacion de TMAO. Una microbiota que favorezca la formacion de mucus y mantenimiento de la
barrera ayuda a disminuir las lesiones en la ateroesclerosis al reducir la inflamacion inducida por el paso
facilitado a sangre de productos perjudicales?0.34,

La disminucion del riesgo cardiovascular se puede conseguir siguiendo una dieta que implique un consumo
limitado de carne roja y lacteos y basando la ingesta diaria en alimentos vegetales y grasas saludables. Los
individuos que tiene una dieta basada en plantas presentan mayor porcentaje de Prevotella y bacterias
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degradadoras de fibra, asi como mayores niveles de SCFAs. Los que siguen una dieta omnivora presentan
mayor ratio Firmicutes/Bacteroidetes y mayor concentracién de TMAOZ,

4.2 Enfermedades hepaticas.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico es la enfermedad hepatica mas comdn en el mundo y se
asocia con el sindrome metabolico. Cursa con un exceso de grasa en los hepatocitos, inflamacion y dafio
celular6.33.38,

Los paciente presentan un aumento de Proteobacteria, Firmicutes, pero con disminucion de
Ruminococcaceae y Bacteroidetes. Los productos microbianos pueden afectar tanto a la prevencidén como a
la progresion de la enfermedad. Los SCFAs ayudan al metabolismo y funcién hepatica®.

- El acetato previene la acumulacién de grasa y la inflamacion.
- El butirato mejora la funcion mitocondrial favoreciendo la -oxidacion y la respiracion celular; ademés
previene el paso de LPS al higado, que favorecen el avance de la enfermedad.

Ambos estimulan la secrecion de GLP1 que activa la oxidacién de las grasa, disminuye la lipogénesis y
mejora el metabolismo hepético. Los acidos biliares secundarios se unen a FXR en el higado mejorando el
metabolismo de lipidos y carbohidratos’s.

Los enfermos presentan mayor nimero de bacterias productoras alcohol que pueden desencadenar el
avance de la enfermedad a esteatohepatitis®. En el 60% de los casos estos pacientes estan colonizados por
Klebsiella pneumoniae, una gran productora de alcohol; su presencia esta relacionada con la alimentacion.
El trasplante de estas cepas se puede inducir la enfermedad. EI mecanismo patogénico en estos casos es
similar al mediado por el etanol: la alteracion de la barrera intestinal permite el paso de metabolitos y bacterias
que activaran el Sl causando inflamacion y dafio3.

En los casos de higado graso causados por la ingesta de alcohol también se produce un cambio en la
microbiota aumentando Actinobacteria y descendiendo VerrucomicrobialAkkermansia, lo que repercute en la
inflamacion hepatica3®. También se favorece por la sobreactivacion del inflasoma, que es regulado por estas
bacterias.

Una disminucion de Bacteroides y aumento de Sterptococcus, Enterobacteriaceae y Veillonella se observa
en los casos de cirrosis, acompafiado de una menor diversidad funcional, que ayuda a la circulacion de una
concentracién de amonio excesiva, que genera dafos.

4.3 Enfermedades intestinales.

Las enfermedades inflamatorias del tracto gastrointestinal (IBD) que incluyen la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerosa (CU), muestran una clara relacion con la microbiota. Se caracterizan por un exceso
de respuesta inmune que puede comprometer el desarrollo en nifios y se relaciona con otras enfermedades
como el cancer colorrectal. Las investigaciones indican que se debe a una combinacion de genética, medio
ambiente y factores inmunol6gicos que producen una respuesta inmune incontrolada, causando una
inflamacion crénica en el intestino. En la enfermedad se distinguen fases donde esta activa y otras donde
remite. Las dos patologias guardan similitud, pero se diferencian en otras como la localizacién (mas amplia
en la EC) y la influencia de la microbiota, que es mucho mas determinante en la EC16.204243,

La prevalencia e incidencia aumenta cada dia y es mayor en paises occidentales. Esto es debido a la dieta y
estilo de vida que siguen, que aumenta su predisposicion al desarrollo de IBDs. Con esta alimentacién, se
produce una reduccién del ratio Bacteroidetes/Firmicutes y aumento a la susceptibilidad de invasién por E.
coli. Las dietas basadas en consumo de frutas y verduras hacen mas improbable la aparicion de la
enfermedad que aquellas basadas en alimentos de origen animal y azucares#245.46,

El estrés oxidativo generado por la enfermedad dafia al hospedador e impulsa la disbiosis hacia la
proliferacion de Enterobacteriaceae con cepas invasivas de E. coli y disminucion en la diversidad (agravada
en los momentos activos) y Bacteroidetes y Firmicutes. En las etapas activas se da una sobrecolonizacion
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por hongos y bacterias fermentadoras de lactosa con una disminucién de Prevotella'6.20264346 | os pacientes
presentan infecciones oportunistas frecuentemente. En modelos animales, se ha comprobado que estas
infecciones pueden inducir una disbiosis impactando en la estructura y funcién en el sistema inmune del
intestino promoviendo el desarrollo de la enfermedad42.

Faecalibacterium prausnitzii, una de las bacterias mas abundantes en el intestino de individuos sanos, se
encuentra reducida. Esta especie favorece la regulacion hacia un ambiente antiinflamatorio. Los bajos niveles
hacen mas probable la recaida después de la cirugia y la recolonizacion favorece periodos de remision mas
duraderos#4-46,

NOD?2 es un receptor que reconoce peptidoglicanos bacterianos y se expresa en monocitos, macréfagos,
IECs y linfocitos de la lamina propia. Su mutacién se relaciona con las IBD: se presentan células de Paneth
morfolégicamente alteradas y con falta de secrecion de alfa-defensina y péptidos antimicrobianos ademas de
verse alterada la respuesta inmune y la homeostasis microbiana*246,

Los derivados del triptéfano se unen a AhR en ILC3s lo que desencadena la produccion de IL-22 y péptidos
antimicrobianos que favorece un ambiente saludable. Cuando no se producen estos derivados AhR no es
activado y por lo tanto tampoco se desencadenan sus acciones. Ademas, se acompafia de una desregulacion
del balance Treg/Th17 hacia estos ultimos, caracteristico en los pacientes con IBDs"645,

En ambas enfermedades se da un aumento de Th17, en la EC viene acompafiado de mayor numero de Th1
y en CU de Th2. Presentan ademés un aumento de Tregs, incapaces de controlar la enfermedad, esto se
debe a la deficiencia de butirato que ayuda a la promocion de Tregs Foxp3+ estables, siendo los de estos
pacientes menos estables*2.

Los SCFAs también son necesarios para la prevencion gracias a su papel en la reduccion de NF-kB y su
papel positivo para la actividad antiinflamatoria y mantenimiento de la barrera intestinal'645. La disminucién
de bacterias productoras de SCFAs y menor cantidad de estos metabolitos se puede solucionar mediante la
administracion de probiéticos; en ratones enfermos mejoran el ambiente proinflamatorio4243,

Mas alla del tipo de relacion que existe entre la microbiota y estas enfermedades (causa o efecto) la
administracion de probi6ticos y adaptacion de la dieta presentan mejoras en las IBDs. El trasplante fecal
también puede ser una terapia adecuada, mejor cuanta mas riqueza en productores de SCFAs tenga2642,

Existe un debate sobre la relacién del cancer colorrectal y la ingesta de carne roja; estudios recientes han
demostrado que la existencia de genes microbianos asociado a la TMA liasa y el catabolismo de proteinas y
disminucion de los destinados degradacion de carbohidratos esta asociado con este cancer. Por otro lado,
estudios en ratones, muestran una relacion antagdnica entre este y la ingesta de fibra y productores de SCFAs
que mediante su union a GPR109A son pueden suprimir la carcinogénesis. Un considerable nimero de casos
de cancer colorrectal estd asociado con una dieta inadecuada?.

4.4 Enfermedades neurolédgicas.

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa compleja en la que se forman depoésitos de a-
sinucleina (cuerpos de Lewy) que conlleva la perdida de neuronas en la sustancia negra mesencefalica. Los
pacientes presentan cambios en la microbiota: reduccion de Bacteroidetes y Prevotella acompafiado de una
reduccion de los SCFAs. La alteracion puede suponer cambios en la permeabilidad intestinal y en la respuesta
inmune que agilicen el desarrollo de la enfermedad favoreciéndose la sintesis de a-sinucleina. Los niveles de
LPS son mayores en pacientes de Parkinson y pueden causar cambios en la sustancia negra. La implicacion
de la microbiota ha sido comprobada gracias a trasplantes fecales realizados desde un pacientes de
Parkinson a un ratones GF; se puede desencadenar la enfermedad y sobreexpresion de a-sinucleina tras el
procedimiento29.3841,

La enfermedad de Alzheimer cursa con una degeneracién crénica y progresiva caracterizada por la
presencia de -amiloide extracelular y ovillos neurofibrilares de proteina tau fosforilada intracelular2941, El
perfil bacteriano de los pacientes sufre una inclinacion hacia taxones de perfil proinflamatorio. Se encuentra
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una menor diversidad a, una disminucion de Firmicutes y aumento de Bacteroidetes. Existen géneros que
diferencian un perfil sano de uno enfermo y se relacionan con la proporcién de proteina tau y f-amieloide.

La maduracion deficiente de la microglia que se da ratones GF es similar a la que presentan estos
pacientes. En condiciones normales los LPS no pueden atravesar la BHE, pero si se altera y acceden
provocan inflamacion en el cerebro. En los paciente se encuentran unos niveles tres veces mayores de LPS
en sangre que en individuos sanos, y se ha visto en ratones que estos pueden crear un aumento del (-
amiloide en el hipocampo, defectos cognitivos y de la memoria. Ademas, su acumulacién favorece el aumento
de permeabilidad en la BHE ayudando a un mayor paso de LPS2941,

5 Tratamiento

Debido a la importancia de la microbiota en el desarrollo de enfermedades cada vez son mayores los
estudios para intentar modificarla y establecer determinados patrones de metabolitos.

Los probidticos son definidos por la FAO y la OMS como microorganismos vivos que administrados en
cantidades adecuadas suponen un beneficio para la salud del hospedador. Siempre debemos tener en cuenta
que estos beneficios se dan a una dosis adecuada ya que el exceso puede llegar a causar sepsis u otras
complicaciones en algunos casos.

Se usan para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales. La diarrea asociada a antibiéticos, que
puede deberse a una colonizacién por C. difficile, puede prevenirse con la administracion de probidticos
siendo las cepas mas efectivas Lactobacillus rhamnosus y Saccharomyces boulardii. En las IBD se han
sugerido como posible prevencidn y mantenimiento en las etapas de remision, asi como para la prevencion
y ayuda al tratamiento del cancer colorrectal?’.

El aumento de los estudios sobre el papal de la microbiota en el hospedador nos acerca cada dia mas al
conocimiento de la patogénesis de numerosas enfermedades. Muchas carecen de un origen bien definido y
el estudio de estos microorganismos ayuda a elucidarlo. Las investigaciones demuestran una clara
implicacién, que se espera que en un futuro pueda aprovecharse y modularse gracias a la administracion de
probidticos*’.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en inocular los excrementos tratados de una persona
sana durante una endoscopia a una persona enferma con el fin de curar su enfermedad. Actualmente se
emplea con éxito en la infeccion por Clostridium difficile. La infeccion tradicionalmente se trata con
antibioticos, pero pueden ser inefectivos hasta en un 30% de los casos y aumentan el riesgo de recaida. El
TMF es mas efectivo en casos infecciones recurrentes o refractarias. No hay que olvidar que conlleva riesgo
de infeccion, alergias, posible aumento a la predisposicion de determinadas enfermedades; debe ser un
proceso muy controlado. Este tratamiento quiere llevarse a otras enfermedades influenciadas por la
microbiota como IBD, ansiedad o desordenes metabolicos, para lo que se llevan a cabo distintos estudios
con resultados esperanzadores*.

CONCLUSIONES.

La microbiota actia como un érgano mas de nuestro organismo con capacidad de relacionarse con distintos
sistemas gracias a la produccion de metabolitos. Algunos de estos productos, como los SCFAs, han sido méas
estudiados y han demostrado su relaciéon con algunas enfermedades. Por ello es importante seguir
investigando para conocer con exactitud la accion de los distintos metabolitos y tener una vision mas completa
de la implicacion de la microbiota en las enfermedades.

La microbiota puede ser la clave para entender el desarrollo de enfermedades multifactoriales que, a dia
de hoy, se desconoce. Ademas, nos permitira en un futuro, no tan lejano, mejorar el diagnéstico, pronéstico
y tratamiento, mediante el uso de probiéticos o trasplante fecal, de las mismas.
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