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DE LA FLORA INTESTINAL AL MICROBIOMA

Antodn van Louis Pasteur, descubrié llya Metchnikoy,
Leeuwenhoek las bacterias las bacterias acido

"animaculos” intestinales anaerobias lacticas
(BAL) brindaban

beneficios
a la salud

)

MICROBIOMA Cambia la
Joshua Lederberg denominacion de
Microorganismos simbidticos: ~ FLORAINTESTINAL
gran unidad metabdlica. POR MICROBIOTA
PROTECCION

Porter JR. Antony van Leeuwenhoek. Bacteriol Rev 1976
Pasteur L. Paris: Mallet-Bachelier; 1861.
Lederberg J. Science 2000




Microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos vivos residentes en un
nicho ecolégico determinado, como el intestino (colon) humano.

Microbioma es el conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus metabolitos
en un nicho ecolégico dado. En el microbioma intestinal humano se han identificado unos

9,9 millones de genes microbianos.

MICROBIOTA MICROBIOMA

Marchesi JR, Ravel J. Microbiome. 2015




[
— Taxonomy Function @

The musicians in an orchestra The orchestra All the music they can play




FLORA INTESTINAL.

Joshua Lederberg en 2001 el término
microbiota intestinal: ENTIDAD METABOLICA

MetaHIT & Human Microbiome Project.

Nuestra gran familia: 100 billones de
microorganismos, permanentes y transitorios,
con sus genes.

DEFINICIONES:

e MICROBIOMA: conjunto formado por los
microorganismos, Ssus genes Yy  Sus
metabolitos.

MICROBIOTA: la  comunidad de
microorganismos Vivos residentes en un
nicho ecoldgico determinado
METAGENOMA: todo el material genético
presente en una muestra ambiental, en
nuestro caso, el conjunto del genoma
humano y bacteriano.







* La microbiota intestinal participa en gran variedad de acciones fisiologicas:

Intervienen en el funcionamiento del sistema inmunitario.
La desintoxicacion

La inflamacion

La produccion de neurotransmisores y vitaminas

La absorcion de nutrientes

El uso de los carbohidratos y las grasas

* Patologias relacionadas:
1. Alergias, asma, infecciones respiratorias
TDAH, depresion, ansiedad, Alzheimer, Parkinson, autismo
Obesidad, sobrepeso, DM
Celiaquia, Sll, Crohn
Enfermedades Autoinmunes
Acné o eccemas
Sintomas menstruales, menopausicos o infertilidad




ERES LO QUE COMES



“QUE TU ALIMENTO SEA TU MEDICINAY QUE TU
MEDICINA SEATU ALIMENTO”

= Hipdcrates (siglo Il a.C.)

“Toda enfermedad comienza en el intestino”

= DISBIOSIS: Un desequilibrio o alteracidon de
la microbiota intestinal respecto a las células
del organismo esta asociada a trastornos
gastrointestinales y al desarrollo de
enfermedades metabdlicas como |la obesidad
y la diabetes.




* Cualquiera es capaz de cambiar el estado de su microbioma y el
destino de su salud:

* Prebidticos

* Probidticos

* Alimentos bajos en carbohidratos

* Alimentos ricos en grasas saludables
* Alimentos sin gluten

* Agua filtrada

* PREBIOTICOS: Ingredientes fermentados selectivamente que dan lugar a
cambios especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota
intestinal, confiriendo asi beneficios a la salud del huésped.

* PROBIOTICOS: microorganismos vivos que, cuando se administran en
cantidad adecuada, confiere beneficio para la salud al huésped.




CONOCEATUS 100
MILLONES
DE
AMIGOS



Las bacterias son la base de la vida en la Tierra. Fueron las primeras formas
de vida y es probable que sean las ultimas en desaparecer.

Su peso oscila entre 200-500mg del total del
peso del cuerpo humano

El microbioma esta en constante cambio a lo
largo de la vida.

FILOTIPOS DE BACTERIAS:
1.Firmicutes: Lactobacillus Clostridium
2.Bacteroidetes: Bacteroides Prevotella
3.Actinobacterias: bifidobacterium

millions of years ago = mya
billions of years ago = bya
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Composicion y
variaciones de la
microbiota intestinal

Taxondmicamente, las bacterias se clasifican
segun filogenética (phyla/filos), clases, érdenes,
familias, géneros y especies.

Solo unos pocos filos estan bien estudiadosy
caracterizados, lo que representa mas de 160
especies.

Los filos microbianos intestinales dominantes
son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria y
Verrucomicrobia, con los dos filos Firmicutes y
Bacteroidetes queda representada el 90% de la
microbiota intestinal.

Rinninella E. Microorganisms. 2019.







FUNCIONALIDAD
DE LA

MICROBIOTA
INTESTINAL

Interviene en la digestion y absorcidon de nutrientes

Crea una barrera fisica contra la flora patdégena, virus y
parasitos perjudiciales

Influye en gran medida en la respuesta del sistema inmune

Produce vy libera enzimas, vitaminas y neurotransmisores
cruciales para la fisiologia humana

Ayuda a controlar el estrés gracias al efecto que tiene
sobre el sistema endocrino

Ayuda a controlar las respuestas inflamatorias del cuerpo, las
cuales, a su vez, intervienen en el riesgo de desarrollar
practicamente cualquier tipo de enfermedad crénica.
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LA CREACION DE

NUESTRA MICROBIOTA




COLONIZACION Y DESARROLLO

= Etapa fetal: se ha demostrado Ia
presencia de bacterias en muestras de
liguido amnidtico y en sangre del corddn
umbilical, procedentes del intestino
materno en neonatos sanos.

Parto y lactancia: diferencias entre parto
natural o por cesdarea, y alimentacion
materna o por leche de férmula.

Infancia y edad adulta: a los 3 afos se
estabiliza la microbiota. Varia en
funcion de habitos de vida, dieta vy
agentes externos como antibioticos.
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Asociacion Medica
Canadiense en 2013
determina que:

Riesgo 5 veces mayor de
desarrollar alergias

Riesgo 3 veces mayor de
desarrollar TDAH

Riesgo dos veces mayor de
padecer autismo

Aumento de un 80% en el
riesgo de padecer celiaquia

Aumento de un 50% en el
riesgo de ser un adulto obeso

Aumento de un 70% en el
riesgo de desarrollar DM tipo
1

Vaginal Delivery

Introduced to Vaginal Microbes: Lactobacillus

—~—

Normal Introduction of Gut Microbes

Normal Development of the Immune System

*Production of specific cytokines for proper
immune system development

Richardson; 2013

Cesarean Delivery
‘.,,(q:
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Introduced to Skin Flora: Staphylococcus

Abnormal Microbial Introduction

V
Disrupted Intestinal Microbial Colonization
*Increase risk for Atopic Diseases, Asthma,
Allergic Rhinitis, and Celiac Disease
*Association: Delayed Onset of Lactation
*Lack Breast Milk Support for Gut Flora




b ‘ -La exposicion a sustancias que matan o
' alteran de manera adversa la cc mp05|C|
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LASTRES FUERZAS ~ icimiaios '
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¥

alimenten

relac\hoq\cja con el rltmo cnrcadlano E
insomnio es un sintoma comun de los
- trastornos relacionados con el estado de
animo y el estrés, y ahora se sabe que esta
elacionado también con el microbioma.




ELINTESTINO:

* NUESTROSEGUNDO CEREBRO




= Las senales que llegan al sistema nervioso central procedentes de la
microbiota pueden ser:

1.a través de la estimulacion directa del vago desde el sistema nervioso
entérico;

2.gracias a la produccion de metabolitos, como pueden ser
neurotransmisores, hormonas o los acidos grasos de cadena corta

3.a través del sistema inmune activado por la microbiota.

ALIMENTA
CEREBRG-




NEUROHORMONAS

Las neurohormonas (serotonina, catecolaminas, dopamina...) seliberan desde las células
neuroendocrinas del intestino y actuan, directa e indirectamente, en la modulacién del

comportamiento.

SEROTONINA: la microbiota actua sobre los niveles de los precursores serotoninérgicos y del
transportador de serotonina, que participan en la activacidon y la modulacidn de la serotonina central.

TRIPTOFANO: Precursor de la sintesis de serotonina central. Su producciéon se ve regulada por la
microbiota intestinal, y es capaz de atravesar la BHE para formar parte de la sintesis de serotonina.

GABA: Se produce por la degradacion de glutamato por medio de enzimas bacterianas,
neurotransmisor fundamental en el control de la ansiedad.




LA PERMEABILIDAD INTESTINAL



= La microbiota estda en la luz intestinal: interactua con la mucosa intestinal,
formada por:

= Epitelio, membrana basal y lamina propia. Rodeado todo ello de moco.

Destruccidon de mucosa intestinal:
Alteracion de la permeabilidad intestinal
con paso de bacterias , toxinas o restos de
alimentos no digeridos.

Funcion Protectora

Efecto barrera

3. Inhibe adhesién bacteriana/translocacion
: . : . [CURTES 3 : e
Una dieta pobre en fibra alimentaria da 2. Recuccion de pH 4.7 IgA ¥4 %:) 5. Secrecién de bacteriocinas
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Adaptado de: Ng SC, et al, “Mechanisms of Action of Probiotics: Recent Advances” Inflamm Bowe! Dis 2009:15;300-310




ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA (AGCC)

La fibra alimentaria cuando es metabolizada por la
microbiota intestinal da lugar a acidos grasos de
cadena corta : butirato, acetato y propionato

BUTIRATO: |
* Fuente de energia de los colonocitos: regula su © .

diferenciacion celular y disminuye el riesgo de cancer de
colon induciendo la apoptosis tumoral.

ACETATO Y PROPIONATO

= Se metabolizan en el higado, ayudan a disminuir los
niveles de colesterol en sangre y disminuye Ia
resistencia a la insulina.

Dietary'ﬁbre
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LA OBESIDAD Y EL SOBREPESO

Patologia crénica multifactorial producida por un
desequilibrio entre el consumo y el gasto
energético. :

CAMBIOS EN LA MICROBIOTA: I M C

« Mediante  estudios  metagendmicos  se ndice de masa corporal
ha comprobado la existencia de diferencias

en la micriobiota entre individuos obesos y “

delgados. PESO

TALLA °
O besos mayor proporcion de microbiota

con mayor capacidad para extraer la energia
de los alimentos yfavorecer un estado de
inflamacidn crénica.

Disbalance entre la proporcion de 18.5 -24.9
Firmicutes y Bacteroides.




Food processing and
preservation technologies

Wild plant and Agriculture and
raw meat ammal domestication

Energy intake ¥

Carbohydrates 51.8 %

Carbohydrates 55-60 % B R P AR . Proteins 15.4 %
Ny Fat 32.8 %

Proteins 15 % _
Fat <30 % R TR v Microbiota modulation

1 Alistipes, Bilophila and
Bacteroides spp.

| Roseburia and Eubacterium spp.

t B. theraiotamicron and M. smithii

¥ Energy intake

Microbiota modulation

1 Bacteroidetes and C. perfringens
1 Christensenellaceae spp.
1 Akkermansia spp.

Enterotypes 2 Chronic vascular discase,
. hypertension, stroke, Kidney stones
Bacteroides NG and gastrointestinal tract cancers

Prevotella

Ruminococcus N
Dietary manipulation
&N~ Dietary fibers (Inulin, resistant starch, beta-glucans)
T R. bromii, Oscillabacter and E. rectale
1 Bifidobacterium and Atopobium groups
| Bacteroides/Prevotella




» Dietas ricas en grasa y bajo contenido
en fibra:

* Disbiosis intestinal

 Alteracion de la permeabilidad intestinal

« Paso a la circulacion sanguinea LPS y
otros componentes de la pared de
bacterias patdgenas:

* Inflamacion cronica basal




REVISION * ¢CUALESSON FACTORES

INTESTINAL: DE RIESGO?







Se pueden producir cambios significativos en la microbiota
intestinal 6 dias después de iniciar una nueva pauta
nutricional.

La nutricion nunca debe de ser un handicap ni en la salud ni
en la enfermeda.

La ciencia nos ayuda a entender qué debemos tomar y de
gué manera hacerlo para optimizar

nuestra salud.

La medicina nos va a mantener con vida muchos anos,
pero la CALIDAD depende en gran medida de nuestras
elecciones.




¢, Puede la alimentacion tener impacto sobre
el microbioma intestinal?




v Existe gran variabilidad en la respuesta metabdlica de los individuos a |a dieta
(por ejemplo, aumento de peso, glucosa posprandial, etc.)

v Esta variabilidad interindividual tiene implicaciones importantes para la eficacia
de ciertos patrones dietéticos para mejorar u optimizar la salud de un individuo.

v Lo que funciona para una persona no necesariamente funcionara de la misma
manera para otra.

La dieta del huésped es un componente importante que influye en la
composicion y la funcion de la microbiota intestinal, y la creciente
evidencia sugiere que la composicion y la funcion de la microbiota

intestinal influyen en la respuesta metabdlica del huésped a la dieta

Hughes RL, Adv Nutr. 2019




El microbioma intestinal puede actuar como un mediador del efecto o como un modificador del
efecto de la alimentacion.

Mediator

| » Metabolicresponse  La intervencion modifica el
(e.g. weight loss) . a 2 g
microbioma intestinal, que luego

Dietary — afecta los cambios en el
int ti ICrobiome .
PRREE DR metabolismo.

Effect modifier

@ = Msdabolic nesponms La intervencion puede causar
(e.g. weight loss) . . .
cambios en el metabolismo sin

Dietary alterar el microbioma

intervention

intestinal, pero estos cambios

pueden ser modificados por el

microbioma previo a la
Microbiome intervencion.

Hughes. Adv Nutr. 2019




Effect of microbiome on response to diet

Effect of diet on the microbiome

DIETA Y MICROBIOTA.

Los factores dietéticos influyen en la
composicion y funcion de la microbiota
intestinal.

La investigacion muestra que la
microbiota también puede afectar el
efecto de la dieta en la salud y el
metabolismo de las personas.

A pesar de la apariencia de la logica
circular, estos son conceptos diferentes.

Hughes. Adv Nutr. 2019
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Los metabolitos resultantes son metabolitos de
sefalizacion formados en la luz intestinal.

Se absorben en las células epiteliales
intestinales (IEC)y células enteroendocrinas
(EEC) donde interactuan con diferentes

receptores (GPR41 (FFAR3) y GPR43 (FFAR2), asi como el
receptor de hidrocarburos de arilo (AHR).

Los metabolitos microbianos derivados de la
dieta se absorben en el torrente sanguineo y
llegar al higado y los tejidos periféricos.

La activacion de estos receptores puede tener
diferentes efectos fisiolégicos sobre la saciedad,
el tiempo de transito, el equilibrio inmunolégico
y el metabolismo del huésped.

Roager, O. H. M. Nutrition Bulletin 2019




¢ Cuan rapido

la dieta puede
modificar el
microbioma?




Este estudio investiga y compara la microbiota intestinal humana de niflos que consumen una dieta
occidental (europeos) moderna y con nifios que consumen una dieta rural (africanos).

Caracterizacion:

Poblacion occidental (CE): ninos de 1 a 6 afios, socialmente homogéneos, comen una dieta y viven en un
ambiente tipico del mundo desarrollado. Los nifios de la CE fueron amamantados hasta el aio de edad.

Poblacién africana (AF de 1 a 6 afios, amamantados hasta la edad de 2 ailos como complemento de
una dieta mixta. Caracteristicas de |la dieta baja en grasas y proteinas animales y rica en almiddn, fibray
polisacaridos vegetales, predominantemente vegetariana.

whoscbwia | FimCutes SERFEST

Los nifios africanos mostraron un enriquecimiento significativo en Bacteroidetes y
agotamiento en Firmicutes ( P <0.001).

De Filippo C. Proc Natl Acad Sci. 2010




Los resultados sugieren que la dieta tiene un papel dominante sobre otras variables
posibles, como el origen étnico, el saneamiento, la higiene, la geografia y el clima, en |la
configuracion de la microbiota intestinal.

Se plantea la hipodtesis de que la reduccidn de la riqueza que observamos en la CE en
comparacion con los nifilos AF podria indicar como el consumo de azucar, grasa animal y
alimentos ricos en calorias en los paises industrializados esta limitando rapidamente el
potencial de adaptacion de la microbiota.

Esta simplificacion microbiana alberga el riesgo de privar a nuestro grupo de genes
microbianos de reservorios genéticos potencialmente utiles que permiten la adaptacion
a dietas peculiares.

El aumento de la diversidad microbiana intestinal y la reduccion de las cantidades de
cepas potencialmente patogenas en AF estarian de acuerdo con la hipdtesis del "viejo
amigo", lo que indica un papel de |la microbiota en la proteccion de los nifios contra los
patdgenos y las enfermedades gastrointestinales
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Review
Food Components and Dietary Habits: Keys for a
Healthy Gut Microbiota Composition

Componentes individuales de alimentos
(macronutrientes y micronutrientes)

Emanuele Rinninella #*©, Marco Cintoni >, Pauline Raoul 2, Loris Riccardo Lopetuso 240,
pe
Franco Scaldaferri %%, Gabriele Pulcini ?, Giacinto Abele Donato Miggiano 2,
28
Antonio Gasbarrini >* and Maria Cristina Mele 2

Sal - Aditivos alimentarios

Patrones Alimentarias(veganos y
vegetarianos, sin gluten, cetogénicos,
altos en azucar, bajos en FODMAP, tipo
occidental y dietas mediterraneas)

¢Se puede definir la dieta 0ptima para una
modulacion saludable de la microbiota
intestinal?

Rinninella E. Nutrients. 2019




Los habitos alimentarios pueden influir fuertemente en la composicion de la microbiota
intestinal.

La occidentalizacion de la dieta, incluidos los aditivos, puede reducir la diversidad
microbiana intestinal en términos de phylos y géneros, lo que conduce a la disbiosis, |a
alteracion de la funcidon de barrera y la permeabilidad, y la activacion anormal de las
células inmunes, lo que lleva a una alta incidencia de enfermedades cronicas.

Aunque las dietas de eliminacion tales como baja en FODMAP y GFD pueden mejorar los
sintomas de algunas enfermedades como el Sll y |la EC en pacientes seleccionados, los
efectos a largo plazo sobre |la microbiota intestinal requieren aclaraciones.

Hasta la fecha, la dieta mediterranea sigue siendo la opcion ideal para modular de
manera optima la diversidad y la estabilidad de la microbiota, asi como |la permeabilidad
y actividad regular de las funciones inmunes del huésped humano.

Modificar los habitos alimenticios y adoptar un patron MD puede ser una forma de
prevenir el agotamiento de la microbiota.




Los avances futuros en el conocimiento de las interacciones entre los compuestos
alimentarios y las bacterias intestinales especificas conducirian a una mejor comprension

de las interacciones positivas y negativas con los habitos alimenticios.

Se puede adoptar un enfoque nutricional novedoso mediante la construccion de una

dieta personalizada posterior a los analisis de microbiota, para modular y restaurar una

microbiota intestinal saludable.







