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RESUMEN

INTRODUCCION. El microbioma intestinal es el conjunto de microorganismos alojados en el
tracto digestivo que participan en la homeostasis del organismo. Por el contrario, un
desequilibrio del microbioma intestinal da lugar a un estado de disbiosis asociado a
enfermedades.

OBIJETIVO. El objetivo de este trabajo fue exponer la relacion entre el microbioma intestinal y el
ejercicio fisico como terapia frente a la sarcopenia relacionada con la edad.

METODOLOGIA. Se ha realizado una revisién bibliografica obteniéndose informacién basada en
la evidencia cientifica de fuentes con una antigliedad mdéxima de 10 afos.

CONTENIDO: Se conoce la existencia de un “eje intestino-musculo” que explica la relacién entre
la disbiosis intestinal y la sarcopenia. La sarcopenia es una trastorno progresivo y generalizado
del musculo esquelético. Un estudio realizado en humanos demostré una reduccién en la
diversidad microbiana en pacientes sarcopénicos. Por otro lado, la realizacion de actividad fisica
produce cambios en el microbioma intestinal.

CONCLUSION. El microbioma intestinal y el ejercicio fisico tienen un papel importante en la
terapia frente a la sarcopenia relacionada con la edad. No obstante, es necesario realizar mas
investigaciones en humanos porque la mayoria se han realizado en animales.

Palabras clave: Microbioma gastrointestinal, disbiosis, musculo esquelético, sarcopenia,
ejercicio fisico.

ABSTRACT

INTRODUCTION. Gut microbiome is the set of microorganisms located in the digestive tract that
participate in the homeostasis of the organism. On the contrary, an imbalance in the gut
microbiome results in a disease-associated state of dysbiosis.

AIM. The objective of this work was to expose the relationship between the intestinal
microbiome and physical exercise as a therapy against age-related sarcopenia.

METHODOLOGY. A bibliographical review has been carried out, obtaining information based on
scientific evidence from sources with a maximum age of 10 years.

CONTENT: The existence of a "gut-muscle axis" is known to explain the relationship between
intestinal dysbiosis and sarcopenia. Sarcopenia is a progressive and pervasive disorder of the
skeletal muscle. A human study demonstrated a reduction in microbial diversity in sarcopenic
patients. On the other hand, physical activity produces changes in the intestinal microbiome.

CONCLUSION. The gastrointestinal microbiome and physical exercise may play an important role
in the therapy against age-related sarcopenia. However, more research is needed in humans as
most of it has been done in animals.

Keywords: Gastrointestinal microbiome, dysbiosis, skeletal muscle, sarcopenia, exercise.



INTRODUCCION

Para conocer el origen de los estudios sobre la microbiologia se ha de retomar al siglo XVII donde
el cientifico neerlandés Antone Van Leeuwenhoek hizo los primeros descubrimientos sobre
microorganismos. Leeuwenhoek fabricé un microscopio con el que analizé diferentes muestras.
En 1683 escribe una carta a la Royal Society of London haciendo referencia a unos pequefios
organismos a los que denomina “animdlculos”, los cuales habia observado en muestras
procedentes de su saliva. La comunidad microbioldgica estd de acuerdo en que los “animalculos”
correspondian a bacterias, por esta razén se considera a Leeuwenhoek como el padre de la
Microbiologia (1). Posteriormente, el bacteridlogo francés Louis Pasteur y el médico aleman
Robert Koch aportaron multiples documentos donde hablan de la relaciéon que existe entre las
bacterias y las enfermedades (2).

En 1892 llya Metchnikov, cientifico premiado con el Premio Nobel en 1908 y profesor del
Instituto Pasteur, tuvo un papel importante en la historia de la microbiota intestinal. Durante
una epidemia de cdlera decidié experimentar con él mismo ingiriendo Vibrio Cholerae. Su
objetivo era conocer como actuaba el sistema inmunitario frente a este microorganismo. El
resultado no fue el deseado ya que no desarrollé la enfermedad. Lo intenté una segunda vez
con un voluntario el cual estuvo entre la vida y la muerte. Observé que algunas personas
enfermaban mientras otras permanecian asintomaticas. Tratd de explicar que esta diferencia
yacia de un desequilibrio entre las bacterias intestinales que participaban en la defensa del
organismo al frenar el crecimiento de la Vibrio Cholerae y entre otras bacterias alojadas en el
tracto digestivo que estimulaban el crecimiento del germen agresor. Segun el cientifico
ucraniano estas Ultimas inducian un proceso de autointoxicacién que favorecian el
envejecimiento del organismo (3).

Aunque el conocimiento de la colonizacién de microrganismos en el aparato digestivo es
conocido desde el siglo XVII, la dificultad para cultivar estas especies alojadas en el intestino
supuso un gran obstaculo para la ciencia a la hora de adquirir mas conocimientos sobre el tema.
Desde el siglo XVII hasta el XX la mayoria de las aportaciones cientificas explican la vinculaciéon
entre gérmenes y el ser humano como factor causante del desarrollo de enfermedades (4). Sin
embargo, en 1991, Lynn Margulis en su obra "Symbiogenesis and Symbioticism" hace mencion
del término “holobionte”. Los holobiontes son  asociaciones entre un huésped y
microorganismos que viven en una relacién de simbiosis y que constituyen una unidad funcional
por si misma (5).

A lo largo de la historia se han utilizado una gran cantidad de palabras para denominar al
conjunto de microbios que habitan en nuestro tracto digestivo. Hasta los afios 90 de este siglo
se denominaba “flora intestinal”, este concepto quedo en desuso cuando se empezé a tener
mas conocimientos sobre la composicidn de esta agrupacidon de microorganismos ya que flora
hace referencia al reino vegetal. En 2001 el microbidlogo Joshua Lederberg acufio por primera
vez el término “microbioma” (6). En muchos articulos de la actualidad se utilizan los términos
microbiota y microbioma intestinal indistintamente, pero lo cierto es que se trata de conceptos
diferentes. La microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos (bacterias,
virus, hongos, levaduras...) que habitan en el tracto digestivo. Sin embargo, el microbioma
intestinal hace referencia a la microbiota y a la funcidon que desempefia en el organismo del
huésped (7).

Para el andlisis del microbioma intestinal es necesario técnicas que permitan secuenciar el ADN.
En 1975, se desarrollé el Método Sanger el cual dio acceso a conocer la secuenciacién de
nucledtidos (8). No obstante, esta técnica era muy costosa y lenta por el escaso desarrollo
tecnoldgico de softwares y hardwares de esos afios. Posteriormente se han creado equipos de
secuenciaciéon como el NSG-Next Generation Sequencing, MiniSeq, HiSegXTen, MiniON, etc, que
permiten analizar el ADN microbiano de manera mas econémica y con mayor rapidez. En 2008



el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH) inicié el Proyecto del Microbioma
Humano (HMP). La duracién de este proyecto fue de diez aiflos donde los principales resultados
obtenidos fueron la secuenciacion de 3000 genomas bacterianos, el conocimiento del perfil
microbiano de 300 humanos sanos, la obtencion de datos metagendmicos, la interaccién entre
microbioma-huésped y la relacién con patologias como la inflamacidn intestinal, prediabetes,
etc (9) .

El desarrollo de estas técnicas de secuenciacién del genoma bacteriano y los resultados
aportados por el Proyecto del Microbioma Humano (HMP), han aumentado los conocimientos
existentes sobre el microbioma intestinal, despertando un gran interés en la comunidad
cientifica sobre la funcionalidad de estos microorganismos y la relacién con la salud de nuestro
organismo (10). Los estudios relacionados con el microbioma intestinal se han visto aumentados
exponencialmente en los ultimos diez afos. Muchos de ellos han demostrado la directa
vinculacion entre el microbioma intestinal y el desarrollo de enfermedades. A raiz de estos
descubrimientos nace el término “disbiosis” que se define como el desequilibrio de la
composicion de los microorganismos intestinales. Las consecuencias de las disbiosis son de gran
importancia para el ser humano ya que se relaciona con trastornos digestivos inflamatorios y
con otras enfermedades extraintestinales como alergias, asma, sindromes metabdlicos,
enfermedades cardiovasculares, etc (11). El estrés, el consumo prolongado de antibidticos,
toxinas y/o la dieta son los principales factores causantes de la disbiosis (11,12).

En 2012, la Sociedad Europea de Neurogastroenterologia y Motilidad (ESNM) tenia como
objetivo concienciar a la comunidad cientifica y a la sociedad en general de la importancia de la
microbiota intestinal para la salud y la calidad de vida, por ello crearon el proyecto
METAgenomic of the Human Intestinal Trac (MetaHIT). Este estudio aportd informacidn sobre
los genes microbianos del tracto intestinal y el descubrimiento de los enterotipos. Los
enterotipos se definen como la combinacidn Unica de diferentes tipos y cantidades de bacterias
que tiene un individuo. Actualmente se conoce la existencia de tres grupos diferentes de
enterotipos que se nombran en funcién de la bacteria dominante: Bacteroides, Prevotella y
Ruminococcus. El desarrollo de este estudio ha permitido establecer un método que permita
comparar las caracteristicas del microbioma intestinal de los individuos y asi poder hallar
asociaciones entre genes bacterianos y enfermedades humanas (13).

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) abarca la Enfermedad de Crohn y la Colitis Ulcerosa,
muchas son las causas que predisponen a desarrollar este tipo de enfermedad (factores
genéticos, alteraciones inmunitarias, tipo de dieta etc). Se ha visto una estrecha relacion entre
la microbiota intestinal y la Ell. Existen estudios que demuestran que ratones sin microbiota
intestinal tienen mas disposicion de desarrollar una enfermedad inflamatoria intestinal (14).

Por otro lado, se han realizado multitud de estudios que encuentran relacion entre la obesidad
y el microbioma intestinal. Han descubierto que las personas que padecen obesidad presentan
diferencias en la composicién de los microorganismos intestinales y en la funcién metabdlica
que estos llevan a cabo. Es una realidad que el uso de probiéticos, prebiéticos, simbidticos y el
trasplante de la microbiota fecal es efectivo para mejorar la salud del microbioma intestinal. Por
este motivo, en la actualidad, muchos autores proponen estudios prospectivos que demuestren
que el uso de probidticos, prebidticos, simbidticos y el trasplante de la microbiota fecal pueda
ser usado como terapia para solventar las alteraciones de la microbiota intestinal de personas
obesas y la utilizacion de estas terapias como medida preventiva del desarrollo de esta
enfermedad (15).

Se ha visto que hay una comunicacidn entre el cerebro y sistema inmune intestinal, a esto se le
denomina eje intestino-cerebro. Este eje estd formado por la microbiota intestinal, el sistema
nervioso entérico, el sistema nervioso auténomo, el sistema neuroendocrino, el sistema
neuroinmune y el sistema nervioso central. Un desequilibrio en la comunicacién entre el eje



intestino-cerebro puede dar lugar a trastornos neuropsiquidtricos (16). Estudios clinicos
demuestran que la administracidn de probidticos que contengan Bifidobaceria, Lactobacilli y
Baveteroides fragilis pueden tener efectos positivos en la ansiedad, depresidn, la cogniciény en
comportamientos relacionados con el autismo (17).

Otro de los términos que se esta estudiando en la comunidad cientifica recientemente es el eje
intestino-musculo. Se ha encontrado una relacién bidireccional entre el microbioma intestinal y
el musculo esquelético. Los microorganismos intestinales metabolizan acidos grasos de cadena
corta (AGCC) araiz de la fermentacion de |a fibra dietética (18). El acetato, propinato y el butirato
son los principales AGCC. A nivel local son moléculas energéticas para el epitelio intestinal,
ademas de muchas otras funciones. A nivel sistémico, y en relacidn con el musculo esquelético,
los AGCC participan en el metabolismo lipidico muscular, regulan el metabolismo de la glucosa
y disminuyen la tasa catabdlica muscular (19). Inversamente, la realizacién de actividad fisica
permite una mejor disponibilidad de los AGCC para los microorganismos intestinales (20). Por
otro lado, la contraccién de los miocitos desencadena una liberacidn de mioquinas que median
en la secrecién del péptido-1 (GLP-1) (19). El GLP-1 es una hormona insulinotrépica secretada
en las células L intestinales que regula la secrecidén de insulina y glucagdn, el vaciamiento
gastrico, la ingesta de alimentos y el flujo sanguineo (21).

Un porcentaje de masa muscular saludable es sinénimo de mejor calidad de vida. Ademas,
existen estudios que demuestran que la masa muscular es un marcador independiente para una
mayor supervivencia en adultos mayores (22). Segun el Instituto Nacional de Estadistica el
porcentaje de personas mayores de 65 afios en la poblacién espafiola es de 20,08%. Siendo el
indice de Envejecimiento en 2022 del 133,46%. Con estos datos podemos concluir que la
sociedad espafiola esta envejecida. Esto va a ir en aumento porque se estima que el porcentaje
de personas mayores de 65 afos sera de un 30,4% en 2050 (23). El envejecimiento lleva consigo
unos cambios fisioldgicos y anatdmicos que afectan a todos los sistemas del organismo. Una de
las enfermedades mas asociadas al proceso de envejecimiento es la sarcopenia. Es asi que en un
estudio realizado en residencias de ancianos espafolas el 37% de 276 personas mayores de 70
afios con capacidad para caminar padecian de sarcopenia (24). La sarcopenia se caracteriza por
una pérdida excesiva de la masa muscular esquelética y una disminucién de la funcidn de esta,
dando lugar a dependencia fisica, fragilidad e incapacidad.

Teniendo en cuenta los datos de envejecimiento anteriores, su estrecha relacidon con la
sarcopenia y la importancia del eje intestino-musculo, se considera relevante realizar una
revisién bibliografica que recoja informacion sobre el mantenimiento de la salud del microbioma
intestinal a lo largo de la vida como medida preventiva para el desarrollo de la sarcopenia en
edades avanzadas. Recogiendo informacidn sobre el interés de la realizacién de actividad fisica
para mantener un adecuado microbioma intestinal y tratar de evitar enfermedades o trastornos
derivados de la disbiosis intestinal.

OBJETIVOS
Objetivo principal:

Exponer la relacién entre el microbioma intestinal y el ejercicio fisico como terapia
frente a la sarcopenia relacionada con la edad.

Objetivos secundarios:

- Describir el papel del microbioma intestinal en la salud del organismo.

- ldentificar los factores que pueden provocar cambios sobre el microbioma.

- Exponer las enfermedades con mayor prevalencia asociadas al desequilibrio del
microbioma intestinal.

- Explicar la relacién bidireccional entre el tejido muscular esquelético y el microbioma
intestinal.



- Establecer el vinculo entre la disbiosis intestinal y la sarcopenia relacionada con la edad.
- Conocer como afecta el ejercicio fisico sobre el microbioma intestinal.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Este documento es un Trabajo Fin de Grado en Enfermeria donde se ha realizado una revision
bibliografica exhaustiva con el fin de adquirir informacién basada en la evidencia cientifica actual
relacionada con el conocimiento del microbioma intestinal. Estos datos se han obtenido de
paginas web, buscadores y bases de datos como Scopus, Dialnet, Pubmed, ScienceDirect, Scielo
o Google Académico. La busqueda bibliografica se realizé entre noviembre de 2022 y abril de
2023.

Para realizar esta busqueda se han utilizado estos términos MeSH y DeCs principales:

MeSH DeCs

Gastrointestinal, Microbiome Microbioma Gastrointestinal
Dysbiosis Disbiosis

Muscle, Skeletal Musculo esquelético
Sarcopenia Sarcopenia

Exercise Ejercicio fisico

TABLA 1: Términos MeSH/Decs utiizados.
Fuente: Elaboracion propia.

No obstante, se emplearon otros descriptores como “sistema inmune”, “envejecimiento”,
“dieta”, “diabetes mellitus”, etc, unidos con operadores boleanos (AND y OR) con el objetivo de
encontrar mas informacién relacionada con lo que se ha querido encontrar.

Para la realizacidn de este trabajo se han utilizado un total de 118 fuentes donde los criterios de
seleccion utilizados fueron:

- Ildioma en espaiol o inglés.
- Texto de acceso completo gratuito.
- Fecha de publicacién: ultimos 10 afos.

DESCRIPCION DE CAPITULOS

El presente trabajo se encuentra dividido en dos capitulos:
- CAPITULO 1: Microbioma intestinal.

Hace mencidn sobre la composicidn de la microbiota intestinal, las funciones que llevan a cabo
en el organismo los microorganismo intestinales, los factores que modifican la composicion y
diversidad microbiana a lo largo de la vida. Por ultimo, se desarrollan las consecuencias para la
salud de un microbioma alterado.

- CAPITULO 2. Microbioma intestinal como diana terapéutica frente a la sarcopenia.

Define la relacién entre el microbioma intestinal y el tejido musculo esquelético, vincula la
sarcopenia con la disbiosis intestinal y explica como afecta el ejercicio fisico sobre el microbioma
intestinal.



CAPITULO 1: Microbioma intestinal
I. Composicion de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos que habitan desde la
cavidad oral hasta el colon (25). Estos microorganismos pueden ser virus, hongos, protozoos,
arqueas, parasitos y bacterias (26). Lo cierto es que el componente bacteriano es el mas
estudiado ya que supone un gran porcentaje del total de microorganismos que habitan en el
tracto intestinal.

Conocemos la composicidn de la microbiota intestinal gracias a la clasificacidn de las secuencias
de ADN taxondmica extraidos de muestras fecales. La técnica mas utilizada en la actualidad es
el analisis del gen ARN ribosdmico de subunidad pequefia 16s (ARNr), también denominado
ADNr 16s. Gracias a esta técnica se obtienen datos filogenéticos y taxondmicos que
proporcionan informacion sobre la biodiversidad de la comunidad microbiana. A su vez, permite
realizar una diferenciacién y clasificacion de las bacterias (27).

Gracias a las técnicas de secuenciacion metagendmica y las bases de datos informaticas se
estima que habitan 10 microorganismos en el intestino humano (28). En el organismo humano
habitan aproximadamente el mismo nimero de células somaticas que células bacterianas (29).
El ratio entre bacterias y células humanas en el organismo es de 1,3 en un vardn estandar (peso
corporal de 70 kg; estatura de 170cm; edad entre 20-30 afios) (6). Sin embargo, ocupan un
espacio menor que las propias células del organismo. En el intestino humano, se ha calculado
gue un vardn con caracteristicas estandar, su microbiota intestinal tiene un peso de 200 gramos
respecto la masa corporal (29). El nimero de bacterias exacto aun es desconocido por la
dificultad de cultivo de estas. No obstante, en un estudio reciente, se han descubierto 1952
especies bacterianas no cultivadas (30) . El nimero de bacterias que se pueden encontrar en un
1 gramo de heces es aproximadamente de 1012 bacterias (31). El microbioma intestinal codifica
3,3 millones de genes, es decir el genoma de las bacterias intestinales es 100-150 veces mayor
que el genoma humano (26). Es por ello que algunos autores lo consideren como nuestro
“segundo genoma” y otros como un “érgano mas” (25).

La mayoria de las bacterias que conforman el microbioma intestinal mantienen una relacion
simbidtica con el ser humano, sin embargo, algunas otras con caracteristicas potencialmente
patdgenas conviven con nosotros sin producir dafio en estado de homeostasis y ante
determinadas circunstancias como estados de inmunodepresion pueden desencadenar
enfermedades (29).

La vida se clasifica en tres dominios bioldgicos: Bacterias, Archaea y Eukaryota. Las bacterias a
su vez se clasifican en filos (phylas) y dentro de ellos en: clases — 6rdenes — familias — géneros, y
por ultimo especies (32). En el microbioma humano se han encontrado alrededor de 50 filos,
pero los mas dominantes son: Firmicutes (grampositivas), Bacteroidetes (gramnegativas) y
Actinobacteria (grampositivas) (31,33) (Figura 1). Los Firmicutes suponen el 60% de total, dentro
de este filo los géneros mas numerosos son: Mycoplasma, Bacillus, Clostridium,
Faecalibacterium, Blautia y Ruminococcus (33). El segundo filo mdas numeroso es el
Bacteroidetes, dentro de este filo los géneros mas destacados son: Bacteroides y Prevotella. Los
Firmicutes y los Bacteroidetes suponen un 90% de la microbiota intestinal (32). El género mas
destacado de los Actinobacteria son los Bifidobacterium. Otros filos que residen, pero en menor
proporcidn, son: Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria y Spirochaetae
(31).



PHYLUM CLASS ORDER FAMILY GENUS SPECIES
examples examples examples examples examples examples

Actinomycetales Corynebacteriaceae

Bifidobacteriales Bifidobacteriaceae

Actinobacteria Bifidobacterium

bifidum

Coriobacteriales Coriobacteriaceae

Clostridiaceae
Clostridiales
Lachnospiraceae
A Ruminococcaceao
Firmicutes

Veillonellales mm Veillonellaceae

Lactobacillaceae

Bacillales WS Staphylococcaceae

m Sphingobacteriales Sasgy Sphingobacteriaceas pu

Bacteroidetes

Bacteroidales

Rikenellaceae

Prevotellaceae

Escherichia coli

Enterobacterales Enterobacteriaceae

Shigeila flexneri

Desulfovibrio
intestinalis

Bilophila
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Helicobacter
Campylobacterales Helicobactoraceae Helicobacter ‘
pyloni
; Fusobacterium
Fusobacteria F bacteriales Fusobacter P
Z S — sy
Verrucomicrobia Verrucomicrobiales Akkermansiaceae Akkermansia A"’:zcmp:;:'

FIGURA 1. Ejemplo de la composicion taxondmica del microbiota intestinal

Proteobacteria Desulfovibrionales Desulfovibrionaceae

Fuente: Rinninella E, Raoul P, Cintoni M, Franceschi F, Miggiano GAD, Gasbarrini A, et al. What
is the Healthy Gut Microbiota Composition? A Changing Ecosystem across Age, Environment,
Diet, and Diseases. Microorganisms. 2019 (34).

No existe una composicion de la microbiota intestinal estandar u dptima ya que cada individuo
posee una combinacion Unica y diferente de tipos y cantidades de bacterias. Incluso esta
combinacién puede variar a lo largo de la vida por factores como la dieta, fdrmacos ingeridos,
enfermedades, estrés, actividad fisica, toxicos, etc. No obstante, el proyecto MetaHIT lanzado
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por la Sociedad Europea de Neurogastroenterologia y Motilidad (ESNM) ha conseguido
identificar y caracterizar tres grupos diferentes de microbiota denominados “enterotipos” (35).
Los enterotipos se denominan segln la bacteria dominante. El primer enterotipo esta
enriquecido mayoritariamente por bacterias del filo Bacteroides, contiene bajo contenido de
Prevotella (36). En el segundo enterotipo el filo bacteriano en mayor proporcion es el Prevotella,
y en menor el Bacteroides (36). El tercer enterotipo es alto en Firmicutes, especialmente del
género Ruminococcus (34). La distribucion de las bacterias intestinales se ve influenciada por la
diversidad de genes, por esta razén en funcién de esta variable se dividen en low gene count o
LGC (bajo numero de genes) o high gene count o HGC (elevado numero de genes) (37). El
enterotipo | suele presentar un bajo nimero de genes (LGC), por el contrario, la bacteria
dominante del enterotipo Il abarcar el mayor nimero de casos con alto nimero de genes (HGC)
(37). La diversidad de los genes bacterianos es de gran importancia ya que se ha visto que los
individuos con HGC contienen especies tales como Faecalibacterium prausnitziiy Roseburia
inulinivorans, caracterizadas por ser antiinflamatorias (37). Opuestamente los individuos con
LGC presentan bacterias como Bacteroidesy Ruminococcus gnavus con caracteristicas
proinflamatorias (37).

Parte anatomica
del tracto

) . Grupos bacterianos Concentracion
gastrointestinal
ESOFAGO Streptococcus, Prevotella, Veillonella 10%-103/ml
ESTOMAGO Bacteroides, Enterobactericeae, 107/ml

Lactobacillus, Streptococcus
DUODENO Bacteroides, Enterobactericeae, Lactobacillus 10/ml
YEYUNO E iLEO Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus, Enterobacterias, = 10°/g

Enterococcus, Streptococcus

COLON Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, 10%/g
Enterobactericeae, Enterococcus, Eubacterium,
Lactobacillus, Metanobacterias, Pseudomonas,

Estafilococcus, Streptococcus

TABLA 2: Microbiota del tracto gastrointestinal. Grupos mas representativos de la microbiota
en las diferentes estructuras del TGI.

Fuente: Cornejo Pareja |. Cambios en las hormonas reguladoras de la ingesta, microbiota
intestinal y metabolismo hidrocarbonado, antes y después del tratamiento antibidtico
erradicador en pacientes con helicobacter pylori positivo. 2017 (33).

Se denomina tracto gastrointestinal (TGI) a las estructuras anatémicas comprendidas entre la
cavidad bucal y el ano. Siguiendo un sentido descendente en primer lugar se encuentra la boca,
seguido de la faringe, esd6fago, estdmago, intestino delgado que consta de tres partes: duodeno,
yeyuno e ileon, prosigue con el intestino grueso formado por el ciego, colén y recto, y por ultimo
el ano. El tracto gastrointestinal ocupa una superficie entre 250-400 m?(38). Sin embargo, la
microbiota intestinal no posee las mismas caracteristicas de composicién y proporcién en todas
las regiones del tracto gastrointestinal ya que varia en funcién de la fisiologia, pH, cantidad de
oxigeno, secreciones del huésped, etc. (34). A medida que se desciende por el TGl la cantidad y
complejidad del microbioma intestinal se ve aumentado (Tabla 2). El estdmago y el intestino
delgado poseen un pH 4cido, esta es la razén por la que la cantidad de bacterias se ve disminuida.
No obstante, la concentracion de bacterias va aumentando desde el duodeno proximal hasta el
iledn terminal. Esta parte superior del TGl se caracteriza por tener bacterias de tipo aerébicas
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(31). El mayor numero de bacterias intestinales (entre el 35-59%) habitan en el intestino grueso
(33), especialmente en el colon (31). Las caracteristicas que favorecen al aumento de la cantidad
de bacterias es la elevacién del pH respecto a las anteriores zonas, la disminucién de las
secreciones biliares y pancreaticas, y la disminucidn de la velocidad del transito digestivo (33).
Ademas, contrariamente a la parte superior del TGl aparecen en mayor proporcién las bacterias
anaerodbicas (31).

Il. Funciones del microbioma intestinal

Funcion metabdlica y digestiva

El microbioma intestinal lleva a cabo un importante papel en la digestidon y el metabolismo del
ser humano. Se estima que la liberacidn de energia por parte del microbioma intestinal es de un
10% de la energia absorbida, aunque este porcentaje depende de la dieta consumida (33).
Cuando los alimentos son ingeridos avanzan por el tubo gastrointestinal siendo degradados por
enzimas enddgenas. En el colon se encuentra una gran densidad de microbiota intestinal que
metaboliza los residuos alimentarios que no han sido digeridos anteriormente. En el ciego y el
colén ascendente se lleva a cabo la fermentacion de polisacdridos vegetales de estructura
compleja (fibra) (39). Como resultado de este proceso metabdlico se obtienen principalmente
acidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acido acético, propidnico y butirico (39).
Los AGCC son absorbidos casi en su totalidad, Unicamente se excretan un 5% por via fecal y son
utilizados como fuente de energia por los enterocitos (39), aportan entre el 60-70% del aporte
energético de estas células (40,41). Ademds, pasan al torrente sanguineo para llevar a cabo una
multitud de funciones (40,41):

- Antiinflamatorios. Inhiben la liberacidn de sustancias proinflamatorias y citoquinas por
parte de células inmunitarias como los neutrdfilos.

- Regulanlos niveles de glucosa en la sangre. Estimulan la sintesis del péptido 1 (GLP1) en
las células enteroendocrinas aumentando la secrecion de insulina.

- Antioxidantes. Disminuyen la formacién de radicales libres.

- Hipocolesterolemiantes. Reducen la sintesis de colesterol enddgeno.

También en esta parte del colon las bacterias comensales producen compuestos bioactivos
como vitaminas del grupo B o la vitamina K (39). Las vitaminas producidas son cofactores de
rutas metabdlicas e inmunitarias del ser humano (42). La funcién metabdlica llevada a cabo por
el microbioma intestinal favorece la absorcidon de iones esenciales como el hierro, calcio, fésforo
y magnesio (33). Observando los beneficios que se obtienen de la funcién llevada a cabo por la
microbiota intestinal en esta parte del colon, a este tipo de metabolismo se le denomina
“saludable” (43). Sin embargo, en la parte distal del colon se produce un metabolismo
“perjudicial” (44) ya que se realiza una fermentacidon de proteinas donde el resultado son
compuestos téxicos como acidos grasos de cadena ramificada (AGCR), amonio, aminas,
compuesto fendlicos, tioles, indoles y sulfurados volatiles (33). Los AGCR estan relacionados con
la resistencia a la insulina y aumenta los niveles séricos de lipoproteina de baja densidad (LDL).
El 6xido trimetilamina es un metabolito resultante de la fermentacion microbiana, viaja hasta el
higado donde se oxida y altera el transporte de la lipoproteina de baja densidad y la sintesis de
acidos biliares (45). Este metabolito es factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares (39).

Funcién inmunitaria y de defensa

La barrera intestinal recubre la pared del tracto gastrointestinal. Al ser dinamica vy
semipermeable tiene la capacidad de absorber nutrientes e iones a la vez que concede una
barrera de defensa frente a antigenos externos (permeabilidad intestinal) (46). El epitelio
intestinal estd formado por una monocapa de células epiteliales conectadas por tres tipos de
uniones intracelulares (uniones de proteinas transmembrana, uniones anclajes y uniones
comunicantes-GAP) (39). Este tejido epitelial se dispone sobre un tejido conectivo que recibe el
nombre de ldmina propia. Las células epiteliales se encuentran recubiertas por dos capas de
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mucosa ricas en péptidos antimicrobianos e inmunoglobulinas A, desempefiando una funcién
de proteccion al evitar la colonizacién de bacterias exdgenas e impidiendo que entre en contacto
fisico con células epiteliales (46,47). (Figura 2).
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FIGURA 2. Anatomia y componentes de la barrera intestinal.

Fuente: Salvo-Romero E, Alonso-Cotoner C, Pardo-Camacho C, Casado-Bedmar M, Vicario M.
The intestinal barrier function and its involvement in digestive disease. Rev esp enfeRm Dig.
2015 (48).

La barrera intestinal esta formada por enterocitos, células enteroendocrinas, células Goblet
(calciformes), células M, células Paneth y por la microbiota intestinal (39). Las células Paneth
localizadas en la [dmina propia y los enterocitos son los encargados de la secrecion de sustancias
antimicrobianas (a-defensinas, lisozimas C, fosfolipasas, lectinas tipo C) a la capa externa del
moco con el fin de inhibir la colonizaciéon bacteriana (49). Las células calciformes, también
conocidas como células Goblet, son glandulas intraepiteliales que se encargan de la secrecion
de glicoproteinas de mucina al lumen intestinal para formar las capas de mucosa (49). Las células
M son enterocitos especializados en la captacion y presentacidon de antigenos desde el lumen
intestinal hasta la ldmina propia donde se encuentran las células inmunoldgicas y se
desencadena una respuesta inmunitaria (50).

En la lamina propia se localizan células inmunes innatas y adaptativas (células B, células T,
macroéfagos, células dendriticas y linfoides) (47). En el tracto gastrointestinal se encuentra
aproximadamente el 70 % de los linfocitos totales del organismo (49). Las células dendriticas se
desplazan desde los 6rganos linfoides secundarios hasta la lamina propia (49). Captan antigenos
del lumen intestinal y se lo presentan a linfocitos By T de las Placas de Peyers (tejidos linfoides
ubicados en la lamina propia) (49). Esto desencadena una respuesta inmunitaria adaptativa con
la secrecion de inmunoglobulinas A (IgA) por parte de las células plasmaticas (46). Las IgA
neutralizan los antigenos y participan en su eliminacion (49). Por otro lado, las células
dendriticas participan en la diferenciacion de linfocitos a linfocitos T reguladores (49). Los
linfocitos T reguladores actuan sobre la homeostasis intestinal al anular la respuesta inmunitaria
permitiendo la tolerancia a autoantigenos (51).
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El microbioma intestinal y algunos de sus metabolitos mantienen una relaciéon bidireccional
estrecha con la inmunidad del huésped. Modula el sistema inmunitario innato y adaptativo,
ademads crea tolerancia para organismos no patégenos (52). Existen estudios realizados en
ratones donde demuestran una asociacion entre ratones sin microbiota intestinal y un sistema
inmune deficiente (49). Algunas de las funciones inmunolégicas y de defensa llevadas a cabo por
el microbioma intestinal son las siguientes:

- Las bacterias intestinales se encuentra en la parte mas externa de la barrera intestinal
(lumen). Estas bacterias desempefian una importante funcién de defensa ya que evitan
la colonizacidn de microorganismos patégenos exdgenos. La barrera microbiana efectua
tres mecanismos para evitar la colonizacién de otros microorganismos: competicién por
sitios de adherencia, competencia con nutrientes (nichos ecoldgicos) e inhibicion de
crecimiento de otras bacterias (secrecién de bacteriolicinas) (47).

- Contribuye al crecimiento y la renovacion del epitelio intestinal. Y mantiene las uniones
intracelulares (39). Esto favorece a la permeabilidad intestinal.

- Participa en la produccion de péptidos antimicrobianos de enterocitos y células Paneth
(49).

- Protegen laintegridad intestinal aumentando el numero de células calciformes. Regulan
la expresidon de genes de (MUC-2, MUC-3) aumentando la produccion de moco por parte
de estas (39). Por otro lado, acidifican el medio inhibiendo la colonizacién de bacterias
patdgenas y pardsitas (41).

- Los metabolitos producidos por el microbioma intestinal estimulan la sintesis de
mediadores (citocinas, moléculas estimuladoras, etc) que regulan el equilibrio entre los
linfocitos T reguladores antiinflamatorios y los linfocitos T efectores (39). Es de esencial
importancia que exista este equilibrio entre células linfoides (52). En el caso de que los
linfocitos reguladores no frenasen la respuesta antiinflamatoria podria dar lugar a una
respuesta desmedida del sistema inmunitario provocando enfermedades tumorales,
alérgicas, autoinmunitarias, inflamatorias, etc (39). Por eso se le concede a la microbiota
intestinal las caracteristicas de antineoplasica y antialérgica (40,41).

- Las bacterias comensales se unen a inmunoglobilinas A secretoras (IgAs) con el objetivo
de neutralizar toxinas para favorecer su eliminacion y controlar los patégenos (39).

Funcién endocrina

También existe una relacién bidireccional entre el sistema endocrino y el microbioma intestinal.
Por un lado, los AGCC producidos por las bacterias intestinales son detectados por receptores
(GPR41 y GPR43) ligados a proteinas G ubicados en las células L intestinales estimulando a las
mismas a la secrecién del péptido similar al glucagdn (GLP-1) y del péptido tirosina-tirosina (PYY)
(53). Los AGCC y los péptidos enteroendocrinos resultantes estan implicados en la regulacion
del apetito, en el metabolismo de la glucosa, en la sensibilidad a la insulina, en la termogénesis,
en el balance energético, etc (39).

Por otro lado, la microbiota intestinal participa en el metabolismo y en la circulacién entero-
hepatica de las sales biliares, y contribuyen a la generacién de acidos biliares secundarios, lo
gue consecuentemente induce la diferenciacion y aumento de células L y secrecién de GLP-1
aumentando la tolerancia oral a la glucosa (39).

Ademas, las células del epitelio intestinal sintetizan glucocorticoides encargados de funciones
antiinflamatorias y endocrinas (39). El microbioma intestinal puede modificar esta sintesis ya
que participan en la regulacion circadiana dependiente del eje hipotalamo-pituitario-adrenal
(54). Se han encontrado estudios que demuestran esta teoria. Uno de estos estudios explica el
aumento exagerado de citocinas inflamatorias ante situacidon de estrés en ratones libres de
microbiota intestinal (“germ free”) (54).
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Funcién neuroldgica

El eje intestino-cerebro estd formado por el microbioma, el sistema nervioso entérico
(encargado de la motilidad, secrecion de mucosa, flujo sanguineo, etc), el sistema nervioso
auténomo, el sistema neuroendocrino, el sistema neuroinmune y el sistema nervioso central
(54). El nervio vago constituye la principal via de comunicacién entre el microbioma intestinal y
el sistema nervioso central (54). El microbioma participa en la modulaciéon de ciertos
neurotransmisores tales como:

- Serotonina

El 90% de este neurotransmisor se sintetiza en las células neuroendocrinas del intestino (39). La
serotonina regula el estado de animo, el apetito, las funciones cognitivas, la inflamacién y la
motilidad intestinal (39). El microbioma intestinal modifica los niveles de serotonina ya que
posee enzimas que metabolizan el triptéfano, el cual es el precursor de la serotonina (54).

- Dopamina

La dopamina es el neurotransmisor de la recompensay la adiccién. A su vez es precursora de la
norepinefrina (noradrenalina), la cual permite una respuesta rapida de lucha o huida en
situaciones de peligro de muerte. Algunas bacterias poseen enzimas tirosinasas que
transforman la tirosina en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), la cual sintetiza dopamina,
norepinefrina y epinefrina (39).

- Acido gamma-aminobutirico (GABA)

Este neurotransmisor estd implicado en efectos inhibitorios del sistema nervioso central. Su
alteracion estd relacionada con enfermedades como el autismo y la esquizofrenia (39). Algunas
bacterias intestinales poseen glutamato descarboxilasa que degrada el glutamato de alimentos
ingeridos a GABA (54). Se han realizado estudios que demuestran la modulacidn de las bacterias
intestinales en la liberacién de dcido gamma-aminobutirico y la mejora del comportamiento. En
uno de estos estudios se administrd Lactobacillus rhamnosus (bacterias productoras de GABA)
a ratones, como resultado se obtuvo una disminucion de la depresidn y de la ansiedad en estos
animales (55).

Por ultimo, los AGCC producidos por el microbioma intestinal tienen la capacidad de atravesar
la barrera hematoencefdlica llegando al hipotdlamo. Es en esta estructura cerebral donde
aumenta la expresidn de péptidos anorexigenos los cuales participan en el mantenimiento de la
integridad de la barrera hematoencefalica (54).

lll. Factores que modifican el microbioma intestinal

La composicién de la microbiota intestinal es diferente en cada individuo, y puede variar a lo
largo de la vida. Se ve modificada por factores intrinsecos o extrinsecos a la persona. A
continuacién, se analizan los principales factores que afectan en la diversidad de los
microorganismos que habitan en nuestro intestino.

Inicialmente se creia que la colonizacidon de la microbiana intestinal no se producia hasta el
momento del parto, previamente al parto el tracto gastrointestinal se encontraba en una
situacién de esterilidad. Pero estudios recientes han demostrado que en el periodo intrauterino
el feto entra en contacto con la microbiota intestinal materna a través de la placenta y liquido
amnidtico (56).

Se ha observado que los neonatos nacidos por parto vaginal digieren la microbiota del canal
vaginal materno (52). En este contexto se han realizado estudios que indican que los nifios
nacidos por este tipo de parto tienen mayores concentraciones de Bifidobacterium y Bacteroides
(52). Lo que se traduce en una microbiota intestinal mas diversa y abundante (57). Sin embargo,
los niflos nacidos por cesdrea se colonizan mayormente de bacterias tipicamente encontradas
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en la piel materna, como son Staphylococcus, Streptococcus, Corynobacterium vy
Propionibacterium (52) (Figura 3). Es importante la via de nacimiento y las variaciones que
ocasionan en la microbiota porque se ha estudiado que generan diferencias en la prevalencia de

enfermedades en la infancia e incluso en la edad adulta (57).
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FIGURA 3. Factores que modifican el desarrollo y las caracteristicas de la microbiota.

Fuente: Zamudio-Vazquez VP, Ramirez-Mayans JA, Toro-Monjaraz EM, Cervantes- Bustamante
R, Zarate-Mondragén F, Montijo-Barrios E, et al. Importancia de la microbiota gastrointestinal
en pediatria. Acta Pediatrica de México. 2017 (57).

El tipo de alimentacion llevada durante los primeros meses de vida también es relevante. Es
conocido que la leche materna es rica en factores inmunoldgicos como inmunoglobulinas,
citocinas, probidticos y prebidticos (56). Pero, ademads, la microbiota intestinal de recién nacidos
alimentados exclusivamente por lactancia materna tiene un predominio de bacterias
beneficiosas como Bifidobacterias y Lactobacillus (56). Estudios han demostrado que la
suplementacion probidtica en la madre durante lactancia exclusiva materna incrementa las
concentraciones de citocina TGF-B que transmite al neonato mejorando su maduracion
intestinal (56). Los nifios alimentados con leche de fdrmulas tienen una microbiota similar a la
de los adultos. Lo cierto es que con la introduccidon de la alimentacién complementaria
desaparecen las diferencias de la microbiota entre los nifios alimentados con leche materna o
con leche artificial, presentando en ambos casos una microbiota predominante en Bacteroides
y Firmicutes (52).

La alimentacién es un pilar fundamental en el funcionamiento correcto del microbioma
intestinal y en la relacién de simbiosis que tiene con el huésped, principalmente porque las
bacterias comensales de nuestro intestino se alimentan también de lo que nosotros ingerimos.
Ademads, es oportuno recordar que las bacterias intestinales metabolizan polisacaridos
complejos como la fibra dando como resultado acidos grasos de cadena corta (AGCC) los cuales
participan en numerosas funciones en el organismo aportando multitud de beneficios. En gran
medida la diversidad de la composicidn de la microbiota intestinal depende del lugar donde vivas
ya que el lugar de residencia influye en los hdbitos alimentarios. Las diferencias dietéticas entre
las distintas poblaciones podrian explicar la variabilidad taxonémica de la comunidad
microbiana del intestino (39). Los enterotipos estan influenciados por el tipo de dieta que
consumimos habitualmente. De este modo el primer enterotipo (predominio de Bacteroides y
bajo contenido en Prevotella) se asocia a comunidades occidentales con paises industrializados
y tendentes a vivir en zonas urbanas (39). Estas poblaciones consumen dietas ricas en grasas y
proteinas de origen animal, y bajas en fibra (33). Los individuos que consumen este tipo de dietas
poseen mayores concentraciones de bacterias que secretan productos proinflamatorios y
aumentan la obtencién de energia (33). Esto da lugar a enfermedades inflamatorias y mayor
prevalencia a padecer obesidad. Sin embargo, el segundo enterotipo (predominio de Prevotella
y bajo contenido en Bacteroides) es mas comun en comunidades orientales con mayor cultura
agricola y consumo abundante de frutas y verduras (mayor consumo de fibra) (39). El consumo
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regular a largo plazo de fibra soluble e insoluble aumenta la concentracién de bacterias
beneficiosas aintinflamatorias como Bifidobacterium y Roseburia, a la vez que disminuye la
presencia de bacterias patdgenas proinflamatorias, como Escherichia coli, Salmonella spp. y
Listeria spp (58). También aumenta el nimero de metabolitos resultantes del catabolismo
bacteriano como son los AGCC, vitaminas, iones, etc. De esta manera se han realizado nimeros
estudios que analizan la dieta vegetariana o vegana para conocer si aporta grandes beneficios
al microbioma intestinal. Estudios transversales y de intervencién explican que la diferencia
entre ambos tipos de alimentacion es a nivel de taxones, pero no tanto a nivel de riqueza y
diversidad bacteriana (39). Es probable que los beneficios de las dietas vegetarianas deriven de
los polifenoles. Los polifenoles son compuestos que se encuentran en las frutas, verduras,
cereales, té, café y vino que estimulan el crecimiento de bacterias beneficiosas e inhiben el de
las patdgenas (33). No obstante, existen pocos datos actualmente sobre los beneficios de estos
en la microbiota intestinal y sus mecanismos de accidn (33). En nuestro pais la dieta mayormente
consumida es la mediterrdnea. Es conocido que esta dieta tiene multitud de beneficios en la
salud de la poblacién, asimismo se estd observando que favorece a la homeostasis vy
funcionalidad microbiana. Por ejemplo, en pacientes con Alzheimer se ha visto que el llevar una
dieta mediterranea incrementa las Bacteroidetes, Prevotellaceae y Prevotella, y disminuye los
Firmicutes y Lachnospiraceae, lo cual se tradujo clinicamente en mejoria cognitiva (56). En
definitiva, se ha visto que la dieta mantiene una relaciéon estrecha con el microbioma vy la
predisposicién a padecer enfermedades. En este escenario se encuentran estudios que plantean
que la intervencién alimentaria deberia basarse en aumentar la cantidad y variedad de
alimentos de origen vegetal mas que la exclusion de alimentos de origen animal (39). Las
modificaciones en la comunidad microbiana intestinal inducidos por la dieta son reversibles (33),
es asi que cambios drésticos transitorios en el patrén alimentario producen efectos en 24 horas
(59). Esta afirmacidn es de gran interés ya que postula un enorme potencial terapéutico frente
a la disbiosis intestinal y su relacion con la prevalencia de enfermedades.

Otro de los principales factores que modifican la microbiota intestinal es el consumo de
antibidticos. Estudios evidencian que durante el periodo fetal el consumo de antibiéticos por
parte de la madre aumenta la prevalencia de alergias en el recién nacido (52). El tratamiento de
antibidticos durante la infancia y la edad adulta modifica la composicién de las bacterias
intestinales favoreciendo a un estado de disbiosis y aumenta la resistencia bacteriana a este
tipo de farmacos (52). A su vez modifican los componentes de la barrera intestinal provocando
lesiones histopatoldgicas, destrucciéon del tejido epitelial e hinchazén (60). Un efecto secundario
al tratamiento antibidtico muy frecuente es la diarrea esto se debe al desequilibrio producido
en la composicién microbiana intestinal por la destruccidn del farmaco de bacterias comensales.
Este desequilibrio da lugar a la aparicidn de infecciones oportunistas de bacterias patdgenas
como Clostridium difficile, C. perfringens, Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae complex,
Klebsiella oxytoca y K. pneumoniae (60).

Como ya se ha descrito anteriormente el tracto gastrointestinal entra en contacto por primera
vez con bacterias que conformaran la microbiota intestinal durante el periodo intrauterino. Pero
no es realmente hasta el momento del parto y con la lactancia cuando se crea la relacion
simbidtica ente las bacterias intestinales y nuestro organismo. Alrededor del tercer afio de vida
la microbiota comienza a ser similar a la del adulto (61). Durante la etapa adulta la microbiota
tiende a mantenerse estable (Figura 4). Se estima que la composicion bacteriana de un sujeto
sano se mantiene estable entre los 30 y 70 afios, aunque puede ir perdiendo funcionalidad (62).
Es complejo conocer cdmo afecta el envejecimiento directamente en el microbioma intestinal,
ya que como se ha explicado hasta ahora, la composicién de la microbiota varia en funcién de
factores extrinsecos al individuo. Lo mismo ocurre con el proceso de envejecer ya que solo un
25% del envejecimiento depende del patrdn fisioldgico, el porcentaje restante se atribuye a
enfermedades acumuladas a lo largo de la vida y a factores ambientales vinculados al tipo de
vida (62). Un estudio demuestra la importancia del estilo de vida en la diversidad de la
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microbiota intestinal ya que ha descubierto que la composicién de la microbiota intestinal de
ancianos sanos en zonas rurales y urbanas de China era muy similar a la jovenes de la misma
poblacién (61). En las edades mds avanzadas se disminuye la diversidad bacteriana y aumenta
la variabilidad interindividual. En los ancianos se producen una serie de cambios a nivel digestivo
como es la reduccion de la motilidad gastrointestinal, disminucion en la sintesis de
prostaglandinas, de la secrecién mucosa de sodio y de bicarbonato, etc. Lo que provocan
cambios en el metabolismo de los nutrientes y producen cambios en la composicion bacteriana
con disminucidn de las especies de Bifidobacterias, aumento de las Enterobacterias, Clostridium
perfringes, Staphylococcus, Streptococcus y Candida albicans (57). Estos cambios a nivel del
microbioma intestinal estan estrechamente ligados a la fragilidad en el anciano y la inflamacién
(62). Existen estudios que demuestran la certeza de que una microbiota estable contribuye a
mantener un buen estado de salud durante esta etapa de la vida (62).
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FIGURA 4. Cambios que sufre la microbiota segin la edad.

Fuente: Zamudio-Vazquez VP, Ramirez-Mayans JA, Toro-Monjaraz EM, Cervantes- Bustamante
R, Zarate-Mondragdn F, Montijo-Barrios E, et al. Importancia de la microbiota gastrointestinal
en pediatria. Acta Pediatrica de México. 2017 (57).

La realizacion de ejercicio fisico también es uno de los factores que modifica la composicidn de
la microbiota intestinal, no obstante los efectos de la prdctica deportiva en el microbioma
intestinal se desarrollard mas extensamente en el préximo capitulo.

IV. Consecuencias de la alteracion de la microbiota intestinal

Como se ha visto anteriormente el microbioma intestinal esta implicado en una multitud de
funciones fisioldgicas del organismo por esta razén un desequilibrio en su composiciéon puede
dar lugar a alteraciones y enfermedades. En los ultimos afos se estan realizando estudios que
relacionan la disbiosis intestinal con diversas enfermedades. Con el fin de recopilar toda esta
informacidn la Universidad de Gante crea una base de datos llamada “Disbiome” (63). Esta base
de datos recoge los experimentos existentes que asocian el desequilibrio de la composicién de
la microbiota intestinal con mas de 300 enfermedades. A continuacidn, se explicaran algunas de
las enfermedades con mayor nimero de experimentos y estudios publicados (Figura 5).
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FIGURA 5: Top 20 enfermedades vinculadas con el microbioma intestinal con mayor cantidad
de experimentos vinculados.

Fuente: Janssens, Y., Nielandt, J., Bronselaer, A. et al. Base de datos Debiome: vinculando el
microbioma a la enfermedad Disbiome.ugent.be (63).

A nivel local la disbiosis intestinal produce una serie de alteraciones digestivas. El sindrome del
intestino irritable es una enfermedad crénica caracterizada por dolor abdominal, distension,
defecacion diarrea y/o estrefiimiento (64). La fisiopatologia alin es desconocida, pero se sabe
que hay factores involucrados en la patogénesis que influyen en el eje bidireccional cerebro-
intestino. Unos de estos factores es la disbiosis intestinal. En pacientes con este sindrome, la
disbiosis intestinal se ha asociado a mayor dolor visceral, mayor permeabilidad intestinal y
consecuentemente mayor inflamacién local, alteraciones en la motilidad intestinal y
alteraciones del sistema nervioso entérico (65).

En la enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) se ha visto
una disminucidn de Bacteroidetes y Firmicutes, y un aumento de la Gammaproteobacteria (66).
Concretamente en la colitis ulcerosa la bacteria disminuida es la Akkermansia muciniphila y en
la enfermedad de Crohn es la Faecalibacterium prausnitzii (67). Esta puede ser la causa de la
respuesta inflamatoria que se produce en la enfermedad inflamatoria intestinal ya que se trata
de especies que llevan a cabo funciones antinflamatorias.

La enfermedad celiaca se produce debido a una respuesta del sistema inmune tras la ingesta de
gluten. Actualmente se estd estudiando si la disbiosis intestinal es un factor causal en la celiaquia
ya sea por influencia directa en la respuesta inmune de la mucosa o al incrementar la respuesta
inflamatoria frente al gluten (68). Las bacterias comensales producen 4cidos grasos de cadena
corta (AGCC) que participan en la diferenciaciéon de linfocitos T, los cuales se encuentran
implicados en la respuesta inmunitaria tras la ingesta de gluten (69).

Otra de las enfermedades digestivas relacionadas con un desequilibrio del microbioma intestinal
es el higado graso no alcohdlico. La disbiosis en estos pacientes afecta a la permeabilidad
intestinal haciendo que algunas sustancias téxicas lleguen al higado a través de la circulacion
enterohepatica produciendo un dafio a nivel hepatico (70).

El cancer colorrectal tiene una elevada prevalencia y mortalidad en la sociedad actual, siendo el
tercer cancer mdas comun a nivel mundial (71). Son varias especies bacterianas las que se han
visto implicadas en la patogénesis de este cancer. Se han encontrado mayores concentraciones
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de Fusobacterium Nucletum en pacientes diagnosticados de cancer de colon. De esta manera
equipos de investigadores proponen analizar la microbiota fecal como herramienta
complementaria a la colonoscopia y la prueba de sangre oculta en heces para el diagnédsticos de
cancer colorrectal (71). La bacteria Fusobacterium Nucletum potencia la tumorigénesis intestinal
y modula la respuesta inmunitaria del huésped frente a tumores (71). El microbioma intestinal
puede tener dos funciones en cuanto al cancer ya que puede promover la apariciéon de tumores
en situaciones de disbiosis o puede suprimir tumores en situaciones de eubiosis. En las disbiosis
intestinales las bacterias patégenas aumentan y liberan toxinas que inducen la ruptura del ADN
del huésped lo que contribuye a la inestabilidad gendmica, el inicio del tumor y la progresion en
las células predispuestas (72). Sin embargo, en una situacidon de homeostasis intestinal los acidos
grasos de cadena corta (AGCC) producidos por las bacterias comensales tienen un efecto
anticancerigeno (72) (Tabla 3).

Microorganismos Efectores Efectos

Propionibacteria  Butirato y Propinato Inhibicidn de las desacetilas de histonas
Salmonella Monofosforilo lipido A Utilizado como adyuvante en vacunas
entérica anticancer

Lacticaseibacillus @ Ferricromo Detona la apoptosis en las células cancerosas
casei

Gut bacteria spp | Piridoxina

Bacterias Lipopolisacaridos Activacién de la respuesta inmunoldgica
gramnegativas contra el cancer

Lactobacillus spp ~ Desconocido
TABLA 3: Efectos antitumorales de la microbiota intestinal.
Fuente: Rodriguez D, et al. Microbiota intestinal y cancer. Rev. Nutr. Clin. Metab. 2021 (72).

La obesidad es una enfermedad de origen multifactorial pero la literatura publicada afirma que
los pacientes obesos difieren en la composicion intestinal. Es asi que en un estudio demostro
que el trasplante de microbiota fecal de ratones genéticamente obesos a ratones libre de
gérmenes provocd un incremento de peso significativo comparado con ratones libre de
gérmenes que se les habia trasplantado microbiota de ratones con normopeso (73). En los
primeros estudios se establecié que las personas obesas tenian mayor proporcién de
Bacteroidetes y Firmicutes pero recientemente se ha concluido que no existe un firma
taxondmica de obesidad en la microbiota (74). Por otro lado, tampoco se sabe con seguridad si
la disbiosis intestinal es la causa o un efecto de la obesidad. Lo que si se conoce es que los
habitos alimentarios son un factor modificador de la composicion bacteriana vy
consecuentemente se encuentran asociados a la obesidad. En la obesidad aparece un
sobrecrecimiento de microorganismos que favorecen la degradacion de los alimentos y
aumentan la obtencion de energia de la dieta (73). La relacién entre la microbiota intestinal y la
obesidad se cree que puede ser a raiz de los metabolitos generados por las bacterias intestinales
(AGCC o proteinas de membrana) que afectan a la regulacidon del apetito, lipogénesis,
gluconeogénesis y la inflamacion del individuo (74).

Una alteracion en la composicidn y diversidad de las bacterias intestinales esta relacionada con
patogénesis del funcionamiento de la insulina y la enfermedad diabética. La diabetes es una
enfermedad metabdlica crénica. Los principales tipos de diabetes de tipo | (etiologia
autoinmune) y de tipo Il (etiologia no inmunitaria). Respecto a la diabetes tipo | un estado de
disbiosis puede favorecer a la aparicidn de la enfermedad ya que el microbioma intestinal influye
sobre la respuesta inmunoldgica innata y adaptativa. Ademas, la diabetes se relaciona con un
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aumento de la proporcién de bacterias gramnegativas que pueden dar lugar a una situacion de
endotoxemia ya que este tipo de bacterias tienen liposacaridos en sus membranas celulares que
participan en el incremento de citocinas proinflamatorias, afectando a las células pancreaticas
tipo beta y a su secrecidn de insulina (75). Los estudios comparativos entre personas con
diabetes tipo Il y personas sanas han dado como resultado que los diabéticos tipo Il tienen
menor cantidad de Bifidobacterium y Akkermansia, bacterias productoras de butirato (75). El
butirato es un acido graso de cadena corta que proporciona energia a las células epiteliales
especialmente del coldn, también disminuye la permeabilidad intestinal mediante la regulacion
de niveles de serotonina, neurotransmisor involucrado en la regulacion del peso corporal y el
apetito (73). Esta afirmacion es de esencial importancia ya que la diabetes tipo Il esta
estrechamente unida a la obesidad. Al igual que la diabetes tipo |, la diabetes tipo Il se asocia
con un incremento de endotoxemia. Las dietas ricas en grasas dan lugar a un aumento de
lipopolisacdridos que son absorbidos por los enterocitos y son fagocitados por los macréfagos
dando lugar a un aumento de moléculas proinflamatorias (73). Si existe una disbiosis intestinal,
la permeabilidad de la barrera epitelial se ve reducida por consiguiente se ve aumentando el
paso de lipopolisacdridos al torrente sanguineo y consecuentemente una respuesta
proinflamatoria que afecta a las células pancredticas productoras de insulina. Asimismo, se ha
observado que los pacientes con obesidad y diabetes tipo Il tienen menor nimero de acidos
biliares secundarios, los cuales son productos metabdlicos de las bacterias intestinales (73).
Como vya se habia explicado anteriormente los 4cidos biliares secundarios son
insulinosesibilizadores al estimular la secrecion de péptidos GLP1 (funcién similar al glucagdn)
por parte de las células L intestinales (39).

En anteriores capitulos se ha explicado el eje intestino-cerebro y las funciones que lleva a cabo
el microbioma intestinal a nivel neuroldgico. Por ello es de esperar que una alteracién en la
composicion bacteriana de lugar a alteraciones cognitivas y de comportamiento.

En 2019 se publicd un estudio realizado en humanos que muestra diferencias en la diversidad,
composicion y capacidad funcional de la microbiota intestinal en pacientes con trastornos del
espectro autista en comparacién a personas sin alteraciones del comportamiento (76).

Por otro lado, se realizd otro estudio comparativo para determinar la asociacion del microbioma
con la esquizofrenia dando como resultados que los pacientes con esta enfermedad también
presentan  diferencias de  diversidad microbiana con un aumento de
Bacteroidetes y Proteobacteria respecto al grupo control (77).

Tras la pandemia de Covid-19 la prevalencia de ansiedad y depresién aumento en nuestro pais
por este motivo se comenzaron a realizar un gran nimero de estudios para conocer los factores
que desencadenan estos trastornos. Se observd que al igual de otras enfermedades mentales
los pacientes presentan alteraciones en su microbioma (78) .

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo con manifestaciones clinicas a
nivel motor y no motor (trastornos del suefio, sintomas cognitivos, trastornos del animo,
disfuncion autondmica, dolor, trastornos sensoperceptivos, temblores, bradicinesia, rigidez
muscular, deterioro postural y del equilibrio, etc) (79). La etiologia de esta enfermedad aun se
desconoce en su totalidad, pero se sabe que los procesos fisiopatoldgicos desencadenados
originan la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (80). El microbioma
intestinal se encuentra conectado con el sistema nervioso central mediante el nervio vago
favoreciendo su participacion en la modulaciéon de neurotransmisores. En la Enfermedad de
Parkinson se ven aumentadas las fibrillas de a-sinucleina (Cuerpos de Lewy). La a-sinucleina es
una proteina que almacena neurotransmisores, especialmente dopamina. Cuando se producen
los Cuerpos de Lewy se alteran las funciones de a-sinucleina y favorecen la toxicidad. Se cree
que las bacterias intestinales estan involucradas en la formacidn de fibrillas intestinales de a-
sinucleina. Se ha visto que personas que padecen esta enfermedad tienen mayores
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concentraciones de Akkermansia, bacteria que degrada la mucina y por lo tanto disminuye el
moco que recubre el epitelio intestinal (81). Y las bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta disminuyen (81). Este desequilibrio produce un aumento de la permeabilidad
intestinal dejando que se introduzcan toxinas y formen de manera anormal de fibrillas de a-
sinucleina (81).

En conclusién, podemos observar que el microbioma intestinal en su conjunto tiene un gran
valor. Ya que un desequilibrio en su composicion esta relacionado con una multitud de
enfermedades. Es cierto que se desconoce en muchos casos si es un factor causante o la
consecuencia de poseer enfermedades. Nos obstante, tiene un gran potencial a la hora de
utilizarlo como herramienta complementaria para el diagndstico de enfermedades o como
régimen terapéutico.

CAPITULO 2: Microbioma intestinal como diana terapéutica frente a la sarcopenia.
I. Eje intestino-musculo esquelético

El mdsculo esquelético es un tipo de tejido muscular estriado que lleva a cabo importantes
funciones en el organismo como el mantenimiento de la postura, el movimiento, la proteccién
de drganos internos, la regulacién del metabolismo energético, etc. Por lo tanto, es esencial la
existencia de un tejido muscular esquelético fortalecido para el mantenimiento de la salud
humana. No obstante, el proceso de envejecer lleva consigo unos cambios morfoldgicos y
fisiolégicos que desencadenan una reduccién de la masa y fuerza muscular (82). Por otro lado,
como se ha citado anteriormente, los microbios alojados en el intestino participan en multitud
de funciones que fomentan un estado de bienestar fisioldgico al organismo y su diversidad
también se ve modificada con el envejecimiento.

En la actualidad se estan realizando diversos estudios preclinicos y en humanos que verifican la
existencia de una relacién bidireccional directa e indirecta entre el microbioma intestinal y el
musculo esquelético denominado “ eje intestino-musculo”.

Por ejemplo, en un estudio reciente se ha observado la diferencia de la composicidn microbiana
intestinal en pacientes con la enfermedad neuromuscular autoinmune de la miastenia gravis
respecto a personas sanas. Estos pacientes se caracterizaban por tener una mayor abundancia
de Fusobacterias, Bacteroidetes y Proteobacterias, y una disminucidn Actinobacteria y
Firmicutes (83).

En otro estudio de cohorte poblacional se recogieron muestras fecales de mas de mil personas
coreanas de 25 a 64 afos. El objetivo de este estudio era demostrar la hipdtesis de que el
microbioma intestinal estd relacionado con la masa muscular esquelética teniendo en cuenta la
variable sexo ya que la masa muscular difiere entre mujeres y hombres. Como resultado se pudo
demostrar que la diversidad y la composicion de la microbiota intestinal se asocia positivamente
con la masa muscular esquelética en los participantes masculinos. En el caso de las mujeres no
encontraron datos estadisticamente significativos para demostrar una asociacion sélida (84).

Se desconoce con exactitud los mecanismos por los cuales el microbioma intestinal contribuye
al mantenimiento de la masa y funcion del musculo. No obstante, a continuacidn, se exponen
las principales vias de interaccidon entre el musculo esquelético y el microbioma intestinal
humano conocidas hasta el momento.

Relacidn entre el sistema inmunoldgico y el microbioma intestinal

Las investigaciones mas recientes establecen la propiedad inmunolédgica del microbioma
intestinal como una de las explicaciones al “eje intestino-musculo”. La diversidad y composicion
de la microbiota puede modificar la barrera intestinal aumentando su permeabilidad,
permitiendo que productos microbianos de la propias bacterias intestinales, como los
lipolisacdridos (LPS), entren a la circulacion sanguinea desencadenando una respuesta inmune
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mediada por receptores de proteinas transmembrana tipo toll (TLR), localizados en células
inmunolégicas (85). La activacion de los TLR provoca la secrecién de citoquinas proinflamatorias
como el factor tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina (IL-6) dando como resultado una
inflamacidn sistémica (85). Estas citoquinas proinflamatorias activan la via de sefalizacion del
factor de transcripcion NF-kB induciendo el catabolismo muscular y la atrofia de las fibras
musculares (86). En estados inflamatorios crénicos persiste una elevacién en los niveles séricos
de IL-6 que produce resistencia a la insulina (87) siendo esto una gran afectacién para la salud
muscular ya que es uno de los principales tejidos del organismo que utiliza la glucosa como
fuente de energia para la contraccién muscular y otras funciones metabdlicas.

Diversidad y composicion del microbioma intestinal

Una revisidn sistematica realizada recientemente ha analizado diferentes estudios sobre la
vinculacion entre el desgaste del musculo esquelético y la disbiosis de la microbiota intestinal
de humanos y animales sarcopénicos y caquéxicos (88). Concluye con que uno de los posibles
mecanismos que podria explicar el desgaste del musculo esquelético en dichas patologias es un
aumento de las bacterias que desencadenan la inflamacidn en el organismo y una disminucion
de las bacterias que producen sustancias beneficiosas en el intestino, como los AGCC. Entre las
bacterias beneficiosas se encuentra la F. prausnitzii de la familia Oscillospiraceae, uno de los
principales géneros bacterianos productores de AGCC, sus concentraciones se han visto
disminuidas en pacientes fragiles. Esta revision explica la posibilidad de que la bacteria
Prevotella participe en el mantenimiento de la fuerza muscular al alterar de forma positiva la
permeabilidad intestinal. Por el contrario, Porphyromonadacea aumenta en ancianos
sarcopénicos asocidandose con el estrés oxidativo, la resistencia a la insulina, la adiposidad
corporal y un aumento de citoquinas proinflamatorias.

Papel del microbioma intestinal en la absorcidn de nutrientes

Como ya se ha mencionado anteriormente la composicidon y diversidad del conjunto de
microorganismos que habitan en el intestino es de gran relevancia por su implicacién en la
absorcién de nutrientes necesarios para mantener una salud éptima en todo el organismo.
Estados de disbiosis pueden reducir la absorcidn de elementos nutricionales implicados en el
metabolismo muscular como son los aminoacidos presentes en las proteinas que ingerimos en
la dieta, los cuales son la materia prima para la sintesis de proteinas musculares (86). Estudios
en humanos demuestran que el microbioma intestinal influye en la cantidad y tipo de
aminoacidos disponibles para el huésped (86). Un ejemplo, es el triptéfano, aminoacido esencial
que puede ser metabolizado por el microbiota intestinal dando lugar a diferentes productos.
Uno de estos compuestos es el acido indolacético, el cual puede estimular la sintesis de
proteinas musculares favoreciendo el anabolismo muscular (86).

Otros nutrientes involucrados en la regulaciéon del musculo esquelético son los acidos grasos
polinsaturados. Se ha visto que incrementan la actividad mitocondrial de las células musculares
aumentando el catabolismo de acidos grasos, controlan el gasto de energia, promueven la
utilizacion de glucosa mejorando la sensibilidad a la insulina, reducen los mediadores
inflamatorios, disminuyen la permeabilidad intestinal, mejoran la actividad contractil de las
células musculares y modulan directamente la activacién y proliferacién de células madre y su
diferenciacidn en células musculares (85,86)

Por otro lado, la suplementacion con prebidticos, compuestos de fibra vegetal no digerible,
mejoran la salud del musculo esquelético al fomentar la proliferacion de bacterias beneficiosas
para el organismo (89). Se ha realizado un ensayo clinico en roedores que ha demostrado la
posibilidad de suplementacion con probidticos para limitar la pérdida muscular en personas
mayores. Se suplementd con la cepa 63 de Lacticaseibacillus casei a ratas, obteniéndose una
mejora de la sensibilidad a la insulina a nivel de todo el organismo y en el interior de las fibras
musculares, lo que condujo a una mejora del metabolismo de proteinas musculares (90).
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Asimismo, la suplementacién con vitamina D tiene efectos beneficiosos sobre la fuerza muscular
disminuyendo el riesgo de caidas en personas mayores (91).

Funcién de los productos microbianos en el tejido muscular esquelético

Los principales productos microbianos son los dcidos grasos de cadena corta (AGCC), estos pasan
a la circulacidn sanguinea para desempefiar una serie de funciones ya mencionadas en el primer
capitulo. A nivel del tejido muscular esquelético, recientemente se ha demostrado que la
suplementacion de AGCC revierte parcialmente las deficiencias del musculo esquelético en
ratones libres de gérmenes (20). Los AGCC estimulan la sintesis del péptido 1 (GLP1) en las
células enteroendocrinas aumentando la secrecidn de insulina y por lo tanto incremental la
captacién de glucosa en el musculo esquelético (86). El GLP-1 también tiene la capacidad de
mejorar el suministro de oxigeno al musculo (86). Los AGCC suprimen las vias inflamatorias
reduciendo el almacenamiento de grasa en el tejido muscular (88) y aumentando la degradacion
de estos acidos grasos en las mitocondrias de las células musculares (86). Los AGCC contienen
de 2 a 6 4tomos de carbono siendo los principales el acido acético, propidnico y butirico (92). El
butirato y el acetato disminuyen la pérdida de masa muscular al reducir el catabolismo de las
proteinas musculares (93) y regulan la actividad de autofagia, fomentando una funcidon muscular
saludable (85). Ademas, el butirato mejora las uniones de la barrera intestinal reduciendo la
permeabilidad (88).

Las bacterias intestinales pueden influir en la produccion y liberacidn de la grelina y la leptina.
La grelina estimula el apetito y participa en la secrecién de hormonas de crecimiento. Ademas,
algunos estudios recientes generan la hipétesis de que la grelina también puede tener efectos
positivos sobre el musculo esquelético al reducir la actividad inflamatoria e inhibir la apoptosis
(86). La leptina es una hormona producida principalmente en el tejido adiposo que suprime el
apetito y puede mejorar la sensibilidad a la insulina. El musculo esquelético es uno de los
principales tejidos periféricos responsables de la captacién y utilizacion de la glucosa en
respuesta a la insulina. Cuando la sensibilidad a la insulina del musculo esquelético es alta, las
células musculares pueden captar la glucosa de manera efectiva en respuesta a la insulina, lo
que resulta en una mayor utilizacién de la glucosa y una disminucion de la concentracién de
glucosa en la sangre. Ademas, la sensibilidad a la insulina también esta relacionada con la
capacidad del musculo esquelético para oxidar acidos grasos y producir energia (86). Por otro
lado, cuando la sensibilidad a la insulina del musculo esquelético es baja, las células musculares
no pueden captar la glucosa de manera efectiva, lo que lleva a una disminucion en la utilizacion
de la glucosa y una acumulacidn de glucosa en la sangre. Una reduccidn en la sensibilidad a la
insulina se asocia con una disminucién del anabolismo proteico (85) el cual es indispensable para
preservar la funcionalidad muscular.

Los acidos biliares secundarios son productos metabdlicos producidos por el microbioma
intestinal a partir de los acidos biliares primarios secretados por el higado. Los acidos biliares
secundarios han demostrado tener efectos positivos sobre el musculo esquelético ya que
también aumentan la sensibilidad a la insulina y el gasto energético (86).

Algunas bacterias intestinales son capaces de sintetizar vitaminas como la riboflavina, folatos y
vitamina B12 (86). Estas vitaminas hidrosolubles desempefian funciones importantes
relacionadas con el metabolismo energético y la funcion muscular. Existen estudios que
demuestran que el tratamiento con vitamina B12 mejora la disfuncién del musculo esquelético
en paciente con hiperhomocisteinemia, ademas de reducir el dolor muscular (94).

Il. Microbioma intestinal y sarcopenia

El proceso de envejecimiento lleva consigo una serie de cambios fisioldgicos en los érganos y
sistemas del cuerpo humano que suponen una pérdida de su funcionalidad. Con el paso del
tiempo, se produce una disminucion de la masa muscular esquelética, aunque la velocidad y la
gravedad de su progresién pueden ser influenciadas por factores dietéticos y de estilo de vida
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(95). Estos cambios fisioldgicos asociados al envejecimiento se caracterizan por una transicion
de las fibras tipo Il a tipo |, reduciéndose el numero de fibras tipo Il hasta un 50% en las personas
con sarcopenia (96). Las fibras tipo Il son fibras de contraccién rapida mientras que las fibras de
tipo | se caracterizan por una contraccion lenta.

La sociedad espafiola estd envejecida, se espera que el porcentaje de personas mayores de 65
afios aumente (23). Actualmente la poblacién anciana a nivel mundial tiene un alto riesgo de
padecer sarcopenia. Se estima que la prevalencia global de sarcopenia relacionada con la edad
oscile entre el 10% vy el 27% (97).

CRITERIOS

1. Baja fuerza muscular
2. Baja cantidad o calidad muscular
3. Bajo rendimiento fisico

La sarcopenia probable se identifica mediante el Criterio 1.
El diagndstico se confirma mediante documentacién adicional del Criterio 2.

Si se cumplen todos los criterios 1, 2 y 3, la sarcopenia se considera grave.

TABLA 4: Definicidon operacional de sarcopenia 2018 segun el Grupo de Trabajo Europeo sobre
Sarcopenia en Personas Mayores.

Fuente: Cruz-Jentoft AJ, Bahat G, Bauer J, Boirie Y, Bruyére O, Cederholm T, et al. Sarcopenia:
revised European consensus on definition and diagnosis. Age Ageing. 2019 (98).

En 2018 el Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia en Personas Mayores trato de formular
una definicidn en la que se involucrase los nuevos conocimientos cientificos sobre la
enfermedad que incluyese variables medibles que caractericen la sarcopenia. De tal manera que
esta enfermedad se define como un trastorno progresivo y generalizado del musculo
esquelético que se asocia con una mayor probabilidad de resultados adversos que incluyen
caidas, fracturas, discapacidad fisica y mortalidad. (Tabla 4).

La sarcopenia es una enfermedad relacionada con el envejecimiento (sarcopenia primaria) no
obstante puede ser producto de otras causas (sarcopenia secundaria). Una de las causas de la
sarcopenia secundaria es la aparicion de otras enfermedades, de igual manera la sarcopenia
relacionada con la enfermedad también aparece en adultos mayores (Figura 6).

La sarcopenia relacionada con la edad esta vinculada con la inflamacidn sistémica crénica (99).
La calidad del musculo esquelético depende del equilibrio entre la sintesis proteica, la
degradacion/autofagiay la produccidn de energia por parte de las mitocondrias musculares (96).
Con la edad se producen mutaciones a nivel del ADN mitocondrial que disminuyen su capacidad
para metabolizar la glucosa (96). La glucosa es la fuente de energia principal para la sintesis de
proteinas intramusculares. Esta disfuncion mitocondrial de las células musculares produce un
aumento de la resistencia a la insulina (96) que afecta al anabolismo proteico muscular. El
musculo esquelético tiene un papel fundamental en el control metabdlico del organismo, es asi
que personas mayores con disminucion de la funcién muscular pueden desarrollar
enfermedades metabdlicas como diabetes tipo |l y/o obesidad las cuales estan relacionadas con
procesos inflamatorios crénicos (96). Con el envejecimiento la autofagia celular se disminuye lo
que da lugar a una acumulacion de moléculas de degradacién promoviendo estados
inflamatorios que alteran la salud muscular. En la sarcopenia se ven aumentados mediadores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) y la interleucina 6 (IL-6) (100).
Niveles altos y constantes de estos mediadores inflamatorios producen dafio muscular (96).
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FIGURA 6: Prevalencia de la sarcopenia relacionada con la edad y enfermedad en adulto mayor.

Fuente: Zhang T, Cheng J ke, Hu Y min. Gut microbiota as a promising therapeutic target for age-
related sarcopenia. Ageing Res Rev. 2022 (97)

Se han realizado multitud de estudios con el fin de plantear intervenciones que frenen el
desarrollo y las consecuencias asociadas a la sarcopenia. En este contexto, evidencia cientifica
relevante ha demostrado que la disbiosis de la microbiota intestinal esta relacionada con la
patogénesis de la sarcopenia. Un estudio realizado en humanos analizé muestras fecales de
individuos sanos y sarcopénicos dando como resultado una reduccién en la diversidad
microbiana de los pacientes sarcopénicos en comparacion con los sanos. La cantidad de los
principales géneros de bacterias productoras de butirato como Lachnospira, Fusicantenibacter,
Roseburia, Eubacterium y Lachnoclostridium se vio reducida, por el contrario, la abundancia de
Lactobacillus aumentd (101). En otro estudio de casos y controles se evalué la fuerza de agarre,
el peso corporal, el indice de masa corporal, la masa muscular esquelética, la ingesta de energia
y la ingesta total y de proteinas de alta calidad en mujeres entre 65 y 75 afos con sarcopenia
(casos) frente a mujeres sanas de la misma edad (controles) (102). Las variables antes definidas
estaban disminuidas en el grupo de casos respecto al grupo control. El andlisis metagendmico
de la microbiota intestinal mostré diferencias de composiciones entre los dos grupos viéndose
aumentados taxones del filo Actinobacteria en el grupo de casos.

A continuacion, se resumen los principales mecanismos que asocian la sarcopenia con la
disbiosis intestinal (Figura 7).
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- Cambios en la diversidad y composicidon de bacterias que conforman el microbioma
intestinal producen una alteracion en la produccidon de metabolitos microbianos como
los acidos grasos de cadena corta (AGCC) y variaciones en las funciones beneficiosas que
llevan a cabo en todo el organismo, especialmente en el tejido muscular esquelético.

- Un estado de disbiosis puede danar la barrera intestinal reduciendo la disponibilidad y
absorciéon de nutrientes y elementos necesarios para la sintesis de estructuras
musculares.

- Hasta la fecha se ha postulado que estados inflamatorios crénicos de bajo grado
relacionados con el envejecimiento pueden ser la causa de aparicion de enfermedades
como la sarcopenia en adultos mayores. En este sentido la inflamacién es un fuerte
vinculo entre la sarcopenia y el microbioma intestinal. La disbiosis intestinal da lugar a
un aumento de la permeabilidad intestinal provocando una cascada de citoquinas
proinflamatorias que provocan un estado inflamatorio sistémico.

- Una alteracién en la homeostasis bacteriana intestinal produce un aumento de la
resistencia a lainsulina, ademads de una disminucidn de la cantidad de glucosa disponible
para el musculo. Esto afecta al anabolismo proteico del musculo reduciendose las
funciones musculares.

Alteracion de productos
microbianos y sus beneficios

Aumento de la resistencia a Disminucién del anabolismo
la insulina proteico

DISBIOSIS
SARCOPENIA
INTESTINAL
Aumento de mediadores Disminucidn en la
proinflamatorios disponibilidad de nutrientes
(inflamacidn sistémica) y elementos estructurales

FIGURA 7: Vinculo entre la disbiosis intestinal y la sarcopenia.
Fuente: Elaboracion propia.

Conociendo la estrecha relacién entre el microbioma intestinal y la sarcopenia muchos autores
plantean la modificacion de la composicion microbiana como tratamiento modulador a la
respuesta inflamatoria y el desequilibrio anabdlico. Actualmente se han realizado estudios que
demuestran que la suplementaciéon con alimentos simbidticos, probidticos o prebidticos
suponen una mejora en la masa y funcién muscular. Los simbidticos son alimentos que contiene
probidticos y prebidticos. Los probidticos contienen microrganismos vivos que mejoran la
funcionalidad de las bacterias intestinales mientras que los prebidticos son sustancias no
digeribles de la dieta que estimulan el crecimiento y funcién de las bacterias intestinales
beneficiosas.

Se han realizado estudios en roedores que demuestran que la suplementacion con
Lacticaseibacillus o Bifidobacterium aumentan la masa muscular esquelética y la fuerza de
agarre (103). Se cree que el mecanismo por el que estas cepas mejoran la salud muscular es
debido a una accién antiinflamatoria a nivel de todo el organismo que beneficia a su vez al
musculo esquelético. Ademas de estimular factores anabdlicos musculares, regular el estado
energético del musculo e inhibir el estado oxidativo (104). (Tabla 5)
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Referencia SUPLEMENTOS PROBIOTICOS

(Varian et al., 2016) Lactobacillus reuteri ATCC-PTA-6475 aumenta el peso muscular y el
tamano de las fibras musculares.

(Chen et al., 2019) Lacticaseibacillus paracasei PS23 aumenta la masa magra y restaurd
la fuerza muscular de agarre.

(Hor et al., 2019) Limosilactobacillus  fermentum  DR9, L. paracasei OFS 0291
o Lactobacillus helveticus OFS 1515 incrementan la fuerza y la
resistencia fisica.

TABLA 5: Estudios cientificos sobre los efectos de la suplementacién con probidticos sobre el
musculo esqueléticos de roedores.

Fuente: Giron M, Thomas M, Dardevet D, Chassard C, Savary-Auzeloux |. Gut microbes and
muscle function: can probiotics make our muscles stronger? J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2022
(104).

Actualmente no se han realizado estudios de gran relevancia que demuestran el efecto
beneficioso de la suplementacidn con simbidticos, probidtico o prebidticos directamente sobre
el musculo esquelético. No obstante, los resultados obtenidos en animales proponen a este tipo
de suplementacion dietética como una herramienta posiblemente atil para mantener o mejorar
la masa y funcion muscular. Ademads, existen estudios que muestran que la suplementacion en
humanos con Bifidobacterium longum provocan cambios positivos en el microbioma intestinal
mejorando la funcién gastrointestinal y el estado inmunoldgico (103,104) que secundariamente
mejora las funciones musculares (102). Por otro lado, en un ensayo de doble ciego realizado en
treinta personas de 40 a 68 afios divididas en cinco grupos se les administraron diferentes dosis
por grupo de licopeno en cdpsulas y chocolate negro al 70% durante un mes después de la
comida principal. Este estudio pudo demostrar que los alimentos ricos en licopeno y chocolate
negro provocan cambios dependientes de la dosis en la composicidon de la microbiota intestinal
y actlan como sustancias antiinflamatorias, antioxidante e hipolipemiantes en la sangre
contribuyendo a la salud del musculo esquelético (105).

Tras la obtencidn de los diferentes datos antes expuestos se considera necesario realizar mas
estudios en humanos que demuestren que la suplementacién de alimentos simbidticos,
probidticos o prebidticos puedan mejorar la salud muscular, de tal manera que reduzcan las
condiciones que dan lugar a la aparicion de sarcopenia o que mejoren el estado
musculoesquelético durante la enfermedad. Ademas, es relevante que esta suplementacion sea
con suplementos seguros para la salud ya que durante la busqueda en la literatura cientifica se
encuentran evidencias que mencionan efectos secundarios adversos de algunos suplementos
(103).

lll. Actividad fisica y microbioma intestinal.

Actualmente son conocidos los amplios beneficios que ejerce la practica regular de actividad
fisica sobre la salud al mejorar la funcién cardiovascular, controlar un peso corporal éptimo,
reducir la ansiedad, fortalecer las estructuras éseas y musculares, mejorar la flexibilidad y la
movilidad, reducir el riesgo de padecer enfermedades metabdlicas como la diabetes, etc.

El ejercicio fisico se define como la realizacién de una actividad con el fin de mejorar o preservar
la salud general o condicion fisica (106). El ejercicio fisico de resistencia son actividades de tipo
cardiovascular de intensidad moderada pero mantenidas en el tiempo mientras que los
ejercicios intensos someten al organismo a respuestas fisioldgicas con mayor esfuerzo para
recuperar la homeostasis (106).

La realizacion de ejercicio fisico y la ingesta de proteinas son los factores anabdlicos mas
potentes para la sintesis de proteinas musculares para mantener o mejorar la funciéon muscular
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(107). No obstante estudios recientes muestran que el grado de actividad fisica en los adultos
mayores de 60 afios se reduce durante el envejecimiento aumentado los comportamientos
sedentarios (107). Las Guias Internacionales de Practica Clinica para la Sarcopenia publicadas en
2018 recomiendan la prescripcion de actividad fisica basada en la resistencia (108). El ejercicio
de resistencia es el mas recomendado como terapia en la sarcopenia ya que mejora la sintesis
de proteinas del musculo esquelético, estimula la hipertrofia y mejor la fuerza muscular (109).
Se recomienda que ancianos con sarcopenia realicen ejercicios de resistencia de 3 a 4 dias por
semana a una intensidad del 40-60% respecto a una repeticién maxima (109).

Anteriormente se han mostrado los efectos directos que provoca la practica de ejercicio fisico
regular sobre el tejido musculo esquelético en personas con sarcopenia. A continuacion, se
explican las evidencias cientificas que demuestran como el ejercicio fisico puede modificar el
microbioma intestinal y secundariamente la masa muscular.

Efectos positivos de la actividad fisica sobre el microbioma intestinal

El ejercicio fisico puede provocar cambios en la composicidon y diversidad del microbioma
intestinal de manera independiente a la dieta y a la composicion corporal. Un estudio demostré
gue la diversidad de bacterias intestinales se ve disminuida en personas sedentarias respecto a
individuos activos (110). Otro estudio realizado en mujeres premenopausicas mostré que la
practica de ejercicio fisico recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud supone una
modulacién positiva en el perfil de la microbiota (111). No obstante, los efectos de la actividad
fisica sobre la composicién y diversidad de las bacterias intestinales dependen del tipo de
ejercicio fisico llevado a cabo y de la edad del huésped (111,112). Aun asi se expone que
Firmicutes y Actinobacteria son los principales filo que responden al ejercicio (113). Este dato es
relevante ya que ambos filos de bacterias son las principales productoras de acidos grasos de
cadena corta. Asi mismo las concentraciones de AGCC se ven aumentadas tras la realizacién de
actividad fisica (114). Concretamente muchos de los estudios realizados han registrado un
aumento de las concentraciones de butirato (113). Adicionalmente el ejercicio puede hacer que
los AGCC estén mas disponibles biolégicamente para los colonocitos, siendo esto efectivo de
cara a la utilizacién de estos productos metabdlicos como elementos energéticos (20).

Otro de los beneficios de la practica de ejercicio fisico es el aumento de masa magra donde los
AGCC pueden ser uno de los mecanismos de esta ganancia al mejorar la sensibilidad a la insulina
del musculo esquelético, reducir la inflamacién y regular la saciedad (114).

Por otro lado, la actividad fisica moderada acelera el transito gastrointestinal disminuyendo el
tiempo de contacto de agentes patdgenos con la barrera intestinal y por lo tanto con el sistema
circulatorio (115). La velocidad del transito intestinal también supone cambios en la diversidad
y composicion del microbioma intestinal (116).

Al realizar ejercicio fisico se producen cambios en el perfil de acidos biliares halldndose una
relacién inversa entre la cantidad de acidos biliares fecales y la actividad fisica (116). Los acidos
biliares tienen caracteristicas antimicrobianas pero no todos por igual, depende del perfil de
acidos biliares y su concentracidon pueden hacer una presion selectiva sobre ciertos grupos
bacterianos, favoreciendo la presencia de algunos y reduciendo la presencia de otros grupos
(116).

En la realizacidon de actividad fisica el musculo esquelético libera mioquinas. Una de estas
mioquinas es la interleucina 6 (IL-6) aumentando sus concentraciones en sangre 100 veces mas
(116). Este aumento de IL-6 provoca un aumento de la oxidacion de las grasas y mayor captacion
de glucosa en el musculo esquelético (116). Ademas, la IL-6 media en la secrecién de glucagén
(GLP-1) por parte de las células L del ileon, involucrandose equilibrio metabdlico de todo el
organismo (20). La IL-6 también estimula la liberacion de IL-10, IL1ra y TNF-R citoquinas
antiinflamatorias que evitan enfermedades crénicas asociadas a la inflamacién de bajo grado
(116). Adicionalmente la liberacion de IL-6, IL-4, IL10, TGF-B provoca un aumento de
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inmunoglobulina A en ratones que realizaron ejercicio moderado a largo plazo (20). La IgA tiene
una funcidn de proteccion a nivel local intestinal frente a bacterias patdgenas.

Los cambios en el microbioma inducidos por el ejercicio descritos anteriormente son transitorios
y es necesario mantener el ejercicio a lo largo del tiempo para inducir modificaciones duraderas
sobre el microbioma intestinal (112).

Efectos negativos de la actividad fisica sobre el microbioma intestinal

En la practica de ejercicio fisico prolongado de alta intensidad la mayor parte de la sangre se
desplaza a los musculos y aparato cardiovascular provocando una isquemia-reperfusion
intestinal que causa estrés oxidativo y lesién en el intestino que a su vez altera a la eubiosis
intestinales (117). Este tipo de ejercicios también producen diarreas o sangrados intestinales
gue dafan la integridad anatdmica y funcional del intestino, y por lo tanto también da lugar a
estados de disbiosis (116). Ademas, el ejercicio intenso afecta de manera directa a las bacterias
intestinales provocando cambios en su composiciéon (118). Estos fendmenos que alteran la
homeostasis de las bacterias intestinales provocando un aumento en la permeabilidad intestinal
haciendo que bacterias y productos toxicos se introduzcan en la circulacién sanguinea
promoviendo un estado de inflamacidn sistémico mediado por lipopolisacaridos (LPS).

Durante el ejercicio se liberan hormonas como el cortisol y la norepinefrina que producen
cambios en el microbioma intestinal ya que estas bacterias presentan receptores para estas
hormonas. Inversamente estos microorganismos producen hormonas y neurotransmisores
como la epinefrina, acetilcolina, histamina, serotonina, dcido gamma aminobutirico, etc (58).
Existe la hipdtesis de que en la realizacion de ejercicio fisico de alta demanda se produce un
estrés fisioldgico que activa el eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal liberandose hormonas
que alteran el microbioma intestinal provocando disbiosis en muchos deportistas de élite (116).

En conclusion, hasta la fecha se ha demostrado que la actividad fisica puede ayudar a prevenir
o tratar la sarcopenia siendo el ejercicio fisico de resistencia el mas recomendado. En relacién
con el efecto del ejercicio fisico sobre el microbioma intestinal, se ha asociado la practica regular
de ejercicios de intensidad con una mayor diversidad de bacterias y mayor cantidad de
productos microbianos que llevan a cabo funciones beneficiosas sobre el musculo esquelético.
En el lado contrario el ejercicio de alta intensidad produce los efectos contrarios dafiando el
microbioma. No obstante, se necesitan realizar estudios futuros en humanos ya que la mayoria
de los datos obtenidos son de estudios realizados en animales.
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CONCLUSIONES

En los ultimos diez anos las investigaciones y publicaciones cientificas relacionadas con el
microbioma intestinal se han visto aumentadas. Los datos adquiridos en el Proyecto del
Microbioma Humano (HMP) y en el Proyecto MetaHIT, junto con el desarrollo de las técnicas de
secuenciacion del genoma bacteriano pueden explicar este aumento de aportaciones a la
comunidad cientifica ya que han permitido conocer con mayor exactitud la diversidad,
composicion y funciones que desempefan los microorganismos intestinales. Se ha estudiado
que factores intrinsecos y extrinsecos al individuo como la dieta, el consumo de antibidticos, el
estrés, el tipo de parto, etc, pueden modificar la composicidn y la diversidad de la microbiota. El
microbioma intestinal tiene una especial relevancia en el equilibrio del organismo
desempenando diversas funciones; metabdlicas, digestivas, endocrinas, inmunitarias, de
defensa y neuroldgicas. Actualmente se pueden encontrar una gran abundancia de estudios
gue relacionan la disbiosis intestinal con enfermedades como el Cancer de colon, Enfermedades
Inflamatorias Intestinales, Enfermedad de Parkinson, etc. En muchas ocasiones se desconoce si
la disbiosis es la causa o una consecuencia de la propia enfermedad. No obstante, muchos
autores proponen analizar el microbioma intestinal de los pacientes con estas enfermedades
utilizdndolo como herramienta complementaria diagndstica. Entre las enfermedades asociadas
a la disbiosis intestinal se encuentra la sarcopenia. Existen estudios en humanos que afirman
una reduccion de la diversidad microbiana en muestras fecales en personas sarcopenicas frente
a individuos sanos (101). Para explicar esta asociacion se expone el eje intestino-musculo. En la
actualidad se desconoce con exactitud cuales son los mecanismos por los que una alteracion del
microbioma intestinal puede afectar a la estructura y funcion del musculo esquelético. Algunos
autores plantean la posibilidad de una suplementacién con probidticos, prebidticos vy
simbidticos como terapia frente a la sarcopenia. Sin embargo, no se han realizado estudios de
gran relevancia que demuestren el beneficio de estos suplementos sobre el musculo
esquelético. Por otro lado, se ha encontrado evidencia sobre efectos adversos para la salud tras
la ingesta de estos suplementos. Por lo que es necesario realizar nuevos estudios que aporten
informacidn sobre la ingesta de estos suplementos de manera segura para la salud de los
pacientes. Es una realidad que la préctica de ejercicio fisico tiene efectos positivos sobre la salud
general, al igual que para el mantenimiento de la funcionalidad muscular y la prevencién de la
sarcopenia. Recientemente se ha conocido el potencial de modificacién que tiene el ejercicio
fisico sobre la composicién y diversidad de la microbiota intestinal. Estos datos no son
estadisticamente significativos debido a que en los estudios encontrados no se excluyen
variables que pueden influir también en cambios sobre los microrganismos intestinales como
puede ser el sexo, la edad, la dieta, el tipo de entrenamiento, etc. Ademas, en este momento se
desconocen los mecanismos por los que el ejercicio fisico puede realizar estas modificaciones
sobre la microbiota. Las investigaciones encontradas han sido realizadas en muestras de
pequefio tamafio y en muchas ocasiones son estudios realizados en roedores. En esta revision
se han excluido articulos realizados en humanos con mayor tamafio de muestras debido a que
los participantes eran atletas profesionales, siendo esto un problema ya que no se ha podido
determinar si el ejercicio fisico afectaba de manera independiente sobre la diversidad del
microbioma, porque la dieta estricta llevada por los atletas tiene un impacto sobre la
composicion bacteriana intestinal. En conclusidn, se requieren nuevos estudios que analicen los
mecanismos que expliquen el eje intestino-musculo, la relacién entre la sarcopenia y el
microbioma intestinal, y los mecanismos por los que el ejercicio fisico modifica la composicion
de las bacterias intestinales. Asi mismo son necesarios estudios en la poblaciéon general que
analicen de manera independiente como afecta el ejercicio fisico sobre el microbioma
especificando el tipo de entrenamiento.
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