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Resumen (tres partes)

La salud esun temaimportante paralavidade los seres humanos y hasta
relativamente pocos afios se ha encontrado que lamicrobiota intestinal o
floramicrobiana que simbidticamente coexiste con ellos tiene una estrecha
relaciéon conladietay lasaludholisticadel Homo sapiens. Por cuestiones
éticas lasratas de la estirpe Wistarha sido desde hace mas de un siglo el
objeto de estudio y en esta breve revision bibliogrdfica dividida en tres
partes, el objetivo global fue buscar las posibles relaciones de la dieta
desde el nacimiento hasta la senectud sobre la microbiota intestinal. En
la primera parte se abordaron sus efectos en el sistema inmunolégico y
digestivoy se buscaron estudios sobre organismos carentes de microbiota
u “organismos libres de gérmenes” (“germfree” eninglés) desde el punto
devistadelasalud. Enlasegundaparte se dio particularimportanciaalos
estudios sobre los efectos sobre la microbiota intestinal de los aditivos
alimentarios por sus amplias aplicaciones en la industria alimentaria y
bebidasnoalcohdlicas, asi como sobre cambios fisiolégicos, metabdlicos
o nutrimentales provocados por diversas enfermedades que afectan la
salud del hospedero o anfitrién. En |la tercera parte se buscaron tam-
bién estudios sobre probidticosy prebidticos especificos que mejoren o
mantengan la eubiosis (equilibrio en la microbiota) y se dan pautas para
mejorarla a través de la medicina preventiva. Pudo constatarse en estos
tres enfoques que, para la primera parte, la dieta repercute en el desa-
rrollo completo del tracto gastrointestinal desde el momento de nacer,
asicomo en el funcionamiento del sistemainmunolégico. Los organismos
carentes de microbiota u “organismos libres de gérmenes” (“germ free”
eninglés) tienen problemas de salud alo largo de su vida. En la segunda
parte, los aditivos alimentarios como los edulcorantes y los conservado-
res demostraron tener efectos negativos sobre la microbiota intestinal.
La disbiosis intestinal puede promover desregulaciones en el organismo
provocando inflamaciones sistémicas, asi como enfermedades autoinmu-
nesomal funcionamiento inmunitario. Finalmente, en la tercera parte, se
encontré que la inmunoregulacion es de suma importancia para un sano
funcionamiento del sistema inmune aun en individuos sanos mediante
probidéticos, prebidticos y alimentos especializados. Algunos estudios
recomiendan que lamedicina preventiva considere lasrelaciones entre la
microbiotaintestinal y el resto de los sistemas del hospedero (anfitrién).

Palabras clave: Microbiota intestinal, ratas de la estirpe Wistar, eubio-
sis, disbiosis, aditivos alimentarios, sistema inmunolégico, desarrollo y
funcionamiento del sistema inmune

Nota: Estas tres contribuciones estdan basadas en la tesis profesional del
primerautor. Algunas partes estan transcritas de ese libro. De acuerdo con
los tiempos actuales en que se estdn usando paqueterias que detectan
similitudes, obviamente, estas transcripciones aparecerian en un analisis
empleando estas paqueterias. Los dos coautores, que fueron sus aseso-
res, consideran que esto es aceptable. Los tres autores invitanalasy los
lectores(as) a leer la tesis en TESIUNAM si desean ampliar lo presentado
en estas tres contribuciones




o

N

)

10

0

<

<

N

2

0

2}

g

2

g

o

W

[l

g

A

o

S

=z

=

o

o

<<
=L
— |
=
[ |

Abstract (three parts)

Healthisanimportantissue for the life of human beings and until relatively
few years it has been found that the intestinal microbiota or microbial
flora that symbiotically coexists with them has a close relationship with
the diet and holistic health of Homo sapiens. For ethical reasons, rats of
the Wistar strain have been the object of study for more than a century
andin this brief bibliographic review divided into three parts, the overall
objective was to search forthe possible relationships of the diet from birth
to senescence on the intestinal microbiota. In the first part, its effects
on the immune and digestive systems were addressed. In the second
part, particular importance was given to studies on the effects of food
additives on the intestinal microbiota due to their wide applications in
the food and non-alcoholic beverage industry, as well as on physiological,
metabolic or nutritional changes caused by various diseases that affect
the health of the host or host. In the third part, studies were also sought
on specific probiotics and prebiotics that improve or maintain eubiosis
(balance in the microbiota) and guidelines are given to improve it through
preventive medicine. Itcould be seenin these three approaches that, for
the first part, diet has an impact on the complete development of the
gastrointestinal tract from the momentof birth, aswell ason the functio-
ning of the immune system. Organisms lacking microbiota or “germ-free
organisms” have health problems throughout their lives. In the second
part, food additives such as sweeteners and preservatives were shown to
have negative effectson the intestinal microbiota. Intestinal dysbiosis can
promote deregulation in the body, causing systemic inflammation, as well
asautoimmune diseases orimmune malfunction. Finally, in the third part,
itwas found thatimmunoregulationis of utmostimportance fora healthy
functioning of the immune system even in healthy individuals through
probiotics, prebiotics and specialized foods. Some studies recommend
that preventive medicine consider the relationships between the intestinal
microbiota and the rest of the host systems.

Keywords: Intestinal microbiota, Wistar rats, food additives, immune
system, development and functioning of the immune system

Note: These three contributions are based on the professional thesis of
the firstauthor. Some parts are transcribed from that book. Inaccordance
with the current times in which packages that detect similarities are being
used, obviously, these transcripts would appearin ananalysis using these
packages. The two co-authors, who were his advisors, consider this to be
acceptable. The three authors invite readers toread the thesisin TESIUNAM
if they wish to expand on what is presented in these three contributions

(132.248.9.195/ptd2022/noviembre/0833114/Index.html)
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Introduceion

Como sevio en la primera parte, la micro-
biotaintestinal es el conjunto de microor-
ganismos (levaduras, virus y algunas
arqueas) que coexisten en el intestinocon
el anfitriéon u hospedero (Korpela, 2018).
Estos microorganismos coadyuvan enuna
simbosis a la sintesis de vitaminas, a la
proteccion contramicroorganismos pato-
genosyalamejoradel funcionamiento del
sistema inmune (Gual-Grau, 2019).

Se menciondé también la importancia de
estudiarenunmodeloanimal los efectos
sobre lamicrobiota intestinal de la dieta
suministrada tomado en cuenta ahora a
los aditivos alimentarios y los cambios
que pudieran causaren ellade eubiosisy
disbiosis, asi comoalgunas enfermedades
que aparecen en elhospedero o anfitrion
poralgunas de estas sustancias quimicas.

Los aditivos alimentarios son sustancias
quimicas muy importantes para la indus-
triaalimentariay se encuentran presentes
en practicamente todos los productos
comercializados. Diversas investigaciones
consideran que pueden afectaralamicro-
biota intestinal por su consumo. Como
ejemplo, varios autores sefalan que el
consumo de edulcorantes hipocaléricos
ononutritivos tiene efectos en distintos
filos o especies bacterianas (Anderson
y Kirkland, 1980; Bian et al., 2017a; Bian
etal., 2017b; Cao et al., 2020; Palmnas
etal., 2014).

Este es el objetivo de esta segunda parte:
Evaluar los efectos en animales modelo,
la rata Wistar principalmente, por el con-
sumo de aditivos alimentarios especial-
mente las posibles repercusiones en la
salud del hospedero o anfitrién generadas
por su presencia en la dieta.

Como se menciond en la primera parte,
incluyd la busqueda de informacién de
maneradigital (articulos de investigacién
y articulos de revision) en las bases de
datosdelaBibliotecaDigital de la UNAM,
BiDi (Elsevier Scopus, ScienceDirect,
Springer, ProQuest, SciFinder), en libros
digitales consultados en la misma biblio-
tecay en bases de datos abiertos inde-
pendientes de la UNAM.Y, considerando
las caracteristicas de confinamiento oca

sionadas por el COVID-19, no se planted
laobtencidn de datos experimentales de
ningun tipo. Esto es, el trabajo realizado
fue de tipodocumental. El procedimiento
de ejecucion fue el siguiente: Una vez
que fueron encontrados los articulos de
interés, se procedio a realizar su lectura,
interpretacion, analisis, abstracciény
discernimiento de cada uno. Con ello, el
enfoque que se buscé en esta segunda
parte de los tres articulos se encontré
relacionado con los siguientes incisos:

a) El estudiode larelaciénde lamicrobiota
intestinal con los aditivos alimentarios
ingeridos con los alimentos que los con-
tienen especialmente en ratas hembra
y macho

b) El desarrollo de enfermedades por la
ingestion de algunos aditivos alimentarios
queimpactenalamicrobiotaintestinal de
manera negativa

c) El impacto de la microbiota intestinal
enlapresenciade algunas enfermedades

Hallazgos y discusion

Como se menciond en la introduccién
de la primera parte, los aditivos alimen-
tarios han sido de gran interés para la
industriaalimentaria debido alasamplias
aplicaciones que se les pueden dar para
conservarlosalimentosy bebidas e impar-
tirles caracteristicas deseables especial-
mente organolépticas mas que nutricias.
La investigacion cientifica en torno a
ellos ha sido de crucial importancia para
demostrar su inocuidad, sobre todo, en
aquellos aditivos que de maneradirectao
indirecta pueden causarafectaciones en
la microbiota intestinal. De esta manera,
su consumo puede repercutir en la salud
de los consumidores por los cambios
fisiolégicos, metabdlicos o nutriciona-
les provocados en ambos, la microbiota
y el consumidor(a) mismos. En muchas
ocasiones este consumo puede provo-
car una disbiosis (desequilibrio entre la
microbiota intestinal que afectala salud
endiversas formas). Algunos probioéticos
y prebioticos especificos pueden otorgar
alindividuo unamejora o unsostenimiento
de su eubiosis (equilibrio benéfico entre
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lamicrobiotaintestinaly la salud del hos-
pedero o anfitrién).

A continuacioén, se describe de forma
sucinta lo encontrado en la literatura
relacionado con alteraciones causa-
das en la microbiota por el consumo de
diversos aditivos. Para referencia de las
y los lectores(as) en la primera parte de
esta serie de tres articulos se puso en
forma grafica lo que es esperado de la
composiciénde lamicrobiotaalo largo de
la vida humana (Delgado-Palacio, 2005,
tomada de Mitsuoka, 1992, publicada en
México porDurdn-de-Bazua, 2017).En esa
figura se grafican las etapas de la vida
humana: Nacimiento, destete, madurezy
vejez versus log10recuentos/ghecesylas
especiesmdsabundantes son Bacteroides,
Eubacterium, Peptostretococcus, Bifido-
bacterium, Escherichia coli, Enterococcus,
Lactobacillus, Clostridium perfringens,
en orden descendente paralamadurezy
fluctuante para las otras etapas.

Acesulfame de potasio: Edulcorante arti-
ficial usado ampliamente en bebidasy
alimentos. Se ha demostrado en ratones
macho que suconsumo aumenta la canti-
dad de Bacteroides, Firmicutes, Sutture-
Ilay Anaerostipes. En contraste, enratas
hembras el consumo de acesulfame de K
(15mg/kg masa corporal m.c. dia) provoco
una baja cantidad de Oxalobacteraceae,
Clostridium, Lactobacillus y Ruminococca-
ceae (Bianetal.,2017a; Cao etal.,2020).

Aspartame: Edulcorante artificial usado
ampliamente en bebidasy alimentos solo
o conjuntamente con el acesulfame de
potasio. El consumo diario de aspartame
(40 mg/kg. m.c.) enratas macho durante
8 semanas demostré aumentos de Firmi-
cutesy Clostridium cluster, asi como una
disminucion enlacantidad de Bacteroides
y Prevotella (Cao etal.,2020; Palmnas et
al., 2014).

Sacarina: Edulcorante artificial usado
ampliamente en bebidas y alimentos asfi
como en los dentrificos. En ratas macho
que consumieron sacarina (5mg/kgm.c.)
durante 10 dias aumentaron la cantidad
de bacterias aerobias enelciego. No obs-
tante, no existieron cambios en la canti-
dad de bacterias anaerobias (Anderson
y Kirkland, 1980; Cao et al., 2020). En
ratones, el consumo de sacarina (0.3 mg/

mL enagua de consumo normal) durante
periodos de tresy seismeses mostré cam-
bios drasticos en la microbiota intesti-
nal. Concretamente las proporciones de
Roseburia, Sporosarcina, Jeotgalicoccus,
Akkermansia, Oscillospiray Corynebacte-
riumaumentaron significativamente. Por
su parte, Anaerostipes, Ruminococcus,
Adlercreutziay Dorea mostraron una dis-
minucién, confirmando lomencionado por
Suez etal.(2014) sobre las afectacionesa
lamicrobiota con el consumo de sacarina
(Bianetal., 2017b).

Sucralosa: En ratas macho que consu-
mieron sucralosa (15 mg/kg m.c.) dismi-
nuyeron la cantidad de los géneros de
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bacteroi-
desy Clostridia (Abou-Doniaetal.,2008;
Cao etal., 2020).

Proantocianidinas: Otro tipo de aditivos
son las proantocianidinas (antioxidantes).
Sehareportado que el consumo de estas
proantocianidinas causan efectos nega-
tivos sobre los siguientes Phyla: Dismi-
nucién de Firmicutes, con un aumento
de Bacteroidetes y Proteobacterias. Asi-
mismo, existe un aumento en las fami-
lias de las bacterias Bacteriodaceae,
Porphyromonadaceae, Alcaligenaceae
y Veillonellaceae, con una disminucion
de Ruminococcacea y Dehalobacteria-
ceae. Ademds, aumentaron los géneros
Bacteroides, Parabacteroides sutterella,
Phascolarctobacterium, billophila. No obs-
tante, sereporta ladisminuciéon de Rumi-
nococcus después del consumo durante 8
dias de extracto de proantocianidinas de
uva (500 mg/ kgm.c.) (Casanova-Marti et
al., 2017; Coklo et al., 2020).

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

Fructanas (prebiéticos): Enratas el con-
sumo de fructanas durante 4 semanas
aumento la cantidad presente de Lacto-
bacillus spp. enheces fecales (Cokloetal.,
2020; Jasso-Padilla etal., 2017). Los dos
autoresylaautoralhacenuncomentario
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al respecto de las sustancias quimicas
conocidas coloquialmente como gomas:
Porconvencién, usan la terminacion-ana.
Por razones ingnotas muchos autores al
traducir el nombre del inglés usan el
género masculino en vez del femenino
de gomas. En esta serie de tres articulos
cuando se mencionan gomas se escriben
en femenino, como el caso de las fructanas
o la dextrana o la quitosana o la carrage-
nina, por poner estos ejemplos.

Pectinas (gelificante): En ratas que
consumieron extracto de prebiéticos de
Agave salmiana en conjunto conunadieta

normal durante 12 semanas aumentaron
las proporciones del filo de los Firmicutes,
especies de Lactobacillusy Lachnospira-
ceae. Asimismo, se encontré una dismi-
nucion del filo de los Bacteroidetes y de
especies del género Akkermansia (Coklo
etal., 2020; Jasso-Padilla etal., 2017).

Como se aprecia, el consumo de diversos
aditivos genera cambios en las abundan-
ciasrelativas de diversos, filos, génerosy
especiesbacterianas. Porlo tanto, pueden
existirrepercusiones en la salud derivadas
de la alteracion de la microbiota, ya sea
para bien o paramal.

Evaluacion de las repercusiones a nivel: Fisiologico,
metabdlico y nutricional sobre el consumo de aditivos alimentarios

Existen enlaactualidad unagamaenorme
de aditivos alimentarios utilizados para
conservar, tefiiro mejoraralgunos atribu-
tosdelosalimentos segun los fabricantes.
El uso desmedido de aditivos alimenta-
rios es el resultado y consecuencia de
la industrializacién y desarrollo tecnol6-
gico de diversos productos de consumo.
Un aditivo es aprobado para el consumo
humano después de realizarle diversos
estudios sobre su toxicidad aguda, suba-
guda y crénica (Moutinho et al., 2007).
Sin embargo, la vigilancia constante de
sus efectos post-comercializacién debe-
ria continuar durante largos periodos de
tiempo. Asimismo, deberiananalizarse los
efectos delasdistintas combinaciones de
aditivos en las diversas matrices alimen-
tarias (Durdn-de-Bazua, 2017).

Los efectos provocados porlaingestade
un aditivo enunorganismo no solamente
depende de su dosis, sino también de la
edad, el sexo, el estado nutricional, los
factores genéticos del individuo, entre
otros. También dependen del periodo de
exposicién y una serie de variables casi
interminables. En ocasiones la toxicidad
no radica en el compuesto quimico usado
como un aditivo, sino de los metabolitos
producidos después de su consumo e,
incluso, pueden tener repercusiones
sutiles como la diferencia minima en la
excrecion o absorcion de una sustancia
totalmente ajena a dicho aditivo (Mou-
tinho et al., 2007).

A continuacioén, se presentan estudios
donde se encontraronrepercusiones fisio-
l6gicas y/o metabdlicas debidas al con-
sumo de diversos aditivos alimentarios.

Colorantes

Tartrazina. Aboel-Zahab etal. (1997) des-
cribieronunaumento de eosinoéfilos (tipo
especificode células del sistemainmune
perteneciente a los granulocitos del sis-
temamieloide que contiene granulos con
enzimas para desnaturalizar proteinas de
organismos patdgenos) en lasangre tras el
consumo de tartrazina (Figura 1) durante
30y 60 dias. Estarespuesta es similara
la observada cuando el sistema inmune
intenta combatir una infeccién.

CyTEP, fue posible llevarla a cabo nueva-
mente en las instalaciones de la Facul-
tad de Ciencias Quimicas. Ahora con
mas experienciay menos contratiempos,
fuimos también orgullosos acreedores
de dos medallas de bronce nacionales en
casa (Figura 6).

NaOOC
a N
\
| N N\}N ==
P> OH

Figura 1. Estructura quimica de la tartrazina
(Restrepo-Gallego, 2007)
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En el estudio de Moutinho et al. (2007),
realizado con ratas Wistar, se observé
la produccién de grandes cantidades
de acido sulfanilico. Este compuesto
es producido por la microbiota intesti-
nal. Ademads, los autores reportaron un
aumento de varias células del sistema
inmune. Este incremento de células del
sistema inmune es similar al aumento
observado durante el combate a una
infeccién o la presencia de una alergia.
Asimismo se observd la presencia de célu-
las granulares en el estémago. En humanos
la presencia de células granulares en el
estémago se asocia con el desarrollo de
tumores gastrointestinales.

Eritrosina: El consumo de este aditivo
durante 7 dias (Figura 2) endosisde 20y
40 mg/kg m.c. provocé un aumento signi-
ficativode los niveles séricos de glucosa
y colesterol en ratas macho de la estirpe
Wistar (Wopara etal., 2019).

I

Figura 2. Estructura quimica de la eritrosina
(Andénimo, 2019a)

Curcumina: Este colorante existe enun
equilibrio tautomérico en su forma ceto
y enol (Figura 3). La curcumina fue sumi-
nistrada a 2 generaciones de ratas de la
estirpe Wistar. El consumo de este aditivo
no provocé cambios en la produccién de
tumores, niaumentos de masa corporal ni
cambios potenciales en la reproduccién
(Ganigeretal., 2006).
o]

o]
O ) g O
HO CH
OCHs ) oH H3CO
i N\ AN l
HO OH
OCH;3 HsCO

Figura 3. Estructuras quimicas de la curcumina
en sus formas ceto y enol, respectivamente
(Andnimo, 2021a)

Diéxido de titanio (TiO2): El di6éxido de
titanio es considerado porla Organizacion
Mundial de la Salud, OMS, comounode los
colorantes alimentarios mas seguros con
unLD50enratasde12,000mg/kgm.c. Sin
embargo, estudios recientes, del Centro
Internacional de Investigaciones sobre el
Cdancer (IARC porsus siglaseninglés) han
sefialadoalas nanoparticulas (particulas
que son mds pequefias que 100 nanéme-
trosy estos sonunamilmillonésima parte
de un metro) de diéxido de titanio como
un posible agente carcinogénico en huma-
nos. Un estudiorealizado enratas macho
adultas de la estirpe Wistar demostré la
existencia de efectos secundarios adver-
sos en el consumo de nano-particulas
de dioxido de titanio. Entre los efectos
adversos sereporté toxicidad enrifiones
e higado deratas tras unaadministracion
deTiO2adosisde 50y 100 mg/kgm.c. Por
lotanto, se concluyé que tendrian que rea-
lizarse mayores estudios en la exposicién
humana a este colorante (Vasantharaja
etal., 2014).

Potenciadores de sabor

Monoglutamato de sodio. Este poten-
ciador de sabor (Figura 4) es un aditivo
de libre adquisicién el cual, en algunas
ocasiones, llegaa serutilizado en exceso
en comidas orientales o muy condimen-
tadas. El consumo excesivo en ratas de
la estirpe Wistar a dosis altas (de3a 6
gramos por dia) ha ocasionado dafos a
nivel tisular en rifiones, dafios irrepara-
bles en la composicién de la estructura
del rifién, asi como una disminucién de
conteode corpusculosrenales. Lo anterior
provocé en lasratas de experimentacién
unanecrosis celular e insuficienciarenal
(Ewekay Om'Iniabohs, 2008). Para el caso
del higado, se ha encontrado que el con-
sumo de altas dosis de este potenciador
puede afectarlafuncién hematopoyética
del higado (disminucién enla produccion
de glébulosrojosy blancos producidos por
elhigado). Porello, se debe reconsiderar
la toxicidad del monoglutamato de sodio,
porque puede incluso provocar necrosis
hepdtica (Eweka et al., 2011).
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Figura 5. Estructura quimica del sulfito de sodio
anhidro (Anénimo, 2022b)

Conservadores

Sulfito de sodio. Es un compuesto de
azufre, como se aprecia en la Figura 5,
capazde liberardidxido de azufre (SO2).
El SO2 es el componente que ayuda a
conservar los alimentos actuando como
antioxidante y previniendo oscurecimien-
tos. El dioxido de azufre existe de manera
natural en productos fermentados como
la cerveza o el vino y generalmente son
producidos por levaduras. En un estudio
realizado con ratas Wistar se concluyo
que dicho aditivonorepresentabaningtin
riesgo para salud, al no mostrar repercu-
siones, con la excepcién de los indivi-
duos que carecen de la enzima sulfito
oxidasa, necesaria para su degradacion
(Garcia-Fuentes et al., 2015). Esto haria
necesario adicionaruna leyenda de adver-
tenciaenlas etiquetas paralas personas
que tengan este problema metabdlico.

Porotraparte, Ciardi etal. (2012) demos-
traron que el sulfito de sodio provocauna
disminucién de la liberacién de leptina
y unincremento en la secrecion de IL-6.
Estos cambios se asociaron a tener obe-
sidad porhiperfagiay apresentarinflama-
cion similarala causadaporunainfeccion.
Este estudio serealizé en cultivos in-vitro
de adipocitos.

HO  HO  HO
HO HO  HO

Na'
o
HO 0=5
o
Na'

Figura 5. Estructura quimica del sulfito de sodio
anhidro (Anénimo, 2022b)

Benzoato de sodio: Este conservador
(Figura 6) afectd la liberacion de leptina
en cultivos in-vitro de adipocitos (el por-
centaje de disminucién dependié de la
dosis agregada del conservador) (Ciardi
etal., 2012). Del mismo modo, Brial et al.
(2021) demostraron que laadministracién
cronica de este conservador en la dieta
produce efectos adversos sobre la tole-
rancia a la glucosa y aumentan la gene-
racion de adiposidad en ratones sanos.
Asimismo, los ratones que consumieron el
benzoato de sodio mostraron inflamacién
hepdtica (Brial etal., 2021).

O _° NS

Figura 6. Estructura quimica del benzoato de
sodio (Andnimo, 2021b)

Edulcorantes artificiales

Acesulfame de potasio/Sucralosa. Esta
combinacién de 2 edulcorantes (mostra-
dos en las Figuras 7 y 8), al ser suminis-
trados en agua endulzada a ratas Wistar
demostraron tener repercusiones en la
disminucionde la funciénvasculardepen-
diente del endotelio. Esto demuestra la
existencia de un estrés hiperglucémico
agudo provocado porbebidas endulzadas
con edulcorantes artificiales. Del mismo
modo, lo anterior confirma el hecho de
que los edulcorantes artificiales pueden
aumentar el riesgo de padecerdisfuncion
vascular. Asimismo, el consumo de esta
mezcla puede provocar desequilibrios de
lahomeostasis corporal por el cambio de
distribucién del tejido adiposo. Lo ante-
rior, sefiala que podriaaumentarelriesgo
cardiometabdlico. No obstante, deben
realizarse futuros estudios para corrobo-
rar esta hipdétesis (Risdon et al., 2020).
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Scagulfame de porasio

Figura 7. Estructura quimica del acesulfame de
potasio (Anénimo, 2019b)
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Figura 8. Estructura quimica de la sucralosa
(Andnimo, 2022c¢)

Acesulfame de potasio: Complementando
lo sefialado parrafos arriba, los ratones
estirpe CD-1 presentan alteraciones
metabdlicas y fisiolégicas al consumir
acesulfame de potasio (Figura7) endosis
diarias de 37.5 mg/kg m.c. Los ratones
macho aumentaron significativamente de
masa corporal. En contraste las hembras
no tuvieron incrementos significativos
de masa.Laabundanciarelativade genes
implicados en la absorcién o transporte
de carbohidratos se vieronreducidos sig-
nificativamente. En contraste, muchos
genes implicados en el metabolismo de
lipopoliglicidos aumentaron como conse-
cuenciadel desequilibrio enlamicrobiota
intestinal y el sindrome metabdlico (Bian
etal., 2017a).

Sacarina: Adicional a lo presentado al
inicio de este documento, estudios rea-
lizados en ratas Wistar utilizando yogur
endulzado con vy sin sacarina (Figura 9)
concluyeron que el consumo de sacarina
provocé un aumento de masa corporal.
Lo anterior, a pesar de no aumentar la
ingesta caldrica ni promoverlaresistencia
alainsulina, posiblemente mediante una
mayor absorcion de glucosa en el intes-
tino (Carraro-Foletto etal.,2016). Suez et

al. (2014) mencionan que el consumo de
sacarina en ratones y humanos aumenta
el riesgo de intolerancia a la glucosa.
Ademds, el consumo de este edulcorante
hipocaléricoaumenta las probabilidades
de presentardiabetes mellitus u obesidad.
Los cambios metabdlicos ocasionados por
el consumo de este edulcorante son la
alteracion del metabolismo de esfingolipi-
dosy lipopoliglicidos. Bian etal. (2017b)
estudiaron los efectos de la sacarina
empleando ratones. A estos ratones se
les dio de beberagua potable endulzada
con sacarina, en una dosis equivalente a
la ingesta diaria admisible en humanos.
Losresultados de su estudio encontraron
2 genes caracteristicos de lainflamacién
crénica sobre-expresados después del
consumo. Estos genes fueron los codifi-
cantes paralaenzima éxidonitrico sintasa
y el factor de necrosis tumoral alfa. La
expresion elevada de estos genes sugiere
que losratones que consumieron sacarina
presentaron una inflamacién del higado,
asi como alteraciones en las funciones
metabdlicas de este 6rgano (Bian et al.,

2017b).
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Figura 9. Estructura quimica de la sacarina (Ané-
nimo, 2022d)

Aspartame. Tambiénya presentado antes,
el consumo de aspartame (Figura10) ha
presentado diversas repercusiones en
6rganos de ratas de la estirpe Wistar.
Kumar-Choudhary y Sheela-Devi, (2014)
encontraron un aumento de radicales
libres (moléculas inestables formadas
durante el metabolismo normal de las
células por medio de cambios quimicos
que ocurren en una célula). Los radicales
libres se pueden acumular en las células
y dafiar otras moléculas. El dafio puede
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aumentar el riesgo de padecer de cancer
y otras enfermedades. Este aumento de
radicales libres provocd unincremento en
el estrés oxidativo en el sistema inmune.
Los compuestos producidos por la bio-
degradacion del aspartame (metanol y
formaldehido) son considerados téxicos
en grandes concentraciones para varios
6rganos. El estrés resultante de dichos
procesosresultaenunainflamacionde los
érganos que, junto con los altos niveles
de corticosteroides (monitoreados en el
mismo estudio), pueden resultar en un
efecto inmunosupresivo (Kumar-Choud-
hary y Sheela-Devi, 2014). Palmnas et
al. (2014) alimentaron ratas con dietas
altas engrasasydietas estandar. Ambos
grupos experimentales bebieron agua
endulzada conaspartame endosisde 60
mg/L durante 8 semanas. Las ratas que
ingirieron la disolucién de aspartame
y la dieta alta en grasa presentaron un
aumento de masa corporal. Asimismo,
estas ratas aumentaron sus niveles de
triglicéridos hepaticos. Ambos grupos,
dieta alta en grasa + aspartame y dieta
normal + aspartame, presentaron nive-
les elevados de glucosa enayunasy mala
respuesta a lainsulina. Se concluyé que
elaspartame se metabolizardpidamente
y eleva los niveles de propionato en el
intestino alterando la microbiota intes-
tinal (Palmnas etal., 2014).
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Figura 10. Estructura quimica del aspartame
(Anénimo, 2022¢)

Sucralosa: Gupta et al. (2014) suminis-
traron sucralosa (Figura11) en cantidades
elevadas a ratas macho albinas y obser-
varon toxicidad en el pancreas en forma
de calculos, infiltraciones de linfocitos
(inflamacién) y degeneracion de islotes
pancreaticos. Por otro lado, Farid et al.
(2020) suministraron diferentes dosis
de sucralosa a ratones albinos macho y
hembra de laestirpe BALB/c.Los autores
concluyeron que el consumo de sucralosa
incrementd la glicemia, los niveles de acti-

vidad de algunas enzimas hepaticasy los
niveles de ureay creatinina.

CH,0OH
o o §Hl
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Figura 11. Estructura quimica de la sucralosa
(Andnimo 2022c¢)

Emulsificantes

Goma ardbiga: Longdety colaboradores
(2018) estudiaron en ratas de la estirpe
Wistar, el consumo de goma arabiga (Tabla
1a) altera el funcionamiento normal de la
quimica sanguineay corporal. Se observo
pérdida de masaen formaproporcionalala
dosis (Tabla1). Porotro lado, el contenido
de glucosaensangre tuvounaumento sig-
nificativo (p<0.05) conrespectodel grupo
control enintervalos de tiempo especifico
(ceroa2horas) (Tabla1b). El perfil lipidico
indic6 que el consumo de goma arabiga
disminuyd la cantidad de colesterol total
y de triglicéridos totales en sangre (Tabla
1c).Loanterior sugiere unaalteraciéonde la
homeostasis lipidica. Estos cambios pro-
vocados por el consumo de goma ardbiga
no necesariamente representan efectos
adversos. Para esos dos pardmetrosy las
lipoproteinas de baja densidad es posi-
tivo su efecto. Estas propiedades podrian
utilizarse para formular matrices alimen-
tarias especificas con goma arabiga para
personas obesas y tener una pérdida de
masa corporal. No obstante, es necesario
realizar una investigacion mds a fondo
pararevertirel efecto conrespectode la
glucosade lagomaardbigay que pudiera
ser Util parapersonas diabéticas (Longdet
etal., 2018).

GUA

Ara-Rha-Gal- Ara-Gal

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

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

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

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

Figura 10. Estructura quimica del aspartame
(Andénimo, 2022e)
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Tabla 1a. Relacién de masa corporal perdida contra el consumo de goma ardbiga suministrada a

diferentes dosis (Longdet et al., 2018)

Grupos Masa inicial, g Masa final, g Masa perdida,g
Control mg /kg m.c. 170 160 10
200 mg /kg m.c. 170 150 20
400 mg /kg m.c. 170 140 30
600 mg /kg m.c. 170 130 40

Tabla 1b. Efecto de la concentracién de goma ardbiga sobre la glucosa sérica de ratas albinas a
diferentes tiempos en porcentaje con respecto del valor del control (Modificada de Longdet et

al,, 2018)

Grupos T=0h T=05h T=1h T=2h
Control mg /kg 0 0 o]
m.c.

200 mg /kg m.c. 40.48 29.29 7.79 20
400 mg /kg m.c. 17.95 12.74 2.7 10
600 mg /kg m.c. 39.82 43.32 16.91 14

Tabla 1c. Efecto de la concentracién de goma ardbiga sobre los perfiles de lipidos y actividades
enzimdticas (CT (TC): Colesterol total; TG: Triglicéridos; LAD (HDL): Lipoproteinas de alta densidad;
LBD (LDL): Lipoprotefnas de baja densidad; ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato amino-
transferasa; FAL (ALP): Fosfatasa alcalina) (Modificada de Longdet et al., 2018)

Grupos cT, % TG, % LAD, % LBD, % ALT, AST, % FAL, %
Control mg /kg m.c. 0 0 0 0 (o] 0
200 mg /kg m.c. v v 0 + [ 3
400 mg /kg m.c. v v v *+ a v
600 mg /kg m.c. > v v + [ v

Carragenina: Estagoma, extraida de algas
rojas (Figura13), hasido estudiada desde
varios puntos de vista demostrandose
que es potencialmente dafiina para la
salud (Bhattacharyya etal., 2008, 2012;
Borthakur et al., 2012; Komisarska et al.,
2024; Tobacman, 2010).

Komisarska et al. (2024) concluye lo
siguiente:

“Enlos ultimos afos, ha habido un creciente
interés en larelacién entre los hdbitos ali-
mentarios, la disbiosis y la composicién
de la microbiota intestinal. La inclusion
de carragenina en la dieta en estudios ha
dado como resultado una disminucién en
la cantidad de bacterias antiinflamatorias,
especialmente A. muciniphilia, exacer-
bando el crecimiento de la microbiota pro-
inflamatoria. Ademds, la capa de mucina
disminuyd, lo que provocd una disfuncién
de la barrera intestinal en muchos casos.
Estoafectd directamentea las células epi-
teliales a través de la activacién de la via
proinflamatoria NF-kB. No se han realizado

estudios que indiquen predisposiciones
genéticas y una menor tolerancia a la
carragenina. La investigaciéon en humanos
todavia provoca controversiay reticencia.
Sin embargo, algunos estudios realizados
han demostrado laactivacién de la colitis
ulcerosa (CU)y elacortamiento del tiempo
deremision después de la suplementacion
con carragenina de alta masa molecular.
Una mayoria significativa de estudios indi-
can efectos negativos de la carragenina.
El mecanismo se basa en la activacién del
receptor TLR4, alteraciones en laactividad
de los macrdéfagos, produccién de citoci-
nas proinflamatorias y activacién de vias
inmunitarias innatas. Se han demostrado
similitudes entre los efectos de la carra-
geninay cambios en el gen NOD2/CARD15,
que son factores que predisponen para la
enfermedad de Crohna través de laactiva-
cionde lipopoligltcidos, LPG, producidos
por bacterias Gram-negativas. El grupo
mds vulnerable alos efectos nocivos de la
carragenina son las personas con la enfer-
medad inflamatoria intestinal, EIl.”
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(a) Tomado de Wikipedia (2024)
(https://en.wikipedia.org/wiki/Carrageenan)
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(b) Ejemplo de i-Carragenina (Tomada de las redes

internacionales https://www.researchgate.net/
journal/Materials-Advances-2633-5409)
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“Las carrageninas son moléculas grandes y muy
flexibles que forman estructuras helicoidales que
se enroscan, lo que les da la capacidad de formar
una variedad de geles diferentes a temperatura
ambiente. Se utilizan ampliamente en la industria
alimentaria y en otras industrias como agentes
espesantes y estabilizadores. Todas las carrageninas
son poliglicidos de alta masa molecular y estén
compuestas principalmente por -D-galactopiranosa
(unidades G) con enlaces 3 y a-D-galactopiranosa
(unidades D) con enlaces 4 o 3,6-anhidro-a-D-galacto-
piranosa (unidades DA) con enlaces 4, que forman la
unidad repetitiva de digllcidos de las carrageninas
(ver la de la derecha) [Campo et al., 2009]. Existen
tres clases comerciales principales de carragenina:
La kappa forma geles fuertes y rigidos en presencia
de iones de potasio y reacciona con las protefnas
lacteas. Se obtiene principalmente de Kappaphy-
cus alvarezii [McHugh, 2003] La iota forma geles
blandos en presencia de iones de calcio. Se produce
principalmente a partir de Eucheuma denticulatum
[McHugh, 2003]”.

“Lambda no gelificay se utiliza para espesar produc-
tos ldcteos. Las principales diferencias que influyen
en las propiedades de la carragenina kappa, iota y
lambda son el nimero y la posicién de los grupos
de éster de sulfato en las unidades de galactosa
repetidas. Los niveles més altos de éster de sul-
fato reducen la temperatura de solubilidad de la
carrageninay producen geles de menor resistencia,
o contribuyen a la inhibicién del gel (carragenina
lambda). " [Food Standards Agency, 2024].”

Figura 13. Estructura genérica de la carragenina o carragenano, como se le conoce también (ver nota al
pie al respecto) y texto (Tomado de Wikipedia (2024) (https://en.wikipedia.org/wiki/Carrageenan).

“Muchas especies de algas rojas producen diferentes tipos de carrageninas durante su historia de desarrollo.
Por ejemplo, el género Gigartina produce principalmente carrageninas kappa durante su etapa gametofitica
y carrageninas lambda durante su etapa esporofitica. Todas son solubles en agua caliente, pero en agua frfa,
solo la forma lambda (y las sales de sodio de las otras dos) son solubles. Cuando se utiliza en productos
alimenticios, la carragenina tiene los nimeros de aditivo de la UE E407 o E407a cuando estd presente
como ‘alga eucheuma procesada’.” (Tomado de Wikipedia (2024) (https://en.wikipedia.org/wiki/Carrageenan)

Desafortunadamente, las presiones de
empresas transnacionales alimentarias
haciala Organizacién Mundial de la Salud
permite que se adicione carragenina a
infinidad de productos consumidos por
nifios y adultos porigual, desde lacteos
hasta cdarnicos ya que sus propiedades
quimicas hacen que absorba cantidades

muy importantes de agua reduciendo el
contenido neto de sélidos. Estas mismas
propiedades hacen que existaelriesgo de
cancercolorrectal derivado de laenferme-
dad de Crohn. El tiempo dird si el derecho
alasaludpodrdlograsuperarlosintereses
creados de las grandes empresas (Durdn-
de-Bazua, 2017).
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Afectaciones a la salud

relacionadas con la microbiota intestinal

Eubiosis y disbiosis

Como se hareiterado en estas dos prime-
ras partes, los seres humanos y muchos
otros organismos vivos coexisten simbi6-
ticamente con diferentes microbiotas en
susorganismos. Unade ellas es laintesti-
nal, la cual tiene un vinculo extraordina-
rio entre la salud de la personay, cuando
conviven exitosamente, a esta forma
equilibrada se conoce como eubiosis
(vidaverdaderaengriego).La eubiosis es
un estado general de salud y equilibrio
entre ambos que genera la optimizacion
de laobtenciéonde energiaenelhuésped.
Por el contrario, la disbiosis es un estado
alterado de este equilibrio, que se asocia
condiversos estados patolégicos, y esde
origen multifactorial (Gual-Grau, 2019;
Marques etal., 2015; Neyrinck etal., 2012).

Se considera a la dieta como un agente
clave en el estado de la microbiota intes-
tinal. Asimismo, la disbiosis puede pro-
ducir obesidad, cambios fisiolégicos y
metabdlicos (Gual-Grau, 2019; Marques
etal., 2015; Neyrinck et al., 2012). En la
Figura 14 se muestran los desbalances
que pueden ocurrir entre la biocomuni-
dades de la microbiota intestinal. En la
eubiosis los microorganismos presentes
en el epitelio intestinal se benefician de
un constante suministro de nutrientes,
asi como de un ambiente controlado de
temperatura y humedad. Por su parte, el
hospedero se beneficia de productos bio-
transformados, como acidos grasos de
cadena cortay vitaminas.

T F/B= Obesidad

Bacteroidetes l

Firmicutes T

Probidticos
Especificos

Asimismo, el hospedero obtiene un mejor
desarrollo y funcionamiento del epitelio
gastrointestinal. Hay transferencia de
nutrientes al higado y al tejido adiposo
(Gual-Grau, 2019). Los filos de mayor
dominancia en el tracto gastrointestinal
son los Firmicutes y los Bacteroidetes,
representando en algunas especies el
90% de los microorganismos presentes
en el epitelio intestinal. De manera sim-
plificadaladisbiosis se puede determinar
con los cambios en la proporcién entre
estos dos filos. Los cambios de propor-
cién de estos filos bacterianos tienen
diversas repercusiones en el organismo
(Gual-Grau, 2019).

Los Firmicutes estdn conformados prin-
cipalmente por bacterias gram positivas
de pared celularrigida o semirrigida. Los
géneros predominantes son Bacillus, Clos-
tridium, Enterococcus, Lactobacillus y
Ruminicoccus. Los Bacteroidetes inclu-
yenaproximadamente 7000 especies de
bacterias gram negativas. Los géneros
predominantes de los Bacteroidetes son:
Bacteroides, Alistipes, Parabacteroidesy
Prevotella (Gual-Grau, 2019; Stojanov et
al., 2020). Engeneral, ladisbiosis causada
porelaumento en la proporcién de Firmi-
cutes produce obesidad. En contraste, un
aumento significativo de Bacteroidetes
produce una enfermedad inflamatoria
intestinal como se mostré en la Figura
14 (modificada de Stojanov et al., 2020).

l F/B= Enfermedad inflamatoria

intestinal
l Firmicutes

T Bacteroidetes

-
Q3

Probiéticos
Especificos

Equilibrio microbiano intestinal
(Eubiosis)

Firmicutes

A

Bacteroidetes

&0

Figura 14. Desbalances que pueden ocurrir en la microbiota intestinal,

asf como sus correcciones con probidticos (modificada de Stojanov et al.,
2020)
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Figura 15a. Cambios observados en la microbiota
intestinal después del suministro de cafefnay
guarand, comparados con un grupo control de

ratas Wistar saludables
(modificado de Silveira et al., 2018)

Lasinvestigaciones cientificas para com-
prenderlos efectos que causan diferentes
componentes de la dieta se basan en la
generacion ex profeso de disbiosis en
modelos animales. De esta forma se estu-
dian diferentes parametros bioquimicosy
otros cambios en el organismo en estudio.
Enlainvestigacionde Silveiraetal. (2018)
se estudiaron los efectos del suministro
de cafeina (0.0007 g/kg), de guarand
(Paullinia cupana) que es una planta ori-
ginaria del Amazonas; es un ingrediente
comunde las bebidas energéticasy puede
serpeligroso en grandes cantidades; con-
tiene cafeina, https://medlineplus.gov/
spanish/druginfo/natural/935.html#Foo-
dinteractions) (0.021 g/kg) y solucién
salina (1 mL/kg como control) por 21 dias
aratas Wistar. Se observaron diversos
cambios en las proporciones de sus filos
bacterianos como se muestranenlas Figu-
ras15ay b conun énfasis en Firmicutesy
Bacteroidetes (Silveira et al., 2018).

Ellos vieron la disminucion de Lactobaci-
llus causada por el suministro de cafeina.
Lactobacillus esuno de los microorganis-
mos comunmente usados como probié-
ticos y actla como bioindicador de una
microbiotaintestinal saludable. Ademas,
este tipo de microorganismos produce
exopoliglicidos (macromoléculas de
hidratos de carbono o carbohidratos o
glicidos y proteinas sintetizados por
bacterias y acumulados de forma extra-
celularbasadas enmoléculas de glucosa
no de sacarosa), los cuales ayudan a la
regulacién intestinal y al crecimiento de
microorganismos benéficos (Silveiraetal.,
2018). Ladisbiosis intestinal causada por
la cafeina y el guarand también provocé
cambios bioquimicos en el organismo

Firmicutes Bacteroidetes

Figura 15b. Cambios observados en las propor-
ciones de Firmicutes y Bacteroidetes tras el
suministros de cafefna y guarané (modificado de
Silveira et al., 2018)

de las ratas (en el colon, los rifiones y el
higado). Hubo modificaciones significati-
vas en la actividad enzimatica: Marcado-
res de desintoxicaciény estrés oxidativo,
asi como de citocinas proinflamatorias.
Los investigadores consideraron la con-
tinuacién de estudios sobre la disbiosis
empleando otros compuestos quimicos
que permitan evaluar los cambios de la
microbiota intestinal o las proporciones
de diversos microorganismos con efectos
adversos.

Ladisbiosisno es solamente lapérdida de
diversidad microbiana: Un cambio drastico
de la proporcién de los microorganismos
es suficiente para tener repercusiones
severas en el organismo (Silveira et al.,
2018). En este caso, aunque los antioxi-
dantes suministrados (cafeinay guarand)
mejoraron la homeostasis redox de las
ratas produjeron disbiosis intestinal. Por
lo tanto, se debe tener cuidado en su
consumo ya que el beneficio del poder
antioxidante puede ser menor que el
efecto adverso sobre la microbiota. El
objetivo seria el de encontrar la propor-
cion correcta del consumo de antioxidan-
tessimilares obteniendo una homeostasis
redox sin producir disbiosis (Silveira et
al., 2018). La disbiosis puede provocar
diversasalteraciones del sistemadel hos-
pedero o anfitrion. Un pequefio resumen
se presenta a continuacion y después
se da el ejemplo de las consecuencias
de las alteraciones al sistema inmune. Y,
finalmente, en la tercera parte se vera
una propuesta de solucion: La medicina
preventiva dirigida hacia la microbiota
intestinal.
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Repercusion de la dieta en enfermedades como obesidad,
cancer, descalcificaciones e inflamacion intestinal

La microbiota intestinal influye en la
homeostasis energética de las personas
por lo que puede afectar directamente
el desarrollo de obesidad y trastornos
metabdlicos como la resistencia a la
insulina y la diabetes. De igual modo, la
microbiota puede regularalgunos genes
del hospedero (anfitrién) que controlan
procesos metabdlicos. La microbiota
intestinal al regular algunos genes de
procesos metabdlicos altera el fenotipo
delhospedero. De este modo los microor-
ganismos pueden hacer que el hospedero
(anfitrién) presente obesidad y alterar,
en cierto grado, la motilidad intestinal
(Hernandez-Baixauli etal., 2021).

Algunos microorganismos se relacionan
particularmente con el metabolismo de
carbohidratos o glucidos. Estos microor-
ganismos consiguen energia extra de la
dieta ya que metabolizan sustratos no
digeribles por el hospedador o anfitrién.
Muchas bacterias intestinalesregulanla
secrecion de péptidosintestinales. Como
consecuencia de la secrecién de estos
péptidos intestinales ocurre una altera-
cion del tejido adiposo y la composicién
de los 4cidos grasos. Incluso, algunos
microorganismos activan respuestas
inflamatorias mediante la secrecién de
lipopoliglucidos, derivados de la glu-
cosa y no de la sacarosa (erréneamente
sacdridos, pues colegas hace muchos afios
confundieron los términos, como masay
peso, cuando la sacarosa es un glucido
también, formado porglucosay fructosa,
undiglucido) (Khare etal., 2020; Li, 2014).

En la sociedad occidental la obesidad
tiene una constante tendencia a la alza,
producto de ladieta que consumey otros
factores de origen médico. En la actuali-
dad se ha buscado relacionar la micro-
biotaintestinal conel tipode dietaycon
el desarrollo de la obesidad. Se harepor-
tado una baja proporcién de bacterias
pertenecientes al filo Bacteroidetesy
pocadiversidad bacteriana enindividuos
obesos en comparacién con individuos
con masas corporales normales (Gual-
Grau, 2019).

Cotillard et al. (2013) describieron la
riqueza bacteriana en el intestino como
una medida de la salud de un individuo
(midiendo la cantidad de genes bacteria-
nos).Los autores encontraronunarelaciéon
entre laobesidady laresistenciaalainsu-
lina conbacterias pertenecientes agéne-
ros proinflamatorios como Bacteroidesy
Parabacteroides. Los individuos con una
baja diversidad bacteriana presentaron
una desregulacién metabdélica mas pro-
nunciada, acompafada de inflamaciones
sistémicas leves. Los acidos grasos de
cadena corta son marcadores bacterianos
de estado saludable ya que son produci-
dos por microorganismos como Lactoba-
cillus. Laabundancia de Lactobacillus es
considerada un indicador de salud de la
microbiota intestinal. Los dcidos grasos
de cadena corta (AGCC) son los produc-
tos finales de la degradacién de algunos
carbohidratos. Estos acidos grasos de
cadena corta pueden ejercer multiples
efectos benéficos sobre el metabolismo
de los mamiferos, tal como se muestra
enlaFigural16.

Butirato Acidos grasos

Propionato = de cadena corta
Acetato /

Carbohidratos | Degradacion
no digeribles Bacteriana

Lumen intestinal

Z

| Sensibidad a  nsulna ‘ * AMPK
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foerendeLeptna | Acumnidondegrase 1 Gasodeenrgh

Figura 16. Generacién de 4cidos grasos de cadena
corta (AGCC) por degradacidn bacteriana de
carbohidratos no digeribles, su reconocimiento en
GPR41y GPR43 o receptores celulares que captan
los AGCC asi como su traslado a células del
intestino para la formacién de gluconeogénesis
(GNG, que es el proceso de obtencién de glucosa
a partir de los propios productos de descompo-
sicién o de los productos de descomposicién de
los Llipidos (grasas) o las protefnas) y su traslado
a células L que es un tipo de células secretoras
especificas del intestino delgado distal y colon,
productoras de PYY, que es una sefial hormo-
nal que participa como una sefializacién de la
cantidad de adiposidad y sobre la ingesta en el
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organismo y GLP-1, que es una sefial hormonal
que ayuda a controlar la funcidn del pancreas,
haciendo que se produzca més insulina después
de las comidas, manteniendo los niveles de
glucosa en intervalos saludables (sensacidn de
saciedad en el cerebro). Del mismo modo, los AGCC
inducen aumento de AMPK (quinasa activada por
AMP, que es un complejo enzimatico dependiente
de proporciones de ATP y AMP, el cual ayuda a
“apagar” rutas metabdlicas que gastan ATP y con-
sumen AMP, permitiendo la conservacién de ener-
gia en forma de ATP y oxidacidn de 4cidos grasos
en el higado, asi como secrecién de leptina
(modificada de Gual-Grau, 2019)

Por tanto, la composicién de la micro-
biota es un determinante clave para una
produccién equilibrada de AGCC. Por el
contrario, las personas obesas no tienen
una produccién favorable de AGCC, sino
una generaciénaltade propionato. La pro-
duccion de AGCC se favorece cuando los
sustratos que los producen son expuestos
a una microbiota saludable (Gual-Grau,
2019). Para comprobar la influencia de
la dieta sobre el incremento de masay
la obesidad se utiliza comunmente la lla-
mada dieta de cafeteria. Esta dieta con-
siste en una eleccion libre de alimentos
representativos de la dieta occidental
ricos en alta energia, como tocino, pan,
café, papas fritas, hamburguesas, etc. La
dieta de cafeterfa cominmente se asocia
con la hiperfagia, debido a una falta de
sensacion de saciedad. Esta hiperfagia
conduce al desarrollo de obesidady otras

enfermedades como la hipertensiéno la
diabetes. Del mismo modo, existen dietas
como las que son altas en grasay la alta
en grasa y sacarosa, con alta cantidad
de energia. Laingesta de dietas de cafe-
teria, ladietaaltaengrasayladietaalta
en grasa y sacarosa, influyen de modos
distintos en la microbiota intestinal de
las ratas Wistar, como se muestra en la
Figura17.

La dieta de cafeteria promueve una dis-
biosis severa intestinal y altera el meta-
bolismo de los acidos biliares, asi como la
produccién de acidos grasos de cadena
corta. Esto desencadena un aumento de
orinay excrecion de toxinas urémicas, que
se definen como aquéllas que resultan
de laretencién renal en la Enfermedad
Renal Crénica (ERC) y que contribuyenal
deterioro de multiples funciones bioquimi-
casy fisiolégicas, denominado Sindrome
Urémico. Ademds, aumenta la excrecion
de metabolitos asociados con estrés oxi-
dativo e inflamacidn sistémica. Por el con-
trario, las dietas abase de alimentosricos
en fibra dan como resultado fenotipos
mucho mds saludables, conuna modesta
acumulacién de grasa corporal y sin pro-
mover cambios en el microbioma intesti-
nal ni en sistemas metabdlicos urinarios
(Gual-Grau, 2019). Las ratas Wistar son
mas susceptibles apresentaralteraciones
delamicrobiotaintestinal que otros tipos
deratas. Sehaobservado que ladietade
cafeteriaalteralaproporciéon de bacterias
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Figura 17. Abundancia relativa de los géneros bacterianos més alterados por distintas dietas en la
microbiota intestinal de ratas Wistar: La dieta estédndar (STD, standard), la dieta de cafeterfa (CAF), la
dieta baja en grasas (LF, low fat), la dieta alta en grasas (HF, high fat) y la dieta alta en grasas y saca-

rosa (HFS, high fat and sucrose) (modificado de Gual-Grau, 2019)
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del género Lactobacillus, reduciendo su
abundancia de una manera importante.
En ratas Wistar, se han probado distin-
tas dietas con el fin de obtener dietas
que se consideren como saludables en
relacién con la microbiota intestinal. La
suplementacién con proantocianidinas
hamostrado que se contrarresta el incre-
mento de larelacién de Bacteroidetes/
Firmicutes. Algunos alimentos ‘biotrans-
formados’, como la piel de calabaza o la
malta utilizada paralaelaboracion de cer-
veza actuan como prebidticos naturales,
disminuyendo el pH, produciendo gasy

Figura 18a.
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acidos grasos de cadena corta, AGCCy
generando perfiles metabdlicos saluda-
bles (Gual-Grau, 2019).

La ingesta de quercetina y resveratrol
(Figuras 18a,b) también ha demostrado
ser benéfica en la disminucién de masa
corporal limitando la inflamacién produ-
cidaenratasdelaestirpe Wistarconobe-
sidad inducida en dietas altas en grasas.
Suinclusién en la dieta provoca la dismi-
nucion de abundancia de bacterias del
filo Firmicutes.

Figura 18b.
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Figura 18a. Estructura quimica de la quercetina (Anénimo, 2010)
Figura 18b. Estructura quimica del resveratrol (Anénimo, 2022f)

La disminucién de la abundancia de bac-
terias del filo Firmicutes altera la canti-
dad de energia absorbida de la dieta. La
ingesta de quercetina y el resveratrol
causaron cambios drdsticos en la abun-
dancia de familias microbianas. Estos
compuestos redujeron notablemente la
cantidad de bacterias pertenecientes a
familias bacterianas relacionadas con la
obesidad, tales como Lachnospiraceae,
Desulfovibrionaceae, Acidaminococca-
ceae, Coriobacteriaceae y bacterias del
género Bilophila. Asimimismo, mejoraron
la abundancia relativa de otros géneros
bacterianos de la microbiota intestinal
(Zhao etal., 2017).

Se ha intentado asociar el cancer con el
tipo de dieta consumida en diferentes
poblaciones. Por ejemplo, se ha compro-
bado que hombres asiaticos conunadieta
abundante en soyatienenunaincidencia
mucho menorde cancer de préstata, com-
parados contra los hombres europeos o
estadounidenses. Sin embargo, los hom-
bres asidticos al migrar a distintas nacio-
nes pierdendicha proteccion, planteando

lahipotesis de que probablemente exista
algomads que lagenéticainfluyendo sobre
estos casos (Cook et al., 1999). En ratas
macho de la estirpe Wistar se provocé
carcinogénesis en préstata con el fin de
estudiar la relacion entre el consumo de
genisteina y cancer de préstata. Para
ellolos autores suministraron genisteina
(Figura18c) adosis de 250 mg/kg de masa
corporal durante 11 meses. Los autores
concluyeron que lasratas con genisteina
incluida en su dieta presentaron una mayor
proteccién contra el cdncer de proés-
tata. Ademas, no se observo toxicidad
ni aumento de masa en los testiculos ni
en la préstata. Se cree que la genisteina
inhibe una ruta enzimdtica de prolifera-
cion celularmediada porestrégenos que
provoca el cancer. La genisteinaal inhibir
esarutametabdlicainhibe el desarrollo de
cancerde préstata. Ademads, la genisteina
no provoca toxicidad en la descendencia.
Laconcentraciénde genisteinaresultante
enelsuerosanguineo de lasratas macho
de la estirpe Wistar fue similarala encon-
tradaenhombres asidticos adultos (Wang
etal.,2002).
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Figura 18c. Estructura quimica de la genisteina
(Andénimo, 2020)

La relacién entre la calcificacion de los
huesos y la microbiota intestinal es otro
ejemplo de los efectos enelorganismo de
lamicrobiotaintestinal en conjuntoconla
dieta.Lavitamina K se produce mediante
la microbiota intestinal (principalmente
mediante bacterias pertenecientes a
los géneros Bacteroides y Bifidobacte-
rias). Esta vitamina se ve involucrada en
procesos de calcificacion de los huesos,
activando proteinas que regulan la fija-
cién del calcio en ellos. En ratas Wistar
hembra se hademostrado que lavitamina
K puedereducirlapérdida progresivadel
volumen del huesovertebral. Sinembargo,

no puede detenerlapérdidade calciouna
vez que hacomenzadoadifundirse porlos
huesos. En la osteopenia, una forma de
pérdida 6seamenos grave que laosteopo-
rosis, caracterizada por pérdida de densi-
dadmineral 6sea o presenciade densidad
6seamenora laconsideradanormal lavita-
mina K mejora lamineralizacién del hueso
almejorarlasintesis de osteocalcina, uni-
camente producida por los osteoblastos
(Figura19) y es la proteina no coldgena
mds abundante de la matriz extracelular
y es la décima proteina mas abundante
en los vertebrados (Ruberty De-la-Pie-
dra, 2020), mejorando las propiedades
estructurales de la columnavertebral. Es
porello que ladescalcificacién, asicomo
su opuesto, una buena salud estructural
de los huesos, dependen no solamente
de la dieta sino también de laregulacion
de la microbiota intestinal. Lo anterior
es debido a que la microbiota produce
los cofactores necesarios para poder
utilizaralos minerales, ya que uno, sin el
otro resulta totalmente irrelevante (Xin
etal., 2001).

ISLOTE CELULAS ﬂ

"‘9

OSTEOCLASTO
% @

Q) 0steocalcina inactiva

. Osteocalcina activa

v Insulina

Figura 19. “Ciclo osteocalcina-insulina. La osteocalcina descarboxilada, forma activa, se une al receptor
GPRC6a de las células B pancredticas, provocando la liberacién de insulina. La insulina se une entonces
al receptor de la insulina en el osteoblasto, provocando una disminucién de la sintesis de osteopro-
tegerina y un aumento de la resorcién ésea. En el ambiente dcido del osteoclasto, la osteocalcina
inactiva, gamma carboxilada, se convierte en activa, nocarboxilada. La osteocalcina activa vuelve a
comenzar el ciclo uniéndose a las células 3 de los islotes pancredticos” (cortesia de Rubert y De-la-Pie-
dra, 2020, basada en Wei y Karsenty, 2014)
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En la constante investigacion sobre
la microbiota intestinal, se ha hablado
extensamente de los modos de revertirla
disbiosis intestinal mediante el consumo
de Lactobacillus. Como se menciond antes,
una proporcion baja de estas bacterias
es una sefial de posible disbiosis intes-
tinal en un individuo (Hart et al., 2004).
Existen microorganismos de lamicrobiota
intestinal que tienen efectos inmuno-
moduladores, concretamente bacterias
dcido-lacticas, como propusieron Hart et
al. (2004). Estos autores plantearon que
el consumo de Lactobacillus ayudaba en
la disminucién de células T citotdxicas y
la respuesta de células B, impulsada por

Enfermedades autoinmunes

Una enfermedad autoinmune es una
afeccién en la que el sistema inmune no
funcionabienyatacaal propio cuerpodel
individuo. Las enfermedades autoinmunes
estan controladas por los genes del hos-
pedero y una intervencién del ambiente.
Los propios 6rganos del individuo son los
objetivos de ataque del sistema inmune,
ya que la especificidad antigeno/anti-
cuerpo se ve afectada. Las enfermedades
autoinmunes ocurrenhastaenun5%dela
poblacién. Entre las mas comunes estan
la diabetes tipo 1, la artritis reumatoide,
la esclerosis multiple, el lupus sistémico
eritematoso, la enfermedad inflamato-
ria intestinal, la enfermedad de Addison,
la tiroiditis de Hashimoto, la miastenia
grave, lavasculitisautoinmune, laanemia
perniciosa, la enfermedad celiaca, la
hepatitis autoinmune, etc. (Marrack et
al., 2001). Recientemente se ha relacio-
nado a las enfermedades autoinmunes
conlamicrobiotaintestinal. Al existiruna
constante comunicacion entre la micro-
biota con el sistema inmune es probable
que el mal funcionamiento del sistema
inmune comience desde alglin mecanismo
provocado por la microbiota. Aunque se
desconocen los mecanismos, laliteratura
cientifica reciente asocia la diabetes
tipo 1, la enfermedad celiaca, la artritis
reumatoide, entre otras enfermedades
autoinmunes con la disbiosis (McLean et
al., 2015).

Th1. Del mismo modo, Hart et al. (2004)
propusieron que Lactobacillus casei tiene
efecto modulador de las células dendri-
ticas lo cual explica la funcién correcta
de las células T, ya que su produccién
depende del tipo y grado de madura-
cion de la célula dendritica. El consumo
de estos probidticos podria mostrar una
modulacion de las células Th1y Th2. Los
probidticos pueden exhibir actividad
adyuvante en ladefensainmune, ademas
de mostrarmecanismos antiinflamatorios
que previenenreacciones alérgicas (Hart
etal.,2004).

Enratas de la estirpe Wistar se han estu-
diado diversas enfermedades autoinmu-
nes graves como la esclerosis multiple.
Esta es una enfermedad crénica neuro-
degenerativa que conduce a la desmieli-
nizacién de las fibras nerviosas y es una
de las principales causas de discapaci-
dad no producida por traumas en todo el
mundo. Esta enfermedad se caracteriza
por episodios de inflamacién, desmieli-
nizacion de las neuronas y gliosis (pro-
duccién exagerada de células gliales que
son el sustento de las células nerviosas
generando cicatrices en el cerebro). Este
padecimiento provoca distintos sinto-
mas como ataxia (trastorno motor que
impide la coordinacidon de movimientos
voluntarios), pérdida sensorial, problemas
de vision, falta de equilibrio, debilidad
musculary pérdidaneuronal, reduciendo
considerablemente la esperanza de vida
(Rasool et al., 2022). La esclerosis multi-
ple es causada por lesiones edematosas
(lesiones causadas porhinchazones, pro-
vocadasasuvez poracumulaciénanormal
de liquido), inicialmente provocadas por
infiltraciones de células mononucleares,
células T auxiliares y macroéfagos. Esta
infiltracién produce inflamacién en la
materia blanca del cerebro y reduce la
integridad estructural de la vaina de
mielina. La inflamacién cerebral puede
surgira partirde inflamaciones sistémicas
provenientes de cualquieralteracién del
sistemainmunolégico. Para el tratamiento
de esta patologia hay una serie de far-
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macos que solamente detienenpartedel Sin embargo, debe considerarse que
progresode laenfermedad. Noobstante, existen muchas otras enfermedadesy
hastaelmomentonosehaconseguidouna afecciones que hoy en dia se estudian
cura o un tratamiento definitivo (Rasool vy se sospecha cada vez mas que estan

etal., 2022). relacionadas conlamicrobiotaintestinal.

A continuacion, enlaTabla1se muestran
ejemplos de algunas enfermedades en
las que se ha encontrado que existe una
relaciéon con la microbiota intestinal.

Tabla 1. Ejemplos de algunas de las enfermedades relacionadas con la microbiota intestinal

Enfermedad Definicién

Avances de investigacién

“Enfermedad caracterizada por la
pérdida de masa muscular, fuerza y
funcionamiento de los misculos en
los adultos mayores. Los signos y
sintomas incluyen debilidad, can-
sancio o fatiga, falta de energfa,
problemas de equilibrio y dificulta-
des para caminar y mantenerse de
pie. La pérdida de masa muscular o
la debilidad en ocasiones provocan
cafdas, rotura de huesos y otras le-
siones graves que afectan la capa-
cidad de la persona para cuidar de
si misma. La edad avanzada, hacer
muy poco o nada de ejercicio y una
nutricién inadecuada aumentan el
riesgo de sarcopenia. Las personas
con cadncer también pueden presen-
tan sarcopenia” (NCI, 2024)

Parkinson /
Sarcopenia

» Presencia de inflamacidn intestinal
(disbiosis) en personas con Parkinson
de edad avanzada (Bordoni, et al., 2019;
Castillo-Alvarez y Marzo-Sola, 2019)

¢ Ejeintestino-cerebro como principal
clave de cpmprensién de la enfermedad
(Castillo-Alvarez y Marzo-Sola, 2019)

* Investigaciones en ratones muestran
bacterias intestinales relacionadas

con las regulaciones bioquimicas de
acumulacién de a-sinuclefna, protefna
neuronal expresada cominmente en las
terminaciones nerviosas y presindpticas del
cerebro (depdsitos que indican disfuncién
neuronal y muerte) (Man et al., 2021)

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

» Disminucién de Blautia spp.,
Coprococcus spp. y Roseburia spp
(productoras de AGCC)

* Asociacién del uso de permetrina
(insecticida que provoca Parkinson) con
enfermedad inflamatoria intestinal (Bordoni
et al., 2019; Man et al., 2021)

Estrechamiento de arterias que lle-
van sangre al corazén, provocando
paredes de arterias delgadas.

Miocardiopatfa . .
isquémica Tlambren selexpl[cg como una larte-
rioesclerosis crénica, favoreciendo
formacién de trombos e infartos
agudos del miocardio (McCafferty

et al., 2012)

* Se ha demostrado que la alteracién en
la microbiota intestinal con vancomicina
reduce los niveles de leptina, hormona
que promueve la sefializacién de saciedad
en el cerebro, cuyos receptores estén
presentes en los rifiones y en el miocardio
(McCafferty et al., 2012)

* Cambios significativos en la microbiota
durante el periodo isquémico e infarto:
aumento de bacterias de los géneros

y filos Synergistetes, Espiroquetas,
Lachnospiraceae, Syntrophomonadaceae,
Eubacteriaceae, Dethiosulfovibrionaceae,
Tissierella soehngenia (Wu et al., 2017)

» Deterioro simultédneo de la microbiota
y el epitelio intestinal como consecuencia
del déficit de circulacién sanguinea (Wu et
al., 2017)

* Aumento de bacterias del género
Lachnospiraceae (productor de butirato
como respuesta a la necesidad de
recuperacién del colon (Wu et al., 2017)
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Enfermedad Definicién Avances de investigacion
* El humo de cigarros y cigarrillos
produce disbiosis de la microbiota del
tracto respiratorio que normalmente apoya
al sistema inmune contra la colonizacién
de patdgenos produciendo destruccién de
Lla funcién inmunitaria (Wu et al., 2021)
¢ Pruebas realizadas con 8 yerbas
Deficiencia respiratoria y limita- medicinales chinas (Hedysaurum kultijugum
cién del flujo de aire en conjunto Maxim, Atractylodes macrocephala Koidz,
con estrés oxidativo, inflamacidén Saposhnikoviae radix, Sinapis semen,
sistémica, desequilibrio de pro- Fritillariae thunbrigii Bulbus, Mori cortex,
Enfermedad teasas/antiprotea_sas (equilibrio Curcumae rhizoma, Panax,n_otoginseng)
pulmonar natural del organismo que, de no demuestran efectos benéficos contra la

obstructiva
crénica (EPOC)

mantenerse, el exceso de protea-
sas en el organismo comienzan a
digerir componentes de la matriz
intersticial de células pulmonares),
ademés del aumento de vulnerabi-
lidad del pulmdén a patégenos (Wu
et al., 2021)

EPOC provocada por humo de cigarro en
ratas, mostrando niveles mas bajos de
NLPR3 (protefna receptora que funciona
como un potente inductor de inflamacidn,
relacionada ampliamente con la EPOC
aguda) e IL-18 (Wu et al., 2021)

¢ Lasratas Wistar sometidas al

humo de cigarro mostraron cambios en

su microbiota pulmonar: Aumento de
bacterias pertenecientes a los géneros
Ralstonia, Mycoplasma, Halomonas,
Dizetzia y disminucién de las bacterias
pertenecientes a los géneros Lactobacillus
y Bacteroides (Wu et al., 2021)

Epilepsia

Trastorno cerebral provocado por
varios mecanismos, como la altera-
cién de redes neuronales, inflama-
cién de las neuronas, etc.

Los procesos inflamatorios den-
tro del cerebro son comtnmente
el mecanismo crucial de estudio,
asf como la inflamacidn periférica
(Citraro et al., 2021)

* Los modelos animales muestran que
la epilepsia tiene una mayor incidencia

en pacientes con inflamacién intestinal
(Citraro et al., 2021)

e Grupos de microorganismos se han
asociado con la inflamacién intestinal,
la cual puede migrar al cerebro por via
sanguinea, causando epilepsia (Citraro et
al., 2021)

» Ratas de estirpe Wistar con genética
especifica para generar epilepsia muestran
cambios en su microbiota intestinal a
temprana edad (junto con inflamacién del
fleon y el colon) (Citraro et al., 2021)

* Las ratas con epilepsia tienen una
relacién Bacteroides/Firmicutes mds baja a
la edad de un mes cuando las crisis alin no
se presentan (Citraro et al., 2021)

¢ Aumento de A. muciniphila en estudios
con Parkinson, esclerosis o Alzheimer
(Citraro et al., 2021)

» Las ratas con crisis epilépticas
presentan una disbiosis mas severa, asf
como aumento de bacterias pertenecientes
a los filos Proteobacterias y Tenericutes,
con una importante reduccién de bacterias
del género Lactobacillus (Citraro et al.,
2021)

+ Trasplantes de materia fecal de ratas
Wistar sanas ayuda con la reduccién de
crisis y recuperacién intestinal (Citraro et
al., 2021)
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Enfermedad

Definicién

Avances de investigacién

Alzheimer

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

* Se hanintentado asociar numerosos
microorganismos a su patogenia, a través
de autopsias. Las especies asociadas

son Chlamydophila pneumonae, Borrelia
burgdorferi y algunas espiroquetas. Estas
bacterias se relacionan con la acumulacion
de placas de R-amiloide, péptido esencial
en la transmisién de informacién entre
neuronas, comlnmente asociada a la
enfermedad de Alzheimer, pero con
multiples funciones no asociadas con esta
enfermedad (Castillo-Alvarez y Marzo-Sola,
2019)

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

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

Hipertensién

Enfermedad caracterizada por una
tensidn arterial elevada superior
al promedio considerado como
saludable, esta enfermedad co-
minmente incrementa el riesgo de
sufrir cardiopatfas, encefalopatfas
y nefropatias (OMS, 2021)

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

e Estudios de ratas y humanos muestran
una relacién entre la hipertensién y la baja
diversidad microbiana (Knauf et al., 2019)

* Trasplantes de materia fecal de
ratas Wistar hipertensas a ratas sanas
provocaron aumentos de presién arterial
(Knauf et al., 2019)

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

* Ratones que tienen receptores
acoplados a protefna G huérfanos (0GPCR)
poseen un potencial sin explotar para el
descubrimiento de fdrmacos. Este receptor
se encuentra en arteriolas renales, células
de musculo liso y vasos sanguineos
periféricos, sensibles al acetato, al
propionato y, parcialmente, al lactato;
comlnmente se activa con estos acidos
grasos de cadena corta, AGCC, produciendo
renina. Si no lo tienen los ratones se
muestran hipotensos a lo largo de su vida
(Knauf et al., 2019)

* Los AGCC actuan regulando la presién
arterial tanto alta como baja, siendo
perfilados mediante la microbiota
intestinal como un tratamiento contra la
hipertensién (Knauf et al., 2019)
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Enfermedad Definicién

Avances de investigacién

que provoca que no se filtre la

Enfermedad
renal crénica

et al., 2019)

La ERC es una insuficiencia renal

sangre debidamente, provocando
acumulacién de metabolitos téxi-
cos, provocando dafios como la for-
macién de diabetes, hipertensién y
nefropatfa diabética (Knauf et al.,
2019; Medicine Plus, 2024; Sueyoshi

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

* El consumo de adenina es un modelo
de estudio que genera insuficiencia renal
al metabolizarse depositdndose en
cristales en 2,8- dihidroxiadenina en las
microvellosidades de los tlbulos renales,
generando insuficiencia renal en ratas

de estirpe Wistar mostrd un aumento de
permeabilidad intestinal y toxinas urémicas
como el indoxil sulfato que provoca mala
regulacién de metabolismos del oxigeno
en los tubulos renales y supresidén de la
produccidn de eritropoyetina, hormona
generada en los rifiones que estimula la
produccidn de glébulos rojos en la médula
dsea (Knauf et al., 2019; Sueyoshi et al.,
2019)

* Lasratas Wistar alimentadas con
lactulosa mostraron una reduccién de
taxones bacterianos productores de indol
(precursor de indoxil-sulfato) (Knauf et al.,
2019; Sueyoshi et al., 2019)

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

De acuerdo con este resumen de enfermedadesy surelacion con ladisbiosis, es clara
laimportancia de continuar estudiando la microbiota intestinal paralograrla eubiosis
a través de una dieta saludable para gozar de una salud plena.

De acuerdo con las investigaciones pre-
sentadas eneste segundoarticulode los
tres programados es evidente que el uso
de aditivos alimentarios enlos alimentos
y bebidas procesados de forma industria-
lizadano garantizauna dieta saludabley
lamicrobiota sanaresiente estas sustan-
cias quimicas extrafas, porlo que debera

buscarse laformade volveralas prepara-
cionesy conservaciéonde alimentos tradi-
cionales como las que se empleabanenla
época precolombina como el achicalado
(Durdn-Dominguez-de-Bazua, 2020) o
los alimentos tradicionales asidticos que
mantenian la salud como fuente natural
de la genisteina.
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