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Resumen (tres partes)

La salud es un tema importante para la vida de los seres humanos y hasta relativamente
pocos afios se ha encontrado que la microbiota intestinal o flora microbiana que
simbiéticamente coexiste con ellos tiene una estrecharelacion con la dietay la salud
holistica del Homo sapiens. Por cuestiones éticas las ratas de la estirpe Wistar ha sido
desde hace mds de un siglo el objeto de estudio y en esta breve revisién bibliografica
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 digestivo y
se buscaron estudios sobre organismos carentes de microbiota u “organismos libres
de gérmenes” (“germ free” en inglés) desde el punto de vista de la salud. En la
segunda parte se dio particular importancia a los estudios sobre los efectos sobre
la microbiota intestinal de los aditivos alimentarios por sus amplias aplicaciones en
la industria alimentaria y bebidas no alcohélicas, 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 también estudios
sobre probidéticos y 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 desarrollo completo del tracto gastrointestinal desde el
momento de nacer, asi como en el funcionamiento del sistema inmunolégico. Los
organismos carentes de microbiota u “organismos libres de gérmenes” (“germ free”
en inglés) tienen problemas de salud a lo largo de su vida. En la segunda parte,
los aditivos alimentarios como los edulcorantes y los conservadores demostraron
tener efectos negativos sobre la microbiota intestinal. La disbiosis intestinal puede
promover desregulaciones en el organismo provocando inflamaciones sistémicas,
asi como enfermedades autoinmunes o mal 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
probidticos, prebidticos y alimentos especializados. Algunos estudios recomiendan
que la medicina preventiva considere las relaciones entre la microbiota intestinal y
el resto de los sistemas del hospedero (anfitrion).

Palabras clave: Microbiota intestinal, ratas de la estirpe Wistar, eubiosis, disbiosis,
aditivos alimentarios, sistema inmunoldgico, desarrollo y funcionamiento del sistema
inmune

Nota: Estas tres contribuciones estan basadas en la tesis profesional del primer
autor. Algunas partes estdn 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 asesores, consideran que esto es aceptable. Los tres
autores invitan a las y los lectores(as) a leer la tesis en TESIUNAM si desean ampliar
lo presentado en estas tres contribuciones
(132.248.9.195/ptd2022/noviembre/0833114/Index.html)
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Abstract (Three parts)

Health is an important issue 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 and in this brief bibliographic review divided into three parts, the
overall objective was to search for the 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. It
could be seen in these three approaches that, for the first part, diet has an impact
on the complete development of the gastrointestinal tract from the moment of birth,
as well as on the functioning 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
effects on the intestinal microbiota. Intestinal dysbiosis can promote deregulation in
the body, causing systemic inflammation, as well as autoimmune diseases or immune
malfunction. Finally, in the third part, it was found that immunoregulation is of utmost
importance for a 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 first author.
Some parts are transcribed from that book. In accordance with the current times in
which packages that detect similarities are being used, obviously, these transcripts
would appear in an analysis using these packages. The two co-authors, who were his
advisors, consider this to be acceptable. The three authors invite readers to read
the thesis in 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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Introducecion

Ya en las dos primeras partes se sefalaron los
vinculos entre la salud de las personas y su
microbiota intestinal, buscando el equilibrio,
la eubiosis. Lo opuesto, ladisbiosis, es el estado
endesequilibrio, relacionado con diversos esta-
dos patolégicos, que es de origen multifactorial
(Gual-Grau, 2019; Marqués etal., 2015; Neyrinck
etal.,2012). También se menciond que ladieta
esclave para el estado de lamicrobiota intesti-
nal, causando obesidad y ambios fisiolégicosy
metabdlicos (Gual-Grau, 2019; Marqués et al.,
2015; Neyrinck et al., 2012).

Se mencionaron también las enfermedades
autoinmunes, que estan controladas por los
genes del hospedero o anfitrién y una inter-
vencion del ambiente. Los propios drganos del
individuo se tornan en los objetivos de ataque
del sistema inmune, ya que la especificidad
antigeno/anticuerpo se ve afectada. El dafio
organico puede estar mediado por las células
TCD4+, TCD8+, inmunoglobulinas y un mal fun-
cionamiento general del sistema inmune. Las
enfermedades autoinmunes ocurren hasta en
un 5% de la poblaciéon. Como se menciond en la
segunda parte, las mds comunes son ladiabetes
tipo1, laartritis reumatoide, la esclerosis multi-
ple, el lupus sistémico eritematoso, la enferme-
dad inflamatoria intestinal, la enfermedad de
Addison, la tiroiditis de Hashimoto, la miastenia
grave, lavasculitisautoinmune, laanemia perni-
ciosa, laenfermedad celiaca, la hepatitis autoin-
mune, etc. (Marrack etal.,2001). Recientemente,
se harelacionado alas enfermedades autoinmu-
nes con la microbiota intestinal. Al existir una
constante comunicacién entre la microbiota
con el sistema inmune es probable que el mal
funcionamiento del sistema inmune comience
desde algiin mecanismo provocado porla micro-
biota. Aunque se desconocen los mecanismos,
la literatura cientifica reciente asocia la dia-
betes tipo 1, la enfermedad celiaca, la artritis
reumatoide, entre otras enfermedades autoin-
munes con la disbiosis (McLean et al., 2015).
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En ratas de la estirpe Wistar se han estudiado
diversas enfermedades autoinmunes graves
como la esclerosis multiple. Esta es una enfer-
medad crénica neurodegenerativa que conduce
a la desmielinizacion de las fibras nerviosas.
La esclerosis multiple es una de las principa-
les causas de discapacidad no producida por
traumas en todo el mundo. Esta enfermedad
se caracteriza por episodios de inflamacién,
desmielinizacién de las neuronasy gliosis (pro-
duccion exageradade células gliales -sustento
de las célulasnerviosas- que generan cicatrices
en el cerebro). Este padecimiento provoca dis-
tintos sintomas como ataxia (trastorno motor
que impide la coordinacion de movimientos
voluntarios), pérdida sensorial, problemas de
vision, falta de equilibrio, debilidad muscular
y pérdida neuronal, reduciendo considerable-
mente laesperanzade vida (Rasool etal., 2022).

La esclerosis multiple es causada por lesiones
edematosas (lesiones causadas por hincha-
zones, provocadas a su vez por acumulacion
anormal de liquido), inicialmente provocadas
por infiltraciones de células mononucleares,
células T auxiliares y macréfagos. Esta infiltra-
cién produce inflamacién en la materia blanca
del cerebro y reduce la integridad estructural
de la vaina de mielina. Esta inflamacién cere-
bral puede surgir a partir de inflamaciones sis-
témicas provenientes de cualquier alteracion
del sistema inmunolégico. El tratamiento de
esta patologia es una serie de farmacos que
solamente detienen parte del progreso de la
enfermedad. No obstante, hasta el momento
no se ha conseguido unacura o un tratamiento
definitivo (Rasool etal., 2022). En este estudio
se provoco a ratas Wistar esclerosis multiple
inyectando durante 3 semanas un lipopoliglid-
cido que producia neurotoxicidad en la regién
lumbosacra (region de vértebras de la parte
baja de la columna). Las ratas presentaron sin-
tomas como paralisis parcial de extremidades
traserasy cola, letargoy pérdida de masa. Una
vez confirmada la neurodegeneracién en las
ratas, se conformaron 7 grupos experimentales.
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A 5de los grupos se les suministraron extrac-
tos de Nepeta hindustana L., Vitex negundo
L., Argemone albiflora L., la combinacién de
los tres extractos y un medicamento estdndar
empleado en el tratamiento de la esclerosis
(nimodipina, antagonista del calcio del grupo
de las dihidropirinas con efecto vasodilatador
periférico e hipotensor que aumenta el flujo san-
guineo cerebral, actuando como antiisquémico
cerebral), respectivamente. El estudio se centré
enlos diversos cambios fisiol6gicos mostrados
porlasratas Wistar. Lacombinacién de los tres
extractos herbales tuvieronresultados similares
al farmaco nimopidina. Los extractos herbales
mostraron efectos neuroprotectores, presencia
de fitoquimicos antiinflamatorios y metaboli-
tos secundarios que indican que ha ocurrido
un proceso de desmielinizacion. Ademas, se
observo una supresién de los marcadores de
estrés. La supresion de marcadores de estrés
indica reparacién del dafio moleculary menos
dafios en el ADN. Lo anterior deja un campo
abierto a la investigacion para emplear estas
hierbas como una alternativa mds eficaz que el
farmaco (Rasool etal., 2022).

En el estudio realizado por Chen et al. (2009)
se utilizé cafeina en dosis de 10 y 30 mg/kg
para combatir la encefalomielitis autoinmune
experimental (considerada modelo Gtil de escle-
rosis multiple). En ratas Wistar se indujo esta
enfermedadal inyectarde forma subcutdneaen
las almohadillas de los pies un extracto crudo
de médula espinal de cobayo y una mezcla con
el microorganismo Bacillus de Calmette-Gue-
rin, BCG. Este microorganismo comunmente es
usado para sobre-estimular el sistema inmune
eninvestigaciones con mamiferos. Losresulta-
doshistolégicos mostraron que las ratas alimen-
tadas con cafeina enambas dosis tuvieronuna
menormigracién de células inflamatorias enla
corteza cerebral y la médula espinal, asi como
una disminucion del nivel de IFN-v (Interferon
gama, tipo especifico de citocina cuya funcién
mas importante es laactivaciéon de macréfagos
con capacidad fagocitaria). Las ratas que no
consumieron cafeina mostraron desmieliniza-
ciéon (Chen et al., 2009). La cafeina ejerce un
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papelinmunomodulador, mejorando el equilibrio
entre Th1y Th2, asi como la proliferacion de
linfocitos. La cafeina mostré efectos contra
lesiones cerebrales, como lalesién del cerebro
isquémico (cerebro con lesiones causadas en
general por codgulos sanguineos, evitando que
la sangre fluya en el cerebro y matando célu-
las cerebrales en cuestién de minutos). Este
efecto podria proporcionarunamplio espectro
de neuro-proteccién en trastornos neurolégicos
humanos (Chen etal., 2009).

Enelestudiode Nooretal. (2015) se utilizaron
semillas de Nigella sativa (comino negro) como
tratamiento parala encefalomielitis autoinmune
experimental. Se suministré aratas de estirpe
Wistar un extracto de las semillas en dosis de
2.8 g/kg m.c. (masa corporal). De modo simi-
lar al ejemplo anterior, las ratas tuvieron una
ausencia de la infiltracion de células inflama-
torias meningeas en lamédula del cerebelo. Los
autores mencionan que el compuesto util de
las semillas es la timoquinona, presente en el
aceite volatil de la semilla. La timoquinona se ha
reportado multiples veces como un compuesto
que suprime el exceso de célulasinflamatorias.
Finalmente, el estudio concluye mencionando la
proteccién que ofrecen las semillas de N. sativa
en el tratamiento de la encefalomielitis experi-
mental autoinmune (Noor et al., 2015).

Larelacién entre la microbiota intestinal y las
enfermedades autoinmunes alin no se estudia
de manera contundente con informacién acerca
de las causas, mecanismos o posibles tratamien-
tos. Tlaskalovd-Hogenova etal. (2011) abordan
brevemente la enfermedad celiaca que se des-
encadena porel glutende trigo en ladieta para
individuos genéticamente susceptibles. Esta
enfermedad fue confirmada como autoinmune
porelautoantigeno (molécula propiadel cuerpo
delindividuo que esreconocida como amenaza
y es atacada por el sistema inmune), llamado
transglutaminasa tisular (Tlaskalova-Hoge-
nova et al., 2011). Los autores mencionan que
la barrera mucosa y sus disfunciones estan
directamente relacionadas con varias enfer-
medades autoinmunes. Porotra parte, existen
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bacterias como E. coli, que promueven la acti-
vacién de células inmunitarias, y otras como las
bifidobacterias que tienen efectos inhibitorios.
Por lo anterior, se menciona que los microor-
ganismos de lamicrobiota intestinal tienen un
efecto sobre los malfuncionamientos inmunes
(Tlaskalova-Hogenovaetal., 2011). Enratas de
estirpe Wistar se ha observado que, al inducir
enfermedad celiaca, existe un aumento de los
linfocitos intraepiteliales del intestino, hiper-
plasia (aumento anormal y excesivo de ciertas
células enun tejido) de las criptas intestinales
(invaginaciones del epitelio o introducciones
anormales de una porcién del intestino en la
que la precede o la sigue) y acortamiento de
las vellosidades de la mucosa intestinal. Las
ratas libres de gérmenes muestran efectos simi-
lares a sus homologas con microbiota, presen-
tando activaciones inmunes anormales ante
la enfermedad celiaca (Tlaskalovd-Hogenova
etal., 2011).

Otra enfermedad autoinmune que se harelacio-
nado directamente con lamicrobiota intestinal
es la diabetes tipo 1. Esta ocurre espontanea-
mente en varios mamiferos, lo que hace a las
ratas Wistar un modelo animal que puede ser
usado para explicar dicha patologia. La diabe-
tes tipo1tiene comoresultado que las células
del sistema inmune ataquen a las células del
pancreas (productoras de insulina). Se tiene
la hipétesis de que esta enfermedad es desen-
cadenada porfactoresambientales, los cuales
pueden serabsorbidos porelintestinodebidoa
unproblema de permeabilidad intestinal (Neu et
al., 2005). Esta causa fue comprobada porNeu
etal. (2005). Eneste estudio se observé que las
ratas Wistar propensas a diabetes mostrabanun
mayor porcentaje de células calciformesydela
criptamucosa. Unamayor presencia de células
caliciformesy de cripta se relaciona con mayor
permeabilidad intestinal. Ademas, las ratas pro-
pensasadiabetestipo1expresaronunamenor
cantidad de proteinas de launién estrecha, pro-
vocando igualmente una mayor permeabilidad
intestinal. Una alta permeabilidad intestinal
aumentaria la probabilidad de que antigenos
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ambientales accedanal organismoy desencade-
nenrespuestasinmunes descontroladas, o bien,
directamente respuestasautoinmunes (Neu et
al.,2005). Esta teoria es llamada la hipotesis de
la “tormenta perfecta” la cual concretamente
menciona que un aumento de la permeabili-
dad intestinal, junto con una alimentacién
inadecuada, asi como antigenos ambientales
y microbianos permeando lamucosa intestinal,
provocarian una respuesta inmune aberrante,
y una sobre-reaccion ante proteinas comunes
que normalmente serianinofensivas (Neuetal.,
2005). Enlasratas Wistarpropensas a diabetes
tipo1sepresentd aumento de permeabilidad en
elintestinodelgado peronoenelcolon. Ademas,
estasratas presentaron una mayor excrecion uri-
naria conunaproporciénanormal de lactulosa/
manitol, antes del inicio de la diabetes. Esto
sugiere que laproporciéonanormal de lactulosa/
manitol es un posible indicador de la futura
aparicion de diabetes tipo 1. Laadministracion
de butirato, nomuestramejoras enlafortaleza
de launién estrecha. Lo anterior hace aun mas
importante la necesidad de evitar que se pre-
sente altapermeabilidadintestinal (Hansen et
al., 2019; Neu et al., 2005).

Dados estos antecedentes de la segunda parte,
en esta tercera parte se tiene como objetivo
buscarlainmunoregulacién paraunsano funcio-
namiento del sistemainmune aun enindividuos
saludables mediante probidéticos, prebidticosy
alimentos especializados asi como por el forta-
lecimiento de la medicina preventiva.

Estrategia de trabajo

Aunque resulte repetitivo, la estrategia usada
incluyé labusquedade informacion de manera
digital (articulos de investigaciony articulos de
revision) en las bases de datos de laBiblioteca
Digital de laUNAM, BiDi (Elsevier Scopus, Scien-
ceDirect, Springer, ProQuest, SciFinder), en
libros digitales consultados en la misma biblio-
tecayenbasesde datosabiertosindependien-
tesdela UNAM. Debido a las caracteristicas de
confinamiento ocasionadas por el COVID-19, no
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se planted laobtencién de datos experimentales
deningun tipoanivel de laboratorio; porlo que
el trabajorealizado fue de tipo documental. El
procedimiento de ejecucién fue el siguiente:
Una vez que fueron encontrados los articulos
deinterés, serealizé sulectura, interpretacion,
analisis, abstracciony discernimiento de cada
uno. Conello, el enfoque que se buscé en esta
terceray ultima parte de los tres articulos se
encontrérelacionado conlos siguientes incisos:

a. El desarrollo de una nueva medicina pre-
ventiva que considere lasrelaciones entre
la microbiota intestinal y el resto de los
sistemas del hospedero (anfitrion)

b. Laimportancia de la inmunoregulacién
para un sano funcionamiento del sistema
inmune aun enindividuos sanos mediante
probidticos, prebidticosy alimentos espe-
cializados

Medicina preventiva relacionada
con la microbiota intestinal

Alaumentarla esperanzade vidalas enfermeda-
des crénicas se vuelven las principales causas
de muerte. Estas enfermedades representan
hasta el 60% de todas las muertes mundiales
de acuerdo con las estadisticas. Desafortuna-
damente, la atencidon médica se centra comun-
mente en el tratamiento de la enfermedad en
lugar de su prevencién. El uso de la medicina
preventiva podriareducirla tasa de mortalidad
y extender aun mds la esperanza de vida. Los
recursos financieros destinados a las medidas
preventivas no son suficientes. El prevenir enfer-
medades en lugar de tratarlas tendria como con-
secuenciaahorros econémicos significativosy
una mayor tasa de éxito en larecuperaciéon de
los pacientes. Los economistas concluyen que
la medicina preventiva en complemento de la
medicina curativa genera una mayor eficiencia
de recursos y puede aumentar las reservas de
los servicios de salud de cualquier pais, per-
mitiendo un efecto reciprocoy aumentando el
desarrollo general (Wang, 2018).

RD- ICUAP | Afio 12| No. 34 | ISSN 2448-5829 | 2026

Enfermedades como el asma o la diabetes
requieren de tratamientos curativos perso-
nalizados, una evaluaciéon médica periddicay
proporcion constante de medicamentos y cui-
dados. La medicina preventiva puede evitar
consumirrecursos extras individuales. Ademas,
la medicina preventiva puede aplicarse en las
enfermedades que dependen de diversos facto-
res: Ambientales, genéticos, relacionados con
laalimentacién, infecciones, etc. (Guilleminault
etal., 2017).

En la gran mayoria de los paises de América
Latina, principalmente en Argentina, Brasil,
Chile y México, existe un aumento acelerado
de enfermedades crénicas como la diabetes e
hipertensién. La diabetes tipo 2, en términos
econdémicos representa una pesada carga eco-
noémica para los sistemas de salud. Adema3s, la
diabetes provoca unamortalidad temprana. Los
gastos que ocasiona la diabetes han mostrado
un creciente aumento de los costos sanitarios
como se muestraenlaFigural. Ademas, existen
poblaciones vulnerables que estan fuera del
alcance de los sistemas de salud, porlo que se
estimaqueaun conelcreciente gasto destinado
a tratar esta enfermedad estdn sobrepasadas
las estrategias del sector salud (Arredondo,
2014).

En México las principales causas de muerte son:
Enfermedades cardiacas, diabetes mellitus y
tumores malignos (Figura 2). A nivel mundial las
principales causas de muerte son: Cardiopatia
isquémica, accidente cerebro-vasculary enfer-
medad pulmonarobstructiva crénica (Figura 3).

Estas enfermedades tienen una fuerte reper-
cusion en el desarrollo econémico del pais.
Por lo tanto, es necesario reflexionar sobre la
importancia de la prevenciéon de estas enferme-
dades. Entre las estrategias para la prevencion
de enfermedades se deben tomar en cuenta
lasrelaciones encontradas entre lamicrobiota
intestinal y el desarrollo de diversas enferme-
dades (Arredondo, 2014; INEGI, 2022).

16 | SALUD



9000
8000 |
7000 |
6000 -
5000
4000 |
3000 |
2000 -

1000 722 459 a2

o w2 M

Cuba

2.'35389
= |

Venezuela

Chile Colombia

®2000 w2010

454 747,
wa Wil

Argentina

=2025

8513

Brasil México

Figura 1. Millones de ddlares gastados en atender pacientes con diabetes en varios pafses de América Latina, compa-

rando los datos del afio 2000, 2010 y presentando un costo aproximado para el afio 2025 (Arredondo, 2014)

Principales causas de muerte por sexo’

Rango Total Hombre Mujer
1 Enfermedades del corazon Enfermedades del coraztn
218 885 97 233
En 2019 fueron 156 041 En 2019 fusron 72 768
2 Enfermedades del corazon Diabetes melitus
121637 72173
En 2019 fusron 52 643
3 Diabetes melitus Diabetes melitus
151 214 79038
En2019 fusron 104 354 En2019 fusron 51 711
4 Tumores malignos Tumores malignos Tumores malignos
90 645 44 498 46 145
En 2019 fueron 88 680 En 2019 fusron 43 206 En 2019 fusron 45 384
5 Influenza y neumonia Influenza y neumonia Influenza y neumonia
56 830 34 897 21928
En 2019 fueron 31 081 En2019 fueron 17 034 En 2019 fusron 14 046
6 Enfermedades cerebrovasculares
18091
7
8
9 Accidentes
32334 6942
En 2019 fueron 33 524 En2019 fusron7 730
pulmonares
10 obstructivas crénicas e
21972 6632
En 2019 fueron 23 768 En 2019 fusron 12 499 En 2019 fusron 6 350
Entermedades del T Otras eny Acodentes . . Enters
- - e B e IR, WSS
i

Figura 2. Las 10 principales causas de muerte en México en el afio 2021 reportadas por INEGI (INEGI, 2022)
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La microbiota intestinal puede proveer un
nuevo camino en la medicina preventiva. La
medicina preventiva basada en la microbiota
podria reducir el nimero de defunciones por
afio, o ser utilizada para tratar enfermedades
empleando menos recursos econémicos que
los tratamientos convencionales. El ahorro en
recursos econémicos podria hacer que se des-
tinen mayor presupuesto del sector salud para
tratar enfermedades cuyo Unico tratamiento
es la medicina curativa.

Sin embargo, se necesita una comprension
exhaustiva de la complejidad de la microbiota
intestinal y las relaciones con las enfermeda-
des. Actualmente, no existe un perfil tnico de
microbiota considerado como saludable, ya que
la microbiota tiene una diversidad dindmica.
Ademas, las diferencias propias de cada indi-
viduo afectan la composicién de lamicrobiota.

Existe evidencia que indica el papel terapéutico
de suplementos dietéticos y sus efectos en la
salud mediados por lamicrobiota intestinal. La
Clinica Mayo de los Estados Unidos indica lo
siguiente (Mayo Clinic, 2024):
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“Los probiéticos son alimentos o suplementos
que contienen microorganismos vivos destina-
dosamanteneromejorarlasbacterias “buenas”
(microbiotanormal) del cuerpo. Los prebiéticos
sonalimentos (generalmente con alto contenido
de fibra) que actlan como nutrientes para la
microbiota humana. Los prebidticos se utilizan
conlaintenciénde mejorarel equilibrio de estos
microorganismos. Los probidticos se encuentran
en alimentos como el yogury el chucrut. Los
prebidticos se encuentran en alimentos como
los granos integrales, las bananas, las hortalizas
de hoja verde, las cebollas, el ajo, la sojay las
alcachofas. Ademas, se agregan probioticos
y prebiodticos a algunos alimentos y estan dis-
ponibles como suplementos alimentarios. Se
estd investigando la relacion de la microbiota
intestinal con las enfermedades. Los beneficios
para la salud de los probidticos y prebiéticos
actualmente disponibles no se han probado de
manera concluyente. Sin embargo, los efectos
secundarios son poco frecuentes y la mayoria
de los adultos sanos pueden incorporar con
seguridad alimentos que contienen prebidticos
y probidticos a su alimentacion. Las investiga-
ciones futuras pueden conducir a probioticos

@_‘s‘,‘zw Temas de salud v Paises v Centro de prensa v Emergencias v Acerca de la OMS v
1. Cardiopatia isquémica
@
2. Accidente cerebrovascular
@
3. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
L
4. Infecciones de las vias respiratorias inferiores
— ,7. :/w
5. Afecciones neonatales
6. Cancer de traquea, bronquios y pulmén
7. Enfermedad de Alzheimer y otras demencias
8. Enfermedades diarreicas
9. Diabetes mellitus
10. Nefropatias
0 2 4 6 8 10

Numero de defunciones (en millones)

Figura 3.Las 10 principales causas de defuncién reportadas a nivel mundial hasta diciembre de 2020 (OMS, 2020)
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avanzados con mayor potencial para mejorar
la salud.” El consumo de suplementos debe ser
consultado con un médico para corroborar su
bondad.

Constantemente se realizan estudios sobre
trasplante de materia fecal, probidticos y
prebidticos, asi como de microorganismos
especificos que se consideran nocivos. Sin
embargo, aun faltan muchos pasos de inves-
tigacion para poder modificar la microbiota
intestinal de manera considerable y segura
(Nagpal etal., 2014).

El trasplante de materia fecal puede tener
riesgos significativos al trasplantar patoge-
nos entre personas, con la posibilidad de que
no se encuentren expresados en la persona
donadora, pero que lo hagan en la persona
receptora poralguna situaciéon de inmunode-
ficiencia. Porotro lado, los productos probio-
ticos enmuchos paises no tienen suficientes
términos de calidad y seguridad alimentaria
(Paule etal.,2018). Lo descrito anteriormente
son limitaciones deluso de lamicrobiota como
tratamiento.

Unaalternativa, al trasplante de materia fecal
y eluso de probidticos, es el uso de bacteriéfa-
gos (virus especificos que infectan bacterias).
Los bacteri6éfagos han sido empleados como
una solucién de la resistencia bacteriana a
antibidticos. Estos bacteriéfagos podrian
utilizarse como moduladores artificiales de
la microbiota intestinal. Estos virus podrian
ser “entrenados” para atacar especificamente
amicroorganismos patégenos o bien, reducir
lapoblacion de ciertas bacterias no deseadas
con el finde modulary reestructurarlamicro-
biota (Paule et al., 2018).

Una publicacién mencionada en el primero de
estos tresarticulos sefiala (Osenietal., 2023):

“El papel del microbioma (o la microbiota)
humano(a) en la salud esta surgiendo y
ganando gradualmente atenciéon en el mundo
cientifico porsuimpacto enlahomeostasis, el
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metabolismo, lainflamacién, las enfermeda-
des, lainmunidad, lahematopoyesis, las fun-
ciones neurolégicas y cognitivas [72,77,78]
(Se encuentrancitadas al final de las referen-
cias). El microbioma humano es la acumula-
cién de genes y genomas microbianos en el
cuerpoy lasumade todas las microbiotas que
residen en o dentro de los tejidos humanos,
incluidos los biofluidos, en las proximidades
de los sitios anatémicos en los que residen
[79]. La naturaleza de la microbiota en los
distintos tejidos y érganos del cuerpo se ha
asociado con el estado de salud del paciente
y podria clasificarse como microbioma bueno
o microbioma malo (Figuras 4a,b).”

“Los érganos con un buen microbioma tienen
un ecosistema microbiano que exhibe sim-
biosis para prevenir el crecimiento excesivo
de organismos patégenos que podrian causar
enfermedades, mientras que ocurre lo con-
trario conlos érganos conun mal microbioma.
La composicion de la microbiota (virus, bac-
terias, arqueas, hongos, bacteriéfagosy pro-
tozoarios especificos de un lugar o habitat
particulardel cuerpo en cada tejidohumano)
varia debido a varios factores, incluidos fac-
tores genéticos, la colonizacién durante la
concepcién, el método de parto al nacer, el
estilo de vida del hospedero o anfitrién, la
exposicién a antibiéticos, medicamentos,
la ingesta dietética, las creencias cultura-
les y las enfermedades [80]. La disbiosis
microbiana se produce por desequilibrios
enladinamicade lamicrobiotade los tejidos,
provocados por factores internosy externos,
como la exposiciénaagentes quimicos, cam-
bios en la dieta o el estilo de vida, el taba-
quismo, el envejecimientoy los desequilibrios
hormonales, entre otros. La dindmica de la
comunidad de microbiota de cada tejido
fluctua segun los cambios ambientales que
ocurren en el tejido especifico en el que resi-
den los microorganismos [81]. Massari et al.
(2019) observaron una disparidad relacio-
nada con el sexo en la microbiota urinaria.
Observaron una gran abundancia de Lacto-
bacillus y Gardnerella en las mujeres, mien-

19 | saw



tras que Corynebacterium, Staphylococcus
y Streptococcus son la microbiota urinaria
mas abundante en los hombres [81].”

“Laevidenciade unagran cantidad de estudios
indica que los microorganismos patégenos son
responsables de mds del 20% de los casos de
cancer [82,83]. En algunos casos, se demos-
tré que la microbiota influye en el desarrollo
del cancer al modular las sefiales de inflama-
cion e inducir inestabilidad gendémica de las
células hospederas o anfitrionas [84,85]. En
sus estudios, ambos grupos de investigacion
proporcionaron evidencia fundamental para
demostrar que la microbiota intestinal tras-
plantada puede influir en el desarrollo del

cancery que lamicrobiota de ratones podria
manipularse para favorecer el desarrollo de
tumores mediante disbiosis microbiana. En
el estudio de Zackular et al. (2013), se inter-
vinieron ratones libres de gérmenes con
microbiota intestinal de ratones donantes
contumoresy los efectos se compararon con
la microbiota intestinal de ratones sanos sin
tumores. Losratones convencionalizados con
microbiota mostraron un aumento del doble
en la carga/desarrollo tumoral en relacién
con aquellos que recibieron el trasplante de
microbiota intestinal de ratones donantes
sanos. Dado que la glandula prostatica se
encuentra préxima a la vejiga y al tracto uri-
nario, muchos estudios han propuesto que
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Figura 4a. Ilustracién del microambiente de un tumor de préstata mostrando sus subpoblaciones y microbiota donde

CSDM son células supresoras derivadas de mieloides [Creada por los autores con Biorender.com]
(traducida de Oseni et al., 2023)
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incluida E. coli. También se han identificado,
aislado y caracterizado otros uropatégenos
utilizando varias técnicas convencionales y
moleculares. Se han realizado estudios des-
tinados a vincular la inflamacién crénicay la
disbiosis microbiana urinaria con el PCa, con
resultados mixtos [86].”

los microbios y/o estimulos inflamatorios del
tractourinario podrian promover la tumorogé-
nesis en la glandula prostatica [81]. Una de
las principales causas de la inflamacién de
la préstata son las bacterias patégenas. La
prostatitis bacteriana suele estarasociadaa
lainfeccién por especies de Enbacteriaceae,
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“Utilizando pirosecuenciacién ultraprofunda,
Cavarretta et al. (2017, 2018) descubrieron
que la abundancia microbiana de algunas
especies de bacterias es especificadel tumor
y puede variar entre las diferentes zonas
arquitectonicas del 6rgano que alberga el
tumor [87]. En su estudio, se evalud laabun-
dancia microbiana relativa de muestras de
tejido prostdtico tumoral, no tumoral y peri-
tumoral recolectadas de 16 pacientes cau-
cdsicos con cancer de prostata después de
una prostatectomiaradical y se encontré que
diferia entre las zonas de transicion y peri-
férica de la prostata [88]. El filo dominante
identificado fue Actinobacteria, gramposi-
tiva, mientras que los géneros mas abundan-
tes fueron Propionibacterium, seguido de
Firmicutesy Proteobacteriaenlos tres tipos
diferentes de muestras de tejido prostatico
analizados. Sin embargo, Staphylococcus spp.
fue comun en los tejidos tumorales y peritu-
morales en comparacion con las muestras de
tejidono tumoral [88]. Ademds, los hombres
con cdncer de préstata con biopsia positiva
tienen una mayor proporcién de bacterias
que a menudo se asocian con infecciones
urogenitales, como ETS o enfermedades
transmitidas sexualmente (STDs, sexually
trnasmitted diseases) e ITU o infecciones del
tractourinario (UTls, urinary tractinfections),
en comparacién con los sujetos con biopsia
negativa [60]. Se ha informado de una gran
abundancia de bacterias, como Varibaculum
cambriense, Streptococcus anginosus, Anae-
rococcus obesiensis, Actinobaculum schaalii,
Anaerococcus lactolyticus y Propionimicro-
bium lymphophilum, en biopsias de tejido
prostatico [60]. Se informd que Mycoplasma
genitalium eracomun en pacientes con cancer
de préstata enrelacion con los pacientes con
hiperprostasiabenigna (BPH benign prostatic
hiperplasia) [89]. En pacientes con cdncer
de prdstata, las bacterias asociadas con las
vias del metabolismo de los carbohidratos
también eran abundantes, mientras que las
bacterias asociadas con el folato, la ribofla-
vinay labiotina eran menos abundantes [90].

... La disbiosis microbiana se ha relacionado
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con varias enfermedades y se ha informado
que esresponsable derespuestas mixtas en
funcion del paciente a diferentes estrategias
terapéuticas, incluidas laradioterapia, la qui-
mioterapia, la fitoterapiay lainmunoterapia
[96]. Se ha sugerido una gran cantidad de
mecanismos que causan disbiosis microbiana
(microbioma deficiente) que podria condu-
cir al desarrollo y la progresion del cancer
de préstata (Figura 4b). Una de las hipdte-
sis notables es que la disbiosis microbiana
fomentalaabundancia de microbios patége-
nos, lo que resulta en inflamacién crénicay
asalto de citocinas. Esto conduce a la sobre-
producciény sobreexpresién de oncoprotei-
nas, metabolitos oncogénicosy productos de
estrés oxidativo que predisponen al desarro-
lloy lasupervivenciadel cancer. Los autores
observaron que los ratones infectados con
E. coli desarrollaron prostatitis bacteriana
tanto aguda como crénica, mientras que los
ratones de control que recibieron solucion
salinaamortiguada con fosfatos (PBS, phos-
phate buffered saline solution) no tuvieron
infecciones ni inflamacién de préstata. El
resultado de su estudio sugirié que la dosis,
la infectividad y la duracién de la infeccion
con el patdégeno determinan el grado de car-
cinogénesis impulsada porlainflamacion cro-
nica. Porejemplo, en su estudio, los ratones
infectados durante 5 dias mostraron signos
deinflamaciénaguda coninfiltracién de neu-
trofilos y restos necréticos epiteliales en el
lumen glandular prostatico, mientras que
los ratones infectados durante 12 semanas
mostraron evidencia de inflamacién crénica
con infiltrados inflamatorios densos en el
estroma. El epitelio prostatico en esta etapa
mostré diversos grados de hiperplasia atipica
con aumento de las capas de células epite-
liales y atipia citolégica. Sin embargo, a las
26 semanas de infeccién, se observé una dis-
plasia pronunciaday reactiva enlosratones.
Las lesiones observadas en los érganos de
la préstata de los ratones se parecen tanto
a la neoplasia intraepitelial prostatica (PIN,
prostatic intraepithelial neoplasia) como a
ladisplasiade alto grado. Este hallazgo [97]

SALUD



es uno de los muchos estudios que sugieren
una posible conexion entre la inflamacion
crénicay laneoplasiaprostatica; este estudio
mostré en particular que la inflamacién croé-
nica promueve la atipia glandular prostatica
focal. En general, estos hallazgos proporcio-
nan evidencia para respaldar la proposicién
de que ladinamicamoleculary microbiana de
la préstata, asi como del intestino, influyen
en el desarrollo, la progresiony larespuesta
al tratamiento de los tumores de préstata. Si
bien es mas facil concluirque los cambios en
la abundancia microbiana de la microbiota
prostatica contribuyen a la progresién del
cancer, existe la posibilidad de que surelacion
seasimbidtica, enlaquelas células tumorales
experimentan unareprogramacion metabolica
parainducircambios en sumicroambiente con
el fin de estimular el crecimiento de micro-
bios promotores de tumores. Un ejemplo es
una mayor abundancia de Lactobacillales o
bacterias de 4cido lactico (LAB, lactic acid
bacteria), incluidas bacterias del género Lac-
tobacillus, Aerococcus, Enterococcus, Leu-
conostoc, Streptococcus, Carnobacterium,
Tetragenococcus, Vagococcus, Sporolactoba-
cillus, Weissella, Oenococcus y Pediococcus
alrededor de los sitios tumorales [98]. Estos
microorganismos tienen una mayor tolerancia
al pH bajo o la naturaleza acida del microam-
biente tumoral y podrian sobrevivir a otros
no LAB en el entorno tumoral. La presencia
de la microbiota y el entorno con exceso de
lactato puede proporcionar mecanismos de
sefializacion que favorezcan la produccion
de mds factores promotores de tumores. Si
bien esto sigue siendo una hipétesis y muy
discutible, otros estudios han sugerido que
lapresenciade LAB puede tenerefectos anti-
tumorales en el cdncer colorrectal [99,100].
Se necesitardan mds estudios para confirmar
esta hipdtesis, especialmente en el caso de
los tumores de prostata” (Osenietal., 2023).

“El término ‘stemness’ se utiliza para describir
lanaturaleza fenotipicay las caracteristicas
funcionales de las células pluripotentes, simi-
lares acélulas madrey progenitoras capaces
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de experimentar autorrenovacion, prolife-
racion y transdiferenciacion a través de un
proceso conocido como plasticidad [257].
Es importante destacar que el caracter de
‘stemness’ es una caracteristicaindispensable
de las células troncales o madre cancerosas,
CSC, que se ha confirmado in vitro e in vivo.
Se hanadoptado varios marcadores basados
en células para identificar, aislar y diferen-
ciarlas células madre cancerosas del cancer
de prostata, PCSC, de otras subpoblaciones
tumorales [258]. Las PCSC se pueden aislar
de muestras de tumores de préstatay lineas
celulares a través de técnicas de clasifica-
cién de células activadas por fluorescencia
(FACS, fluorescence activated cell stem) y
clasificacion de células activadas pormagne-
tismo (MACS, magnetismactivated cell stem))
[259]. Los marcadores de CSC comunmente
utilizados son CD44, CD133, integrina 21y
CD24, entre otros [260]. La combinacién de
dosomas de estos marcadores es mas precisa
y eficiente paraidentificary aislar poblacio-
nes de PCSCy progenitores. Por ejemplo, un
estudio mostré que las PCSC CD133+ aisla-
das de tejidos de CaP también muestran una
mayor expresion de integrina 1 e integrina
21[256]. En otro estudio, se identificaron
PCSC supuestamente en tumores primarios
de préstata utilizando una combinacion
de marcadores celulares: CD44+/ 2 1high/
CD133+ [261]. Curiosamente, se descubridé
que las células madre que expresaban CD44+/
2 1high/CD133+ mostraban una mayor tumori-
génesisyautorrenovacionenrelaciéon conlas
células CD44-/ 2 1low/CD133-. Sorprenden-
temente, también se aislaron PCSC formado-
ras de esferas no adherentes con fenotipos
CD44+/ 21high/CD24+ de lineas celulares
sensiblesalosandrégenos (AR+) y CRPC (AR-)
cultivadas en medios sin suero y matriz Matri-
gel reducida en factores de crecimiento. Se
demostré que presentan una tumorigenicidad
mejoradain vivo [252]” (Oseni et al., 2023).

Finalmente, Oseni et al. (2023) proponen un
posible esquema de curacidn para pacientes
con cancer de préstata (Figura 5).
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Figura 5. Imagen ilustrativa que sirve para demostrar de forma esquematica de una de las posibles estrategias tera-

péuticas novedosas que podrian explorarse para el tratamiento del cdncer de prdstata, CaP, provocado por inflamacién

crénica, como se prevé en el laboratorio de los autores (Oseni et al., 2023)

[Completado con algunas publicaciones: Chandrasekar et al., 2015; Harguindey, 2004; Lépez-Marin y Valdemar-Aguilar,

2020; Pedroza-Pacheco et al., 2013; Scrimini et al., 2015; Torres-Pérez, 2021; Yamada y Beltrdn, 2021]

Estas Figuras 4by 5 presentanunacercamiento
aunenorme problema, el cancerde préstata. Es
unainteresante propuesta que deberia serestu-
diada poroncélogos para alargar la vida de las
personas que sufren de esta afeccion maligna.

Otravision de esta misma afecciéon viene dada
por Kustrimovic etal. (2023), en el segundo arti-
culo, quienes sefialan en suresumen cuestiones
que complementan lo sefialado en el articulo
anterior (Oseni etal., 2023):

“Desde la creacion del Proyecto del Micro-
bioma Humano, han surgido cada vez mas
pruebas del papel del microbioma en la
salud y la enfermedad humanas. Estudios
recientes sugieren que las alteraciones en
la composicién de la microbiota (disbiosis)
pueden desempefiar un papel esencial en
la aparicion, el desarrollo y el prondstico
del cancer de préstata (CaP), que sigue
siendo la segunda neoplasia maligna mas-
culina mas frecuente en todo el mundo. Los
avances actuales en tecnologias biolégicas,

2 |

como la secuenciacion de alto rendimiento,
la transcriptémica y la metabolémica, han
permitido la investigacién sobre la firma del
microbioma intestinal, urinario e intraprosta-
ticoylacorrelacién conlainflamaciénlocaly
sistémica, larespuestainmunitariadel hués-
pedy laprogresion del CaP. Varias especies
microbianas y sus metabolitos facilitan la
insurgencia del CaP a través de la mutagé-
nesis mediada por genotoxinas o impulsando
la inflamacién que promueve el tumory la
inmunovigilancia disfuncional. Sin embargo,
el impacto del microbioma en el desarrollo,
la progresién y la respuesta al tratamiento
del CaP es complejo y debe comprenderse
por completo. Esta revisiéon aborda el cono-
cimiento actual sobre la interaccién hués-
ped-microorganismo y el riesgo de cdncer
de préstata, y brinda informacién novedosa
sobre los mecanismos del microbioma intra-
prostatico, intestinal y urinario que conducen
ala carcinogénesis del cancerde prostatay
larespuestaal tratamiento. En este articulo,
se brinda una descripcién detallada de los
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cambios en la dieta, el microbioma intesti-
naly los enfoques terapéuticos emergentes
relacionados con el microbioma y el cancer
de préstata. Una mayor investigacion sobre
el microbioma relacionado con la prostatay
ensayos clinicos a gran escala que prueben
la eficacia de los enfoques de modulaciéonde
lamicrobiotapuedenmejorarlosresultados
de los pacientesy, al mismo tiempo, llenar el
vacioen laliteratura sobre lasinteracciones
mecanisticas entre microorganismos, células
cancerosasy sistemas inmunitarios.”

Y, en el tercer articulo, de Faustino-Rocha et
al. (2023), se plantearon como pregunta de
investigacion qué modelos estan disponibles
parael estudioy ladeseable solucion del cancer
del que caus6 10 millones de decesos en 2020
(1 de cada 6 personas fallecidas fue por esta
causa) seglin laOMS (WHO, 2020) [22]. Obvia-
mente, hay muchos diferentes tipos de cancery
seplanteaenlasociedadrealizarinvestigacion
paradisefiarmejores estrategias de diagndstico
temprano, un mejor método de tratamiento que
involucre una mejor calidad de vida y supervi-
vencia de los pacientes. Hay modelosinvitroe
invivo.Y, los autores seleccionaron el estudio
del cdncerde préstata, CaP, usando modelosin
vivo (iniciados con ratas inyectadas con ben-
zopireno en la prostata en 1937 que no desa-
rrollaron metdstasis [23]. En 1945 se usé otra
estirpe deratas [24] que ya tuvo metdstasis en
huesos. El status actual tiene unaincidencia del
100% en tumores garantizadosy sensiblesalos
andrégenos (54). Con el nivel de conocimiento
de siglo XXI, los avances en el estudio del CaP
utilizando modelos 3Dy de érgano en chip han
sido pocos y necesitan mas investigacion y
mayor financiaciéon. Su segundo objetivo fue
estudiar las terapias que se han desarrollado
en el mundo. Existe una variedad de enfoques
que deben considerarse, que incluyen vigilancia
activa, esperavigilante, cirugia, radiacién, qui-
mioterapia, terapia hormonal e inmunoterapia
(55, 57) (Figura 2). Todos estos enfoques se
pueden utilizar solos o en combinacién.
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“La vigilancia activa consiste en el segui-
miento del cancermediante andlisis de sangre,
analisis de sangre de PSA y examen rectal
digital. Ademas, se puedenrealizarbiopsias
de prostatay pruebas de imagen. Esta estra-
tegia se aplicageneralmente a pacientes con
cancer de prostata localizado y bajo riesgo
de que el cancercrezca o se propague fuera
de la préstata. La espera vigilante se utiliza
en pacientes con enfermedad de bajoriesgo
y de crecimiento lento, pacientes con otras
enfermedadesyaquellos conuna expectativa
devida limitada. Porlo general, no serealizan
pruebas de rutina en estos pacientes [55,
57]. Existen diferentes abordajes quirurgicos,
seguln el estadio de laenfermedady el estado
del paciente. La prostatectomia radical, por
laparoscopia o asistida por robot, extirpa
toda la glandula prostatica y las vesiculas
seminales [58]. Lareseccién transuretral de
la prostata se realiza para extirpar la parte
interna de la préstata que rodea la uretray
aliviar la dificultad para orinar [59]. Las téc-
nicas minimamente invasivas, conincisiones
minimas o utilizando instrumentos diminutos
en la uretra, se utilizan cada vez mas para
tratarel cancerde préstataoaliviarlos sinto-
mas. Laradioterapia en el cadncerde préstata
incluye, porejemplo, laradioterapia externa,
la braquiterapia o el uso de radiofarmacos.
Losradiofarmacos son una terapia emergente
contra el cancerque administraradioterapia
directamente a las células cancerosas [60].
Especificamente en el conjunto del cancer
de préstata, a finales de marzo de 2022 la
Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) aprobé el 177Lu-PSMA-617 para
tratar a pacientes con cdncer de préstata
metastdsico que han sido tratados con inhi-
bidores de la via del receptor de andrége-
nos (AR) y quimioterapia basada en taxanos
[61]. Este farmaco combina un compuesto de
focalizacién conunradiois6topo terapéutico.
Después de su administracion, se une a las
células del cancerde prostata que expresanel
antigeno de membrana especifico de la prés-
tata (PSMA), una proteina transmembranay,
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unavezunido, las emisiones del radioisétopo
dafian las células tumorales alterando su
capacidad de replicarse y desencadenando
lamuerte celular [62-64].Lahormonoterapia
esunade las dreas masavanzadas enlas que
se han desarrollado nuevos farmacos, como
la apalutamida y la darolutamida. La apalu-
tamida, uninhibidorde la sefializaciénde los
andrégenos, hasido estudiaday fue aprobada
porla FDA en 2018 y por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) en 2019 [65-67].
Se utiliza para tratar el cadncer de préstata
resistente a la castracion no metastdsico
[CRPCa] y el PCa metastasico sensible a las
hormonas en combinacidn con la terapia de
privacion de andrégenos [65]. La daroluta-
mida es un inhibidor del receptor de andro-
genos utilizado en el tratamiento del CRPCa
no metastdsico en combinacion con cirugia
o castracion médica, aprobadoenEE. UU. en
2019y enlaUnién Europeaen2020[68-71]."
(Faustino-Rocha etal., 2023)

“Otra terapia emergente para el cdncer de
préstata se denomina electroporacién focal
irreversible. Esta tecnologia utiliza una
corriente eléctrica directa de bajo voltaje
que dafia permanentemente la membrana
celulary conduce a la muerte celular, pre-
servando las estructuras prostaticas cir-
cundantes [72-74]. La selectividad tisular,
la toxicidad reducida en las estructuras
anatomicas vitales que rodean las lesiones
prostaticasy la preservacion de las funcio-
nes urinarias y sexuales son las principales
ventajas de esta técnica[75]. Ademds, esta
técnica es minimamente invasiva en con-
traste conotras terapias, permite precision
enlafocalizaciénde las células cancerosasy
el tiempo derecuperaciénes corto [74, 76].
Sinembargo, esta técnicaauln se encuentra
en una etapa temprana de desarrollo y aun
no hay muchos estudios cientificos que la
comparen con enfoques mas tradicionales,
pero los resultados parecen prometedores
[74,77-79]. La inmunoterapia es una tera-
pia prometedora para el cancerde préstata
que utiliza el propio sistema inmunolégico
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de los pacientes parareconocery matarlas
células cancerosas. Sipuleucel-T, una vacuna
basada en células, es la Unica inmunotera-
pia aprobada por la FDA para el cancer de
prostata resistente a la castracién asinto-
mdatico o minimamente sintomatico [80, 81].
Sin embargo, todavia no estd disponible en
Europa [82, 83]. El tratamiento implica el
uso de células inmunes del paciente esti-
muladas para dirigirse al antigeno fosfa-
tasa acida prostatica [80]. Otras terapias
de vacunas se estdn probando en ensayos
clinicos, como Prostvac [84]. Los inhibidores
de puntos de control inmunitarios son otro
tipode inmunoterapia que bloquealaunién
de las proteinas de puntos de control con sus
proteinas asociadas, lo que permite que el
sistema inmunitario, es decir, las células T,
ataqueny destruyan las células cancerosas.
Pembrolizumab es un farmaco que se dirige a
lavia PD-1/PD-L1y es el Unico aprobado por
la FDA para el cancer de prostata avanzado
que presenta alta inestabilidad de micro-
satélites, deficiencia en la reparacion de
desajustes del ADN o alta carga mutacional
tumoral [85-87]. Hay mas estudios en curso
y ensayos clinicos con estos farmacos inhi-
bidores de puntos de control inmunitarios,
pero cuyos resultados aln no permiten su
aprobacion porlasautoridades competentes
y sucomercializacion [88-91].” (Faustino-Ro-
chaetal., 2023).

“Los modelos animales han sido vitales para
el descubrimiento, desarrollo y aprobacion
de nuevos farmacos para el tratamiento
del cancer, al permitir evaluar su seguridad,
toxicidad, farmacodindamica, farmacociné-
ticay eficacia. Determinar la eficacia y la
seguridad es fundamental durante las fases
iniciales del descubrimiento y desarrollo
de farmacos y, en ultima instancia, para su
aprobaciény comercializacion. Algunos de
los medicamentos aprobados por la FDA
o la EMA, y enumerados anteriormente,
se probaron en modelos de roedores [92-
102].” Estos investigadores concluyeron lo
siguiente: “Los investigadores deben elegir
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cuidadosamente los modelos para cualquier
ensayo determinado, teniendo en cuenta el
objetivo del estudio, los costos asociadosy
las ventajas y desventajas de cada modelo.
Aunque hay varios modelos disponibles para
estudios de CaP, los modelos de roedores
siguen siendo los mas utilizados. A pesar
de sus desventajas, los modelos de ratas
han proporcionado una gran cantidad de
informacion sobre la biopatologia del CaP,
lo que ha permitido una mejor comprensién
de laenfermedady ha permitido desarrollar
terapias mas eficaces. El modelo inducido
quimicamente y por la hormona CaP es muy
complejo y requiere mucho tiempo y tra-
bajo, peroinduce con éxito el desarrollo de
tumores de CaP dependientes de hormonas
e histolégicamente similares a los desarro-
Ilados por los hombres, lo que permite la
traduccién de datos. Sin duda, en el futuro
los modelos animales seguirdn siendo una
herramienta fundamental en el estudio del
CaP y en el desarrollo de nuevas aproxima-
ciones terapéuticas, ya que sélo losanimales
de laboratorio permiten el estudio de varias
variables simultdaneamente.” (Faustino-Ro-
chaetal., 2023).

Antes de entraren materia sobre los probiéticos
y prebiéticos se presentaun pequefioresumen
de un articulo sobre las causas de la hiperten-
sién (Gutiérrez et al., 2019). Su investigacion
resumida es la siguiente:

“La resistencia a la insulina desempefa un
papel clave en la patogenia de la diabetes
tipo 2 y también esta relacionada con otros
problemas de salud como la obesidad, la
hipertension y el sindrome metabdlico. El
desequilibrio entre las acciones vasculares
delainsulinaatravésdelasvias de sefializa-
cion de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)
y laproteina quinasaactivada pormitégenos
(MAPK) durante los estados de resistencia
alainsulina da como resultado una altera-
cion de las vias endoteliales PI3K/eNOS y
un aumento de las vias MAPK/endotelina 1,
lo que conduce aunadisfuncién endotelial y
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unavasoconstriccionanormal (hipertension).

... Estas quinasasrepresentan objetivos farma-
colégicos potenciales en patologias asocia-
das a disfuncién vascular y manejo anormal
de Ca2+...agrupadas en el llamado sindrome
metabdlico (Ford, 2005), ... enlas que estas
vias de sefializacién estdn profundamente
deterioradas. ... Se evaluaron lasrespuestas
al CaCl2 enarterias activadas con fenilefrina
(PE) y mantenidas en una solucion libre de
Ca2+, enausenciay presenciadel antagonista
selectivo de los canales de Ca2+ de tipo L
nifedipina, acido ciclopiazénico (CPA) para
bloquear la liberacién intracelular de Ca2+
delreticulo sarcopldasmico (SR) oinhibidores
especificos de PI3K, ERK-MAPK o PKC. ... Tanto
la [Ca2+]i como las respuestas contractiles
fueron inhibidas por nifedipina mientras
que CPA abolié la movilizacién intracelular
de Ca2+ yredujo modestamente la entrada
de Ca2+ sugiriendo que la vasoconstriccion
1-adrenérgica depende en gran medidade la
afluencia de Ca2+atravésdel canal de Ca2+
de tipo Ly en menor medida a través de los
canales de Ca2+ operados por depdsito. La
inhibicion de ERK-MAPK no alter6 la moviliza-
cionintracelularde Ca2+ peroredujo engran
medida la entrada de Ca2+ de tipo L provo-
cadaporPE sin alterarlavasoconstriccién. La
resistenciaalainsulina desempefiaun papel
clave enlapatogénesis de la diabetes tipo 2
y también se asocia a otras anomalias meta-
bélicasy cardiovasculares como la obesidad,
la dislipidemiay la hipertension.”

Esta contribucion es interesante porque esta
ligada al primerarticulo en su Figura 4b (Oseni
etal., 2023). Se llama ‘TLR4 en la encrucijada
de los nutrientes, la microbiota intestinal y la
inflamacion metabdlica’ (Velloso etal., 2015):

“La obesidad se acompafa de la activacion
de unaactividad inflamatoria de bajo grado
en tejidos metabdlicamente relevantes. Los
estudios han demostrado que laresistencia
alainsulinaasociadaalaobesidadresulta
de la focalizacién inflamatoria y la inhibi-
cion de proteinas clave de la via de sefia-
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lizacion de lainsulina. Se han identificado
al menos tres mecanismos aparentemente
distintos (estrés del reticulo endopldsmico,
activacion del receptor tipo toll (TLR) 4 y
cambios en la microbiota intestinal) como
desencadenantes de la inflamaciéon meta-
bdlicaasociadaalaobesidad; Porlo tanto,
se espera que representen objetivos poten-
ciales para el tratamiento de la obesidad
y sus comorbilidades. Aqui, revisamos los
datos que colocanaTLR4 en el centro de los
eventos que conectan el consumo de grasas
dietarias con la inflamacién metabdlicay
laresistencia alainsulina. Los cambios en
lamicrobiota intestinal pueden conducira
una menorintegridad de la barrera intesti-
nal, lo que lleva a una mayor fuga de lipo-
poliglucidos y acidos grasos, que pueden
actuar sobre TLR4 para activar la inflama-
cién sistémica. Los dcidos grasos también
pueden desencadenar estrés del reticulo
endopldsmico, que puede ser estimulado
aun mas por la comunicacioén cruzada con
TLR4 activo. Porlo tanto, los datos actuales
respaldan una conexion entre los tres des-
encadenantes principales de lainflamacién
metabdlica, y TLR4 surge como un vinculo
entre todos estos mecanismos.” (Velloso
etal., 2015).

Estoindica que no solamente participanrecep-
tortipo Toll TLP 4 en el cdncer de préstata sino
también en la resistencia a la insulina con la
microbiota.

Inmunomodulacion con probi6ticos y prebi6ticos

Considerando positiva la importancia del con-
sumo de Lactobacillus pararevertirla disbiosis
intestinal ya que hace veinte afios se consideré
como una sefal de posible disbiosis intestinal
una proporcién baja de estas bacterias (Hart
etal., 2004), existen microorganismos de la
microbiotaintestinal que tienen efectos inmu-
nomoduladores y, concretamente, bacterias
acido-lacticas, como propusieron Hart et al.
(2004). Estos autores plantearon que el con-
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sumo de Lactobacillus ayudaba en la disminu-
cion de células T citotoxicas y la respuesta de
células B, impulsada por Thi.

Ezendametal. (2006) realizaron estudios con el
consumo de Lactobacillus casei Shirota, Durante
8 dias suministraron aratones conLactobacillus
casei Shirota. Después de la eutanasia se rea-
lizaron observaciones en el bazo, el timo y los
ganglios linfaticos mesentéricos. Los resultados
mostraron que los érganos de los ratones que
consumieron Lactobacillus perdieron algo de
masa. Sin embargo, esta pérdida no fue esta-
disticamente significativa. La Unica excepcion
fue el bazo. Este 6rgano presentd un aumento
ligero. Este cambio pudo deberse al aumento
de la produccion de células. Los efectos inmu-
nomoduladores del consumo de Lactobacillus
casei Shirota en ratones fueron muy sutiles.
La posible explicacién es que los efectos de
modulaciéon dependendel estadoinmune de las
ratas. Los efectos positivos inmunomoduladores
causados por Lactobacillus casei se aprecian
mejorenindividuos que estan teniendo un des-
equilibrioTh1/Th2y no enratas sanas (Ezendam
etal., 2006).

Otros problemas de salud en ratas Wistar
muestran efectos mas significativos al consu-
mir probidticos como se observo en el estudio
de Messora et al. (2013). En este estudio se
alimentaron aratas Wistar con probioticos (Baci-
Ilus subtilis) durante 44 dias. A estas ratas se
lesindujo periodontitis mediante unaligadura
de algoddén en los dientes. Esta enfermedad
es una infeccidén en las encias, la cual dafia
el tejido blando y destruye el hueso que sos-
tiene los dientes. Tras el consumo de 30 dias
de Bacillus subtilis se observo que las ratas
con periodontitis redujeron su pérdida ésea
(contra un control con periodontitis sin con-
sumo de probidticos). Se cree que lo anterior
es debido a lareduccién de algunas citocinas
proinflamatorias, activacién de macréfagosy
natural killers, NK, estimulacién de produccion
de glébulos blancos y estimulaciéon de células
dendriticas (presentadoras de antigenos). Este
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tipo de respuesta de modulaciénreacciona de
modo similar al de la infeccién de las encias,
pero sin generar la destrucciéon periodontal,
siendo un efecto benéfico en la modulacién
inmune (Messora et al., 2013). Adem3s, este
estudio confirmé que la periodontitis afectala
estructuraintestinal, porlo que, en conjunto con
las respuestas inflamatorias, generan alin mas
evidencia de la respuesta inmunomoduladora
de los probidticos. Una posible explicacion es
que el consumo de probidticos mejora la micro-
biotaintestinal, desplazando microorganismos
patdégenosy por consiguiente limitando lares-
puestainmune del intestino, consiguiendo una
modulacién benéfica en las enfermedades en
las que la inflamacién sistémica se vuelve un
problema (Messora etal., 2013).

Delgado-Venegas (2018) probd 2 cepas de
Lactobacillus lactis, una cepa silvestre y una
ceparecombinante (cepa bacteriana con ADN
externo afiadido con el fin de otorgarle una
nueva capacidad de expresidon genética) que
secreta IL-22, Interleucina 22, con el fin de
expresar mayormente el receptor de IL-22 en
el intestino en un modelo de fibrosis hepatica
(enfermedad que genera unacicatrizacionen el
tejido del higado, generando un flujo sanguineo
reducido y la pérdida de la funcion tisular del
mismo) de ratas Wistar. Esta fibrosis fue indu-
cida con CCl4 y se utilizé el probiético como
un tratamiento preventivo. Como resultado se
observé que ambas cepas disminuyeron el dafio
en el higado ocasionado porlafibrosis hepatica,
pero sin una recuperacion completa, aunque
con una mejora considerable del parénquima
(término histolégico que hace referencia a las
células esenciales de un érgano, en este caso
el higado). También se observo la disminucion
delosniveles de expresion de la citocina proin-
flamatoria IL-1, la citocina fibrogénica TGF- y el
coldagenoanivel hepatico. Estas observaciones
fueron realizadas mediante estudios histol6-
gicos. Todos estos resultados muestran que el
consumo de probidticos (Lactobacillus lactis)
tiene efectoinmunomodulador en modelos ani-
males con una enfermedad proinflamatoria. La
IL-22 es una interleucina producida principal-
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mente porcélulas Tactivadasy célulasNK, y se
creacomo unareaccion defensivaainfecciones
o lesiones causadas por agentes quimicos o
fisicos. La ceparecombinante al producir IL-22
brinda una proteccién extra a tejidos epite-
liales como los de pulmén, intestino, higado,
etc. (Delgado-Venegas, 2018). También se ha
estudiado el efecto de los probidticos efecto
sobre la estimulacién del sistemainmune enlos
casos en los que este se encuentra suprimido
enalgungrado (Delgado-Venegas, 2018). Otros
autores también estudiaron a esta citocina
IL-22 (Yamamoto-Furusho et al., 2016), la cual
muestra algunos polimorfismos que han sido
asociados con procesos inflamatorios, como
artritis reumatoide y psoriasis vulgar.

Ruiz-Iglesias et al. (2020) detallaron los cam-
bios que el ejercicio agotador puede presentar
enratas de estirpe Wistaramediano plazo. Los
autores mencionan que el ejercicio agotador
altera funciones inmunolégicas y gastrointes-
tinales, especialmente las asociadas al tejido
linfoide asociado con mucosas. Esto se observé
enratas Wistar que fueron sometidasaunentre-
namiento de alta intensidad (corriendo en una
cinta rodante) durante 5 dias a la semana, por
5 semanas. Las ratas que realizaron ejercicios
extenuantes mostraron un cuerpo mas largo, un
aumento de masa magray unmenorconsumo de
alimento. Lo anteriorindica unamayor eficiencia
alimentaria que los animales sedentarios (con-
trol). Se monitored el tejido linfoide asociado
con mucosas mediante los niveles de secre-
cionde IgA. Se observéundescensode IgAen
todo el tejido de la glandula salival submaxilar
(Ruiz-Iglesias et al., 2020). El estudio mostré
un deterioro de la expresién de algunas protei-
nas de la unién estrecha (componentes de las
uniones célula-célula que forman una barrera),
lo cual puede explicar el aumento de la per-
meabilidad intestinal. También se observaron
modificaciones en las secreciones del ganglio
linfatico mesentérico mostrando modificacio-
nes en la funcién y composicién de los linfoci-
tos, reduciendo su capacidad de proliferaciony
potenciando la secrecion de interferén-v. Esto
muestra que el ejercicio intenso aun sin agota-
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Figura 6. Comparacién de la cantidad de: (A) Monocitos, (B) Neutrdfilos, (C) Linfocitos y (D) Leucocitos de ratas que consu-

mieron queso comun y queso con probidtico (modificado de Lollo et al

miento altera el tejido linfoide asociado con el
intestino, la mucosa y la barrera epitelial del
intestino (Ruiz-Iglesias et al., 2020).

Lollo etal. (2012) estudiaron el efecto del con-
sumo de probidticos sobre los efectos ocasio-
nados del ejercicio fisico intenso, empleando
ratas Wistar distribuidas en 4 grupos, 2 con
probidtico y 2 sin probidtico durante 14 dias.
Posteriormente, un grupo sin probiético y uno
con probiético fueron sometidos a ejercicio
fisico intenso durante 2 horas y los otros dos
grupos (uno con y otro sin probiéticos) fueron
los controles sin ejercicio extenuante. El ejer-
cicio intenso da como resultado un aumento
en el estrés que provoca inmunosupresion en
atletas (Lollo etal., 2012). El grupo con probi6-
ticos consumid un queso brasilefio que contiene
Lactobacillus acidophilus LA14 y Bifidobacte-

2012)

rium longum BLOS5. En contraste, el grupo sin
probidticos consumié un queso que no contenia
las bacterias previamente mencionadas. Tras
el agotamiento fisico las ratas tuvieron una
eutanasia humanitaria y se midieron diversos
metabolitos en sangre, asi como la cantidad de
monocitos, linfocitos, recuentos de neutréfilos
y leucocitos. El resultado de estas mediciones
tras el ejercicio exhaustivo fue unadisminucién
significativa enlosrecuentos de monocitos en
lasratas que no consumieron queso probiético.
Enlasratas que consumieron queso con probio-
ticos hubo una disminucién menor (22 contra
48% el grupo que consumié queso comun) (Lollo
etal., 2012) (ver Figura 6).

Ladisminucion de neutrofilosy la elevacion de
linfocitos es unarelacién que se ha propuesto
como un indicador rdpido de estrés, tension
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y estado inflamatorio. En este estudio las
ratas alimentadas con queso con probidticos
y que hicieron ejercicio tienen una proporcién
de neutréfilos/linfocitos 2.2 veces mayor en
comparacioén con el grupo que no hizo ejercicio,
mientras que las ratas alimentadas con queso
comun y que hicieron ejercicio tuvieron una
proporciéon 3.5 veces mayor. Lo deseable es que
la proporcién de neutréfilos/linfocitos sea baja
ya que una proporcion elevada indica estrés.
Por lo tanto, la ingestion de probidticos fue
capaz de aumentar los niveles de antioxidantes
del plasma, neutralizando especies reactivas
de oxigeno. Ademads los probiéticos generan
inmunomodulacién con el sistema inmune gas-
trointestinal (Lollo etal., 2012).

La idea principal del consumo de prebiéticos
es promover el crecimiento de la proporciéon de
microorganismos benéficos dentro de lamicro-
biota intestinal; es decir,no se trata solamente
del consumo de probiéticos sino del consumo
de componentes alimentarios que favorezcan el
crecimiento natural de los probiéticos (Addou
et al., 2015). Estos autores alimentaron ratas
Wistar durante 14 dias con solucién salina
como controly con solucién de oligoglucidos.
Al observar las poblaciones bacterianas de
las heces se aprecié un crecimiento de bac-
terias acido-lacticas y bifidobacterias (pro-
ductores de acidos grasos de cadena corta)
en el intestino de las ratas Wistar. Lo anterior
permite concluir que los prebiéticos (en este
casooligoglucidos), estimulan la proliferacion
selectivade microorganismos benéficos para
lafisiologia del hospedero (anfitrion) (Addou
etal., 2015).

En otro estudio, Di Primio et al. (2021) eva-
luaron oligoglucidos de galactosa y fructosa.
Este estudio indic6 que las ratas Wistar que
consumieron durante una semana lamezcla de
ambos oligoglucidos, mostraron un aumento
significativo de Lactobacillus en comparacion
con las ratas que no los consumieron. El con-
sumo de estos prebidticos generé un efecto
inmunomodulador similar al del consumo de
probidticos. Asimismo, se observé un efecto
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secundario y benéfico del consumo de esta
mezcla de oligoglucidos. Este efecto secun-
dario fue que las ratas que consumieron los
prebidticos tuvieron una mayor fijacién de
calcio, fosforo y magnesio en su fémur sin
tener suplementacién de estos minerales. Es
decir, el consumo de prebidticos provocd una
mayor absorcién de los minerales a partir de
la misma dieta. Este efecto se ha explicado
por el descenso del pH intestinal debido a la
bioconversion de oligogliucidos (generando
dcidos grasos de cadena corta), ionizando los
mineralesy solubilizdndolos. Al estar solubles
los minerales se vuelven mas biodisponibles
generando un doble beneficio del consumo
de esta mezcla de oligogltcidos (Di Primio et
al., 2021).

El consumo en conjunto de probidticos y pre-
bidticos también presenta un efecto inmuno-
modulador, como en el caso de lacombinacion
de Lactobacillus rhamnosus con glicomacro-
péptidos, péptido bioactivo lacteo derivado
de la hidrdlisis de la k-caseina por accién de
la quimosina o pepsina, ala cual se le han atri-
buido efectos antiinflamatorios, prebiéticos
e inmunomoduladores tras su consumo. El gli-
comacropéptido estimula selectivamente el
crecimiento de microorganismos benéficos,
ademas de su comprobada actividad antibac-
teriana contra microorganismos no deseados
enelintestino, como E. coli enteropatégenay
Salmonella typhimurium (Reyes-Pavén, 2020).
Estamoléculalimitalaadherenciade lasbacte-
rias patégenasalamucosaintestinalanimaly
con esto disminuye su crecimiento en el intes-
tino. En este estudio se indujo alergia intes-
tinal empleando alérgenos para sensibilizar
aratas Wistar. Las ratas mostraron sintomas
como inflamacién intestinal y modificaciones
histopatolégicas en el intestino. Después de
inducirlaalergia se les suministré un glicoma-
cropéptido. Laadministracion de estamolécula
logré atenuar la respuesta alérgica mediada
por inmunoglobulinas Ige. Ademas, se logré
disminuir la inflamacioén intestinal y las alte-
raciones histopatoldgicas. Esto es evidencia
de unadisminucién de células proinflamatorias
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y citocinas caracteristicas de una reaccion
alérgica intestinal. Por su parte, el consumo
de glicomacropéptido en conjunto con Lac-
tobacillus rhamnosus, no mostré efectos sig-
nificativamente diferentes a los observados
en el consumo individual del prebiético. Por
ello se consideraron, de acuerdo con los resul-
tados, que es mas eficiente tratar la alergia
intestinal tnicamente con glicomacropéptidos
(Reyes-Pavén, 2020).

Todo lo anterior puede sintetizarse como sigue:

. Uso de la medicina preventiva para
reducir la tasa de mortalidad y exten-
derlaesperanzade vida (Guilleminault
etal., 2017)

. Mayor eficiencia de recursos (Arre-
dondo, 2014)

. Importancia del papel terapéutico de
suplementos dietéticos y sus efectos
en la salud mediados por la microbiota
intestinal buena o eubiosis (Nagpal et
al., 2014)

. Deteccién de microorganismos espe-
cificos asociados con enfermedades
o afecciones (Paule etal., 2018; Oseni
etal., 2023)

. Aumento acelerado de enfermedades
crénicas (aumento de costos) (Arre-
dondo, 2014)

. Uso de matrices alimentarias especifi-
casobacteriéfagos (Paule etal., 2018),
asicomo eluso de estrategias distintas
para combatirlos canceres, como el de
préstata (Oseni etal., 2023)
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Conclusiones y
recomendaciones

Conclusiones

Con base en el objetivo general de la investiga-
ciénel cual fue el de “Estudiarenunmodeloanimal
lasrepercusiones enlamicrobiotaintestinaly la
maduracién del sistemainmunolégico debido al
tipo de dieta suministrada” es posible mencionar
las siguientes conclusiones:

. La estrecharelacion entre lamicrobiota
intestinal, la dieta y el sistema inmuno-
l6gico representa uno de los caminos
de investigacion mas importantes de la
actualidad en términos de salud

. La dietarepercute en el completo desa-
rrollo del tracto gastrointestinal desde
el momento de nacer

. Laalimentacionrepercute en el completo
desarrolloy correcto funcionamiento del
sistema inmunolégico

. Los aditivos alimentarios como los edul-
corantes y los conservadores repercu-
ten negativamente sobre la microbiota
intestinal

. Los estimulos externos del medio sobre
el tracto gastrointestinal y los individuos
ayudanal correcto entrenamiento, modu-
lacién, funcionamiento y desarrollo del
sistema inmunolégico

. El completo desarrollo del tracto gas-
trointestinal incluye una correcta colo-
nizacion de microorganismos que formen
la microbiota intestinal

. El mal desarrollo de los espécimenes
puede deberse a una deficiencia en su
sistema inmune provocado por diversas
afectaciones enlamicrobiotaintestinal
(o lade sumadre) desde su nacimiento
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Los aditivos alimentarios, asi como diver-
sosalimentos deben serestudiados con
una mayor profundidad y a lo largo del
tiempo en cuanto a las repercusiones
en lamicrobiotaintestinaly enlafisiolo-
gia de los individuos como parte de sus
regulaciones

La disbiosis intestinal puede promover
desregulaciones en el sistema inmune
provocando inflamaciones sistémicas,
enfermedades autoinmunes o mal fun-
cionamiento inmunitario

Lainmunoregulacién mediante probioti-
cos, prebidticosy alimentos especializa-
dos esde sumaimportancia paraun sano
funcionamiento del sistemainmune aun
enindividuos sanos

Existe una gran cantidad de enferme-
dades estrechamente relacionadas con
la microbiota intestinal, por lo cual han
surgido muchas investigaciones sobre
ellay el cdmo modificarla

En el futuro la medicina preventiva
debera consideraralasrelaciones entre
la microbiota intestinal y el resto de los
sistemas del hospedero.

Recomendaciones
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Promover el bienestar general de la
madre en el periodo previo al gestacio-
naly durante el mismo para evitarreper-
cusiones en el organismo del producto

No promover el uso indiscriminado de
antibiodticos durante el embarazo

Promover el nacimiento por parto natural,
en aquellos casos que sea posible, con
el finde que el reciénnacido tengauna
correcta inoculacién con microorganis-
mos benéficos.

Promoverunahigiene enlosreciénnaci-
dos sin excesos para evitar el problema
de los organismos libres de microbiota

Promover el consumo de probidticos
como Lactobacillus o Bifidobacterium
con la finalidad de modular el sistema
inmunolégicoyreduciendo el riesgo de
inflamaciones intestinalesy sistémicas

Promover el consumo de prebiéticos
beneficiando la eubiosis de la micro-
biota intestinal

Evitarel exceso del consumo de aditivos
alimentarios que esténrelacionados con
algunas disrupciones de la microbiota
intestinal. Existenalgunos que promue-
ven cambios positivos en la microbiota

Derivado de las evidencias encontradas en la
literatura se pueden ofrecerlas siguientesreco-
mendaciones para tener un adecuado sistema
inmune:

intestinal; sinembargo, se requieren mas
estudios para saber cudles podrianreco-
mendarse para su consumo

. Evitar desbalances en las dietas que
. Promover la lactancia materna durante promuevan la disbiosis de lamicrobiota
los primeros meses de vida con el fin intestinal
de incentivar un adecuado desarrollo

gastrointestinal y un cuidado inmuni- .

tario mientras transcurre el tiempo de
desarrollo propio de la nueva persona
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Promover el consumo medido de soya
o genisteina durante la juventud con el
fin de disminuir las probabilidades de
cancer en préstata en varones adultos
mayores



Indagar sobre los efectos en la micro-
biota intestinal de otros aditivos ali-
mentarios que no fueron evaluados en
lapresente busquedabibliogrdficacomo
agentes espesantes, reguladores del pH,
potenciadores del sabor, antiaglutinan-
tes, antioxidantes, otros colorantes, etc.

Considerar el estudio de los aditivos
alimentarios en sus diferentes presen-
taciones y retirar del mercado las que
resulten negativas para la salud

Indagar el efecto sinérgico de diver-
sos aditivos alimentarios en matrices
alimentarias o bebidas no alcohdlicas
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y retirarlos del mercado si resultan
negativos para la salud

Indagarlos efectos de diferentes sustan-
cias quimicas sobre la microbiota intes-
tinal maternay susrepercusiones sobre
la fisiologia del producto al consumir
aditivos durante el embarazo

La relaciéon entre la microbiota intes-
tinal, la dieta, el sistema inmune y
diversas enfermedades es vital para
investigaciones futuras. Estas relacio-
nes representan deseablemente los
pasos iniciales de esa futura medicina
preventiva que resolverd la problema-
ticaactual (Oseni etal., 2024)



Glosario de términos y siglas para las Figuras 4a,by 5
(Oseni et al., 2023 y algunos articulos citados)

Siglas
€ ) Y Significado
términos
A tosi “La apoptosis, muerte o suicidio celular programado, es un mecanismo esencial en la homeostasis
optosis
pop celular, y asi en la regulacién fisiolégica del organismo. La muerte celular en ciertas enfermedades
o Y tosl degenerativas del sistema nervioso central (SNC) estd relacionada con la instauracién de un proceso
antiapoptosis
pop irreversible y espontaneo de apoptosis celular progresiva” (Harguindey, 2004)
CPA Acido ciclopiazénico (para control de la presién arterial a través de los canales de Ca2+, Gutiérrez
etal., 2019)
CaP o PCa Acrénimo para cancer de préstata en espafiol e inglés. Neoplasia maligna altamente heterogénea y
de rapido progreso con una etiologia compleja (Oseni etal., 2023)
Células madre cancerosas por sus siglas en inglés (cancer stem cells). Su presencia en los tumores
cscC de prostata, PCSC por sus siglas en inglés (prostate cancer stem cells), contribuye a la resistencia al
tratamiento, las recaidas y la metdstasis o parece ser que también puede contrarrestar estos dafios
DAMP Patrones moleculares asociados con dafios por sus siglas en inglés (Damage associated molecular
s
patterns)
Oxido nitrico sintasa endotelial por sus siglas en inglés (endotelial nitric oxide synthase (eNOS),
también conocido como 6xido nitrico sintasa 3 (NOS3), genera NO en los vasos sanguineos y estd
eNOS involucrada con la regulacién de la funcién vascular. Un NOS constitutivo dependiente de Ca2+ pro-
porciona una liberacién basal de NO. Esta enzima cataliza esa reaccion sin necesidad de gastar ener-
gia (ATP)
Siglas en inglés para Interleukin-1 Receptor-Associated Kinase4 (Quinasa 4 asociada al receptor de
IRAK Interleucina-1). Su ausencia implica deficiencias inmunitarias en los seres vivos y fenémenos infla-
matorios
MAPK Siglas en inglés para Mitogen activated protein kinase (Squires et al., 2003). Con IRAK refuerzan el
sistema inmunoldgico de las células
NK Cells Células asesinas naturales por sus siglas en inglés (natural killer cells)
PAMPS Patrones moleculares asociados a patégenos por sus siglas en inglés (Pathogen associated molecular
patterns) (Torres-Pérez, 2021)
PI3K Siglas en inglés para la fosfatidilinositol 3-quinasa (phosphatidylinositol 3-Kinase) (Gutiérrez et al.,
2019)
SR Reticulo sarcopldsmico por sus siglas en inglés (Gutiérrez et al., 2019)
TLR4 Siglas en inglés para Toll-like receptor activation (Velloso et al., 2015)
Treg Células Tregulatorias por su acronimo en inglés (Pedroza-Pacheco et al., 2013)
VEGF Siglas en inglés para ‘Factor de crecimiento endotelial vascular’ (Vascular endotelial growth factor,
Oseni etal., 2023)
VEGER Siglas en inglés para el ‘Receptor del factor de crecimiento endotelial vascular’ (Vascular endotelial
growth factor, Oseni etal., 2023)
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