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RESUMEN

Introduccién: La microbiota intestinal humana desempefia una amplia variedad de funciones
sobre diferentes sistemas y procesos fisioldgicos del huésped con implicaciones en su salud.
Entre los factores que determinan la composicién de la microbiota intestinal se encuentran la
dieta, el estilo de vida y los factores ambientales. El estudio de dichos factores desde un contexto
actual, histérico y geografico ofrece nuevos conocimientos acerca de sus efectos sobre la
microbiota intestinal y las enfermedades.

Objetivo: El objetivo principal consistio en la elaboracion de una revisién bibliografica acerca de
los cambios que se producen en la microbiota intestinal humana y la salud en relacion con los
habitos alimentarios en un contexto actual, historico y geografico.

Material y métodos: Se trata de una revision bibliografica realizada en bases de datos
especializadas (PubMed, Web of Science y Scopus) desde febrero hasta junio de 2023. Para la
busqueda se utilizaron varias palabras clave, se establecieron unos criterios de inclusidon y
exclusién y se revisaron manualmente las bibliografias de los articulos incluidos. Una vez
seleccionados los articulos que mas se adecuaban al objetivo, se recopilé informacidn sobre ellos
en una hoja de calculo estructurada para estudiar su calidad y resultados segun los criterios
establecidos. Tras este analisis, se realizé una sintesis narrativa con los hallazgos mds relevantes.

Resultados: La dieta ha demostrado ser uno de los principales factores que determinan la
composicidn, estructura y funcidon de la microbiota intestinal humana. Los diferentes macro y
micronutrientes y algunos patrones alimentarios actuales como la dieta vegetariana y vegana,
cetogénica, sin gluten, baja en FODMAP, occidental y mediterrdnea modulan la microbiota
intestinal y dan lugar a una gran variedad de efectos beneficiosos o nocivos tanto para la
microbiota intestinal como para la salud del huésped.

La evolucién histdrica de la microbiota intestinal muestra su capacidad de adaptacién al entorno
y, en particular, a los habitos alimentarios de cada época. El cambio de una dieta y un estilo de
vida basados en la caza y recolecciéon de alimentos a la dieta y el medio ambiente de las
sociedades actuales industrializadas ha dado lugar a una pérdida de la diversidad y funcionalidad
microbiana intestinal, asi como de especies bacterianas beneficiosas. En consecuencia, ha
aumentado la incidencia de enfermedades crodnicas en las sociedades modernas.

La geografia y el origen étnico también influyen en la modulacién de la microbiota intestinal y
las enfermedades, sobre todo, a través de los habitos alimentarios de cada zona y etnia
geograficas. En el caso de occidente y otras regiones industrializadas, su patrén dietético y estilo
de vida se han relacionado con efectos negativos sobre la microbiota intestinal y una mayor
prevalencia de enfermedades. Ocurre practicamente lo contrario en las dietas y los estilos de
vida oriental, mediterraneo vy africano tradicionales y no industrializados.

Conclusiones: El estudio de la microbiota intestinal puede aportar informaciéon importante para
comprender los vinculos entre los nutrientes, los patrones alimentarios actuales, la microbiota
y la salud humana. El enfoque histérico del tema muestra que la evolucidn de la dieta y el estilo
de vida tienen consecuencias sobre la composicidon microbiana y el desarrollo de enfermedades
relacionadas. La ubicacion geograficay el origen étnico determinan los habitos dietéticos y los
estilos de vida, de manera que también influyen en la microbiota intestinal y la salud.

Palabras clave: microbiota intestinal, microbioma, dieta, patrén alimentario, salud, enfermedades.
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ABSTRACT

Introduction: The human gut microbiota plays a wide variety of roles in different physiological
systems and processes of the host, with implications for their health. Factors such as diet,
lifestyle, and environmental influences determine the composition of the gut microbiota.
Studying these factors froma current, historical, and geographical context provides new insights
into their effects on the gut microbiota and diseases.

Objective: The main objective was to conduct a bibliographic review on the changes occurring
in the human gut microbiota and health in relation to dietary habits within the current,
historical, and geographical context.

Material and Methods: This bibliographic review was conducted using specialized databases
(PubMed, Web of Science, and Scopus) from February to June 2023. Several keywords were
employed for the search, along with established inclusion and exclusion criteria while the
bibliographies of the included articles were manually reviewed. Articles that best aligned with
the objective were selected, and information was compiled into a structured spreadsheet to
assess their quality and results based on the established criteria. Following this analysis, a
narrative synthesis was performed, incorporating the most relevant findings.

Results: Diet has demonstrated to be one of the key factors determining the composition,
structure, and function of the human gut microbiota. Various macronutrients, micronutrients,
and current dietary patterns such as vegetarian, vegan, ketogenic, gluten-free, low FODMAP,
Western and Mediterranean diets modulate the gut microbiota, resulting in a wide range of
beneficial or harmful effects on both, the gut microbiota and host health.

The historical evolution of the gut microbiota shows its adaptability to the environment,
particularly to the dietary habits of each era. The transition from a hunter-gatherer diet and
lifestyle to the diet and environment of modern industrialized societies has led to a loss of gut
microbial diversity and functionality, including beneficial bacterial species. Consequently, the
incidence of chronic diseases has increased in modern societies.

Geography and ethnic origin also influence the modulation of the gut microbiota and diseases,
primarily through the dietary habits within different geographic regions and ethnicities. In
Western and other industrialized regions, dietary patterns and lifestyles have been associated
with negative effects on the gut microbiota and a higher prevalence of diseases. Conversely,
traditional and non-industrialized Eastern, Mediterranean, and African diets and lifestyles
exhibit the opposite effect.

Conclusions: The study of the gut microbiota can provide important insights into the links
between nutrients, dietary patterns, microbiota, and human health. The historical perspective
reveals that dietary and lifestyle changes have consequences for microbial composition and the
development of related diseases. Geographic location and ethnic origin determine dietary habits
and lifestyles, thereby also influencing the gut microbiota and health.

Key words: gut microbiota, microbiome, diet, dietary pattern, health, diseases.
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicidn y funciones de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal humana es un complejo ecosistema que se encuentra a lo largo de todo
el tubo digestivo, si bien se localiza en una mayor concentracidon en el intestino grueso,
especialmente en el colon (1). Estd formada por miles de microorganismos de diferentes tipos:
bacterias, arqueas, eucariotas, virus, parasitos, hongos y protozoos (2) (3) (4). A diferencia de
otros microorganismos, no son identificados por nuestro sistema inmunolégico como
patdgenos, sino que coexisten simbidticamente con los enterocitos (2) (3).

Los microorganismos mas abundantes de la microbiota intestinal son las bacterias (90%) (5),
siendo los filos predominantes Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria. De ellos, Firmicutes y Bacteroidetes
constituyen, aproximadamente, el 90% de la poblacién bacteriana total. La mayoria de las
bacterias del filo Firmicutes pertenecen a los géneros Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus
y Eubacteria/Eubacterium, mientras que la mayoria de las Bacteroidetes pertenecen a los
géneros Bacteroides y Prevotella. El filo Actionobacteria es el tercero en términos de abundancia
y estd representado, principalmente, por el género Bifidobacterium. El filo Proteobacteria
presenta lipopolisacaridos en la membrana externa. Dentro de este filo encontramos dos
ejemplos muy importantes debido a su influencia en la salud del huésped, que son Escherichia
y Helicobacter. Existen otros filos en menor abundancia, pero igualmente importantes en la
eubiosis de la microbiota intestinal, como es el caso de Akkermansia muciniphilla, la Unica
especie de Verrucomicrobia (2) (5) (6) (7).

La microbiota intestinal desempefia una amplia variedad de funciones con importantes
implicaciones sobre el sistema inmunitario, el sistema nervioso, el metabolismo y diferentes
procesos fisiolégicos del huésped humano. Como consecuencia de ello, un desequilibrio en las
especies bacterianas podria dar lugar a un estado de enfermedad (4) (5) (7) (8) (9) (10).

Recientemente se ha establecido el papel central de la microbiota intestinal en las conexiones
intestino-cerebro, dando lugar al eje intestino-cerebro y a la relacién de la microbiota intestinal
con diversas enfermedades neuroldgicas (5) (11) (12). Ademds, se ha comprobado la
comunicacién de la microbiota con otras estructuras del cuerpo como los huesos o el sistema
cardiovascular. Estas conexiones muestran los efectos que ejercen la microbiota intestinal y sus
productos metabdlicos sobre la salud humana (13) (14).

Otra de las funciones de la microbiota intestinal es la funcion barrera, por la cual se encarga de
mantener una composicion bacteriana beneficiosa y comensal impidiendo la colonizacion de
bacterias patogenas al inhibir su crecimiento, consumir los nutrientes disponibles, producir
bacteriocinas y/o mantener la integridad del epitelio intestinal. Asimismo, las bacterias
intestinales sintetizan diversos metabolitos con actividad local o sistémica. Los mas estudiados
son los acidos grasos de cadena corta, las vitaminas y los acidos biliares secundarios; los cuales,
a su vez, interactdan con ella y modulan su composicién (4) (5) (7) (9).

1.2. Factores que influyen en la composicion de la microbiota intestinal y en su
relacién con la salud o la enfermedad

La composicion y diversidad de la microbiota intestinal depende, en gran medida, de diferentes
factores ambientales, fisioldgicos, de la dieta y del estilo de vida de la persona, pudiendo variar
significativamente de un individuo a otro (2) (3) (5) (9) (10) (15). Otro factor que influye en la
composicién de la microbiota intestinal es la edad (6) (16). Después de la infancia, la microbiota
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intestinal permanece relativamente estable en la edad adulta, pero su composicién sigue
viniendo determinada por la dieta, el medio ambiente, la genética, el estilo de vida, la fisiologia
intestinal, los tratamientos con antibidticos o la ubicacidn geografica (1) (7) (8) (17).

En los adultos mayores de 65 afios la composicidon y funcidon de la microbiota intestinal puede
verse afectada por alteraciones en la digestién y la absorcién de nutrientes y la debilidad de la
actividad inmunolégica. Esto podria producir cambios en la microbiota intestinal como Ia
disminucién de la diversidad bacteriana y provocar alteraciones inflamatorias y metabdlicas,
dando lugar a enfermedades inflamatorias intestinales, como el colon irritable o la colitis por
Clostridium difficile; obesidad; neurodegeneracidn; enfermedades autoinmunes; enfermedades
cardiovasculares; atrofia vulvovaginal; carcinoma colorrectal; deterioro fisico y cognitivo;
fragilidad; Diabetes Mellitus tipo 2; etc. (2) (3) (7) (11) (16). Algunas de las bacterias que se
reducen son Firmicutes, Bacteroidetes, Bifidobacterium, Akkermansia y el nimero de bacterias
inmunorreguladoras, como las productoras de acidos grasos de cadena corta. Por otro lado, se
han observado mayores niveles de bacterias proinflamatorias, como Fusobacterium,
Streptococcus, Staphylococcus y Enterobacteria, asi como un aumento del filo Proteobacteria,
de Roseburia y de Bacilli, con diversidad en los patrones de abundancia de Clostridium (2) (3) (7)
(11) (27).

En funcidén de la composicién de la microbiota intestinal, ésta puede establecer relaciones
favorables con las células epiteliales e inmunitarias del huésped y dar lugar a un estado
homeostatico saludable, o bien puede actuar de forma negativa sobre la funcionalidad celular
del individuo y dar lugar a procesos oxidativos e inflamatorios crénicos en condiciones de
disbiosis intestinal y, por lo tanto, a la estabilizacién de enfermedades (5) (17). En concreto,
cuando se produce una respuesta inflamatoria por parte de la microbiota (5) (9), ésta puede dar
lugar a ciertas enfermedades que surgen como consecuencia de una inflamacidn crénica de bajo
grado, como la diabetes mellitus tipo Il (3), enfermedades cardiovasculares como la hipertension
(14), asi como otras condiciones alérgicas, autoinmunes, digestivas y neuroldgicas (18).

1.3. Evolucion de la composicidn de la microbiota a lo largo de la historia

La microbiota intestinal humana ha sido estructurada por su interaccidn bioldgica con el
huésped, y el ecosistema resultante es la consecuencia de miles de afios de evolucién (1) (8) (11)
(19).

Debido a que ninguna especie viva hoy en dia tiene una microbiota ancestral, la calidad de los
datos para su estudio es baja y los conocimientos de muestras antiguas (fosilizadas, desecadas,
momificadas o congeladas) son limitados, pero dan una idea de cémo han evolucionado los
microbiomas a lo largo del tiempo. Los contenidos intestinales momificados aportan uno de los
mejores conocimientos sobre la composicidon de la microbiota intestinal ancestral permitiendo,
por ejemplo, estudiar el impacto de la dieta moderna en la microbiota del huésped. A pesar de
ello, estas muestras a menudo no se conservan bien y no todas las analizadas incluyen
microorganismos intestinales. También deben tenerse en cuenta las posibles alteraciones post
mortem en las comunidades bacterianas en la interpretacion de los resultados (6) (8) (19) (20).

Otro método para inferir las caracteristicas de una microbiota ancestral consiste en estudiar
muestras derivadas de poblaciones con un estilo de vida tradicional, como poblaciones de
cazadores-recolectores modernos o poblaciones rurales no industrializadas. Aunque estas
poblaciones son genéticamente tan modernas como las poblaciones industrializadas, se
considera que albergan microbiotas similares a las ancestrales debido a la ausencia de
industrializacion (8) (19) (20).



Algunas de las caracteristicas de la evolucion humana que pueden haber influido sobre la
composicién de la microbiota intestinal y sobre la salud de las sociedades modernas son el
desarrollo agricola, la cria de animales, el cocinado de los alimentos como consecuencia del
control del fuego, la industrializacién, el estrés fisico y fisioldgico, los cambios evolutivos en la
dieta vy el estilo de vida, la urbanizacion, la escasa actividad fisica de las sociedades modernas,
los progresos en la medicina, la exposicidn generalizada a antibiéticos, una mayor higiene vy
saneamiento y las cesdareas (6) (8) (11) (19).

1.4. Influencia geografica en la composicion de la microbiota

La composicion de la microbiota intestinal es Unica para cada individuo, pero esta determinada
por factores comunes que incluyen la dieta, la edad, el género, los medicamentos, el medio
ambiente, el estilo de vida, la geografia y el origen étnico (9) (15) (21) (22) (23).

Se ha comprobado que la geografia afecta a la composicion de la microbiota intestinal de
manera que puede observarse una gran variacidon microbiana entre las poblaciones de
diferentes regiones, asi como entre los diferentes grupos étnicos dentro de la misma zona
geografica (9) (22) (24).

Algunos de los determinantes geograficos que influyen en la composicion de la microbiota
intestinal de poblaciones de distintas zonas son el estilo de vida, los factores genéticos,
culturales, climatolégicos, la topografiay los habitos alimentarios de la regidn (17) (25). El clima
influye sobre la vegetacidny las practicas agricolasy da lugar a dietas especificas en cada region
por lo que, de manera indirecta, produce cambios estructurales en la microbiota intestinal (26).

La composicién microbiana intestinal difiere segun los habitos alimentarios de la poblacidn, los
cuales estan estrechamente relacionados con la ubicacion geografica. Esto sugiere la necesidad
de investigar ambos factores para poder obtener resultados que ayuden en el estudio de la
composicién de la microbiota intestinal humana en funcidn de la geografia (22).

2. JUSTIFICACION

Existe un creciente interés en comprender el impacto actual de la microbiota intestinal en la
salud humana vy, por ende, en su relacion con las enfermedades. Ademas, en los Ultimos afos se
ha observado que los patrones alimentarios desempefian un papel fundamental en la
composicidn y diversidad de la microbiota intestinal. Sin embargo, a pesar de los avances en
este campo, todavia hay aspectos clave en este tema que requieren una revision exhaustiva y
una sintesis de la literatura existente, como es el caso de los contextos histdrico y geografico.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal consiste en la elaboracidn de una revisién bibliografica acerca de los
cambios que se producen en la microbiota intestinal humana y la salud en relacién con los
habitos alimentarios en un contexto actual, histérico y geografico.

Especificamente, se abarcaran los siguientes objetivos:

- Describir los efectos de los nutrientes y componentes alimentarios actuales sobre la
microbiota intestinal y la salud humanas.



- Determinar la influencia de los patrones alimentarios actuales sobre la microbiota intestinal

humana vy sus efectos sobre la salud.

- Relacionar el tipo de microbiota intestinal humana con los habitos alimentarios y su impacto

sobre la salud dependiendo del contexto histérico.

- Analizar la composicién de la microbiota intestinal humana, los patrones alimentarios y la

prevalencia de enfermedades segun la situacidon geografica.

4,

1.

MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda

La investigacion para la presente revision bibliografica tuvo lugar desde febrero hasta junio
de 2023 vy se realizd en tres bases de datos electronicas reconocidas: PubMed, Web of
Science y Scopus. Para garantizar la exhaustividad de la busqueda se han empleado varios
términos en inglés referentes a los objetivos, estos son: “microbiota”, “gut microbiota”,
“microbiome”, “diet”, “dietary patterns”, “disease”, “health”, “evolution”, “dysbiosis”,
“composition”, “geography”, “ethnicity”. Se han combinado las palabras anteriores junto con
los operadores booleanos AND y OR, con el objetivo de que se obtuviese la mayor cantidad
de referencias adecuadas a los objetivos: ("microbiota" OR "gut microbiota" OR
“microbiome”) AND ("diet" OR "dietary patters" OR "health" OR "disease" OR "evolution" OR
"dysbiosis" OR "composition" OR “geography” OR “ethnicity”). Ademas, se completd la
busqueda electrénica con la revision manual de las bibliografias de los articulos incluidos
finalmente para identificar estudios adicionales de interés.

Criterios de seleccidn

La busqueda se limitd a articulos escritos en inglés o espafiol y publicados en los dltimos cinco
afnos (desde 2019 hasta 2023), con algunas excepciones de hasta 1 afo de diferencia debido
a la relevancia de la informacién aportada (es decir, desde 2018 hasta 2023). De todos los
articulos encontrados se han seleccionado aquellos que mejor se adecuaban a los objetivos
del trabajo y que cumplian los criterios de inclusidn establecidos, de manera que, finalmente,
se han incluido revisiones, estudios observacionales y un articulo de opinién basado en la
evidencia cientifica, todos ellos relacionados con el tema de interés.

Estos articulos seleccionados fueron evaluados segun los siguientes criterios de inclusion: (1)
relevancia directa para abordar los objetivos de la investigacion, (2) presentaban resultados
relevantes, (3) disponibilidad del articulo completo y (4) han sido publicados en revistas de
alto impacto. Se excluyeron aquellos articulos que no cumplian con estos criterios, asi como
aquellos que se consideraron poco rigurosos como editoriales, opiniones de expertos que
carecian de evidencia cientifica y resumenes de congresos. También se excluyeron los
estudios realizados en animales y aquellas partes de los articulos seleccionados con hallazgos
de la microbiota intestinal de animales.

Extraccion de datos:

Se disefid una hoja de calculo de Excel estructurada en la que se recopild la informacion
relevante de los articulos seleccionados para su posterior analisis y sintesis. Los datos
extraidos fueron los siguientes: autor(es), afio de publicacidn, titulo, revista o fuente, disefio
del estudio, principales resultados, factor de impacto de la revista en la que se publicé y
cuartil al que pertenece.



4. Analisis y sintesis de la evidencia:

Se llevd a cabo un andlisis exhaustivo de los articulos seleccionados, considerando tanto su
contenido como la calidad de las revistas en las que fueron publicados. Para contextualizar
la relevancia vy la influencia de los articulos se tuvieron en cuenta los factores de impacto y
los cuartiles de las revistas. Seguidamente, se realizd una sintesis narrativa para resumir los
principales hallazgos de los articulos incluidos en relacidn con el objetivo de la investigacion,
se compararon unos articulos con otros para identificar discrepancias, inconsistencias o
convergencias en los resultados y se identificaron las lagunas de conocimiento existentes en
el tema de esta revision.

5. Evaluacion de la calidad:

La busqueda se limitd a articulos publicados en revistas cientificas indexadas y se establecid
un periodo de tiempo especifico (5-6 afos) para incluir los estudios actualizados. Se prestd
especial atencion a la calidad cientifica de los estudios, asi como a la validez y relevancia de
los resultados presentados. Se buscd asegurar una representacion equilibrada de diferentes
enfoques y perspectivas en el tema de investigacidn, incluyendo diferentes tipos de estudios.

Los indicadores bibliométricos utilizados para evaluar la calidad y relevancia de los articulos
incluidos en la bibliografia fueron el factor de impacto y el cuartil de las revistas cientificas.
Para obtener la informacion actualizada sobre el factor de impacto de las revistas, se
consultaron las bases de datos relevantes y se utilizé la categorizacion por cuartiles para
clasificar las revistas en funcion de su impacto relativo en el campo de estudio. Estos
indicadores brindaron un marco objetivo para considerar la influencia y el prestigio de las
revistas cientificas, ayudando a respaldar la rigurosidad del presente Trabajo Fin de Grado.
Durante el proceso de seleccién de la bibliografia se evitd el sesgo de la inclusién de articulos
basados Unicamente en su factor de impacto, de manera que finalmente se incluyen articulos
del primer y segundo cuartiles.

5. RESULTADOS

5.1. Contexto actual

5.1.1. Microbiota intestinal, salud y enfermedades

|”

Hasta la fecha, no hay un consenso sobre la composicién de una microbiota “normal” o
“saludable” debido a su gran complejidad y variabilidad interindividual sobre la que influyen el
estilo de vida, el sexo, la edad, los habitos dietéticos y culturales, el ejercicio, el indice de masa
corporal, los relojes circadianos, la ubicacion geografica, el origen étnico, etc. (3) (5) (6) (7) (8)
(9) (10) (15) (16) (27). Sin embargo, se ha encontrado una asociacién entre la riqueza, la
diversidad y la estabilidad de los microorganismos intestinales vy la salud (7) (8) (9) (28). Cuanto
mas rica y diversa sea la microbiota, mejor serd el estado de salud del huésped y mejor
respondera alas amenazas externas. Asimismo, un equilibrio saludable entre el huésped vy los
microorganismos de la microbiota intestinal permite que las funciones metabdlicas e
inmunitarias se puedan llevar a cabo de manera dptima previniendo el desarrollo de
enfermedades (7) (8) (9).

En los ultimos afios, muchos estudios han comprobado que existe una gran relacion entre la
disbiosis de la microbiota intestinal, definida como una alteracion o desequilibrio del estado
homeostatico de la microbiota intestinal, y diferentes enfermedades no transmisibles,
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inflamatorias, no inflamatorias e infecciosas (9) (16), asi como con su patogenia, progresion y
tratamiento (15). Esto es lo que ocurre en las enfermedades cardiovasculares (6) (8) (10) (27), la
diabetes mellitus (5) (6) (7) (8) (10) (16) (27) (29), la prediabetes (29), la obesidad (5) (6) (7) (8)
(10) (27) (29), el sindrome metabdlico (8) (16), enfermedades autoinmunes (10) (16) e
inflamatorias, algunos tipos de cdncer (como el colorrectal) (6) (7) (8) (10) (16) (27) (28),
trastornos intestinales (como la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn o el sindrome del
intestino irritable) (6) (7) (8) (10) (16) (27), hipertensidn arterial (10) (14) (16), enfermedad renal
cronica (10) (16) (28), alergias (8) y trastornos neurolégicos (como la enfermedad de Parkinson
(6) (7) (11) (22) (27), de Alzheimer (7) (8) (11) (12), la esclerosis multiple (8) (12) o los trastornos
del espectro autista (6) (7) (8) (27)).

Hasta la fecha, no esta claro si las alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal
humana son la causa o la consecuencia de las enfermedades (7) (18) (27) (30) (31). Algunas
investigaciones recientes indican que ambas ideas son correctas, ya que la disbiosis intestinal
puede deberse tanto a una situacidon fisiopatoldogica como a la adaptacion de la microbiota
intestinal a las condiciones desfavorables (5) (8).

Ademas, la resiliencia de la microbiota intestinal a la disbiosis depende de la capacidad de
respuesta de los principales taxones para volver a su estado y funcién normales. Si bien esta
resiliencia al cambio puede evitar la pérdida de taxones clave, también puede inhibir la mejora
de una microbiota intestinal alterada (1).

5.1.2. Influencia general de la dieta sobre la microbiota intestinal y la salud

La evidencia cientifica actual ha demostrado que la dieta es uno de los principales factores que
determinan la composicidn, estructura y funcién de la microbiota intestinal humana tanto a
corto como a largo plazo (3) (4) (5) (9) (10) (15) (17) (18) (27) (28) (32), lo cual puede tener
efectos en la fisiologia humana y sobre los procesos de enfermedad, siempre que la dieta se
mantenga en el tiempo (3) (8) (10) (28).

Sin embargo, cabe destacar que los cambios producidos por la dieta en la composicién de la
microbiota intestinal humana son muy variables entre individuos, en ocasiones, con diferencias
entre sexos, edades, origenes étnicos y dependen de la composicion microbiana de base que
tenga cada persona (1) (15) (32). Una mayor diversidad microbiana intestinal de base se asocia
con una mayor resiliencia a los cambios dietéticos. De esta manera, los habitos alimentarios
previos podrian influir potencialmente en la respuesta de la microbiota intestinal a las
intervenciones dietéticas (15), ya que se ha observado que, cuando se interrumpe la dieta, los
efectos moduladores de la misma desaparecen y la microbiota intestinal tiende a volver a su
estado original (8).

También se ha comprobado que la composicion de la dieta promueve el crecimiento de ciertos
grupos o especies bacterianas sobre otras (3) (5) (15), asi como cambios en el pH intestinal, en
el contenido de acidos biliares, en la permeabilidad intestinal y en los metabolitos bacterianos.
Por lo tanto, la dieta influye directamente en la homeostasis o disbiosis de la microbiota
intestinal, asi como en sus procesos bioldgicos; pero también influye de forma indirecta a través
de los metabolitos derivados de la fermentacién microbiana de los nutrientes, en particular los
acidos grasos de cadena corta (27) (28).

5.1.2.1. Efecto de los macronutrientes

Los diferentes patrones alimentarios que siguen las personas difieren en la composicion de
nutrientes. Se ha observado que estas variaciones provocan cambios significativos en la
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microbiota intestinal humana (15). Al estudiarse de forma aislada los componentes de los
alimentos, se ha evidenciado que los macronutrientes (hidratos de carbono, grasas y proteinas)
sirven como fuente de energia para los microorganismos que componen la microbiota intestinal
y son capaces de influir en su composiciéon en términos de riqueza y diversidad, asi como en las
funciones que desempefia (4) (7) (9) (15) (22) (33) (34).

Los macronutrientes, en particular, los hidratos de carbono, son los mejor descritos en el estudio
de la influencia de la dieta sobre la microbiota intestinal, mientras que las proteinas y las grasas
lo estdan menos (5) (15) (34). Esto puede deberse a que los hidratos de carbono complejos no
digeribles son los principales componentes de los alimentos metabolizados y digeridos por la
microbiota intestinal (10) (15) (28).

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono son los compuestos organicos mas abundantes en los cereales, las
frutas, verduras, hortalizas, legumbres y los azucares refinados y constituyen una importante
fuente de energia para el huésped y la microbiota intestinal (22).

El efecto de los hidratos de carbono sobre la microbiota intestinal es complejo y depende de la
cantidad y el tipo ingeridos (15) (22). En humanos se ha encontrado una mayor presencia del
género Prevotella en el intestino de personas que siguen una dieta rica en hidratos de carbono
(8) (15) (28) o una dieta basada en plantas, como la de los vegetarianos (4) (8).

Los hidratos de carbono complejos no digeribles, entre los que se encuentran el almidén
resistente, los oligosacaridos y la fibra dietética, pueden modular positivamente una variedad
de microorganismos intestinales que son beneficiosos para la salud. Estos ejercen diferentes
funciones como el mantenimiento de la integridad de la barrera epitelial intestinal y la
prevencion de la colonizacidn e invasion por especies patdgenas. La fibra dietética influye en la
composicién microbiana del intestino humano y es fermentada, principalmente, por los filos
Bacteroidetes (especies de Prevotella), Firmicutes y Actinobacteria, lo que resulta en una mayor
abundancia de éstos si la dieta es alta en fibra (4) (10) (14) (15). Dicha fermentacién da lugar a
acidos grasos de cadena ramificada y de cadena corta, lactato, etanol, hidrégeno y didxido de
carbono (4) (10) (14).

Se ha comprobado que, a mayor ingesta de fibra dietética, mayores concentraciones de acidos
grasos de cadena corta (butirato, acetato y propionato) podran observarse en adultos (15) (16)
(35). Estos metabolitos se consideran importantes por su influencia en la homeostasis intestinal,
el pH y la prevencién del crecimiento de bacterias potencialmente patdgenas (8) (16). También
llevan a cabo diversas funciones beneficiosas para el organismo gracias a sus efectos
antiinflamatorios, anticancerigenos e inmunomoduladores; contribuyen a la integridad de la
barrera intestinal y son elementos clave del eje intestino-cerebro (8) (10) (15) (33) (35). De ellos,
el butirato es uno de los acidos grasos de cadena corta mas abundantes e importantes para la
salud intestinal, ya que constituye la principal fuente de energia de los colonocitos (10) (14) (15).

En cambio, cuando la ingesta de fibra dietética es baja, se altera la composicién de la microbiota
intestinal, y con ella la produccién de acidos grasos de cadena corta se reduce. En este caso, la
microbiota intestinal utiliza sustratos menos favorables, como los aminoacidos y las mucinas del
huésped, para obtener energia, y esto contribuye a la proliferacion de bacterias que digieren la
capa de moco intestinal, aumentando la permeabilidad intestinal. Ello supone la entrada de
microorganismos y sus sustancias a la circulacidon sistémica y la activacién de un estado
inflamatorio crénico similar al que se observa en enfermedades cardiovasculares y en
hipertension arterial (4) (14).
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En cuanto a los hidratos de carbono simples, como la fructosa o la sacarosa, la evidencia
cientifica actual de estudios en humanos proviene, principalmente, de investigaciones sobre las
dietas occidentales, enriquecidas con azucares refinados, que dan lugar a una menor diversidad
de bacterias y a una modulacién negativa de la microbiota intestinal y del sistema inmunitario.
Se ha observado un aumento de la relacién Firmicutes/Bacteroidetes y una disminucidon de
productores de butirato como Lachnobacterium. Asimismo, los azlcares anadidos provocan un
aumento de la permeabilidad intestinal y endotoxemia, lo que da lugar a inflamacion vy
complicaciones sistémicas. Debido a los efectos negativos que tienen los azlcares refinados
sobre la salud, la investigacion en humanos sobre sus efectos aislados es muy escasa (5) (17).

Grasas

Las grasas se encuentran, principalmente, en aceites, frutos secos, carnes, aves, pescados,
productos lacteos, mantequilla, margarina y manteca de cerdo (22).

Se ha observado que una dieta rica en grasas da lugar a una mayor abundancia de Bilophila,
Alistipes, Bacteroides, Blautia y varios géneros de Gammaproteobacteria, asi como un aumento
de los cometabolitos fecales p-cresol e indol. Una elevada ingesta de grasas en la dieta también
se asocia con una disminucion de Bacteroides, Clostridium, Roseburia y de especies de
Faecalibacterium (15) (32). Todas estas alteraciones se asocian a trastornos cardiovasculares y
metabdlicos (15). También se ha observado una correlacidn entre una dieta rica en grasas, una
reduccién de Bacteroidetes y un aumento de Firmicutes y Proteobacteria, lo cual podria provocar
disbiosis intestinal (4) (8).

Dicha disbiosis intestinal inducida por una dieta alta en grasa podria dar lugar a alteraciones en
la barrera intestinal. En concreto, las bacterias reductoras de sulfato y las productoras de
sulfuro, como Bilophila wadsworthia, son mdas abundantes en las microbiotas de personas que
consumen una dieta alta en grasa. Este tipo de bacterias puede reducir los enlaces disulfuro del
moco, que tienen un papel clave en la estabilidad de la capa de moco y en la reparacién de la
mucosa intestinal (27).

Varios estudios han demostrado que las modificaciones que produce una dieta alta en grasas
sobre la microbiota intestinal humana dan lugar a una menor riqueza vy diversidad bacterianas
convirtiéndose en un factor de riesgo para enfermedades como la obesidad, la diabetes y el
sindrome metabdlico, las cuales estdn relacionadas con cambios significativos en la composicion
de la microbiota intestinal (10) (32).

Cabe destacar que no solo la cantidad de grasa influye en la composicidn de la microbiota
intestinal, sino también el tipo grasa (17) (27) (32) (33). Una revision sistematica mostré que las
dietas ricas en acidos grasos monoinsaturados no tienen efecto sobre los indices de
riqueza/diversidad, sobre la distribucion de filos ni sobre la relacidon entre Bacteroidetes y
Firmicutes. Sin embargo, se ha comprobado que las dietas ricas en dcidos grasos
monoinsaturados (como la dieta mediterranea) podrian estar positivamente correlacionadas
con los géneros Prevotella, Parabacteroides y Turicibacter y la familia Enterobacteriacea, y
negativamente, con el género Bifidobacterium (27) (33). Un aporte excesivo de estos acidos
grasos podria dar lugar a una disminucién del nimero total de bacterias y alterar negativamente
la microbiota intestinal (5).

En cuanto a los acidos grasos poliinsaturados, se ha evidenciado que los acidos grasos
poliinsaturados omega-3 pueden ejercer una accion positiva sobre la microbiota intestinal,
restaurando una composicién saludable y aumentando Ila produccién de compuestos
antiinflamatorios. La evidencia cientifica actual sugiere que, en personas sanas, el consumo de
acidos grasos poliinsaturados omega-3 da lugar a una mayor abundancia de varias bacterias
productoras de butirato, a lo cual se suman los efectos anticancerigenos y antiinflamatorios
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propios de los acidos grasos omega-3. Varios estudios han demostrado que también pueden
restaurar la proporcién de Firmicutes/Bacteroidetes y aumentar los taxones de Lachnospiraceae,
ambos asociados con una mayor produccién de butirato (5) (15) (27) (33). Asimismo, se ha
observado que la suplementacidn aislada de acidos grasos poliinsaturados omega-3 promueve
el aumento de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium, Lactobacillus y Roseburia, pero
disminuye Fecalibacterium, que también se considera una bacteria beneficiosa para la salud
intestinal por sus efectos antiinflamatorios (5) (17). Los acidos grasos omega-3 también limitan
el crecimiento de Enterobacterias productoras de LPS, lo cual tiene efectos positivos sobre las
propiedades antiinflamatorias (5).

Por otro lado, la alta proporcidn de acidos grasos poliinsaturados omega-6/omega-3, prevalente
en la dieta actual de muchas sociedades, se ha asociado con enfermedades cardiovasculares y
cronicas, asi como con una mayor permeabilidad de la barrera intestinal y endotoxemia
metabdlica a través de un mecanismo impulsado por la microbiota intestinal. Se cree que
restaurar esta proporcion aumentando el aporte dietético de acidos grasos poliinsaturados
omega-3 y reduciendo los omega-6 podria mejorar la composicién de la microbiota intestinal vy,
como resultado, reducir la endotoxemia metabdlica (5) (15) (27) (33)

En cuanto a las grasas saturadas, personas con una dieta baja en d4cidos grasos saturados
mostraron un aumento en los taxones bacterianos vinculados a efectos beneficiosos para la
salud (32). En cambio, una ingesta elevada de grasas saturadas se ha relacionado conuna menor
riqueza y diversidad de la microbiota (4) (15). Se ha comprobado que una dieta rica en grasas
animales saturadas puede alterar la microbiota intestinal al aumentar los lipopolisacaridos, el
N-o6xido de Trimetilamina (TMAO) y disminuir los acidos grasos de cadena corta (4). Ademas, en
un estudio se observé que las personas con un elevado consumo de grasas saturadas
presentaban una mayor concentracion de Anaerotruncus, Eisenbergiella, Lachnospiraceae,
Campylobacter, Flavonifractor vy Erysipelatoclostridium, los cuales se relacionan con el aumento
de peso y con el desarrollo de algunas enfermedades como la obesidad, el cadncer colorrectal, el
lupus eritematoso, las alergias y ciertas enfermedades intestinales (32).

Por ultimo, se ha demostrado que los acidos grasos trans pueden causar disbiosis intestinal. Son
grasas no saludables y como tales, se han relacionado con la disfuncidn intestinal por medio de
la alteracidn de las células enteroendocrinas, la promocion de la permeabilidad intestinal y la
inflamacién. La endotoxemia que se produce podria estar directamente relacionada con una
inflamacién crdonica de bajo grado, lo que daria lugar al desarrollo de enfermedades no
transmisibles (5).

Proteinas

Las proteinas dietéticas se encuentran en la carne, el pescado, en derivados de carne o pescado,
en el huevo, en lacteos y en frutos secos y legumbres en cantidades mas pequeiias (22).

Al igual que los hidratos de carbono y las grasas, el contenido de proteinas de la dieta influye en
la composicion de la microbiota intestinal humana. Los aminoacidos que fermentan en el colon
distal lo hacen por los principales filos microbianos, es decir, por Firmicutes, Bacteroidetes y
Proteobacteria (15).

Se ha observado que los efectos de las proteinas sobre la composicidn de la microbiota intestinal
varian segun el tipo de proteina. Una dieta rica en proteinas de origen animal (en especial,
carnes rojas y productos lacteos) puede dar lugar a un aumento en la abundancia de bacterias
anaerobias tolerantes a la bilis, como Bacteroides, Alistipes y Bilophila. Esto da lugar a una mayor
produccion de TMAO, un compuesto conocido por su potencial proaterogénico, que desempena
un papel en las enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, las dietas ricas en proteinas de
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origen animal disminuyen la abundancia de las especies Roseburia, Lactobacillus, Eubacterium
rectale y Ruminococcus bromii (4) (15) (27) (33).

Otro estudio mostré que el alto consumo de proteinas de origen animal podria aumentar el
riesgo de enfermedades inflamatorias intestinales, debido a la producciéon acumulada de sulfuro
de hidréogeno por bacterias reductoras de sulfato, como Desulfovibrio, a partir de azufre
inorganico y de aminoacidos sulfurados (metionina, cisteina y taurina) procedentes de dichas
proteinas de la dieta. Ademas, parece que la fermentacion de proteinas de origen animal reduce
la abundancia de Bifidobacterium y la produccién de acidos grasos de cadena corta, lo que se ha
relacionado con un mayor riesgo de enfermedades inflamatorias intestinales, entre otras (27).

En cambio, se ha observado que el consumo de proteinas de origen vegetal aumenta
significativamente los niveles de Bifidobacterium vy Lactobacillus, estimula la produccién de
acidos grasos de cadena corta y disminuye los niveles de Bacteroides fragilis y Clostridium
perfrigens patégenos (15) (27) (33).

5.1.2.2. Efecto de los micronutrientes

Los micronutrientes (vitaminas y minerales) también desempefan un papel clave en la
composicidn de la microbiota intestinal, con los efectos que ello implica para la salud (5) (10)
(27). Las deficiencias de micronutrientes son bastante comunes en la actualidad y determinan
la fisiopatologia de algunas inmunodeficiencias y enfermedades inflamatorias, por ejemplo, las
enfermedades no transmisibles como la obesidad, la Diabetes Mellitus tipo 2, las enfermedades
cardiovasculares, el sindrome metabdlico y la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras.
Por otro lado, las deficiencias de micronutrientes y, en ocasiones, también los excesos, pueden
determinar el brote de un patégeno oportunista, asi como la reduccion de bacterias beneficiosas
como Lactobacillus vy Bifidobacterium (5). Ademas, se ha comprobado que la microbiota regula
tanto la sintesis como el metabolismo de varios micronutrientes (33).

Vitaminas

Diferentes estudios han sugerido que las interacciones entre la microbiota intestinal y la
proporcién de vitaminas presentes en la dieta son significativas para la funcién inmunolégica del
huésped. Se ha comprobado que los déficits de vitaminas alteran la funcién de barrera y la
respuesta inmunitaria del tejido linfoide asociado al intestino (5).

La relacion entre las vitaminas y la microbiota parece ser bidireccional. Diferentes vitaminas
obtenidas de la dieta dan forma a la composicién microbiana y son determinantes para el
desarrollo de diferentes funciones bacterianas (34). Al mismo tiempo, la microbiota intestinal
humana puede sintetizar numerosas vitaminas del grupo B como tiamina, riboflavina, niacina,
biotina, acido pantoténico, folato y vitamina B12, asi como vitamina K (10) (15) (27) (33) (34).
Las vitaminas del grupo B se sintetizan gracias a la accién conjunta de varias bacterias
intestinales, por ejemplo, todas las bacterias de los filos Bacteroidetes, Fusobacteria vy
Proteobacteria poseen las vias necesarias para la sintesis de riboflavina y biotina. Ademas,
parece que todas las Fusobacterias son productoras de vitamina B12 (27).

Varios estudios han demostrado que las vitaminas A y D tienen un papel importante en el
adecuado funcionamiento del sistema inmunitario y en el mantenimiento de la homeostasis
intestinal, modulando la microbiota y fortaleciendo la funcion de barrera (5) (27) (34). Se ha
observado que el déficit de estas dos vitaminas da lugar al aumento de Proteobacteria y a una
gran reduccion de Bacteroidetes (5).
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Por otro lado, la riboflavina (B2) presenta caracteristicas antioxidantes, antienvejecimiento,
antiinflamatorias y anticancerigenas. Algunos estudios muestran las ventajas de su
suplementacion en enfermedades como la de Crohn, dando lugar a una disminucién de
Enterobacteriaceae y, en consecuencia, a una mejora del estado de disbiosis intestinal (5).

Otra vitamina que tiene la capacidad de regular la inmunidad intestinal es el acido pantoténico
(B5), de manera que su ingesta adecuada fortalece las funciones de barrera intestinal. La
evidencia cientifica actual sugiere que es un coadyuvante de las defensas del huésped y que la
mayoria de las especies de Bifidobacterium y algunas especies de Lactobacillus la necesitan
como combustible. También se ha comprobado que el déficit de folato provoca una mayor
inflamacion intestinal (5).

Minerales

Por su parte, los minerales, al igual que las vitaminas, estan implicados en diferentes procesos
fisiologicos bacterianos que afectan a la microbiota intestinal humana (33) (34). Por ejemplo, el
déficit de zinc es un factor de riesgo de mortalidad en casos de diarrea infantil en paises en
desarrollo y da lugar a un aumento de las poblaciones bacterianas patdgenas (34). Los estudios
en adultos son limitados y se necesita seguir investigando la interaccién entre la microbiota
intestinal y el zinc para obtener resultados concluyentes. Lo mismo ocurre con el selenio. A pesar
de que algunos estudios han demostrado que la presencia de selenio en la dieta aumenta la
diversidad microbiana, se necesitan mas estudios para poder afirmarlo (5).

Un elevado consumo de sal (NaCl) se ha relacionado con enfermedades cardiovasculares e
hipertension en las dietas occidentales. En cuanto al efecto del elevado consumo de sal sobre la
microbiota intestinal, investigaciones recientes sugieren que estd relacionado con niveles
reducidos de Lactobacillus y aumentados de bacterias proinflamatorias, lo que podria estar
relacionado con la produccién alterada de acidos grasos de cadena corta (5) (34). Otras
poblaciones afectadas negativamente son Oscillibacter, Pseudoflavonifractor, Clostridium XIVa,
Johnsonella y Rothia, mientras que aumentan otras especies como Parasutterella, el género
Erwinia, Christensenellaceae, Corynebacteriaceae, Lachnospiraceae y Ruminococcus. Estos
cambios en la microbiota intestinal podrian explicar los efectos desfavorables en el organismo
de un alto consumo de sal (5).

Por otro lado, el hierro ayuda a que en el intestino crezcan bacterias comensales, pero también
bacterias patégenas, probablemente aumentando la inflamacién. Ademas, en condiciones de
inflamacién, como ocurre en las enfermedades inflamatorias intestinales, el metabolismo del
hierro se interrumpe, lo que favorece el crecimiento de patdgenos y provoca anemia en el
huésped. Los efectos secundarios de no absorber el exceso de hierro en la luz intestinal tendran
consecuencias en las interacciones entre el huésped y los microbios sanos. Sin embargo, la
familia Bifidobacteriaceae tiene la capacidad de unirse al hierro en el intestino grueso vy, de esta
manera, reducir el dafio causado por los radicales libres producidos en el metabolismo de este
mineral. Por ello, las deficiencias de minerales pueden verse beneficiadas no solo con su
suplementacion, sino también con la de probidticos (5).

5.1.2.3. Influencia de los polifenoles

Diferentes investigaciones han demostrado que los compuestos fendlicos, un grupo de
compuestos bioactivos presentes en alimentos de origen vegetal, pueden conducir a un
aumento de microorganismos beneficiosos e inhibir el crecimiento de especies patdgenas (1) (2)
(16) (27) (33). La evidencia actual también sugiere que los polifenoles estdn asociados con una

16



variedad de actividades de promocién de la salud y con un menor riesgo de enfermedades
crénicas (1).

Los polifenoles ejercen un efecto doble sobre la composicién de la microbiota intestinal, ya que
pueden inhibir el crecimiento de algunos taxones especificos y, al mismo tiempo, pueden
mejorar el crecimiento de otros que les ayuden a metabolizarse en sustratos biodisponibles para
el huésped. Estas interacciones reciprocas entre la microbiota intestinal y los compuestos
fendlicos tienen un importante impacto sobre la biodisponibilidad y las propiedades de los
compuestos fendlicos aportados por la dieta (anticancerigenas, antiinflamatorias vy
antioxidantes) al modular su transformacion en metabolitos mas pequeiios (1) (3) (27). Ademas,
los compuestos fendlicos pueden desempeiiar una actividad prebidtica vy, por ello, esimportante
profundizar en el estudio de sus efectos estimulantes o inhibitorios sobre las bacterias
beneficiosas o patégenas de la microbiota (27).

Se ha comprobado que las proantocianidinas podrian ejercer acciones beneficiosas locales sobre
las células epiteliales del colon, lo que resultaria en efectos protectores contra enfermedades
mediadas por la inflamacién, como el cancer colorrectal. Por otro lado, se cree que las
antocianinas estimulan el crecimiento de Bifidobacterium, Lactobacillus y Enterococcus, lo cual
sugiere que pueden seleccionar positivamente a las bacterias beneficiosas de la comunidad
microbiana intestinal (4) (27) (33). También se ha observado que la suplementacién con
guercetina altera la composicidn de la microbiota intestinal en diferentes niveles taxondmicos,
como la proporcién relativa de Firmicutes/Bacteroidetes y la inhibicion del crecimiento de
especies bacterianas asociadas con la obesidad inducida por la dieta, como Erysipelotrichaceae,
Bacillus y Eubacterium cylindroides (27) (33).

En cuanto al efecto antinflamatorio de los polifenoles, otro estudio realizado en humanos
encontrdé una reduccidn en la endotoxina LPS y una mayor produccién de dacidos grasos de
cadena corta tras el consumo de mango rico en polifenoles (4). Ademas, se ha comprobado que
los polifenoles pueden desintoxicar los metabolitos intestinales y reprimir el crecimiento de
bacterias patdgenas, como Clostridium difficile, Clostridium perfringens y Bacteroides (2).

5.1.2.4. Efecto de los probidticos y prebidticos

Los prebidticos se definen como el sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos intestinales del huésped que proporciona beneficios para su salud a través de
la modulaciéon de su microbiota intestinal (1) (8) (16) (33) (36). Es decir, los prebidticos son
nutrientes resistentes a la secrecidn de acido gastrico y enzimas digestivas que, una vez en el
intestino, son metabolizados por la microbiota intestinal y estimulan el crecimiento y/o la
actividad de bacterias beneficiosas (1) (2) (8) (31). El metabolismo de estos componentes
alimentarios por parte de la microbiota intestinal produce acidos grasos de cadena corta que
reducen la respuesta proinflamatoria de las células del epitelio intestinal e inhiben el
crecimiento de organismos patdgenos, contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis
intestinal (1) (2) (31) (36).

Los prebidticos se encuentran de forma natural en alimentos de origen vegetal (frutas, verduras,
legumbres, cereales, frutos secos) o de produccion sintética a través de la conversidn enzimatica
de azlcares. Suelen ser estructuras de hidratos de carbono o fibras dietéticas solubles
metabolizadas selectivamente por la microbiota intestinal humana (1) (16). Algunos de los
prebidticos mas habituales son la inulina, la oligofructosa, la lactulosa, los fructooligosacaridos,
los galactooligosacaridos, la dextrina y el almiddn resistente (1) (5) (8) (16) (31) (36). Ademas de
estos compuestos, cualquier componente alimentario que no haya sido absorbido, llegue al

17



intestino grueso y provoque un efecto selectivo sobre el crecimiento microbiano dando lugar a
beneficios para la salud del huésped también se considera prebidtico (1).

La evidencia cientifica actual indica que los prebidticos, ademas de tener efectos positivos en la
composicion de la microbiota intestinal, también dan lugar a beneficios para la salud en
diferentes partes del cuerpo a través de los metabolitos beneficiosos que producen al ser
utilizados por la microbiota intestinal (1) (2) (31). Existe una creciente evidencia cientifica acerca
de su potencial antiinflamatorio y algunos estudios recientes han demostrado que la
suplementacién con inulina reduce el LPS y el TNF-a en la Diabetes Mellitus tipo 2 y reduce el
riesgo de padecer sindrome metabdlico (5).

El consumo de prebidticos se ha asociado con el crecimiento de las especies Bifidobacterium y
de Lactobacillus (1) (8) (16) (31) (33) (36) y con la reduccion de Coprococcus, Dorea,
Ruminococcus, Phascolarctobacterium, Enterobacter, Turicibacter, Salmonella,
Dehalobacterium, Synergistes y Holdemania (8) (31) (36). Ademds, se ha observado que dan
lugar a un aumento en el intestino de Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroidetes, Akkermansia
muciniphila, Allobactum, Oscillospira, entre otros (8).

Se ha indicado que las personas cuya dieta habitual es alta en fibra presentan una mayor
respuesta a los prebidticos en comparacién con las personas con una baja ingesta de fibra
dietética, cuyas probabilidades de beneficiarse de las propiedades de los prebidticos son
menores (36). En cambio, algunos estudios han afirmado que la suplementacidn con prebidticos
puede dar lugar a la disminucidn de ciertas bacterias productoras de butirato, como
Phascolarctobacterium o Ruminococcus (5), u otras bacterias beneficiosas como Akkermansia
muciniphila (9), asicomo al aumento de bacterias comensales como Escherichia coli CCFM 8331,
contribuyendo a su colonizacién intestinal, lo cual puede suponer un riesgo para la salud
humana. Esto indica que las intervenciones nutricionales sobre el microbioma intestinal deben
encontrar un equilibrio de prebidticos para alcanzar los efectos beneficiosos deseados
individualmente (1).

Por otro lado, los probidticos se definen como los microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, dan lugar a beneficios en la salud del huésped (1) (2) (8)
(16) (28). Al igual que los prebidticos, resisten a la digestion y absorcion y llegan al colon, donde
crecen y se hacen metabdlicamente activos, en parte, gracias a los prebidticos (1) (28).

Los probidticos ingeridos por la dieta tienen la capacidad de colonizar y proliferar dentro del
tracto gastrointestinal de manera que influyen sobre la composicion de la microbiota intestinal,
producen metabolitos beneficiosos y favorecen el mantenimiento de la homeostasis intestinal
(1) (5) (16) (28). Ademads, tienen un efecto antimicrobiano, secretan una serie de sustancias
antibacterianas que ayudan a reducir el recuento de patdgenos, su metabolismo y la produccidn
de toxinas por medio de la reduccidn del pH y la produccién de acidos grasos de cadena corta
(2). Algunos ejemplos de alimentos probidticos son el yogur, las leches fermentadas (16) o
vegetales fermentados como el chucrut, el tempeh o el kimchi.

En general, los microorganismos probidticos mas utilizados son los géneros bacterianos
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus, asi como levaduras del género Saccharomyces,
solos o0 en combinacion (2) (5) (8) (16) (17). Parece que son potentes inductores de la respuesta
inmunitaria y que activan una amplia variedad de células inmunitarias especificas en funcion de
la cepa, la dosis, la forma y frecuencia de administracién, la duracion del tratamiento, asi como
del estado de salud de la persona y de la funcidon fisioldgica que desempeiia la cepa en el
huésped (5) (8). La mayoria de las cepas de probidticos colonizan el intestino de forma
transitoria y desaparecen en las heces unos dias después de cesar la ingesta de manera que sus
efectos sobre la microbiota intestinal dependen de su ingesta continua (17).
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A pesar de que actualmente la evidencia cientifica sobre los probidticos es limitada, los
resultados de algunos estudios han indicado la existencia de beneficios de los probidticos sobre
la salud humana vy las enfermedades. Parece que los probidticos ayudan en la prevencién o el
tratamiento de diferentes enfermedades como la enterocolitis necrotizante, la diarrea asociada
a infecciones y antibidticos, la colitis, la gastroenteritis aguda, la obesidad, la diabetes, la
enfermedad inflamatoria intestinal (1) (8) (10), la enfermedad cardiovascular, el cancer e incluso
favorecen que el envejecimiento sea saludable (2) (5). Asimismo, segun algunos estudios, las
bacterias probidticas Bifidobacterium vy Lactobacilli mejoran el estado de salud de personas con
trastornos psiquiatricos como la ansiedad, la depresidn, el trastorno del espectro autista, el
trastorno obsesivo-compulsivo y las capacidades de memoria (2).

La administracion de prebiodticos y probidticos ha sido ampliamente utilizada en las ultimas
décadas para manipular la microbiota intestinal, sin embargo, muchos de sus efectos parece que
son transitorios y seria necesario su consumo continuado para obtener los resultados positivos
para la salud a los que dan lugar (1) (8) (16). Actualmente, su eficacia a largo plazo y sus efectos
secundarios (distension abdominal, flatulencia y molestias gastrointestinales generalizadas) aun
estdn siendo investigados (8) (16).

5.1.2.5. Influencia de los aditivos alimentarios

También se ha demostrado que varios aditivos dietéticos, como los emulsionantes y los
edulcorantes artificiales no caléricos, inducen cambios en la composicién de la microbiota
intestinal humana que alteran la homeostasis intestinal y tienen consecuencias negativas sobre
la salud humana (5) (9) (15) (29) (33) (34).

Estudios observacionales han hallado una baja presencia de bacterias intestinales en los
consumidores de edulcorantes como aspartamo y acesulfame K en comparacion con los no
consumidores (17). También se ha evidenciado que los edulcorantes artificiales no caldricos
pueden alterar la microbiota intestinal induciendo una menor tolerancia a la glucosa, un
aumento de Bacteroides, Enterobacteria y Actinobacteria y la disminucion de Bifidobacterium vy
Lactobacillus (5) (15) (17) (27) (33) (34). En el caso de las bacterias Clostridiales, se han
observado tanto su aumento como su disminucidon ante la ingesta de edulcorantes artificiales
no caldricos (27). El consumo de edulcorantes artificiales no caldricos, incluso en bajas dosis, se
ha relacionado con una mayor permeabilidad intestinal, inflamacion y cambios en la
composicién de la microbiota intestinal, promoviendo la reduccién de bacterias beneficiosas
(Bifidobacterium y Lactobacillus) y aumentando el nimero de patégenas (Enterobacteria) (5). La
demanda de estos aditivos estda aumentando y es probable que las personas que padecen
enfermedades metabdlicas elijan dichos productos antes que el azlicar refinado (29).

Por su parte, los emulsionantes dietéticos, segln estudios in vitro, parece que podrian aumentar
la traslocacién bacteriana a través del epitelio, promoviendo la inflamacidon sistémica y
alterando la composicién y localizacion bacterianas de la microbiota (27) (33). Ademads,
investigaciones recientes indican que los emulsionantes pueden dar lugar a un aumento de los
factores de virulencia vy, por lo tanto, a un mayor potencial proinflamatorio de la microbiota.
Dicha inflamacidon de bajo grado puede promover, entre otras, la carcinogénesis de colon (29).
También se ha observado que la ingesta de emulsionantes altera la diversidad microbiana
intestinal al reducir la abundancia de Bacteroides y aumentar la abundancia de Verrumicrobia
(Akkermansia muciniphila), Proteobacteria y las unidades taxondmicas operativas mucoliticas,
incluida Ruminicoccus gnavus. Estas alteraciones de la microbiota provocan disbiosis e
inflamacién intestinal crénica en sujetos, lo que puede favorecer la aparicidon de la colitis y el
sindrome metabdlico (27).
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En general, tanto los efectos de los edulcorantes artificiales no caldricos como los de los
emulsionantes sobre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario son confusos y no deben
generalizarse debido a que hay diferentes tipos con una gran diversidad estructural y funcional
(5) (29) (34).

5.1.3. Efecto de los patrones alimentarios sobre la microbiota intestinal y las
enfermedades

Dado que se ha visto que existe una clara interaccidon entre la composicién de la dieta, la
microbiota intestinal, el sistema inmunoldgico y la salud humana, un cambio en los habitos
alimentarios podria alterar el mutualismo entre el huésped humano y las bacterias de Ila
microbiota intestinal, influir en la composicién de la misma, afectar a las funciones de la barrera
intestinal, a la funcién inmunitaria y metabdlica, asi como influir en las enfermedades
relacionadas conella. Debido a que la dieta es un factor modificable, una adecuada intervencién
nutricional puede ser el mejor enfoque terapéutico para desarrollar una microbiota intestinal
sana y un sistema inmunitario fuerte como tratamiento adyuvante de enfermedades, para
prevenirlas o simplemente para garantizar una mejor calidad de vida en poblaciones sanas (1)
(5) (15) (27) (28) (33).

La combinacién especifica de cantidades de macro y micronutrientes que llegan a través de la
dieta al ecosistema intestinal es diferente en cada patrén alimentario, lo cual puede influir
fuertemente en la composicion de la microbiota intestinal y tener consecuencias sobre la salud
(5) (17) (27) (33). Por ejemplo, la occidentalizacion de la dieta puede reducir la diversidad
microbiana intestinal en términos de filo y género, lo que da lugar a la disbiosis y, como
consecuencia, al aumento del riesgo de aparicidon de ciertas enfermedades crdnicas. En las dietas
de eliminacidon, como las dietas sin gluten o bajas en FODMAP, si bien pueden mejorar los
sintomas de los pacientes con enfermedades como la celiaca o el sindrome del intestino irritable,
los efectos a largo plazo sobre la microbiota intestinal requieren estudiarse en profundidad,
habiéndose observado pérdidas de bacterias beneficiosas dificiles de revertir, asi como el
aumento de bacterias tipicamente asociadas a una mala salud. Hasta la fecha, la dieta
mediterranea es una de las mejores opciones para obtener una microbiota diversificada y
estable que asegure la adecuada actividad de las funciones inmunitarias del huésped vy, por lo
tanto, se asocia a diversos beneficios para la salud (1) (13) (27) (33). A continuacidn, se incluyen
los resultados encontrados acerca de la influencia de algunas dietas actuales e innovadoras
sobre la microbiota intestinal y la salud.

Dieta vegetariana y vegana

Mientras que los vegetarianos no consumen ningun tipo de carne, pescado ni mariscos, los
veganos, ademas de la carne, el pescado y los mariscos, también excluyen de su dieta productos
de origen animal como huevos, lacteos y miel. En general, las dietas vegetarianas y veganas son
ricas en fibra y proteina vegetal con diversidad en la cantidad y calidad de las grasas. Todo ello
es determinante para la composicion de la microbiota intestinal (17) (27) (33).

Las investigaciones muestran que las dietas vegetarianas y veganas dan lugar a una microbiota
diferente a la de las omnivoras, con solo una diferencia marginal entre las veganas y
vegetarianas. Una dieta basada en plantas equilibrada parece ser beneficiosa para la salud
humana al promover el desarrollo de un sistema microbiano intestinal diferente. Las dietas
basadas en plantas constituyen una gran fuente de hidratos de carbono accesibles para la
microbiota de manera que ésta estara especializada en su fermentacion (34).
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En general, los vegetarianos y veganos presentan una riqueza microbiana intestinal
significativamente mayor en comparacién con los omnivoros, con proporciones mas altas de
Prevotella (asociada positivamente con la ingesta de fibra y con un menor riesgo de cancer de
colon), Bacteroides, Klebsiella pneumoniae, Clostridium clostridioforme y Faecalibacterium
prausnitzii (relacionada con la degradacion de la fibra y efectos antiinflamatorios), y
proporciones mas bajas de Clostridium cluster XIVa (su abundancia estd asociada con la ingesta
dietética de grasa y con una mayor secrecion de acidos biliares secundarios) y Bilophila
wadsworthia que los omnivoros (27) (33) (37).

Otro estudio ha demostrado que tanto los vegetarianos como los veganos presentan recuentos
menores de especies de Bifidobacterium y Bacteroides. Sin embargo, no se ha detectado
diferencia entre veganos y omnivoros en la cuantificacion de los niveles fecales de acidos grasos
de cadena corta ni en la produccion de metano a través de la respiracidon. Estos resultados
sugieren que las dietas veganas y vegetarianas podrian disminuir la diversidad de la microbiota
intestinal, pero no suponen una reduccidon de los niveles de acidos grasos de cadena corta y
metano. Ademds, deben tenerse en cuenta los efectos de los polifenoles sobre la modulacidn
de la microbiota intestinal, ya que estan muy presentes en los alimentos vegetales vy, por lo
tanto, en las dietas basadas en plantas. Se ha observado que los polifenoles aumentan la
abundancia de bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y Lactobacillus, que tienen efectos
antipatogénicos, antiinflamatorios y aportan proteccién vascular (27) (33) (37).

La evidencia cientifica actual afirma que son necesarios mas estudios para aclarar la relacion
entre las dietas vegetarianas y veganas, la microbiota intestinal y los resultados de salud, ya que
la complejidad del ecosistema microbiano, las diferencias entre individuos (genética, edad,
género, IMC, etc.) y otros factores dificultan el poder aislar los efectos de una dieta basada en
plantas en comparacion con una dieta omnivora (34) (37). A pesar de ello, varios estudios que
comparan los habitos alimentarios han demostrado que las personas que siguen una dieta
omnivora tienen una mayor diversidad de especies bacterianas que los vegetarianos o veganos,
probablemente debido a la mayor variedad de productos en la dieta y a la inclusién de todos los
grupos de alimentos en ella (22). Actualmente, se considera que las dietas basadas en plantas
producen cambios en las especies microbianas porque la produccion de acidos grasos de cadena
corta suele estar aumentada en los vegetarianos (34). Ademas, las dietas vegetarianas y veganas
dan lugar a una menor presencia de bacterias que codifican las enzimas necesarias para la
sintesis de N -6xido de trimetilamina (TMAO), un compuesto que estd asociado con el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (15).

Dieta sin gluten

En la actualidad, la dieta sin gluten es el Unico tratamiento de la enfermedad celiaca. Algunos
cientificos han estudiado los efectos sobre la microbiota intestinal de una dieta sin gluten
administrada a sujetos sanos durante un mes, encontrando una disminucidn
de Bifidobacterium, Clostridium lituseburense y Faecalibacterium prausnitzii y un aumento de
Enterobacteriaceae y Escherichia coli (bacterias asociadas cominmente con una mala salud) (1)
(27) (33). Otros han mostrado que las variaciones mas fuertes en la microbiota intestinal ocurren
en la familia Veillonellaceae, disminuyendo significativamente su abundancia en los intestinos
de personas que siguen una dieta sin gluten (27) (33).

Aunque la mayoria de los estudios que evallan los cambios en la microbiota tras la adopcion de
una dieta sin gluten tienen limitaciones importantes, entre las que se incluyen el pequefio
tamano de las muestras y el uso de técnicas de bajo rendimiento, se ha observado una
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disminucién de bacterias beneficiosas, como Bifidobacterium y Lactobacillus, lo que conlleva
una menor produccién de acidos grasos de cadena corta y, como consecuencia, una disminucién
de sus efectos metabdlicos e inmunitarios beneficiosos para el huésped. Ademads, en varios
estudios se demostré que una dieta sin gluten daba lugar al aumento de especies perjudiciales
como Enterococcus, Staphylococcus, Salmonella, Shigella y Klebsiella, lo cual podria influir en los
perfiles microbianos y afectar a la homeostasis de la mucosa intestinal de sujetos sanos a largo
plazo (27) (33).

Dieta cetogénica

La dieta cetogénica es una dieta alta en grasas, normocaldrica y muy baja en hidratos de
carbono, por lo que da lugar a un estado de cetosis. Se usa, principalmente, en personas con
epilepsia refractaria al tratamiento farmacoldgico o con el sindrome de deficiencia de GLUT1 vy,
en ocasiones, en personas con sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo 2 o enfermedades
neurodegenerativas (como el trastorno del espectro autista, Alzheimer), entre otras (27) (33)
(34) (38).

Algunos estudios llevados a cabo en humanos en los que se examinaron las dietas cetogénicas,
sugieren consecuencias negativas sobre la ecologia microbiana y la salud intestinal. Sin embargo,
estos estudios se realizaron en cohortes pequefias que presentaban determinadas
caracteristicas metabdlicas, lo que impide la generalizacién de los resultados obtenidos (34).

Varios estudios observaron que la dieta cetogénica, al implicar una menor ingesta de hidratos
de carbono y, por ende, de fibra, da lugar a la disminucién de bacterias beneficiosas en la
microbiota intestinal, lo cual afecta a la diversidad bacteriana. Principalmente, se reducen
Bifidobacterium, Eubacterium rectale, Firmicutes, Lactobacillus, Desulfovibrio,
Lachnobacterium, Turicibacter, Roseburia y Faecalibacterium prausnitzii, algunas de ellas
responsables de la fermentacion de hidratos de carbono no digeribles y productoras de butirato
(4) (38). El butirato, junto con los demas acidos grasos de cadena corta, actia como enlace de la
microbiota intestinal con el sistema inmunitario del huésped a través de diferentes vias de
sefializacion. Se han detectado niveles reducidos de butirato fecal en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y cancer colorrectal (4) .

Por otro lado, un estudio que comparé la composicién de la microbiota fecal de pacientes antes
y a los 3 meses de tratamiento con dieta cetogénica, demostré un enriquecimiento
en Desulfovibrio, implicado en la exacerbacidn de la inflamacién intestinal (27) (33).

Ademads, se han observado niveles elevados de Bacteroides (4) (8) (28), Bacteroidetes (38),
Alistipes, Biophila, Lactobacillus (4) (38), Akkermansia (4) (27) (33) (38) y Escherichia coli en
personas que siguen una dieta cetogénica. Esto indica un posible efecto perjudicial de las dietas
altas en grasa sobre la barrera mucosa intestinal con una reduccidn de las concentraciones y de
la diversidad bacteriana (27) (33) (38). Sin embargo, los efectos a largo plazo de la dieta
cetogénica sobre la composicion de la microbiota intestinal y, en consecuencia, sobre la
homeostasis de la capa mucosa y sobre las funciones inmunitarias aun no se conocen (27) (33).
Son necesarios mas estudios para examinar los efectos a largo plazo sobre la microbiota
intestinal de las dietas cetogénicas, cuya popularidad estd en aumento (34).

Dieta baja en FODMAP

Los FODMAP (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables) son un grupo
de hidratos de carbono y polioles altamente fermentables, pero poco absorbibles. La mayor
parte de los FODMAP ingeridos llegan intactos al ileon distal y al colon, de manera que estan
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disponibles para ser utilizados por la microbiota intestinal. En los ultimos afios, se ha utilizado la
dieta baja en FODMAP especialmente para el tratamiento de enfermedades como el sindrome
del intestino irritable y la enfermedad inflamatoria intestinal (27) (31) (33).

Hasta la fecha, hay pocos datos del efecto de la dieta baja en FODMAP sobre la microbiota
intestinal, pero parece que reduce la abundancia de grupos especificos de bacterias intestinales
como Akkermansia muciniphila y de bacterias pertenecientes al grupo Clostridium XIVa, que
incluye a los productores de butirato (Roseburia intestinalis y Eubacterium rectale), que son
importantes para la salud de la microbiota asociada a las mucosas. En cambio, parece que la
dieta baja en FODMAP da lugar a mayores proporciones de las especies bacterianas
Bacteroidaceae, Erysipilotrichaceae vy Clostridiales, responsables del metabolismo sacarolitico
(15), y aumenta la abundancia relativa de Ruminococcus torques mucolitico, lo que puede llevar
a una degradacidn excesiva de la mucosidad y a la invasion bacteriana (31).

Un estudio mostrd que los pacientes con sindrome del intestino irritable tratados con una dieta
baja en FODMAP tenian concentraciones similares de acidos grasos de cadena corta y una
reduccién de la abundancia bacteriana del 47% en comparacidon con una dieta habitual. Una
dieta baja en FODMAP también podria reducir los prebiéticos, dando lugar a una disminucidn
de bacterias beneficiosas de la microbiota intestinal. Para contrarrestar estos desequilibrios y
restablecer los niveles de Bifidobacterium, la integraciéon de una dieta baja en FODMAP con
probidticos podria ser una buena solucién (27) (33).

También se ha investigado el efecto de una dieta baja en FODMAP en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y se ha observado una disminucién significativa en la abundancia de
bifidobacterias, en particular, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescencia vy
Faecalibacterium prausnitzii. Dicha reduccién puede dar lugar a efectos negativos debidos a las
propiedades inmunoreguladoras de estas bacterias (31).

Sin embargo, se necesitan estudios mas amplios para confirmar los efectos a largo plazo de las
dietas bajas en FODMAP sobre la composicién de la microbiota intestinal y sobre los beneficios
potenciales de la suplementacién con probidticos (27) (33).

Dieta occidental

La dieta occidental, tipica de los paises occidentales, se caracteriza por un alto consumo de
grasas saturadas, proteinas animales, azucares refinados y sal. Varios estudios han demostrado
los efectos nocivos de la dieta occidental sobre la microbiota intestinal, dando lugar a una
alteracién estructural y funcional de la misma, a una menor diversidad microbiana, a efectos
negativos sobre la mucosa intestinal y a un estado de disbiosis. Se ha demostrado que este
patron alimentario estimula el crecimiento de bacterias patégenas en detrimento de las
beneficiosas, con un efecto directo sobre el sistema inmunolégico pudiendo dar lugar a una
inflamacién sistémica. Esto podria favorecer mecanismos de inmunotolerancia, alterar aquellos
qgue mantienen el equilibrio energético, contribuir a la obesidad y a enfermedades metabdlicas,
asi como afectar a la produccidén de butirato e inducir respuestas inflamatorias que dafan la
permeabilidad de la barrera intestinal y promueven sintomas intestinales como flatulencia o
hinchazon (5) (17) (28) (29) (33).

El elevado consumo de proteina animal aumenta los niveles de microorganismos tolerantes ala
bilis, como Alistipes, Bilophila y Bacteroides y disminuye la abundancia de Firmicutes como
Roseburia, Eubacterium rectale y Rumminococcus bromii, que metabolizan los polisacaridos
vegetales (33). Ademads, en general, la dieta occidental da lugar a una disminucién en la
proporcidén de Firmicutes/Bacteroides (28).
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Por otro lado, la microbiota intestinal de personas que siguen este patrén alimentario también
se caracteriza por una mayor presencia de Anaerotruncus, Eisenbergiella, Lachnospiraceae,
Campylobacter, Erysipelactoclostridium vy Flavonifractor. Estas bacterias podrian estar
relacionadas con algunas enfermedades crdnicas (32).

La dieta occidental suele presentar una baja ingesta de fibra, lo que disminuye la disponibilidad
de sustratos de fermentacién para las bacterias, altera la composicidn de la microbiota intestinal
y podria influir en el desarrollo de enfermedades inflamatorias, metabdlicas y relacionadas con
la obesidad. Esto puede deberse al aumento de bacterias productoras de endotoxinas, que dan
lugar a la endotoxemia metabdlica (1) (17) (32). En cambio, se ha comprobado que una dieta
baja en grasas y rica en fibra tiene la capacidad de alterar la composicidn microbiana intestinal
de forma positiva al aumentar las bacterias beneficiosas Prevotella y Bacteroides y disminuir
Firmicutes (4).

Ademads, este patrén alimentario, generalmente, aumenta los niveles de acidos grasos omega-
6, en parte, debido a su elevado contenido de aceites refinados y alimentos ultraprocesados.
Esto altera la relacion omega-6/omega-3 y, en consecuencia, aumenta la endotoxemia
metabdlica y se promueve el desarrollo de Enterobacteriaceae y Clostridium, lo que da lugar a
un entorno proinflamatorio (5).

Dieta mediterranea

La dieta mediterrdnea, comun en las poblaciones que viven en torno al mar mediterraneo, se ha
relacionado con una gran cantidad de beneficios para la salud, como la reduccién del riesgo de
mortalidad y la prevencién de muchas enfermedades como las cardiovasculares, la diabetes, el
sindrome metabdlico, el cancer, el deterioro cognitivo y la depresién. Esta dieta, que se centra
en el consumo de frutas, verduras, cereales integrales, aceite de oliva, frutos secosy legumbres,
junto con un consumo moderado de pescado, carnes blancas y lacteos, aporta altas cantidades
de fibra dietética, hidratos de bajo indice glucémico, proteinas de origen vegetal mas que
animal, acidos grasos mono y poliinsaturados, vitaminas, minerales, polifenoles y otros
antioxidantes (3) (5) (17) (27) (28) (33) (34). Diferentes estudios afirman que el hincapié debe
hacerse en el mayor consumo de alimentos de origen vegetal mas que en un menor consumo
de productos de origen animal (27).

En personas sanas, una dieta variada y equilibrada, como es el caso de la mediterranea, puede
asegurar una buena composicién de la microbiota intestinal, conuna gran diversidad de especies
bacterianas que vivan en un ambiente adecuado y estén en equilibrio (1) (5) (28). La dieta
mediterranea es rica en fibra, la cual es beneficiosa para mantener la diversidad de la microbiota
intestinal (10). Ademas, es rica en acidos grasos omega-3, polifenoles y micronutrientes, que
parecen aportar beneficios para la salud a través de la modulacién de la microbiota intestinal (5)
(33).

Se ha observado una correlacién positiva entre una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea,
el aumento de bacterias totales y una mayor riqueza y diversidad de la microbiota intestinal, lo
cual tiene un impacto positivo sobre la salud humana. En personas con una gran adherencia ala
dieta mediterrdnea se han encontrado mayores niveles de Bacteroides, Bacteroidetes,
Bifidobacterias, Candida albicans, Lactobacillus, de ciertos grupos beneficiosos de Clostridium,
Faecalibacterium, Oscillospira y de acidos grasos de cadena corta totales (los cuales se
relacionan con un mayor consumo de alimentos de origen vegetal), asi como la disminucién de
los niveles de Escherichia coli, Ruminococcus y Coprococcus. Asimismo, una mayor adherencia a
la dieta mediterranea se relaciona con una menor proporcién de Firmicutes/Bacteroidetes (4)
(5) (27) (28) (33) (34), asi como con la disminucidn de Proteobacteria y Bacillaceae phyla (5).
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Ademas, Prevotella y Firmicutes, que degradan la fibra, se relacionan con un mayor consumo de
nutrientes de origen vegetaly, por lo tanto, con un mayor seguimiento de la dieta mediterrdnea,
con mayores niveles de acidos grasos de cadena corta y con efectos beneficiosos sobre la
microbiota intestinal (4) (8) (27) (33). Por otro lado, el alto contenido en polifenoles de este
patrén alimentario se ha relacionado con la presencia de clusters especificos de Clostridium
(XIVa) y Faecalibacterium, capaces de sintetizar butirato y dotados de una accidn
antiinflamatoria, como Akkermansia (28).

Al comparar la composicion de la microbiota intestinal en funcién de la adherencia a la dieta
mediterranea u occidental se descubrid que el microbioma de las personas que consumian
alimentos incluidos en la dieta mediterranea era significativamente mds diverso, presentaba una
mayor produccion de acidos grasos de cadena corta y una reduccién de citocinas inflamatorias
en comparacion con el de los sujetos que consumian alimentos de la dieta occidental (4).

5.2. Contexto historico

5.2.1. Influencia de la evolucion humana sobre los patrones alimentarios, la
microbiota intestinal y las enfermedades relacionadas

A pesar de las dificultades en el estudio de la microbiota antigua debido al escaso nimero de
muestras bioldgicas ancestrales disponibles, algunos estudios sugieren que los cambios que han
ocurrido en la microbiota intestinal a lo largo de la evolucién humana son pronunciados y
preocupantes (8).

Los estudios que han examinado la evolucion de la microbiota intestinal desde las poblaciones
cazadoras-recolectoras hasta las industrializadas han comprobado que los cambios en los
habitos y el estilo de vida influyen en la composicién de la microbiota intestinal, de manera que
en las poblaciones industrializadas se estd observando una pérdida de la diversidad y
funcionalidad microbianas intestinales en comparacién con las poblaciones tradicionales (6) (8)
(19) (39) (40).

Dentro de los cambios en los habitos que han tenido lugar desde el origen de la humanidad, la
dieta parece ser uno de los principales impulsores de las variaciones en la composicién de la
microbiota intestinal (6) (8) (11) (18) (34) (40). Se ha observado que las modificaciones en la
dieta a lo largo de la historia no solo han generado cambios en la composicién y diversidad
microbiana, sino que también han condicionado la evolucién de las especies dentro de la
comunidad microbiana (18) (19). La remodelaciéon que ha sufrido la microbiota se denomina
“industrializacion” u “occidentalizacion” (6) (8) (19).

La dieta ha cambiado sustancialmente desde la época de los primeros hominidos hasta el
presente y, por lo tanto, la forma en la que ahora los seres humanos obtienen las calorias es
diferente. Durante millones de afios, los humanos obtenian los alimentos exclusivamente de la
cazay la recoleccidn, por ello, la dieta de los primeros hominidos era rica en fibra al basarse en
el consumo de vegetales crudos recolectados de la naturaleza y en un bajo aporte de proteinas
de origen animal. Este tipo de dieta se relaciona con el crecimiento de bacterias intestinales
beneficiosas (6) (8) (11) (19) (40).

Tras miles de afos de evolucién, la dieta moderna de las sociedades industrializadas se
caracteriza por un mayor consumo de calorias, de alimentos procesados y refinados, una mayor
disponibilidad de proteinas animales, grasas, azucares, sal, y por la inclusidon en los alimentos de
productos quimicos no alimentarios como conservantes, pesticidas, aditivos y emulsionantes,
gue pueden tener un profundo impacto en las interacciones huésped-microbiota. Al mismo
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tiempo, las dietas modernas han disminuido uniformemente la cantidad de hidratos de carbono
accesibles para la microbiota, como la fibra (8) (11) (19) (40).

Este cambio de consumir alimentos obtenidos, principalmente, de la caza y la recolecciéon a
consumir alimentos semiprocesados y ultraprocesados ha tenido un impacto significativo en las
especies microbianas comensales que habitan en la microbiota intestinal humana y, porlo tanto,
en la fisiologia digestiva, inmune y neural. Estas alteraciones en la fisiologia humana se
correlacionan con una mayor prevalencia de enfermedades crénicas. La falta de experiencia
evolutiva que tiene la fisiologia humana con estos alimentos modernos es una posible
explicacién de su impacto negativo en la salud humana. También debe tenerse en cuenta que la
composicién de macronutrientes de los alimentos ha cambiado profundamente incluso en
aquellos consumidos tanto por las sociedades antiguas como por las actuales (11).

En general, se ha observado una tendencia a perder diversidad microbiana, asi como parte de la
funcionalidad de los microorganismos intestinales en las personas que siguen dietas modernas
occidentales (6) (8) (20) (39). La mayoria de las poblaciones tradicionales de cazadores-
recolectores presentaba una mayor diversidad microbiana y un conjunto similar de taxones. La
abundancia de Prevotella, Treponema y Eubacterium y la escasez de Bacteroides en la
microbiota de estas poblaciones puede ser una de las caracteristicas comunes de la microbiota
ancestral (6) (8) (18) (19) (20). La abundancia del enterotipo Prevotella se asocia estrechamente
con los hidratos de carbono complejos (como la fibra) y los azlcares simples, nutrientes
habituales en las dietas de las poblaciones de cazadores-recolectores. Por el contrario, el
enterotipo Bacteroides se ha asociado con una variedad de aminoacidos de proteinas animales
y grasas saturadas y, por lo tanto, con las dietas occidentales (8) (20).

En el microbioma entérico de las personas que siguen dietas occidentales se ha observado un
aumento en la abundancia de Firmicutes, Bacteroides y de la familia Enterobacteriaceae (6) (8).
En cambio, algunos taxones que son raros o estan ausentes en las poblaciones industrializadas
son las familias Prevotella, Spirochaeta y Succinivibriona, de las que se sabe poco sobre su papel
en la microbiota y en la salud humana (18) (19) (39). Los taxones bacterianos intestinales de
Actinobacteria, Lactobacillus, Desulfovibrio, Treponema y Oxalobacter también estan
desapareciendo con la industrializacion, lo cual tiene diferentes efectos sobre la salud humana
(6) (8) (15) (39). Por ejemplo, Oxalobacter formigenes utiliza el oxalato no digerido y su pérdida
puede estar dificultando la proteccién contra la formacién de calculos renales, que estan
compuestos por oxalato de calcio (39). Ademas, la pérdida de la diversidad abre nichos para los
invasores oportunistas que, a menudo, no tienen las mismas limitaciones debidas a la
coevolucion (39).

La evidencia cientifica afirma que la disminuciéon de algunos taxones en la microbiota intestinal
industrializada se debe, en parte, al menor consumo de hidratos de carbono disponibles para la
microbiota intestinal, como la fibra, asi como al procesamiento de los alimentos, a un mayor
aporte de grasas y proteinas animales y a otros cambios en el estilo de vida de las sociedades
industrializadas (18) (19) (20). Ademds, cabe destacar que los taxones de baja abundancia se
transfieren de manera menos eficiente a la descendencia. Es probable que seiiales moleculares
proporcionadas por taxones microbianos que no estan presentes en la microbiota
industrializada, pero si que lo estaban en la microbiota ancestral, hayan dado forma a aspectos
del genoma a lo largo de la evolucidn. La pérdida de estas sefiales microbianas podria dar lugar
a una mala regulacidon del metabolismo, de funciones importantes como la inmunitaria o del
sistema nervioso central (19).
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Una dieta con alto contenido en hidratos de carbono complejos era comun en las poblaciones
humanas de cazadores-recolectores. En cambio, las dietas occidentales se caracterizan por un
bajo aporte de hidratos de carbono complejos y se han asociado con una menor diversidad y
riqueza microbianas y con marcadores de salud negativos en humanos. Otra consecuencia de
un bajo aporte de hidratos de carbono disponibles para la microbiota intestinal es una reduccién
en la produccién de acidos grasos de cadena corta, que son los principales productos finales de
su fermentacién bacteriana y poseen amplios efectos fisiolégicos. Los acidos grasos de cadena
corta envian sefiales a través del sistema nervioso central y de varios receptores acoplados a
proteinas G para modular diferentes procesos fisioldgicos como la homeostasis energética, el
metabolismo de los hidratos de carbono y lipidos y la supresion de sefiales (19) (34) (40).

La reduccion del aporte dietético de los hidratos de carbono accesibles para la microbiota
intestinal se debe a que el consumo de los alimentos que mas los contienen (cereales integrales,
legumbres, hortalizas, verduras, frutos secos, etc.) se haido reduciendo alo largo de la evolucion
humana. Ademads, la escasez de hidratos de carbono complejos en la dieta industrializada se ha
compensado con un mayor aporte de proteinas, hidratos de carbono simples y grasas, lo que ha
alterado la composicién y el rendimiento funcional de la microbiota; sin olvidar que el uso de
aditivos como emulsionantes y edulcorantes no nutritivos estd muy extendido en los alimentos
industrializados. Se ha demostrado que ambos alteran la composicién de la microbiota y
promueven la inflamacidn intestinal y que los emulsionantes promueven la adiposidad, mientras
gue los edulcorantes no nutritivos alteran la actividad metabdlica de la microbiota hacia una
que se parece a la de los diabéticos tipo 2 (19) (34) (40).

Por otro lado, la microbiota de las poblaciones tradicionales alberga una mayor cantidad de
enzimas que degradan hidratos de carbono que la microbiota industrializada. Estas enzimas
digieren polisacdridos vegetales complejos, muy presentes en la alimentacién tradicional. En
cambio, la microbiota de las poblaciones industrializadas esta enriquecida con enzimas y
especies bacterianas como Akkermansia muciniphila, que degradan la mucosidad del huésped,
la cual sirve como fuente de alimento de los microbios intestinales cuando la ingesta de fibra
dietética es limitada, tal y como ocurre en la dieta industrializada (19) (34) (40). Dicho aumento
de la capacidad para degradar la mucosidad del huésped puede dar lugar a respuestas debidas
a una mala adaptacién por parte del huésped, como la inflamacién (19).

Hay cierta evidencia de que los rasgos microbianos tipicamente asociados con poblaciones no
industrializadas y que se supone que estaban presentes en la microbiota ancestral promueven
la salud. Asimismo, se ha argumentado que la relativamente baja diversidad numérica de
taxones y funciones observada en muchas microbiotas industrializadas refleja un desequilibrio
asociado a la enfermedad. A pesar de ello, la causalidad entre una menor diversidad microbiana
y diferentes estados de enfermedad sigue sin estar clara y también falta evidencia de si una alta
diversidad es beneficiosa o desestabilizadora (20).

Aparte de las consecuencias del menor consumo de hidratos de carbono complejos en las dietas
modernas, un menor aporte de acidos grasos omega-3 en la dieta occidental moderna tiene
efectos sobre la salud digestiva, inmunoldgica y cerebral que no deben subestimarse. Estudios
sobre los registros fésiles han afirmado que la introduccién de los mariscos y, por lo tanto, de
acidos grasos omega-3 en la dieta de los hominidos probablemente contribuyd en la evolucién
de los sistemas nervioso e inmunolégico humanos. Los mariscos fueron un alimento basico de
la dieta humana vy la reciente disminucién de los acidos grasos omega-3 debido al consumo de
la dieta occidental priva al cerebro y a las células inmunitarias de los nutrientes que son
esenciales para su funcionamiento 6ptimo (11). De la misma manera, la microbiota intestinal
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humana tampoco se veria beneficiada de los efectos positivos de los acidos grasos omega-3
sobre la composicién bacteriana ni de su produccidon de compuestos antiinflamatorios (27).

Por otro lado, en los intestinos de las sociedades modernas que siguen dietas occidentales estan
disminuyendo algunas especies bacterianas antiinflamatorias, lo cual supone un problema para
la salud de las personas. Algunas de las especies son Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia, Eubacterium hallii, Clostridium clusters XIVa y IV y Ruminococcus.
Asimismo, la capacidad de la microbiota intestinal de producir metabolitos beneficiosos como
acidos grasos de cadena corta, vitaminas Ky B12 también estd viéndose reducida (6) (8).

De esta manera, las alteraciones de la microbiota observadas en las poblaciones industrializadas
pueden contribuir de forma importante a la mala regulacién del sistema inmunitario humano.
Se han asociado con una mayor tendencia a desarrollar inflamacién y, a su vez, con una mayor
incidencia de obesidad, diabetes, alergias, enfermedad cardiovascular y trastornos metabdlicos,
intestinales y neuroldgicos (6) (8) (18) (20) (39). La disbiosis en estas enfermedades puede estar
involucrada en la alteracién de ciertos grupos microbianos especificos, sin embargo, en la
mayoria de los casos, la pérdida general de diversidad microbiana intestinal es un factor
importante que define la disbiosis (8).

En las sociedades modernas, cocinar se ha convertido en una preocupacion secundaria en
muchos casosy, en consecuencia, el consumo de productos precocinados y listos para comer ha
aumentado exponencialmente. Estos productos se caracterizan por ser altos en grasas, azlcary
sales afiadidas y por tener aditivos alimentarios como conservantes y colorantes. Ademas, para
prepararlos se utilizan ingredientes baratosy poco saludables. Estos alimentos procesados estan
sustituyendo a los productos naturales consumidos por nuestros antepasados con las
consecuencias que ello conlleva para la microbiota intestinal y la salud (8).

Es probable que el reciente cambio hacia el consumo de alimentos y agua mayormente estériles
también haya influido en la composicidn de la microbiota intestinal humana. Durante la mayor
parte de su evolucién, los humanos consumieron de forma habitual alimentos y agua que
contenian microbios. Algunos de ellos les causaron enfermedades, pero otros eran bacterias
benignas. Sin embargo, gracias a que las sociedades industrializadas eliminaron los microbios
del agua potable, enfermedades transmitidas por el agua, como el célera, han disminuido (40).

Por ultimo, la dieta de los humanos histéricamente dependia de la disponibilidad estacional de
los alimentos o de las diferentes fuentes de alimentos que encontraban en los procesos
migratorios que llevaban a cabo (1) (18) (19). Por lo tanto, para ellos, albergar una comunidad
de microorganismos capaz de adaptarse rapidamente a los cambios ambientales,
probablemente, era beneficioso. Sin embargo, esta plasticidad también podria ser perjudicial en
un entorno donde la tasa de cambios en los factores ambientales supere la capacidad de
adaptacién del huésped debido a la incompatibilidad con la biologia humana (19) (20).

Un ejemplo de ello es la aparicién de la dieta occidental, que ha supuesto un desafio para la
microbiota intestinal, probablemente debido a la falta de tiempo para poder adaptarse a los
nuevos patrones alimentarios, provocando respuestas patdgenas del sistema inmunitario, asi
como un impacto negativo en la fisiologia digestiva humana (11). De esta manera, una dieta
altamente procesada (dieta occidental) podria actuar como un desajustes evolutivo, que podria
influir en la evolucién de la microbiota intestinal (18) (20).

Aunque todavia existe cierta variacidon estacional en la dieta de las comunidades agricolas v,
aparentemente, se refleja en alguna variaciéon estacional de la microbiota, la variacion estacional
en las poblaciones modernas industriales se reduce en comparacion con la de los cazadores-
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recolectores. Esto se ha observado en los taxones que son raros o estan ausentes en las
microbiotas industrializadas. Se espera que la variacion estacional de la microbiota intestinal se
pierda en la microbiota moderna debido a la homogeneidad de la dieta industrializada como
resultado de la disponibilidad durante todo el afio de diferentes tipos de productos frescos. Este
hecho, entre otros, demostraria la existencia de la evolucidn de la microbiota intestinal humana
(8) (18) (19).

5.3. Contexto geografico

5.3.1. Patrones alimentarios, microbiota intestinal y enfermedades relacionadas

Se ha comprobado que la composicion de la microbiota intestinal difiere segin la localizacion
geografica, la cultura, el estilo de vida y el medio ambiente de cada area geografica (8) (22)
(25) (41). Aunque la microbiota intestinal parece ser similar en las personas que viven en la
misma zona y que estan en contacto entre si, dentro del mismo pais, las diferencias geograficas,
socioecondmicas y en los estilos de vida entre comunidades pueden condicionar la composicion
de la microbiota intestinal humana (22) (42).

Las diferencias geograficas en la diversidad de la microbiota intestinal se deben, en gran parte,
a la variabilidad de la dieta de cada area geografica, lo cual evidencia la fuerte influencia que
tiene la geografia en la composicién de las poblaciones microbianas intestinales (2) (7) (8) (17)
(22) (25) (41). Los diferentes patrones alimentarios de cada parte del mundo vienen
determinados por la composicién especifica de nutrientes, por los horarios de las comidas, los
habitos alimentarios, el nivel de desarrollo de los paises, asi como por sus practicas agricolasy
culturales, entre otros (17) (22). Sin embargo, entre los habitantes de una misma zona geografica
y, a veces, dentro de un mismo pais, los habitos alimentarios también pueden variar entre
quienes viven en zonas urbanas o rurales y entre poblaciones que tienen practicas
socioculturales diferentes (22).

La dieta occidental es tipica de poblaciones americanas y europeas, mientras que la dieta
oriental es seguida, principalmente, en los paises asiaticos. Algunas de las diferencias entre estos
dos patrones alimentarios vienen definidas por los tipos de alimentos consumidos, por cémo se
preparan las comidas, por las bebidas caracteristicas, por los utensilios de cocina usados y por
las tradiciones gastrondmicas (7) (22) (43).

En general, la dieta occidental industrializada suele ser baja en fibra y rica en hidratos de carbono
refinados, proteinas animales y grasas poco saludables. También se caracteriza por un elevado
consumo de alimentos refinados y procesados, sal, alcohol, lacteos ricos en grasa, carnes rojas
y bebidas azucaradas y por un bajo consumo de frutas, verduras y hortalizas, cereales integrales,
legumbres, pescado y lacteos bajos en grasa. Las comidas de la dieta oriental suelen consistir en
arroz o fideos, sopa y varios platos con verduras y carne o pescado, caracterizandose por su alto
contenido en hidratos de carbono, fibra, vitaminas, minerales y antioxidantes y por ser bajas en
grasas. Por otro lado, la dieta africana es bastante similar a la de los paises orientales, es rica en
sorgo, mijo o arroz mezclados con vegetales locales y legumbres y suele ser baja en grasa y
proteinas animales. Sin embargo, suele incluir mds cereales y menos fruta al dia que la dieta
oriental (7) (22) (44).

En cuanto a los paises del Mediterrdaneo, varios siguen una dieta rica en verduras, frutas,
cereales y frutos secos y, por lo tanto, alta en fibra. Este patrén dietético, conocido como dieta
mediterranea, también se caracteriza por el consumo de pescados o mariscos, carnes blancas,
huevos, aves y lacteos (7) (22). Tal y como se indico anteriormente, el seguimiento de una dieta
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mediterranea se relaciona conuna mayor diversidad y riqueza de la microbiota intestinal, lo cual
tiene beneficios para la salud.

La microbiota intestinal de las personas que viven en paises no occidentales, en particular en
paises africanos, es mas diversa que en otras areas. En concreto, se ha observado que la
microbiota intestinal de personas africanas esta dominada por Actinobacteria (Bifidobacterium),
Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella), Firmicutes (Clostridium histolyticum, Eubacterium,
Oscillibacter, Butyricicoccus, Sporobacter), Proteobacteria (Succinivibrio, Shigella y Escherichia)
y Spirochaetes (Treponema), y Unicamente empobrecida en Actinobacteria (Bifidobacterium
catenulatum), Firmicutes (Clostridium difficile) y Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila)
(22).

Por otro lado, la microbiota intestinal de las personas que viven en paises occidentales como
Europa y América, asi como poblaciones africanas con un estilo de vida occidental, esta
enriquecida en Bacteroidetes (Bacteroides), Firmicutes (Blautia, Dorea, Roseburia,
Faecalibacterium, Ruminococcus, Oscillospira, Clostridium perfringens, Clostridium difficile y
Staphylococcus aureus), Actinobacterias (Bifidobacterium Teenagetis y Bifidobacterium
catenulatum) y Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila) (2) (7) (22) (25) (41). En general, el
patrén dietético occidental, junto a un estilo de vida urbano, se ha relacionado con una menor
abundancia de bacterias beneficiosas, con una menor diversidad intestinal, con la pérdida de
taxones bacterianos involucrados en el procesamiento de fibra y con un estado inflamatorio de
bajo grado, el cual estd relacionado con enfermedades metabdlicas como diabetes mellitus tipo
2 y obesidad y con enfermedades cardiovasculares como la hipertensidn (17) (43) (44).

La composicion de la microbiota intestinal de personas asidticas parece tener una diversidad
intermedia, con algunas especies bacterianas dominantes como Bacteroidetes (Bacteroides),
Firmicutes (Prevotella), también encontradas en algunas personas africanas; Actinobacteria
(Bifidobacterium, por el elevado aporte de fibra) y Firmicutes (Butyrivibrio, Clostridium
perfringens vy Staphylococcus aureus), pero con un bajo niumero de Clostridium, presentes en
gran proporcion en los paises occidentales (22) (44).

Cabe destacar que la dieta oriental tradicional es conocida por sus beneficios para la salud. Se
ha demostrado que ayuda a prevenir las enfermedades metabdlicas crdnicas, aumenta la
esperanza de vida y reduce el riesgo de sufrir varias enfermedades asociadas con el
envejecimiento. Ademds, numerosos estudios han comprobado que esta dieta aumenta el
numero de bacterias intestinales beneficiosas y la diversidad de la microbiota intestinal y, por lo
tanto, tiene efectos positivos sobre la misma. Sin embargo, todavia no se conocen los
mecanismos por los que esta dieta promueve cambios saludables en la microbiota intestinal (3)
(43) (44).

Por otro lado, los patrones alimentarios occidentales modernos han influido en los habitos
alimentarios tradicionales asidticos. Se ha encontrado una tendencia hacia un mayor consumo
de calorias, hidratos de carbono refinados, grasas y carnes rojas y hacia un menor consumo de
fibra. Estos cambios en la dieta afectan a la microbiota intestinal de los asidticos, pudiendo dar
lugar a una disfuncién de sus comunidades microbianas intestinales. Los cambios en el estilo de
vida de los asiaticos junto con su crecimiento socioecondmico de las ultimas décadas han dado
lugar a una mayor tasa de enfermedades metabdlicas en Asia, siendo el cambio en los habitos
alimentarios tradicionales de los asidticos a los modernos determinante en la disbiosis de la
microbiota intestinal y en el empeoramiento de su salud (44).

Uno de los hallazgos mds relevantes en el estudio de la influencia de la geografia sobre la
microbiota intestinal humana es que las cohortes estadounidenses, europeas y asiaticas
industrializadas y de aquellas poblaciones africanas que presentan un estilo de vida mas
occidental tienen una menor diversidad bacteriana y muestran la pérdida de taxones
bacterianos involucrados en el procesamiento de la fibra (7) (17) (22). En cambio, las poblaciones
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de cazadores-recolectores, las mediterraneas tradicionales o asiaticas tradicionales, al presentar
una dieta rica en fibra, se ven beneficiados en gran medida a la hora de prevenir las
enfermedades no transmisibles (19) (44), ya que se han comprobado los efectos positivos de los
acidos grasos de cadena corta y de las dietas ricas en hidratos de carbono accesibles para la
microbiota intestinal. Lo mismo ocurrira con las dietas consumidas por personas que viven en
areas que se caracterizan por una buena salud y gran longevidad, como Cerdefia, Italia; Okinawa,
Japon; Nicoya, Costa Rica; Icaria, Grecia y Loma Linda, California, Estados Unidos, ya que también
son ricas en fibra dietética. Estudios realizados en humanos, evidencian una relacién dosis-
respuesta entre la cantidad de fibra consumida y la disminucion del riesgo de mortalidad (19).

Varias investigaciones han encontrado un perfil bacteriano diferente en los pueblos africanos
que siguen un estilo de vida mas occidental en comparacién con las poblaciones africanas de
cazadores-recolectores, los cuales consumen grandes cantidades de fibra dietética. Esto,
probablemente, determine el enriquecimiento de taxones bacterianos fibroliticos en las
poblaciones africanas de cazadores-recolectores, como Prevotella o Treponema, ademas de
Clostridiaceae no clasificadas y cianobacterias. Por otro lado, la mayor abundancia de
Fecalibacterium en las poblaciones africanas occidentalizadas puede deberse a una mayor
disponibilidad de azucares simples en la dieta. A pesar de estas diferencias, los microbios
intestinales de ambas poblaciones africanas se asemejaban mds entre si que a los de los
occidentales (7) (17) (22).

El estudio de la microbiota intestinal de los cazadores-recolectores de Hadza en Tanzania mostré
un perfil enriquecido en Prevotella, Eubacterium, Oscillibacter, Butyricoccus, Treponema,
Sporobacter, Succinivibrio y Bacteroidetes al ser comparado con una poblacién urbana italiana
(7) (17) (22). El predominio de Prevotella, Treponema y Bacteroidetes no clasificados en la
poblacién Hadza ayuda en la digestion de alimentos fibrosos de origen vegetal que forman parte
de la dieta tradicional africana (2) (17). Por el contrario, los microbiomas de italianos urbanos
tenian una funcionalidad resistoma, parecida a los genes de resistencia a antibidticos que se
encuentran en su entorno. En general, la dieta y el estilo de vida de forrajeo del grupo de
cazadores-recolectores de Hadza parece determinar una mayor riqueza vy diversidad microbiana
intestinal (2) (15).

El estudio de la microbiota intestinal de los cazadores-recolectores Hadza también evidencié
que estaba empobrecida en Bifidobacterium, Ruminococcus, Bacteroides, Blautia, Dorea,
Roseburia y Fecalibacterium. Algunos autores piensan que la ausencia de bifidobacterias en esta
poblacién podria deberse a la falta de productos lacteos en la dieta, tal y como lo respaldan
algunos estudios realizados en coreanos, veganos y otras poblaciones con un bajo consumo de
lacteos (7) (17) (22) (23). El hecho de que las bifidobacterias estuvieran casi ausentes en las
poblaciones rurales, asi como el aumento de bacterias “oportunistas” como Proteobacteria,
Succinivibrio y Treponema, que también llevan a cabo funciones beneficiosas para la salud del
huésped, muestra la necesidad de redefinir la estructura de una microbiota intestinal
“saludable” y “no saludable” en funcion de la zona geografica (17).

Actualmente, los estudios realizados sobre la microbiota intestinal respaldan la existencia de
una mayor diversidad microbiana en las poblaciones que viven un estilo de vida tradicional no
occidental (como el de las personas en Papua Nueva Guinea) en comparacién con las personas
gue viven en paises industrializados (como Estados Unidos). Las diferencias en la diversidad
podrian explicarse por el impacto del estilo de vida sobre la composicion microbiana. Por
ejemplo, algunas caracteristicas de la vida tradicional, como la dieta y la falta de saneamiento e
higiene probablemente influyan sobre ella (41).

En un contexto geografico, un estudio analizd la microbiota intestinal de adultos sanos del
Amazonas de Venezuela, las zonas rurales de Malawi y el area metropolitana de Estados Unidos
y mostré que la abundancia de bacterias intestinales en los estadounidenses era
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significativamente menor que la de los otros grupos. Asimismo, este estudio afirmé que, ademas
de la geografia, otros factores como los habitos alimentarios y las enfermedades también
afectan a la composicion de la microbiota intestinal (24).

Al comparar la composicién de la microbiota intestinal de poblaciones de la India con la de
pueblos de diferentes d4reas geograficas del mundo, los resultados indicaron que el
género Prevotella estaba mas presente en las poblaciones de India, Malawi, Mongolia y
Venezuela, mientras que en las poblaciones de América, ltalia y Tanzania el género dominante
fue Faecalibacterium. Otro estudio que comparaba la composicién de la microbiota intestinal
de sujetos coreanos, japoneses y estadounidenses evidencié que la composicion microbiana
variaba a nivel de filo y de género entre un area geografica y otra (22).

En cuanto al origen étnico, la evidencia cientifica actual afirma que esta relacionado con la
variacién en la estructura y abundancia microbiana intestinal. La etnicidad viene condicionada
por el nivel socioecondmico, los habitos culturales, la geografia, la dieta, el cuidado de la salud,
el uso de antibiéticos, el entorno de vida temprano, la genética y por factores ambientales que
influyen en la composicion microbiana. Esto sugiere la existencia de taxones microbianos
coexistentes y reproducibles que varian étnicamente y estan vinculados a procesos metabdlicos
similares que promueven un estado de homeostasis (23) (41) (45). Parece que la influencia de
la dieta y el estilo de vida sobre la composicion de la microbiota intestinal estd relacionada con
la salud y el origen étnico (45).

No obstante, cabe destacar que, posiblemente, la genética heredada tenga una influencia
relativamente pequefia sobre la composicion microbiana en comparacién con los factores
extrinsecos (1) (9) (23) (41). De hecho, la inmigracién de un pais no occidentalizado a un pais
occidentalizado da como resultado la pérdida de diversidad y la funciéon asociada en el
microbioma intestinal. Entre los factores ambientales que influyen en la composicion de la
microbiota intestinal, la dieta es un factor especialmente importante, ya que las personas que
consumen una dieta tradicional que consiste en alimentos ricos en almidén y fibra tienen
especies bacterianas que reflejan este patrén alimentario. Por todo ello, es probable que en las
poblaciones occidentalizadas ya no se encuentren especies bacterianas presentes en las
poblaciones no occidentales (15) (23) (41).

Se ha observado que el género Bacteroides, asociado con la dieta occidental, comenzé a
desplazar al género Prevotella, no asociado con la dieta occidental, en personas que emigraron
de paises en desarrollo a Estados Unidos entre seis y nueve meses después de su llegada (15).
Hallazgos como éstos evidencian la importancia de controlar el origen étnico en los estudios que
relacionan las variaciones de la microbiota intestinal con enfermedades, ya que podria ser un
factor de confusién en el estudio de las asociaciones entre microbios especificos y una
enfermedad (45).

Varios estudios han buscado correlaciones entre las especies perdidas y las "enfermedades
occidentales" como la obesidad, las enfermedades autoinmunes vy las alergias. El incremento en
la prevalencia de las enfermedades no transmisibles que se ha dado en los paises occidentales
ha impulsado dicha investigacién para entender mejor la funcién inmunomoduladora del
microbioma (41).

Muchas enfermedades frecuentes se han relacionado con la composicidon de la microbiota
intestinal y el origen étnico. Por ejemplo, la familia Odoribacteriaceae y el género Odoribacter,
productores primarios de butirato en el intestino, se han asociado negativamente con formas
graves de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, en las que el metabolismo del butirato se
encuentra reducido. Un estudio observd que los asidticos poseen significativamente menos
Odoribacteriaceae y Odoribacter que los hispanos y los caucdsicos y se ha demostrado que la
gravedad de la colitis ulcerosa es significativamente mayor en los asiaticos (45).
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También se ha observado que el microbioma intestinal de los inmigrantes del sudeste asidtico
cambia después de su llegada a Estados Unidos. En concreto, se evidencid la pérdida de enzimas
bacterianas que degradan la fibra dietética en los inmigrantes de primera y de segunda
generacién del sudeste asidtico. Este hecho puede estar relacionado con la disminuciéon del
consumo de fibra dietética después de la migracién (1) (45) (46). Por otro lado, a medida que los
paises asidticos cambian su estilo de vida hacia uno mds occidental, la incidencia de canceres,
en particular los canceres gastrointestinales y colorrectales, de diabetes mellitus tipo 2 y de
infecciones por patégenos aumenta conrapidez, lo que posiblemente indica incompatibilidades
entre la microbiota albergada tradicionalmente y los estilos de vida occidentales (45). Algunos
investigadores creen que la reintroduccion de las especies perdidas puede ser necesaria para
revertir la pérdida de diversidad y riqueza microbiana y lograr un estado de homeostasis
microbiana intestinal (1).

Los resultados de un estudio que comparaba la composicidon de la microbiota intestinal entre
individuos occidentales y no occidentales que residen en la misma ciudad europea (Amsterdam)
mostraron que, dentro de una misma poblacién urbana, el origen étnico de los individuos podria
ser un marcador de diferencias en la composicion de la microbiota intestinal. Esto sugiere que
la etnicidad puede ser un importante factor para tener en cuenta en las investigaciones que
relacionen los perfiles microbianos con la salud, especialmente considerando las disparidades
de salud observadas en personas étnicamente diferentes. A pesar de compartir el mismo
entorno durante un largo periodo de tiempo, los participantes mostraron unos perfiles de
microbiota intestinal especificos de cada etnia, los cuales probablemente vengan determinados
por la composicién que adquirieron antes de la migracidén. Los cambios que tienen lugar como
consecuencia de la migracidon, como el suministro y consumo de alimentos, el estilo de vida, el
entorno bacteriano y quimico, etc., pueden no haber sido suficientes para desencadenar
modificaciones importantes en el microbioma intestinal resistente, lo que podria conducir a una
falta de adaptacién a su entorno. Ademds, este estudio observé que la microbiota intestinal de
los holandeses presentaba una mayor riqueza microbiana, que es un marcador que se asocia a
un microbioma intestinal "mas saludable". En cambio, los grupos étnicos que habian emigrado
de paises no occidentales presentaban un menor nimero de especies en la microbiota intestinal
y un aumento de caracteristicas microbianas asociadas con estados no saludables. Este hallazgo
parece indicar que las personas de etnias con exposicion limitada o nula al estilo de vida
occidental son mas sensibles a la exposicion ambiental y alimentaria en las sociedades
occidentales (23).

Por otro lado, al comparar la microbiota intestinal de etnias que vivian en regiones de tierras
altas y tierras bajas de zonas rurales de Papua Nueva Guinea se observaron diferencias, siendo
los primeros los que poseian un mayor nimero de la mayoria de los grupos de bacterias
estudiadas (22). El estrés ambiental por frio también parece ser un factor que da lugar a cambios
en la microbiota intestinal, ademas de en la homeostasis energética (2).

Otro estudio sobre los efectos de la etnia y la geografia en el perfil bacteriano intestinal de una
tribu proto-australoide localizada en cuatro ubicaciones geograficas diferentes de la India con
distintas culturas, tradiciones y habitos dietéticos evidencié que la microbiota intestinal de una
de las tribus tenia proporciones significativamente menores o mayores de diferentes bacterias
en comparacion con las otras. Incluso la proporcién de los géneros bacterianos intestinales
centrales (Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium, Enterobacter, Gordonibacter, Kleisbella,
Odoribacter, Pantoea, Parabacteroides vy Slackia) y otros como Firmicutes, Bacteroidetes,
Escherichia y el filo Actinobacteria variaron significativamente entre las tribus indias. Por lo
tanto, se llegd a la conclusién de que las practicas socioculturales y étnicas podrian tener un
efecto en la modulacidn de la microbiota intestinal entre los habitantes de la misma zona
geografica (22).
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6. CONCLUSIONES

En conclusidon, este TFG hace una revision bibliografica sobre la evidencia cientifica existente
respaldando el hecho de que la dieta desempena un papel fundamental en la composicién y
funcién de la microbiota intestinal humana. Por lo tanto, la modulacion del microbioma
intestinal mediante la dieta puede ser determinante para la promocién de un buen estado de
salud o para el desarrollo de enfermedades.

A pesar de que la microbiota intestinal es un campo de investigacidn en constante crecimiento,
todavia no existe una definicién de microbiota intestinal saludable y, por ende, no se puede
determinar qué patrén alimentario es mejor. Sin embargo, parece que una dieta saludable y
equilibrada, como la dieta mediterranea, es uno de los mejores patrones dietéticos existentes
por el momento para la promocién de la salud de la microbiota intestinal y de la salud general.

Los cambios en los habitos alimentarios y en el estilo de vida a lo largo de la historia han tenido
un impacto significativo en la composicidn y diversidad de la microbiota intestinal. La transicion
de una dieta basada en la caza y la recoleccidn a un patrén dietético occidental ha llevado a una
pérdida de diversidad microbiana y a la alteraciéon de la funcidon de los microorganismos
intestinales. Estos cambios han alterado la composicién de la microbiota intestinal y han llevado
a un aumento en la prevalencia de enfermedades crdnicas como la obesidad, la diabetes, las
enfermedades cardiovasculares y los trastornos metabdlicos, intestinales y neuroldgicos.

En cuanto a la situacion geografica, las diferencias en la dieta, el estilo de vida y el medio
ambiente entre distintas regiones geograficas y, en ocasiones, dentro de una misma zona
geografica, influyen en la diversidad y abundancia de las bacterias intestinales vy, en
consecuencia, sobre la salud del huésped. El origen étnico también estd relacionado con las
diferencias en la composicion de la microbiota y con la predisposicion a ciertas enfermedades.

En general, las conclusiones de este TFG son:

1. La dieta es un factor determinante en la composiciéon y funciones de la microbiota
intestinal y en la salud humana, de manera que una intervencién nutricional puede
cambiar el estado general de salud.

2. Latransicion de una dieta basada en la recolecciény la caza hacia la industrializacién y
la dieta occidental ha tenido un impacto significativo en la composicidn, diversidad y
funcién de la microbiota intestinal. Estos cambios estdn relacionados con el aumento de
enfermedades crdnicas en las poblaciones industrializadas y rurales modernas.

3. La dieta, los estilos de vida y el medio ambiente de cada zona y etnia geograficas son
determinantes, no solo en la composicién microbiana intestinal, sino también en la
mayor o menor prevalencia de enfermedades.

4. Son necesarias mds investigaciones para poder determinar la composicién de una dieta
beneficiosa para la microbiota intestinal y la salud humana, siendo por el momento la
dieta mediterranea uno de los mejores patrones alimentarios existentes.
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