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Resumen (3 partes)

La salud es un tema importante para la vida de los seres humanos y
hasta relativamente pocos afios se ha encontrado que la microbiota
intestinal o flora microbiana que simbidticamente coexiste con ellos
tiene una estrecha relacién con la dietay la salud holistica del Homo
sapiens. Por cuestiones éticas, las ratas de la estirpe Wistar ha sido
desde hace mas de unsiglo el objeto de estudioy en esta breve revision
bibliografica dividida en tres partes, el objetivo global fue buscar las
posiblesrelaciones de la dieta desde el nacimiento hasta la senectud
sobre la microbiota intestinal. En la primera parte se abordaron sus
efectos enel sistemainmunolégicoy digestivoy se buscaron estudios
sobre organismos carentes de microbiota u “organismos libres de
gérmenes” (“germ free” en inglés) desde el punto de vista de la salud.
Enlasegundaparte se dio particularimportanciaalos estudios sobre
los efectos sobre lamicrobiota intestinal de los aditivos alimentarios
por sus amplias aplicaciones en la industria alimentaria y bebidas
no alcohdlicas, asi como sobre cambios fisiolégicos, metabdlicos o
nutrimentales provocados por diversas enfermedades que afectan la
salud del hospedero o anfitrion. En la tercera parte se buscaron también
estudios sobre probidticos y prebidticos especificos que mejoren o
mantengan la eubiosis (equilibrio en la microbiota) y se dan pautas
paramejorarlaatravés de lamedicina preventiva. Pudo constatarse en
estos tres enfoques que, para la primera parte, ladietarepercute enel
desarrollo completo del tracto gastrointestinal desde el momento de
nacer, asi como en el funcionamiento del sistema inmunolégico. Los
organismos carentes de microbiota u “organismos libres de gérmenes”
(“germfree” eninglés) tienen problemas de salud a lo largo de su vida.
En la segunda parte, los aditivos alimentarios como los edulcorantes
y los conservadores demostraron tener efectos negativos sobre la
microbiota intestinal. La disbiosis intestinal puede promover desre-
gulaciones en el organismo provocando inflamaciones sistémicas, asi
como enfermedades autoinmunes o mal funcionamiento inmunitario.
Finalmente, enlatercera parte, se encontré que lainmunoregulacién es
de sumaimportancia para unsano funcionamiento del sistemainmune
aun en individuos sanos mediante probiéticos, prebiéticos y alimen-
tos especializados. Algunos estudios recomiendan que la medicina
preventiva considere las relaciones entre la microbiota intestinal y el
resto de los sistemas del hospedero (anfitrién).

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

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

Healthisanimportantissue forthe life of humanbeings. Until relatively
fewyears, ithasbeen found that the intestinal microbiota ormicrobial
flora that symbiotically coexists with them has a close relationship
with the diet and holistic health of Homo sapiens. For ethical reasons,
rats of the Wistar strain have been the object of study for more thana
century. Inthis brief bibliographicreview divided into three parts, the
overall objective was to search for the possible relationships of the
diet from birth to senescence on the intestinal microbiota. In the first
part, its effects on the immune and digestive systems were addressed.
In the second part, particularimportance was given to studies on the
effects of food additives on the intestinal microbiota due to theirwide
applications in the food and non-alcoholic beverage industry. Also,
on physiological, metabolic or nutritional changes caused by various
diseases that affect the health of the host. In the third part, studies
were also sought on specific probiotics and prebiotics that improve
or maintain eubiosis (balance in the microbiota) and guidelines are
given to improve it through preventive medicine. It could be seen
in these three approaches that, for the first part, diet has an impact
on the complete development of the gastrointestinal tract from the
moment of birth, as well as on the functioning of the immune system.
Organisms lacking microbiota or “germ-free organisms” have health
problems throughout their lives. In the second part, food additives
such as sweeteners and preservatives were shown to have negative
effects on the intestinal microbiota. Intestinal dysbiosis can promote
deregulation in the body, causing systemic inflammation, as well as
autoimmune diseases orimmune malfunction. Finally, in the third part, it
was found thatimmunoregulationis of utmostimportance fora healthy
functioning of the immune system even in healthy individuals through
probiotics, prebiotics and specialized foods. Some studies recommend
that preventive medicine consider the relationships between the intes-
tinal microbiota and the rest of the host systems.

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

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

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

Los sereshumanos cuentan con alrededor
de 20,000 genes, segln el Proyecto del
Genoma Humano (https://www.ncbi.nim.
nih.gov/books/NBK132204/) que codifi-
can productos funcionales como son las
proteinas y, entre ellos, estdn los genes
necesarios para realizar la digestion. En
contraste, el genoma de los consorcios
bacterianos posee una cantidad mucho
mayor (mas de 300 veces) y, por ende,
es posible esperar que dicho genoma
aporte una mayor cantidad de proteinas
digestivas necesarias para el serhumano.
Un ejemplo concreto sonlas enzimas que
ayudan ametabolizaralos carbohidratos.
El serhumano Unicamente produce 17 de
(https://fmvz.unam.mx/fmvz/p_estudios/
apuntes_bioquimica/Unidad_8.pdf) estas
enzimas con sugenoma, mientras que los
microorganismos presentes en el tracto
digestivo producen cercade 200 enzimas
activas para metabolizarlos (Merino-Ri-
veraetal.,2021). Elavance de las ciencias
‘dmicas’ (en particular las tecnologias de
secuenciacioén), permiten tenerunavision
mas amplia, asi como una descripcion
detallada de los diferentes miembros que
forman la comunidad bacteriana y de su
abundanciarelativa. Estono sucedia con
anterioridad debido a las limitaciones de
las técnicas tradicionales, las cualeshan
ido evolucionando a lo largo del tiempo
(Korpela, 2018; Robles-Alonso y Guarner,
2013).

La microbiota intestinal se define como
el conjunto de microorganismos tales
como bacterias, levaduras, virus y algu-
nasarqueas que viven en el intestino. La
mayor parte de ellareside en el intestino
grueso, endonde se ubica principalmente
la biodegradaciéon bacteriana (Korpela,
2018). Los microorganismos juegan un
papel muy importante, especialmente
en la sintesis de vitaminas, la proteccion
contra microorganismos patégenosy la
mejora sobre el funcionamiento del sis-
tema inmune (Gual-Grau, 2019).

Antes se le denominaba flora bacteriana
o flora intestinal y tiene una relacién de
simbiosis tanto de tipo comensal como
de mutualismo. Este ultimo es lo mejor
ya que el mutualismo es una interaccion
biolégica entre individuos de diferentes
especies, endonde ambos se benefician

y mejoran su aptitud biolégica o eubio-
sis (Figuras1a,b). La de tipo comensal no
es deseable, puesto que estas especies
predominany deterioranla salud del hos-
pedero o anfitrién.

Figura 1a. Caricatura de la simbiosis del aparato
digestivo humano y su microbiota (Wikipedia,
2024)
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Figura 1b. Evolucidn de la microbiota a lo largo
de la vida humana (Delgado-Palacio, 2005, de
Mitsuoka, 1992)

Del mismo modo, la falta de lamicrobiota
intestinal o de su correcta colonizacién
en el intestino, produce diversas afec-
taciones, no solamente de salud, sino
también del desarrollo integral de cada
individuo (Cardenas-Guzmdn, 2024). Esto
se menciona en la teoria de la higiene la
cual supone que el exceso de limpiezay la
disminucioén en la exposicién a las bacte-
rias a temprana edad, impide el correcto
desarrollo de los mecanismos inmuno-
rreguladores, promoviendo respuestas
proinflamatorias y efectos adversos de
manera permanente (Strachan, 2000). Los
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mamiferos que se desarrollan en condicio-
nes libres de gérmenes (“germ free” en
inglés) poseenundesarrollo corporal defi-
ciente presentando una pared intestinal
atroéfica, un corazon, pulmones e higado
de bajamasa, asicomoun sistemainmune
inmaduro conniveles de inmunoglobulinas
notablemente bajos. A su vez, los indivi-
duos libres de gérmenes se utilizan para
diversos estudios por su fuerte respuesta
ante algunas enfermedades como, por
ejemplo, el cancer. Esto ocurre debido
a que su sistema inmune, el cual no ha
sido entrenado, combate en ocasiones
de manera mas efectiva y eficiente este
tipo de enfermedades llegandoinclusoa
ser eximidos de presentar algunas enfer-
medades comunes que presentanalgunos
individuos convencionales (Icaza-Chavez,
2013; King y Rusell, 2006; Li, 2014; Van-
nuccietal.,2007). También se da el caso
contrario, de que los organismos libres de
gérmenes son mas débiles ante algunos
tipos de cancery especialmente cuando
presentan disbiosis a edades avanzadas
(Biragyny Ferrucci, 2018; Faustino-Rocha
etal.,2023; Guo etal., 2022; Kustrimovic
etal.,2023; Oseni etal., 2023).

El sistema inmune es el encargado de
combatir enfermedades e infecciones,
mostrando una relaciéon estrecha con la
microbiotaintestinal y ladieta durante su
etapade maduraciony desarrollo (Hansen
etal., 2012; Hoopery Macpherson, 2010).
El sistema inmune de laregion intestinal
esposiblemente la parte mas complejade
todo el sistema, por lo que su estudio es
importante, ya que es fundamental para
el correcto desarrollo de todo el sistema
inmune y de la salud en general. Por ello,
la relacién simbidtica inadecuada entre
elhospederoy sumicrobiota pueden defi-
nir problemas para la salud, provocando
diversas afectaciones, las cuales reper-
cuten en la presencia de varias enferme-
dades (Hansen etal., 2012).

La microbiota tiene una cercana depen-
dencia con los patrones dietéticos pre-
sentados a corto y largo plazo en la vida
del individuo, ya que se ha demostrado
envarias especies de mamiferos, que los
cambios en la dieta influyen considera-
blemente en la composiciony funciona-
miento de lamicrobiota (Gual-Grau, 2019).
Debido a esta dependencia resulta de
gran importancia el estudio de los adi-

tivos alimentarios. Estas sustancias se
encuentran presentes en practicamente
todos los productos elaborados por la
industriaalimentaria. Se emplean porque,
supuestamente, generan ciertos benefi-
cios en los productos, siendo uno de los
principales elaumento de suvidade ana-
quel. Sinembargo, muchos de los aditivos
alimentarios y sus combinaciones, aun
requieren de pruebas que avalen su ino-
cuidad y que no alteren el metabolismo,
ya que estos aditivos pueden o no tener
influencia enlamicrobiotaintestinal (Cao
etal., 2020).

Dada la naturaleza quimica de los aditivos,
repercutiran en mayor o menor medida
sobre la salud del individuo que los con-
suma. De la misma manera, las repercu-
siones sobre la microbiota intestinal de
los aditivos alimentarios tienen muchas
variables, como sonlas dosis, los tiempos
de consumo, las formas de consumo, la
matriz alimentaria donde se consumen, la
edad del consumidor, asi como posibles
efectos sinérgicos entre varios de ellos.
Algunos aditivos tienen consecuencias,
no solamente sobre la microbiota intes-
tinal, sino también sobre los 6rganos o
células que producen cambios nutricio-
nalesy fisioldgicos de interés. Debido a
lo expuesto anteriormente, los estudios
sobre los aditivos alimentarios son de
suma importancia, aun cuando haya sido
aprobado suusoy comercializacion (Cao
etal., 2020).

En el mismo contexto de investigacion, se
han encontrado fundamentos para afirmar
la participacién de lamicrobiotaintestinal
endiversas enfermedades, talescomola
obesidad, la diabetes mellitus, el cadncer
colorrectal o de préstata, la inflamacion
intestinal, descalcificaciones, enferme-
dades cardiovasculares e incluso reper-
cusiones directas sobre enfermedades
neuroldgicas, presentando nuevamente
el énfasis en la salud humana (Cao et al.,
2020).

Existen diversas enfermedades que se
producen Unicamente por deficiencias en
lamicrobiotaintestinal. Estas poseenun
especial interés porlas posibles aplicacio-
nes en tratamientos médicos que puedan
corregirlas. En este sentido, los investi-
gadores recientemente han relacionado
a las enfermedades autoinmunes con la
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microbiotaintestinal. Las estimulaciones
provenientes de este conjunto microbio-
ta-intestino junto con la permeabilidad
intestinal y la llamada disbiosis podrian
terminarenuna sobreestimulacion del sis-
temainmuney, porlo tanto, provocarque
lainflamacioén sistémica termine dafiando
6érganos o tejidos sanos (Opazo et al.,
2018; Xu etal., 2019). Tanto lainmunidad
sobreexpresada como la baja inmunidad
pueden ser controladas o estimuladas
con probidticos y prebiéticos especifi-
cos. Lo anterior lo han sefialado investi-
gadores denominando este efecto como
inmunomodulacion. Este efecto funciona
mediante la supresién o estimulacién con
fines benéficos al sistema inmune. Todo
esto sucede a través del control relativo
de la microbiota intestinal, ya sea con el
uso de probiéticos, prebidticos o incluso
conalimentos que actien de maneras simi-
lares, ya sea paraunacompafiamiento de
un tratamiento médico o como un trata-
miento preventivo natural (Borruel, 2007;
Shanahan, 2001).

Es por ello que el futuro de la medicina
preventiva se basard quizds en estos
parametros bioldégicos de unindividuo: La
microbiota intestinal, la colonizacién del
epitelio intestinal, la dieta y el correcto
desarrollo del sistema inmune. Todos
estos factores se vuelven el objeto de
estudio de estarevisiéon bibliografica, que
se hadividido en tres partes, siendo esta
la primera, con sus distintas relaciones,
caracteristicasy consecuencias (Nagpal
etal., 2014).

Con la finalidad de entender mejor los
factores anteriormente propuestos, la
comunidad cientifica ha optado por su
estudio empleando animales modelo de
laboratorio para comprender lainfluencia
que tiene cada uno de los factores men-
cionados. Entre ellos, se encuentran las
ratas de la estirpe Wistar debido a que
estos animales modelo poseen una simi-

Revision de la Literatura

Estaincluyd labusqueda de informacién
de maneradigital (articulos de investiga-
ciény articulos de revisién) en las bases
de datos de la Biblioteca Digital de la
UNAM, BiDi (Elsevier Scopus, ScienceDi-

litud en cuanto a la fisiologia y bioqui-
mica humana, asi como en el desarrollo
de érganos clave para el funcionamiento
de sus sistemas. Los efectos de los adi-
tivos alimentarios podrian determinarse
con la ayuda de algunas observaciones
histoldgicas, inmunohistoquimicas entre
otras técnicas. Particularmente, las simi-
litudes de mayorinterés enlacomunidad
cientifica han sido las provenientes de
la fisiologia de su sistema digestivo, de
su sistema inmune (en relacién con sus
tejidos, células e incluso su diversidad
de proteinas) y de ciertas proporciones
de Phyla bacterianas. Con lo anterior es
posible asociar los efectos de diversas
enfermedades presentesenellas. Deigual
modo que como sucede en los humanos,
es asi una manera sencilla de emular las
condiciones que generan, curan o influ-
yen sobre diversas enfermedades de
interés en la investigacién médica (Her-
nandez-Herndndez, 2018).

Consecuentemente, el objetivo de este
articulo fue el de estudiar en un modelo
animal las repercusiones sobre la micro-
biota intestinal y la maduracién del sis-
temainmunoldégico. Dependiendo del tipo
de dieta suministrada considerando sien
la dieta se consumian diversos aditivos
alimentarios y sus cambios en situacio-
nes de eubiosis y disbiosis y abordando
el desarrollo de exceso de masa corporal
y obesidad, asi como algunas enferme-
dades, la diabetes mellitus, el cancer,
la inflamacién intestinal y la descalci-
ficacién. Esta primera parte abordé sus
efectos en el sistema inmunolégico y
digestivo, dando una breve introduccion
sobre los animales modelo estudiados y
se buscaron estudios sobre organismos
carentes de microbiota u “organismos
libres de gérmenes” (“germ free” en
inglés) desde el punto de vistade lasalud.

rect, Springer, ProQuest, SciFinder), en
libros digitales consultados en la misma
biblioteca y en bases de datos abiertos
independientes de la UNAM. Debidoalas
caracteristicas de confinamiento ocasio-
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nadas por el COVID-19, no se plante¢ la
obtenciéon de datos experimentales de
ningun tipo; porlo que el trabajorealizado
fue de tipodocumental. El procedimiento
de ejecucion fue el siguiente: Unavez que
fueron encontrados los articulos de inte-
rés, serealizd su lectura, interpretacion,
analisis, abstraccién y discernimiento
de cadauno. Con ello, el enfoque que se
buscd en esta primera parte de los tres
articulos se encontrdrelacionado conlos
siguientes incisos:

a) Larelacion de la microbiota intestinal
con el desarrolloy maduracién del sistema
inmune enratas hembray macho

b) El desarrollo de enfermedades autoin-
munes, inflamatorias, intestinales, enfer-
medades no transmisibles y alergias con
la microbiota intestinal

c) Busqueda de estudios sobre organis-
mos carentes de microbiota u “organis-
mos libres de gérmenes” (“germ free” en
inglés) desde el punto de vistade la salud

Animal modelo
(ratas de la estirpe Wistar)

Las ratas de la estirpe Wistar (Imagen 1)
son ratas albinas que fueron desarrolla-
das en el Instituto Wistar de Filadelfia,
Pensilvania, Estados Unidos, en 1906
(Herndndez-Herndndez, 2018).

Imagen 1. Rata de la estirpe Wistar (Ratus norve-

ricus) (cortesfa de Vargas-Miranda et al., 2018)

Sistema digestivo de
ratas de la estirpe Wistar

El sistema digestivo de las ratas Wistar
es de los preferidos por la comunidad
cientifica para estudiar la fisiologia de
la digestion. Poseen un sistema que se
encuentraformado por érganos capacita-

dosenlarecepcidn, reduccién mecanica,
digestién quimica, absorcion delalimento
ydelabebida, asicomode laeliminacion
de residuos no absorbidos. En orden, las
partes de este sistema son: Cavidad oral,
es6fago, duodeno, yeyuno, ileon, ciego,
colon, rectoy ano (Imagen 2).

Imagen 2. Organos principales del sistema
digestivo, enumerados de la siguiente forma:
1. Estémago, 2. Duodeno, 3. Yeyuno, 4. fleon,
5. Ciego, 6. Colon (cortesfa de Herndndez-Her-
néndez, 2018)

En larata, el estémago tiene dos porcio-
nes, glandulary no glandular. También se
encuentran como parte del sistema las
glandulas salivales, el higado y el pan-
creas, que vierten sus secreciones dentro
del tubo digestivo (Hernandez-Hernan-
dez, 2018). El sistema digestivo controla
5funciones que son: Motilidad, secrecién,
digestion, absorcion y almacenamiento.
Estas son orquestadas por medio de un
sistemaintrinsecoy extrinseco. Este esta
formado a su vez por dos componentes,
nervios y secreciones endocrinas (Sefia-
les quimicas secretadas en el torrente
sanguineo). Los elementos del sistema
nervioso intrinseco se encuentran entre
las distintas capas del tubo digestivo,
mientras que las de control extrinseco, se
encuentranfuerade las paredes del tracto
digestivo. El sistema nervioso intrinseco
presenta dos componentes: El sistema
nervioso enteral y las hormonas digesti-
vas (gastrina, péptidoinhibidor gastrico,
colecistocinina, secretina y motilina)
(Hernandez-Hernandez, 2018).

Sistema inmune de |as ratas Wistar

El sistema inmune de las ratas Wistar es
analogo al del ser humano: Una red de
células, tejidos y 6rganos especializa-
dos en reconocer sustancias extrafasy
microorganismos patégenos, asi como de
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defenderal cuerpo de ellos. Dichos 6rga-
nos y tejidos incluyen a la médula dsea,
el bazo, el timo, las amigdalas, las mem-
branas mucosas, los ganglios linfaticos,
el tejido linfoide y los vasos del sistema
linfatico. Existenreferencias aproximadas
de la composicion de la subpoblaciéon de
los linfocitos presentes en sangre reali-
zados mediante estudios citométricos en
donde se aprecian diferencias que son
unicamente dependientes del sexo de
esta estirpe de ratas. Se ha observado
que en las ratas macho existe un menor
conteode linfocitos de ayuda o “T-helpers”
en inglés, y una mayor proporcion de lin-
focitosreguladores “T”. A su vez, existen
recuentos masaltos de células CD4+ (tipo
especificode linfocitos que encabezanla
lucha del organismo del individuo contra
infecciones) enhembrasy de células CD8+
(Tipo especificode linfocitos que pueden
destruir células cancerosas y otros agen-
tes patégenosinvasores) en machos. Una
de las partes de mayor importancia en
esta investigacion es el sistema inmu-
nolégico de la mucosa intestinal. Este
sistema es el componente inmune mas
grande del cuerpo. Se encuentra formado
por la mucosa asociada con el tejido lin-
foide o MALT (Mucosa-associated lym-
phoid tissue, por sus siglas en inglés)
donde se encuentra aproximadamente
la mitad de toda la poblacién de linfoci-
tos. Las células de este tejido linfoide se
encuentran dispersas a lo largo de los
tejidos de la mucosa y estan dentro de
una estructura especial endonde se desa-
rrollan las respuestas inmunitarias. Estas
células generan un efecto de inmunidad
en todos los demas foliculos linfaticos
debido a sus efectos de circulacién. El
tejido MALT del sistema digestivo, se
conforma principalmente por: a) El tejido
linfoide asociado con el conducto salival
(DALT) (Duct-associated lymphoid tissue,
por sus siglas en inglés) y b) el tejido lin-
foide asociado con el intestino o GALT
(Gut-associated lymphoid tissue, por sus
siglas en inglés). Este dltimo defiende a
toda laregion del intestino de infeccio-
nes o patologias. Una de las funciones
principales de este tejido es produciry
secretarinmunoglobulina A (IgA) através
de reacciones especificas de antigeno
de superficies mucosas dependientes de
linfocitos Th2 [aunque también pueden
ocurrir reacciones mediadas por células
t citotéxicas (Tipo de linfocitos especi-

ficos que pueden destruir ciertas célu-
las, como células extrafias, cancerosas o
células infectadas por algun virus. Estas
también suelen ser llamadas células T
citoliticas) y linfocitos Th1)] (Elinav etal.,
2013; Haley, 2003; Mdrquez et al., 2000;
Ramiro-Puig et al., 2007; Ruiz-Iglesias et
al.,2020). El tejido MALT se puede dividir
por su funcionalidad en sitios efectores
y sitios inductivos. Los sitios inductivos
contienen tejidos linfoides secundarios,
en los cuales ocurre el cambio de clase
de inmunoglobulinas IgA y la expansion
clonal (@aumento del nimero de células
por mitosis) de células B en respuesta a
laactivacién de las células T especificas
de antigenos (sustancias provenientes
del ambiente, como virus, bacterias,
sustancias quimicas, provocando que el
sistemainmune produzcaanticuerpos en
su intento de combatirla al reconocerla
como sustancia extrafa). Cuando cambian
las células Ty B estas pueden migrar a
los sitios efectores, en los cuales, la IgA
secretorao S-IgA es secretadaatravésdel
epiteliode lamucosa. Enlasratas Wistarla
S-lgAtambién puede ingresaralintestino
mediante el conducto biliar extrahepatico
debido a que sus hepatocitos también
producen componentes secretores.

Los tiposde inmunoglobulinas presentes
endiversas especies pueden sercompara-
dos confines practicos, como se muestra
enlaTabla1, observando lasimilitud entre
ratasy humanos (Elinav etal., 2013; Haley,
2003; Marquez etal., 2000; Ramiro-Puig
etal., 2007; Ruiz-lglesias et al., 2020).
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Tabla 1. Inmunoglobulinas presentes
en humanos, primates, ratones y ratas
(modificada de Haley, 2003)

Especies 19G IgM | IgE | IgA | IgD

1gG1,

1gG2,

Humano + + + +
1gG3,

1gG4

1gG1,
IgG2a,
1gG2b,
Rata + + + +
1gGc,
19G3,
19G4.

Primates + + + +

19G1,
Ratdn 1gG2a, + + +
1gG2b.

Donde * significa que se encuentra presente la
inmunoglobulina indicada y + indica que no exis-
ten subtipos de IgG

Lamicrobiotaintestinal juegaunpapel de
vital importancia en lanutricion, sintesis
de vitaminas, proteccién contra microor-
ganismos patégenos y mejora sobre el
funcionamiento del sistemainmune (Gual-
Grau, 2019).

El sistemainmune enlaregiénintestinal
es posiblemente la parte mas compleja
de todo el sistema, porlo que larelacion
simbidticainadecuada entre el hospedero
y su microbiota pueden definir proble-
mas para la salud, provocando diversas
afecciones que pueden repercutir enla
presencia de enfermedades (Hansen et
al., 2012).

En los Ultimos afios, ha habido muchos
avances en el estudio de la microbiota
intestinal tanto en seres humanos como
enratas Wistar. También se han estudiado
los efectos de la dieta sobre la micro-
biotaintestinal y lasrepercusiones de la
nutricion sobre el desarrollo del sistema
inmunolégico, relacionando la nutricién,
la microbiota intestinal y el correcto
desarrollo y funcionamiento del sistema
inmunolégico. La microbiota intestinal
influye directamente sobre la homeos-
tasis energética de los individuos, afec-
tando directamente sobre el desarrollo

de obesidad y algunos trastornos meta-
bélicos. De igual manera, la microbiota
puede regular genes del hospedero que
controlanalgunos procesos metabdlicos
y alterarel fenotipo (Alvarez etal., 2021).

Muchos microorganismos de la micro-
biota intestinal estan relacionados con
el metabolismo de carbohidratos, como
una fuente adicional de energia prove-
niente de la dieta. Del mismo modo, los
péptidos producidos pormicroorganismos
en el intestino producen alteraciones en
el tejido adiposo y en la composicién de
los acidos grasos.

LaFigura2aofrece estainterrelaciéony la
Figura 2b conjunta lo que se estd viendo
en este texto. Lamicrobiotaintestinal de
estasratas essimilaraladel serhumano:
Un conjunto de arqueas, bacterias, pro-
tozoarios, virus y hongos, cooperando en
procesos de nutriciony brindando asisten-
ciaeneldesarrollo del sistemainmune, asf
como endiversas funciones metabdlicas.
Las actuales tecnologias de secuencia-
ciondel gen16S permiten obtener datos
mas cercanos a larealidad, consiguiendo
expresar las poblaciones bacterianas
del tracto digestivo con mayor facilidad
(Hansenetal., 2012; Icaza-Chdvez, 2013).

Lactancia materna

La lactancia materna durante los prime-
ros meses de vida humana se realiza con
la finalidad de obtener nutrimentos y
componentes bioactivos. Estos factores
bioactivos transferidos por la madre son
los necesarios para generar el correcto
desarrollo de la mucosa intestinal, la
microbiota y el sistema inmune del lac-
tante (Garcia-Lopez, 2011; Torres-Castro
etal., 2020).
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Figura 2a. Relacién entre nutricién, la microbiota
intestinal y el correcto desarrollo y funciona-
miento del sistema inmunoldgico (elaboracién
propia con algunas imégenes tomadas de las

redes de forma libre)

Figura 2b. La comunidad cientifica ha optado
por las ratas de estirpe Wistar como modelo de
laboratorio para el estudio de estas relaciones
microbiota-sistema inmunoldgico, debido a las

similitudes fisioldgicas y bioquimicas con los indi-
viduos humanos (modificada de Herndndez-Her-
ndndez, 2018)

Los factores de crecimiento transfor-
mante TGF-B2y EGF (Torres-Castro etal.,
2018) son suplementados en la dietay,

junto con la leche materna, solucionan
desequilibrios de los linfocitos Th1y
Th2, evitando también la permeabilidad
intestinal y previniendo la enterocolitis
necrotizante (Mihatsch et al., 2011). La
Figura 3 muestra a ratas lactantes (Espi-
nosa, 2009).

Figura 3. Ratas lactantes con su madre (cortesfa
de Espinosa, 2009)

Importancia de la microbiota intestinal
en el desarrollo fisiolégico de los individuos

Organismos libres de gérmenes

Unorganismo libre de gérmenes esaquel
que nacioé por cesarea bajo condiciones
estériles (aprovechando la aparente este-
rilidad del itero) y que, posteriora su naci-
miento, fue mantenido en un area estéril
y nutrido mediante alimentos esteriliza-
dos. En otras palabras, es un organismo
que carece de microorganismos, virus,
parasitos y cualquier otra forma de vida
que no sea la del propio individuo (King
y Russell, 2006). Cuando los roedores
libres de gérmenes son alimentados con
dietas con un alto contenido de grasasy
carbohidratos, ganan un menor porcen-
taje de masa corporal. Ademas, en com-
paracién con roedores convencionales
se encuentran libres de la resistencia a
la insulina. La microbiota intestinal de
los roedores convencionales promueven
el almacenamiento de triglicéridos cir-
culantes en los adipocitos, mientras que
los ratones libres de gérmenes tienen un
aumento en la tasa de oxidacién de &cidos
grasos de higadoy de musculo (Li, 2014).
Lamicrobiotaintestinal, como ya se men-
ciond, es una pieza clave en el correcto

desarrollo del tracto gastrointestinal,
asi como en la inmunomodulacién de su
mucosa junto con todos los beneficios
previamente mencionados. Algunos estu-
dios intentan encontrarlarelacion entre
los organismos libres de gérmenesy la
actividad del sistema inmune. Lo ante-
rior sigue siendo aun un tema abierto a
debate. No se sabe si es que repercute
entodo el sistemainmune o solamente en
la region asociada con el intestino (Van-
nucci etal., 2007). Se sospecha que las
ratas libres de gérmenes pueden tener
algunas diferencias fisiolégicas con los
individuos normales. Por ejemplo, hay
descripciones de ratas libres de gérme-
nes conresistenciaaladegeneraciéndel
miocardio (Tejido muscular del corazén
que se encarga de bombear sangre por
todo el sistema circulatorio mediante su
contracciony relajacion) que si presentan
susanalogas conpresenciade gérmenes.
En especifico, las ratas Wistar libres de
gérmenes son resistentes a la poliarte-
ritis nodosa (vasculitis necrosante de
arterias de bajo y mediano calibre, las
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cuales producen eventualmente fallas
multiorganicas). No obstante, existen mas
problemas que ventajas en este tipo de
organismos; un ejemplo de ello son las
hemorragias espontaneas ocurridas por
la hipovitaminosis de vitamina K. Estas
hemorragias ocurren porla deficienciaen
laproduccionde vitamina Ky su baja asimi-
lacién debido alaausenciade microbiota
intestinal (King y Russell,2006). Enratas
libres de gérmenes, el ciego (parte del
sistema digestivo) puede tenerun tamafio
5vecesmayoral que se consideranormal;
debidoaque lapresién osméticaesmucho
mayor al no contar con microorganismos
y a que tiene una baja cantidad de iones
en el agua contenida en el intestino. Asi-
mismo, la pared intestinal es mucho mas
delgada que la comun, lo cual provoca
comunmente que lasratas adultas tengan
unarotacion en el intestino, generando
unatorsionenlosvasos sanguineosy en el
mesenterio, provocando una obstruccién
intestinal (King y Russell,2006). Enratas
macho libres de gérmenes se harepor-
tado una alta prevalencia de cdlculos
renales (50% en hembras libres de gér-
menes contra solamente 2%), atribuidos
al aumento de calcio, citratos y pH en la
orina. Sin embargo, estudios realizados
con estas ratas demostraron que al dejar
de ser libres de gérmenes y adquirir arti-
ficialmente una microbiota intestinal, se
eliminaba elaumento de incidencia de for-
macion de cdlculosrenales (Kingy Russell,
2006). Adicionalmente, las ratas libres
de gérmenes presentan un corazén mas
pequefio, un bajorendimiento cardiacoy
un bajo consumo de oxigeno. En cuanto al
desarrollo del sistema inmunolégico, las
ratasy losratones libres de gérmenes pre-
sentanuntamafioreducido de las placas
de Peyery de ganglios linfaticos mesen-
téricos, asi como también de cantidades
muy reducidas de inmunoglobulinasIgA e
IgM. Esto puede serocasionado debido a
que lamicrobiotaintestinal funciona como
una fuente de sefales reguladoras del
sistemainmunolégicoy al no existirdichas
sefiales, el sistema no se desarrolla de
modo normal, manteniéndose justamente
subdesarrollado. Existen poligltcidos (los
glucidos son compuestos orgdanicos cuyo
monomero es la glucosa; hastahace pocos
afos se usabalapalabra “sacdridos” pero
la sacarosa esun gltucido formado poruna
glucosay una fructosa porlo que estaba
siendo usado impropiamente) bacteria-

nos como los de Bacteroides fragilis, que
dirigen la maduracién celulary fisica del
sistema inmunoldégico, como la correccion
de deficienciasentre Th1y Th2einclusola
formacién de tejido linfoide. Los microor-
ganismos intestinales también afectan
el desarrollo de células T de la mucosa
intestinal; asi como de células mieloides
y suactivacion en mamiferosrecién naci-
dos, porlo que todos estos beneficios se
traducen como defectos enlasrataslibres
de gérmenes (Li, 2014). Las ratas Wistar
libres de gérmenes se han convertido
en un modelo animal muy utilizado para
el estudio de distintos tipos de cancer
como el de préstatay colorrectal. Estoes
debido, en parte, aque susistemainmune
tiene una respuesta mas activa que las
ratas Wistar que poseen una microbiota
intestinal, con hechos bastante particula-
res. Por ejemplo, las ratas libres de gér-
menes no pueden desarrollar cancer de
oido al serinducida la carcinogénesis.
Ademas, presentan laaparicion de cancer
y tumores de manera espontdneaenvarios
otros sitios del organismo (Cartery Foster,
2006). Los datos de mayorrelevancia en
estos experimentos han demostrado que
el sistema inmune actua de manera dis-
tinta ante las mismas enfermedades en
ratas Wistar libres de gérmenes que en
ratas convencionales. Esto ha llevado a
que el sistema inmune de las ratas libres
de gérmenes se describacomoun sistema
inmune mas “ingenuo” y mucho menos
capacitado para su correcto funciona-
miento. Esta evidencia remarca la impor-
tancia de la exposicién a la multitud de
microorganismos presentes en los diver-
sosambientes. De igual manera, Vannucci
et al. (2007) sugieren el posible uso de
prebidticosy probiéticos especificos para
regular la inmunomodulacién ante enfer-
medades de manera especifica, volviendo
mas eficiente el funcionamiento del sis-
temainmune. Existen estudios como el de
Cinovaetal. (2011), quienes buscaron aso-
ciar a la microbiota intestinal con enfer-
medades relacionadas con el consumo
de alimentos. Estos autores observaron
cambios producidos en el tejido intesti-
nal debido ala enfermedad celiaca. Estos
cambios se apreciaron en mayor grado en
ratas Wistar libres de gérmenes. Ademas,
se potencializé el efectoadverso enratas
que tenfa microorganismos patégenos
colonizando su tracto gastrointestinal.
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Desarrollo y funcionamiento del sistema inmune en
conjunto con la microbiota intestinal

El sistema inmune de las ratas no se
encuentre completamente desarrollado
al nacery las células del sistema inmune,
las inmunoglobulinas, tienen una activi-
dad disminuida (Martin etal., 2010). Hay
evidencias de la maduracién y desarro-
Ilo del sistema inmune provocados por la
exposiciénaagentes microbianos, dando
lahipdtesisde lahigieney los problemas
de poblaciones con exceso de higiene
(Devalapalli et al., 2006). Por ello, es
importante lahomeostasis inmunolégica
y el desarrollo gastrointestinal durante el
primer afio de vida (Martin et al., 2010).
Hay cooperaciény funcionamiento de la
microbiotaintestinaly el sistemainmune
posterioralamaduracion. Massot-Cladera
et al. (2014) mencionan que alimentos,
como el chocolate, al estarpresente enla
dietaregularde muchas personas, deberia
teneralginimpacto enel sistemainmune.
En su estudio de 2014 se presentan las
repercusiones del consumo de polifenoles
de cacao (en concentraciones de 0, 0.2,
0.4, 0.8%) enratas hembra de la estirpe
Wistar, demostrando que su consumo
repercutio benéficamente en su sistema
inmune gracias a los polifenoles conteni-
dos en el alimento.

Wang et al. (2017) estudiaron los efec-
tos sobre el sistema inmune y la micro-
biota intestinal al consumir el extracto
de Echinacea purpurea (Figura 4). Esta
planta ha sido utilizada como medicina
natural por nativos americanos y euro-
peos por multiples generaciones por sus
distintas actividades bioldégicas. Actla
como antiinflamatorio, antioxidante y
posee propiedades antibacterianasy de
inmunomodulacién. Wang et al., (2017)
mencionan que Echinacea purpurea se
utiliza como un complemento alimenticio
en enfermedades infecciosas para nifos,
ancianos y animales. Los compuestos
presentes en Echinacea purpurea a los
cuales se les atribuyen los efectos inmu-
nomoduladores son el dcido cérico, dcido
cafeico, diversos polifenoles, glicopro-
teinas y algunos poliglicidos obtenidos
a partir de sus raices. Wang et al. (2017)
compararon el consumo de Echinacea pur-
pureaconrespectodeunfarmaco llamado
“Pidotimod®”, el cual, esta indicado para

problemas de inmunodeficiencia, alte-
raciones en madurez de linfocitos T, asi
como en necesidades de inmunoregula-
cién. Las pruebas con Pidotimod® enratas
Wistar fueron conun grupo control joven
yuno de edad mds avanzada (14 semanas)
durante 6 semanas conuna dieta normal,
comparando los efectos debidos al uso
del farmaco versus los efectos del uso
de la planta medicinal en ambos grupos.
Echinacea purpureay el farmaco Pido-
timod® tuvieron una gran similitud en
efectos inmunoreguladores sugiriendo
que lahierbatuvo un efecto positivo sobre
el sistema inmune. Ademas, Echinacea
purpurea promueve la inmunidad y la
reducciénde lainflamacion celular (Wang
etal.,2017). Los cambios que provoca el
consumo de E. purpurea en lamicrobiota
intestinal de lasratas no fueron del todo
favorables, ya que disminuyeron propor-
ciones de géneros considerados como
benéfico, por ejemplo el género Lacto-
bacillus. Se observaron efectos similares
entre E. purpureay el farmaco Pidotimod®.
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Figura 4. Abundancias relativas (%) de 3 grupos:
Firmicutes, Proteobacteria y Actinobacteria que
son 3 de los géneros més representativos de
cada uno en 4 grupos distintos de ratas Wistar:
N (control inmaduro), EE (Echinacea purpurea), P
(pidotimod®) y 14 w (control de 14 semanas) en el
estudio de Wang y colaboradores (modificada de
Wang et al., 2017)
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La dosis empleada de extracto de Echin-
acea purpurea fue de 600 mg/kg contra
150 mg/kg del farmaco Pidotimod®. Por
otro lado, también se observaron seme-
janzas enlamadurezinmune con el control
de 14 semanas. Por tanto, estos autores
sugieren que Echinacea purpurea podria
conducir del estado juvenil al estado

maduro del sistemainmune. En un futuro,
los perfiles metabdlicos, asi como un
estudio mds detallado de la microbiota
intestinal, podrian conducir al descubri-
miento del consumo de complementos ali-
menticios con el finde producirla correcta
maduracién de este sistema (Wang etal.,
2017).

Interacciones entre la microbiota intestinal y las
regiones inmunes de 6rganos externos al intestino

Lapiel esun sistema dindmico que forma
un equilibrio entre células Tdependientes
y Staphylococcus epidermidis, modula-
das por el complejo mayor de histocom-
patibilidad (Zheng et al., 2020). El eje
intestino-pulmén, donde metabolitos
de sefializacion derivados del intestino
promueven la hematopoyesis (produccién
de células sanguineas, de hema, “sangre’
y poiesis, “formacién”; en el ser humano
sellevaacaboenlaméduladseadurante
toda la vida; siendo de los mecanismos
mas activos en cuanto a proliferacion,
puesto que diariamente se producen
alrededor de 2 3 1011 eritrocitos, 2 3
1011 plaquetas y 7 3 1010 granulocitos,
indispensables para mantenerlos valores
normales de las células circulando en la
sangre; no solamente la médula ésea es
un érgano hematopoyético, pues durante
la vida embrionariay fetal otros érganos
tienen esta funcion, la hematopoyesis
inicia en el saco vitelino, alrededor de la
segunda semana de gestacién -fase meso-
bldstica-; continlaalrededorde la quinta
semanaen el higadoy posteriormente en
el bazo, siendo estos dos los que toman
estafuncidnysonlosresponsablesdela

hematopoyesis en el segundo trimestre
delembarazo-faseshepaticay esplénica-;
la médula 6sea inicia la produccién san-
gufneaapartirdel cuartomesy continda
con esta funcién durante toda la vida de
lapersona-fase mieloide-; en condiciones
patolégicas el higado y el bazo pueden
recuperar su funcién hematopoyética
después del nacimiento [https://access-
medicina.mhmedical.com/content.aspx?-
bookid=1995&sectionid=150301032]) y
producto de ella las células mieloides
migran al pulmén confiriendo proteccién
sobre inflamaciones de las vias respira-
torias (Zheng et al., 2020) y el eje intes-
tino-higado, con patrones moleculares
asociados conbacterias intestinales que
influyen en el desarrollo de células hepa-
ticas (Zhengetal., 2020) (Figura 5a).

Figura 5a. Microbiota intestinal y sus efectos
sobre piel, higado y pulmones

Eje microbiota-intestino-cerebro

El sistema gastrointestinal es el principal
contacto conelambiente circundantey el
interiorde unindividuo, presentando una
serie de estimulos sobre el sistema ner-
vioso central, el cerebro e incluso sobre
el comportamiento general delindividuo.
Todo ello estd influenciado por el meta-
bolismo y por la actividad bacteriana de
la microbiota intestinal. El eje intesti-
no-cerebro, recientemente denominado

como “eje-microbiota-intestino-cerebro”
integra muchas de las rutas de comuni-
cacioén, con sefializaciones endocrinas
del sistema inmune y las que dependen
del nervio vago. Existen también sefia-
lizaciones de metabolitos microbianos
intestinales funcionando como moléculas
de sefializacion para el cerebro (Stilling
etal., 2016). El desarrollo del cerebro en
gestacion no solamente se ve afectado
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de manera directa por el entorno, tam-
biénteoriasrecientesintentanrelacionar
la influencia de la microbiota intestinal
materna con el desarrollo fetal cerebral.
El estudio conratones de Degroote etal.
(2016) mostré que la exposiciéon durante
el embarazo tardio a un conjunto de anti-
bidéticos no absorbibles alteré la compo-
sicionde lamicrobiotaintestinal materna.
Lo cual tuvo una consecuencia severaen
sudescendencia, mostrando disminucion
delaactividady funcionamiento del apa-
rato locomotor junto con cambios en la
microbiota vaginal por el estrés materno.
El uso de antibidticos durante el emba-
razorepercutié con cambios metabdlicos
en el cerebro e intestino de la descen-
dencia (Jasarevic et al., 2015). La situa-
cidn anterior se torna interesante al ser
estudiada en seres humanos, ya que a
menudo muchas mujeres embarazadas
reciben antibiéticos durante el proceso
de gestacion para combatir infecciones
comunes en el tracto urinario o bien por
profilaxis, debido a la ruptura temprana
de algunas membranas en los cambios
fisiolégicos naturales del embarazo. La
constante exposicién a antibidticos se
ha relacionado con un mayor riesgo de
pardlisis cerebral en bebés prematuros
e incluso se han sefialado causantes de
defectos congénitos y malformaciones
eneltuboneural (estructura embrionaria
precursora del sistema nervioso central,
el cual se terminard desarrollando en el
cerebro y médula espinal del individuo)
(Degroote et al., 2016). Para ratas de la
estirpe Wistar, Degroote et al., (2016)
estudiaron el comportamiento en ratas
cuya madre tuvo una microbiota intesti-
nal alterada previa a la concepcién con
antibidticos no absorbibles. Se obtuvo
como resultado que la exposicidn de la
madre a sulfonamida (succinilsulfatia-
zol) alter6 el comportamiento de su des-
cendencia, ya que las crias, tuvieron un
aumento de comportamientos similares
a la ansiedad. Asimismo, presentaron
interacciones sociales reducidas en el
periodo correspondiente al prepuberal y
cuando alcanzaron la edad adulta tuvieron
una capacidadreducidade filtrarinforma-
cion. Adicionalmente, presentaron una
disminucién de la actividad sensorial y
motora. En la microbiota intestinal, el
succinilsulfatiazol redujo la cantidad de
coliformes intestinalesy de bacterias aci-
do-lacticas como los Lactobacillus. Estas

ultimas fueron las mayormente afectadas,
ya que se disminuy6 su proporcién hasta
en100 veces, produciéndose unaumento
enenterococosy enlevaduras (Degroote
etal., 2016; Tochitani etal., 2016).

La microbiota intestinal continta regu-
lando diversos aspectos cerebrales alo
largo de lavida. Hay evidencias de laregu-
lacion del eje microbiota-intestino-cere-
bro: En primerlugar, organismos libres de
gérmenes (en muchas especies) mostra-
ron cambios considerables en su cerebro,
comparados con organismos homdélogos
que si poseian una microbiota intestinal
completa. Las deficiencias que se eviden-
ciaron fueron las siguientes: Disrupciones
en laruta del axén (camino mediante el
cual se transmite una sefial electroqui-
mica entre neuronas). Comportamientos
similares a la ansiedad, baja actividad
motora, cambios especificos en el desa-
rrollo de la microglia (tipo especifico de
célula de soporte neuronal presente en
el sistema nervioso central cuya funcion
principal es actuar como célula inmune),
respuestas inusuales a estimulos como
el miedo, deterioro de la neuroplastici-
dad (capacidad del sistemanervioso para
modificarse y formas conexiones nervio-
sas enrespuestaainformacion nueva, el
desarrollo, ladisfuncién o el dafio), disrup-
ciones en la produccion de los péptidos
de sefializacién que regulan la obesidad
en el hipotdlamo, cambios en sus inte-
racciones sociales, altas sefializaciones
de GABA (acido gamma-aminobutirico,
por sus siglas en inglés, que presenta
una sefalizacion de neurotransmisor
inhibitorio) en el hipocampo, problemas
de memoria e, incluso, diferencias entre
la longitud de las dendritas neurona-
les o deficiencias de crecimiento en la
espina interneuronal, acompafadas de
diferencias de crecimiento en el cere-
bro (Chunchai et al., 2018; Cryan et al.,
2019;Mayeretal.,2015). También enratas
Wistar hay evidencias que han demos-
trado problemas de captacion cerebral
de triptéfano, trastornos de ansiedad y
comportamientos sociales distintos entre
su misma estirpe. Se han observado pro-
blemas en los recubrimientos de mielina
en los axones, cuya principal funcién es
aumentar la eficienciay rapidez de sefa-
lizacién eléctrica enlas neuronas (Mayer
etal.,2015). Lacolonizaciéndeindividuos
con cepas bacterianas especificas pro-
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voco cambios de comportamiento. Estos
estudios se han mostrado como hallaz-
gos con potencial de investigaciéon en la
salud humana (Bercik et al., 2011; Bravo
et al., 2011). En tercer lugar, poblacio-
nes completas de nifios que padecieron
una infeccién, presentaron alteraciones
en el eje intestino-cerebro. Al ser repli-
cado en un modelo animal se demostré
que incluso las infecciones de bajo nivel
repercuten, presentando inhibiciénenla
actividad del sistemainmune (Thabane et
al., 2010). En cuarto lugar, la utilizacion
de antibiéticos, tanto a temprana edad
como en edad adulta, presentan efectos
de largo plazo en el cerebro, la médula
espinal, y el sistema nervioso entérico
(Cryanetal.,2019; O’Mahony etal., 2014;
Verduetal.,2008). Algunos autores como
Arseneault-Bréard et al. (2012), Chun-
chai et al. (2018), Crumeyrolle-Arias et
al. (2014) y Davari etal. (2013) utilizaron
ratas como modelos de estudio del eje
microbiota-intestino-cerebro debidoalas
similitudes con el eje humano. Las ratas
libres de gérmenes con comportamientos
similares alaansiedad, estrés, depresién,
respuestas extrafias a estimulos senso-
riales, mala capacidad de memorizacién
y consecuencias metabdlicas generales,
al sercolonizadas con microbiotas sanas
(mediante trasplantes de materia fecal)
presentan cambios benéficos y mejoras
con el uso de probidticos.

Existen grandes diferencias en la estruc-
turacerebral de lasratasy de loshumanos.
Las ratas tienen una proporcién menor
de laregidn cortical y, por el contrario,
presentan una proporcién mayoritaria
enlaregiénsubcortical. Encontraste, en
el ser humano es de manera inversa, tal
como se muestra en la Figura 5b (Mayer
et al., 2015). El cerebro de las ratas nor-
malmente es utilizado para estudios de
bioquimica cerebral o bien de respues-
tas conductuales, ya que no es posible

estudiarlo con lamisma profundidad que
el cerebro humano. Para el caso concreto
de las ratas libres de gérmenes existen
aln mas limitaciones, ya que existe una
amplia variedad de diferencias bioquimi-
cas cerebrales (hipotaldmicos, pituitarios,
etc.) e intestinales, asi como de compor-
tamiento. Recientemente se ha sugerido
que elambiente intrauterino no es estéril,
existiendo también la posible participa-
cion de microorganismos intrauterinos
en el desarrollo del cerebro fetal (Mayer
etal., 2015).

Cerebro humano Cerebro de rata

Firmas cercbrales «——

»~, — = Bioquimica cerebral

O Cortca

[ subcorticat

Figura 5b. Comparacién del cerebro humano y
de larata. En contraste con los roedores, las
respuestas subjetivas, estructurales, funcionales
y las firmas cerebrales son lecturas adecuadas
en sujetos humanos (modificado de Mayer et al.,
2015) [La nonicepcidn es un proceso neuronal
mediante el cual se codifican y procesan los esti-
mulos especialmente dolorosos potencialmente
dafiinos contra los tejidos]

Puede terminarse esta primera parte
diciendo que la composicion de la micro-
biota repercute en el completo desarro-
Ilo del tracto gastrointestinal desde el
momento de nacer, asi como en el fun-
cionamiento del sistema inmunolégico.

Los organismos carentes de microbiota
u “organismos libres de gérmenes”
(“germ free” en inglés) tienen pro-
blemas de salud alo largo de su vida.
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De acuerdo con el objetivo general y los
especificos de esta investigacion biblio-
grafica, a continuacion se presentan las
conclusionesalcanzadas en esta primera
parte.Laestrecharelacion entre lamicro-
biotaintestinaly el sistemainmunoldégico
es uno de los caminos de investigacion
mads importantes enlaactualidad debido
asusrepercusiones médicas enapoyo al
tratamiento de diversas enfermedades.

- El correcto desarrollo del sistema inmu-
nolégico incluye los estimulos externos
adecuados al medio sobre el tracto gas-
trointestinal, una correcta colonizacion
del epitelio gastrointestinal y una ade-
cuadaalimentacién, la eubiosis intestinal.

- Por otra parte, la disbiosis intestinal
puede promover desregulaciones en el
sistemainmune, inflamaciones sistémicas,
enfermedades autoinmunes e, incluso,
diversas enfermedades de las cuales se
conocen este tipoderelaciones cadavez
con mayor certeza.
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