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RElEl

Introduccién: La microbiota intestinal y su disbiosis se ha
relacionado con distintas enfermedades sistémicas, como
la obesidad, diabetes mellitus, artritis reumatoidea cardio-
vasculares, diabetes mellitus, esteatosis hepatica y algunos
tipos de cancer, fundamentados en investigaciones desarro-
lladas en modelos animales y humanos en especial en el ul-
timo decenio. Objetivos: Analizar el papel de la microbiota
intestinal, sus alteraciones por disbiosis y los argumentos re-
lacionados a asociacion en la patogenia de la obesidad, artri-
tis reumatoidea y enfermedades cardiovasculares segun los
mecanismos expuestos, basados en resultados de estudios
en ratones y hallazgos en humanos. Métodos: Se revisa-
ron publicaciones en espafiol e inglés en Scimago, PubMed,
SclELO, desde enero 2005 a septiembre 2020, se usaron
los términos: microbiota intestinal, microbioma intestinal, dis-
biosis intestinal, microbiota intestinal y obesidad, microbiota
intestinal y artritis reumatoidea y microbiota intestinal y enfer-
medades cardiovasculares. Resultados: Se actualizaron los
principales aspectos de la microbiota intestinal, la disbiosis
intestinal y su repercusion en la patogenia de la obesidad,
artritis reumatoidea y enfermedades cardiovasculares. Los
estudios experimentales en ratones y humanos fueron anali-
zados en dichas afecciones. y la repercusion de la disbiosis
intestinal y fueron descritos los mecanismos participantes.
Conclusiones: Los novedosos conocimientos alcanzados
en estudios experimentales y aplicacion en humanos en di-
ferentes enfermedades, relacionados con alteraciones de la
microbiota intestinal con la participacién de disbiosis como
factor predisponente en la fisiopatologia de la obesidad, artri-
tis reumatoidea y enfermedades cardiovasculares (hiperten-
sion arterial, enfermedad cardioarterosclerotica e insuficien-
cia cardiaca cronica) fueron revisados. Se argumentaron los
resultados descritos en el Ultimo decenio, como nuevos retos
demostrativos del valor decisivo de la Ml en sus mecanismos
de produccion.

Palabras clave: microbiota intestinal, microbioma intestinal,
disbiosis. microbiota intestinal y obesidad, artritis reumatoi-
dea y enfermedades cardiovasculares.

Abstract

Introduction: The intestinal microbiota and its dysbiosis
have been related to different systemic diseases, such as
obesity, diabetes mellitus, cardiovascular rheumatoid arthri-
tis, hepatic steatosis and some types of cancer, based on
research developed in animal and human models. especially
in the last decade. Objective: To analyze the role of the in-
testinal microbiota, its dysbiosis alterations and the related
arguments in the pathogenesis of obesity, rheumatoid arthri-
tis and cardiovascular diseases according to the mechanisms
exposed for these conditions, based on the results of stud-
ies in mice and findings in humans. Methods: Publications
in Spanish and English in Scimago, PubMed, SclELO were
reviewed, from January 2005 to September 2020, using the
terms: intestinal microbiota, intestinal microbiome, intestinal
dysbiosis, intestinal microbiota and obesity, intestinal micro-
biota and rheumatoid arthritis and intestinal microbiota and
cardiovascular diseases. Results: The main aspects of the
intestinal microbiota, intestinal dysbiosis and its impact on the
pathogenesis of obesity, rheumatoid arthritis and cardiovas-
cular diseases were updated. Experimental studies in mice
and humans were analyzed in these conditions. and the re-
percussion of intestinal dysbiosis and the participating mech-
anisms were described.Conclusions: The novel knowledge
obtained in experimental studies and application in humans
in different diseases, related to alterations of the intestinal
microbiota with the participation of dysbiosis as a predis-
posing factor in the pathophysiology of obesity, rheumatoid
arthritis and cardiovascular diseases (arterial hypertension,
cardio atherosclerotic disease and insufficiency chronic heart
disease) were reviewed. The results described in the last de-
cade were argued as new challenges demonstrating the de-
cisive value of IM in its production mechanisms.

Keywords: intestinal microbiota, intestinal microbiome, dys-
biosis. intestinal microbiota and obesity, rheumatoid arthritis
and cardiovascular diseases.
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Introduccion

Los microbiomas del cuerpo humano participan en funciones
indispensables relacionadas con la salud y la enfermedad.
Las mas reconocidas son la intestinal, piel, boca, cavidades
nasales y vaginal. En la Ultima década se han desarrollado
investigaciones que han permitido demostrar la presencia de
dos nuevos microbiomas, el urinario, localizado en la vejiga
y el pulmonar; acontecimientos cientificos de trascendencia,
pues cuando se iniciaron los estudios del Genoma Humano en
el ano 2007, no se incluyeron la vejiga y los pulmones, pues
habia el criterio que ambos eran estériles?. Las microbiotas
estan constituidas por microorganismos comensales residen-
tes, a predominio de bacterias, virus, hongos y arqueas, sus
genes y metabolitos que constituyen el microbioma.

La microbiota intestinal (MI) ha sido la mas estudiada y de-
mostrado mantiene relaciones a distancia con otros érganos,
a través del eje-microbiota-intestino-cerebro® y el eje micro-
biota-intestino-pulmon?, este dltimo recientemente descrito.

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de los cono-
cimientos mas novedosos relacionados con la Ml y relacién
de su disbiosis con enfermedades sistémicas asociadas a
dicho alteracién, como acontece en la diabetes, artritis reu-
matoidea y enfermedades cardiovasculares. Se usaron los
términos microbiota intestinal, microbioma intestinal, disbio-
sis, obesidad, artritis reumatoidea y enfermedades cardio-
vasculares en asociacion con microbiota intestinal

Resultados

Microbiota intestinal

El tracto-gastrointestinal posee una gran y compleja comu-
nidad de bacterias comensales residentes. La comunidad
microbiana del intestino (microbiota) participa en una serie
de efectos beneficiosos para la digestion, produccién de nu-
trientes, desintoxicacion, proteccién contra agentes patoge-
nos y en la regulacién del sistema inmune. El intestino del
recién nacido es poblado de forma rapida y densamente por
microorganismos que participan en el desarrollo de la barrera
epitelial, homeostasis e inmunidad innata, y establece rela-
ciones en la funcion y desarrollo de otros 6rganos. La micro-
biota ostenta una biomasa y diversidad estable y de acuerdo
a su constitucién, cuya proporcion le permite cumplir sus fun-
ciones a cabalidad iniciada desde el momento de nacimiento.
El desarrollo de la Ml llega a alcanzar mas de 1 000 diferen-
tes especies bacterianas con algunas células microbianas 10
veces mas numerosas que las células eucariotas'®.

El proceso de implantacién y colonizacién de la microbiota
intestinal es dinamico y progresivo a partir de la etapa de
recién nacido, con diferencias significativas al mes y seis me-
ses de edad, seguido de transformaciones paulatinas en el
primer ano de vida hasta alcanzar su estabilidad entre los
dos a tres anos de edad, influenciado por factores relacio-
nados con el modo de parto (via vaginal o ceséarea), tiempo
de gestacion (normal o prematuridad), lactancia (materna o
leche artificial), momento de introduccién de los alimentos

sélidos y exposicidn a antibidticos (prenatal o postnatal)®. La
composicion bacteriana de la Ml a la luz de los conocimien-
tos recientes estd compuesta por alrededor de diez domi-
nios o phylum, correspondiendo los principales a Firmicutes
(60.65%) y Bacteroidetes (20-25%), seguidos en menor pro-
porcién de Proteobacterias (5-10%), Actinobacterias (3%)
y Verrumicrobia (<1%). Los dos primeros son los predomi-
nantes en el colon humano, aunque el resto de los dominios
intervienen en importantes funciones. Asi mismo, se han es-
tablecido grupos especificos o enterotipos, basados en las
variaciones de los géneros, con propiedades Unicas, aunque
presentan también un nimero de funciones comunes. Estas
tres variantes por uno de pestos tres géneros: Bacteroides,
Previtella y Ruminococcus. El enterotipo 1 tiene un alto po-
der sacarolitico con genes que codifican enzimas (proteasas,
hexoaminidasas y galactosidasas), son muy eficientes en la
obtencion de energia, con predominio de Bacteroides y es-
pecies del género Parabacteroides. El enterotipo 2 degrada
las glucoproteinas de la mucosa, que recubren el epitelio de
la mucosa intestinal, como la mucina, con prevalencia de
Prevotella, asociada al género Disulfovibrio y el enterotipo
3, participante en la degradacion de la mucina y en el trans-
pore de azUcarespor la membrana, lo que sugiere eficiencia
metabolica al degradar, captar e hidrolizar estos sustratos,
con predominio de Ruminococcu, que se asocia al género
Akkermansia’.

Es de interés enfatizar en las enfermedades metabdlicas se
producen alteraciones en las concentraciones de Firmicutes
y Bacteroidetes, que evidencian lo demostrado del valor del
desequilibrio en la composicién bacteriana de dichos domi-
nios en la patogenia de distintas afecciones.

Disbiosis y microbiota intestinal

Los cambios que ocurren en nuestro organismo, relaciona-
dos con desequilibrio en la composicion de la comunidad
microbiana existente en el intestino del sujeto sano, es co-
nocido por disbiosis, concepto antagdnico a eubiosis, signifi-
cativo de equilibrio y estabilidad fisiol6gica de su biomasa y
diversidad?. En el intestino normalmente predominan las bac-
terias comensales, no patégenas, pero cuando es dafiado el
microbioma, hay disminucién de la poblacion microbiana con
reduccion de la capacidad de resistencia a la colonizacion, lo
cual permite la aparicién de bacterias oportunistas y su colo-
nizacion en nichos ecoldgicos con la consiguiente afectacion
de la microbiota, aumento de células inflamatorias a nivel de
la mucosa, capaz de desencadenar inflamacién a bajo grado
y dafo en la permeabilidad intestinal, eventos favorecedores
de traslocacion bacteriana y el paso de metabolitos de este
origen a la circulacion®.

La disbiosis intestinal es de gran importancia en el binomio
salud/enfermedad y puede ser causada por mecanismos
cuantitativos y cualitativos, relacionados con enfermedades
intestinales agudas y crénicas. EI mecanismo cuantitativo
puede ser producido por pérdida de microorganismos benefi-
ciosos, presencia y multiplicacion de patdégenos o pérdida de
diversidad microbiana?, y los eventos cualitativos estan rela-
cionados con su funcionalidad, cuyo desequilibrio se discute
sea factor predisponente de enfermedades extraintestinales

®

569




570

relacionadas con la microbiota del intestino. Los cambios en
la estructura de las comunidades microbianas que la forman
se han invocados con respuestas inmunes errbneas del sis-
tema inmunoldgico que participan en los mecanismos de di-
chas afecciones?.

La importancia funcional ha sido descrita bajo el término de
disbiosis metabdlica, la cual ejerce su influencia a través de
llamados nucleos filometabdlicos, cuyo efecto a expensas de
los microorganismos, produce un dismexabolismo microbia-
no que conlleva a disbiosis metabdlica, expresion funcional
de una forma de disbiosis, caracterizada por anomalias me-
tabdlicas en la microbiota. Esta disbiosis no significa cam-
bios cuantitativos en su composicién ni incluso cualitativos
apreciables™.

En la alteracion de la Ml, el dominio de bacterias comensa-
les no patdégenas disminuye en nimero junto a la capacidad
de resistencia a la colonizacion, con aparicion de bacterias
oportunista que colonizan los nichos bacterianos y aparece
asi la infeccion, cuyo dafo determina la disbiosis. Las prin-
cipales causas de disbiosis son la dieta (con predominio de
grasas y carbohidratos), las infecciones, el consumo de anti-
bioticos y los farmacos®.

La pérdida de la diversidad de la Ml es consecuencia de su
desequilibrio y tiene un importante papel en la patogénesis
de variadas enfermedades de elevada prevalencia, como la
obesidad*?, diabetes mellitus®®, cardiovasculares y algunos
tipos de cancer'4. Asi mismo, otras afecciones han sido argu-
mentadas, como la esteatosis hepéatica y esteato-hepatitis no
alcoholica' y neuropsiquiatricas, entre éstas ultimas los tras-
tornos del comportamiento mental, producidas por factores
hormonales, metabolitos y dietéticos®. Asi mismo, la disbiosis
se ha relacionado con el origen del asma?®.

Estos importantes aportes son resultado de investigaciones
desarrolladas en el curso del Gltimo decenio a la luz de los
conocimientos aportados por las modernas técnicas de se-
cuenciacion de la subunidad 16S del ARN ribosémico pre-
sente en bacterias y virus, que han permitido saber la asocia-
cion entre la disbiosis de la microbiota intestinal y las referi-
das enfermedades™.

Obesidad

La obesidad esta caracterizada por acimulo de grasa visce-
ral. Es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), una pandemia global del Nuevo Milenio con gran re-
percusion para la salud humana, de gran prevalencia en la
poblacion mundial y trascendente incremento en nifios y ado-
lescentes?’. Distintas afecciones que cursan con sindrome
metabdlico como diabetes mellitus (tipo 1y 2), higado graso,
cardiovasculares, hipertension arterial, dislipidemia, relacio-
nan alteraciones de la Ml con la patogenia y factor causal de
obesidad*®. Asi mismo, causan obesidad moléculas inflama-
torias, como el factor de necrosis tumoral (TNF-a, sigla en
inglés) e interleuquinas®*.

Por otra parte, distintos componentes participan en la com-
posicién de la MI, representados principalmente por la dieta,
enfermedades, medicamentos y la genética. La dieta inter-

viene de manera decisiva al ser el mas importante de los mis-
mos, mientras la genética representa el menor. Asi mismo, la
alteracién de la comunidad microbiana es un evento decisivo
para las infecciones intestinales y trastornos metabdlicos,
causantes de enfermedades sistémicas*®.

Elincremento de obtencion de energia de la dieta se produce
por el efecto de la fermentacién de polisacaridos no digeri-
bles, productores de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
a expensas principalmente de la fibra dietética de la dieta.
Asi mismo, la MI interviene en la regulacion de los AGCC,
que al ser absorbidos a nivel del colon por el huésped actian
como fuente de energia para el organismo humano?.

Entre los diez dominios (phylum) descritos en la MI, corres-
ponde la mayor proporcion a Firmicutes y Bacteroidetes,
mientras en la obesidad se observa hay desequilibrio entre
sSus proporciones, con abundancia en los primeros y menor
proporcién en los segundos respectivamente, segun los resul-
tados demostrados en estudios experimentales en animales?.
En ratones obesos se ha descrito menor proporcion de Bac-
teroidetes e incremento de Firmicutes, en relacion a ratones
delgados., similar alteracion se hall6 en el gen de leptina?.
Asimismo, los Bacteroidetes aumentan con la disminucion del
peso. Por consumo de dieta baja en calorias, al ser baja en
grasas o carbohidratos., lo que es expresion del dinamismo de
los Bacteroidetes en relacion al consumo de calorias.

Los mecanismos de participacion de la Ml en la obesidad
son variables. Entre ellos se destacan el aumento de la ac-
cion de la lipoproteina lipasa (LPL), efectos sobre el genoma
del huésped, apariciéon de inflamacion de bajo grado, incre-
mento de la permeabilidad intestinal, lipogénesis, el mayor
consumo de alimentos y aumento del uso de energia®®?,
Resulta de interés la determinacion en la absorcién de nu-
trientes y homeostasis de energia, de especificas especies
bacterianas como Methanobrevibacter smithii, con incre-
mento en la produccion de liposacaridos del intestino, con
elevada producciéon de AGCC como causa de obesidad.
Se cree M. smithii elimina oxigeno que permite aumentar
la extraccion de energia de los nutrientes al cambiar la fer-
mentacion bacteriana a productos finales mas oxidados. El
hidrégeno en el intestino es principalmente el resultado de
la fermentacion bacteriana, y la acumulacién de hidrégeno
posteriormente inhibe este proceso de descomposicion de
los componentes de los alimentos para obtener energia. Por
tanto, la reduccion de los niveles de hidrégeno por los me-
tano6genos estimula la fermentacion de los alimentos por las
bacterias sacaroliticas®.

Artritis reumatoidea

La AR es una enfermedad autoinmune que afecta multiples
articulaciones por destruccion 6sea, producida por varios
factores, como microbiota intestinal, tabaquismo y hormo-
nas con susceptibilidad hereditaria?®. Dafios en la mucosa
de la cavidad oral ‘por enfermedad periodontal y disbiosis
de la microbiota del intestino intervienen en la patogenia
como causa de infeccion. Las bacterias de la microbiota oral
se pueden desplazar a distintas localizaciones asociadas a
afecciones graves, y ademas en la periodontitis crénica en



relacion al intestino®. Es evidente puede haber conexion mi-
crobiana entre la cavidad oral y el intestino, en el contexto
de la patogénesis de distintas enfermedades, intestinales y
extraintestinales, pues los estudios acumulados indican que
las bacterias orales residentes se pueden desplazar por las
vias hematdgena o enteral?®. Asi mismo, Kato et al, 2018,
evidenci6 que la administracion oral de la bacteria Porphyro-
monas gingivalis, productora de periodontopatia altera el mi-
crobioma intestinal...

Asi mismo, en los enfermos con AR, Vaahtovuo J et al?®, de-
mostraron disminucién de la clase Bifidobacterium, Clostri-
dium coccoides y Eubacterium rectale, mientras los subgru-
pos de Bacteroides fragilis son mas bajos.

En otros estudios de pacientes con AR se han hallado Lac-
tobacillus salivarius en la microbiota intestinal, saliva, boca y
diente*°y elevacion de P. copri, bacteria anaerdbica obligada,
inductora de inflamacién en las articulaciones en estudios en
ratones realizados por Maeda y Takeda, 20173 La monoco-
lonizacion con dichas bacterias induce artritis al activar los
receptores Tipos Toll 2 y 4. (TLR-2 y TLR-4), segin estudios
en ratones realizados por Abdollah-Roodsaz et al.*2.

La tendencia de aumento de ciertos taxones de Lactobacilla-
ceae y lactobacillus se ha observado en pacientes con AR,
contrariamente a los hallazgos en estudios experimentales
en ratones en los que se producia mejoria de la artritis al
administrar otras especies de Lactobacillus, como L. casei
y L. delbrueckii, lo cual permitié evaluar la produccion de di-
ferentes efectos, en dependencia de la especie de dichos
géneros bacterianos®.

La administracion de metrotexate, primer medicamento in-
munosupresor de eleccion en la AR, puede provocar cam-
bios en la microbiota intestinal, aunque resultan insuficien-
tes, es cuando los inhibidores de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) deben ser usados, los cuales revierten la dis-
biosis del intestino®3, con efectos beneficiosos en la sintesis
de la microbiota.

Los estudios experimentales realizados en ratones y hallaz-
gos en humanos evidencian la regulacion de la Ml y la dis-
biosis, como factores decisivos de los eventos de naturaleza
inflamatoria que acontecen en la AR. Nuevas investigaciones
permitirdn demostrar el valor de la manipulacion de la Ml en
la fisiopatologia de la AR y en su tratamiento®-.

Enfermedades cardiovasculares

En andlisis reciente del estado del arte de las enfermedades
cardiovasculares y la microbiota intestinal se enfatizé la tras-
cendencia del descubrimiento del vinculo de los mecanismos
que relacionan la Ml y los procesos fisiologicos y fisiopatol6-
gicos que intervienen en la salud y enfermedades cardiovas-
culares. Em esta direccion hay suficientes argumentos sobre
el papel de la Ml como un regulador integral de enfermeda-
des cardiovasculares, que incluye afecciones como, enfer-
medad de la arteria coronaria, accidente cerebro-vascular,
hipertension arterial (HTA), e incluso insuficiencia cardiaca,
caracterizadas en su patogenia por alteraciones vasculares
de factores de rigidez arterial y disfunciéon endotelial®.

La disbiosis por alteracion de la MI, segun observaciones en
estudios experimentales, puede llegar a producir HTA. Este
criterio fue respaldado por los resultados de las pioneras in-
vestigaciones de Honors, al evidenciar los antibi6ticos ad-
ministrados en ratas atentan la HTA causada por lis este-
roides®. Por otra parte, en ratas Wistar-Kyoto, al presentar
HTA espontanea se producia reduccién en la composicion,
uniformidad y multiplicacién de la biomasa microbiana con
alteracion de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes por incre-
mento de los primeros®.

Los estudios experimentales realizados por Li J et al.® y un
grupo de expertos de destacados centros de investigacion
y universidades en China en ratones y humanos demostra-
ron la influencia directa de la Ml sobre la. HTA. Entre las in-
vestigaciones realizadas, cabe de destacar los efectos del
trasplante fecal de donantes humanos hipertensos a ratones
libres de gérmenes (LG) que produjo aumento de la presion
arterial, lo cual se interpret6 era debido a la microbiota. En-
tre otros resultados, se reportd en la Ml en humanos, mar-
cada disminucion en riqueza y diversidad, con predominio
bacteriano de Prevotella y Klebsiella, con alteraciones de la
propia MI sin diferencia entre los sujetos prehipertensos y
los hipertensos. Estos hallazgos han sido de trascendencia
sobre la contribucion de la Ml en la patogénesis de la HTA,
incluso sobre la aparicidbn temprana en sus alteraciones en
los prehipertensos.

De igual manera, los resultados demostrativos acerca la aso-
ciacion de la Ml en la fisiopatologia de la aterosclerosis, afec-
cién caracterizada por interrupcién del revestimiento endote-
lial con acumulo local de lipidos y liberacién de macréfagos
y otros elementos celulares del sistema inmune de la pared
de las arterias han resultado de interés. Se han identificados
como fuente inicial de dicha afeccion filotipos procedentes de
las microbiotas oral e intestinal en los sujetos estudiados®.
Ademas, en estudios en ratones libres de gérmenes (LG)
fue destacada la participacién de la microbiota bacteriana y
micotica, como expresion de las alteraciones de disfuncion
vascular en la propia disfuncion del endotelio, al comparar
ratones convencionales con ratones LG. Estos resultados
permiten evidenciar las relaciones de las alteraciones del en-
dotelio vascular con la colonizacion microbiana.

Asi mismo, estudios en pacientes con enfermedad cardiovas-
cular ateroesclerotica (ECA) se hallé cambios caracteristicos
de la Ml con significativo aumento de Lactobacillales (Firmi-
cutes) junto con una disminucién de Bacteroidetes (Bacteroi-
des y Prevotella) que no se observd en cohorte comparativa
de pacientes con diabetes*. Por otra parte, Jie et al.*%. obser-
varon una mayor abundancia de enterobacterias y bacterias
de procedencia de la cavidad oral e intestino en pacientes
con ECA, en comparacién a controles sanos.

La insuficiencia cardiaca crénica, es otra entidad en el con-
texto de las enfermedades cardiovasculares, que ha llama-
do la atencion de los investigadores, al observar en reciente
estudio comparativo con controles sanos, la influencia de
poblaciones bacterianas y micéticas en el aumento de la per-
meabilidad intestinal*.
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Los resultados obtenidos acerca la vinculacién de la Ml con
enfermedades metabdlicas de alta prevalencia como, la obe-
sidad y cardiovasculares, entre las que sobresale la hiper-
tension arterial y otras como, la enfermedad cardiovascular
ateroesclérotica y la insuficiencia cardiaca crénica y autoin-
munes, como la artritis reumatoidea, son exponentes demos-
trativos, que han puesto en evidencia el rol del desequilibrio
de la comunidad bacteriana del intestino, basado en los es-
tudios experimentales en animales y humanos, hallazgos de
gran trascendencia a la luz de los conocimientos mas recien-
tes al representar nuevos retos para sus tratamientos®.

El significado de “disbiosis” referido a la condicion de tener
un desequilibrio en las comunidades microbianas, expresion
de alteracion de la Ml y al demostrar su asociacién con nu-
merosas enfermedades y / o fenotipos, han sido el motivo
de una gran mayoria de estudios de investigacion sobre la
participacion del microbioma intestinal en el binomio salud-
enfermedad. De hecho, la importancia de la capacidad de
identificar patrones de composicién especificos en la micro-
biota que estan asociados con una mayor susceptibilidad a
enfermedades crbnicas es un concepto que ha resultado de
mucho interés para los expertos e investigadores?.

Los aportes de la secuenciacion de la poblacién de la mi-
crobiota intestinal con los novedosos métodos de biologia
molecular establecidos en afios recientes han mostrado de
manera decisiva la composicion de la estructura de los domi-
nios bacterianos de Bacteroidetes y Firmicutes, en individuos
sanos y enfermedades metabdlicas, los cuales contribuyen
con la mayoria de la totalidad de las especies bacterianas
y Su proporcion, es expresion de estimacion relativa de la
estabilidad y estado saludable de la microbiota o alteracion
por disbiosis.

En las dos Ultimas décadas, entre las publicaciones relacio-
nadas con estudios e investigaciones con resultados demos-
trativos de referidos eventos de disbiosis en la MI asociados
a enfermedades sistémicas, también sobresalen las comor-
bilidades de la obesidad, como diabetes mellitus, en especial
tipo 2 y esteatosis hepatica; trastornos del comportamiento
mental, como las afecciones del espectro autista; diferentes
enfermedades cardiometabdlicas y varios tipos de cancer. La
disbiosis es expresion de microbiota alterada con pérdida de
su biomasa y diversidad de la comunidad microbiana, estado
de baja inflamacién cronica del epitelio de la mucosa intes-
tinal asociado a aumento de la permeabilidad intestinal, con
manifiesta repercusion al desarrollo de las referidas enferme-
dades de elevada prevalencia.

Multiples son los desafios fundamentados en los resultados
descritos, que abren nuevos caminos para el futuro del trata-
miento de las enfermedades metabdlicas asociadas a disbio-
sis, mediante la manipulacion de la Ml dafada con los llama-
dos Probibticos de Proxima Generacion, por su demostrada
especificidad para determinadas enfermedades sistémicas,
basado en novedoso nuevo reto bioterapéutico*?.

Conclusiones

En el presente trabajo se ha podido establecer la estrecha
relacién entre el metabolismo del huésped y la MIl. Se ha
precisado afecciones diferentes en el huésped cursan con
disbiosis, la cual a su vez responde a diversas expresiones
patologicas en enfermedades metabdlicas y autoinmunes en
la produccién de diferentes enfermedades humanas, como
obesidad y comorbilidades, cardiometabdlicas (hiperten-
sion arterial e insuficiencia cardiaca crénica) y autoinmunes,
como la artritis reumatoidea Se han revisado diversos es-
tudios experimentales y en humanos recientes fundamenta-
dos en técnicas moleculares que han permitido evidenciar la
composiciéon de la Ml con la salud y enfermedad y la asocia-
cion con el desequilibrio existente en la poblacion microbia-
na, expresivo de como los eventos de disbiosis intervienen
en la fisiopatologia.de dichas afecciones.
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