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Abstract— The objective was to conduct an analysis of studies made about the impact of the macronutrients in the
diet within the intestinal microbiome and the decrease of the phylum Bacteroidetes linked to a dysbiosis, by researching
articles published in a scientific base data of 2007-2017, to evaluate the effects of the diet on the intestinal microbiome.
There were included eight articles and the macronutrients in the diet of obese individuals, the microbiome composition,
the variation in the concentration of the phylum Bacteroidetes and Firmicutes in the diet and the dybiosis for a lipid diet
were analyzed. Reports of Dysbiosis for lipid diets and a Bacteroidetes/Firmicutes disproportion. The consumption of
proteins and supplementing the diet with unsaturated fatty acids revert the intestinal dysbiosis.

Keyword— Macronutrients, dysbiosis, microbiome, Bacteroidetes.

Resumen— El objetivo fue realizar un analisis de estudios sobre el impacto de los macronutrientes de la dieta en el
microbioma intestinal y la disminucion del phylum Bacteroidetes vinculados a una disbiosis, mediante la investigacion
de articulos publicados en bases de datos cientificas, de 2007-2017, para evaluar efectos de la dieta sobre el microbioma
intestinal. Se incluyeron ocho articulos y se analizaron los macronutrientes en la dieta de individuos obesos, la
composicion del microbioma, la variacion en la concentracion de los phylum Bacteroidetes y Firmicutes en la dieta y
disbiosis por una dieta lipidica. Reportes de disbiosis por dietas lipidicas y wuna desproporcion de
Bacteroidetes/Firmicutes. La ingesta de proteinas y suplementar la dieta con acidos grasos insaturados revierten la
disbiosis intestinal.

Palabras claves— Macronutrientes, disbiosis, microbioma, Bacteroidetes.

I. INTRODUCCION

Se considera que en el intestino humano existe una gran diversidad bacteriana, de los 100 trillones
de microorganismos que lo habitan, los principales filos predominantes son Bacteroidetes y
Firmicutes, ésta microbiota tiene una capacidad metabolica mejor que la del ser humano debido a que
codifica aproximadamente mas de 10 millones de genes en comparaciéon a los 19 mil en humanos,
ademas de ser una comunidad bacteriana con una poblacion tan grande que sobrepasa a las
comunidades microbianas del suelo, subsuelo y los océanos [1-5].

La obesidad es el resultado de un desequilibrio entre el gasto y la ingesta caldrica. Segin datos de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en 2016 el 13% de la poblaciéon mundial adulta tenia
obesidad, compuesta por el 11% de hombres y el 15% de mujeres [6]. Mientras que en Estados Unidos
el U.S. Department of Health and Human Services reportd en 2014 que el 36.5 % de adultos tenian
obesidad [7], en México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion reportd en 2016 una prevalencia
de obesidad del 76.6 % en adultos mayores de 20 afios, 87.7 % en mujeres y 65.4 % en hombres [8].

Se ha demostrado en estudios con modelos animales y humanos que la microbiota intestinal
contribuye al buen funcionamiento del tracto digestivo, que complementa la absorcion de energia
obtenida de la dieta a través de la regulacion del transito gastrointestinal y cumple la funcion de
metabolizar polisacaridos no digeribles por el intestino, asi como la internalizacion de los acidos grasos
de cadena corta que se producen durante el proceso de fermentacion de los carbohidratos [9]. Este
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padecimiento con el tiempo se ha relacionado con la microbiota intestinal, incrementandose el interés
por estudiar la relacion entre la dieta y el microbioma humano [10].

Una dieta balanceada, provee la concentracién adecuada de nutrientes tanto para la microbiota
intestinal como para el mismo humano, beneficiando a ambos, las bacterias proveen de enzimas que
no son codificadas para ser producidas por el intestino y que facilitan la degradacion de polisacaridos.
Variaciones significativas en la composicion y balance de la dieta han demostrado cambios en el
equilibrio de la microbiota intestinal, lo anterior se considera como un factor que contribuye al estado
de obesidad del individuo [11, 12].

Por otra parte, los micronutrientes que forman parte de la dieta son sustratos y cofactores que se
necesitan para llevar a cabo procesos fisiologicos del hospedero, tales como, la sintesis y reparacion
del ADN, el crecimiento celular, la transduccion, la transaminacion, reacciones de la metil transferasa,
descarboxilaciones, y procesos extracelulares como la transferencia de electrones, cuando estos no
son absorbidos, el microbioma humano cumple con estos procesos estableciendo asi una relacion
simbiotica [13]. Las bacterias del intestino inhiben expresiones genéticas relacionadas con la
biosintesis de micronutrientes, este fendmeno permite que contribuya con su metabolismo al
internalizarlos de su entorno [14].

En un estudio realizado por Hibberd, et al. [15] se demuestra que la falta de un micronutriente como
la vitamina A, el hierro, el zinc o el acido folico el cuerpo sufre un cambio significativo en la
composicion de la microbiota intestinal y que, los factores ambientales tales como los acidos grasos
de cadena corta, abundantes sales biliares, el pH, el potencial redox y el moco intestinal llevan a la
microbiota a una gran variacion bacteriana. Cuando hay escases de micronutrientes algunas bacterias
liberan bacteriocinas para evitar una competencia por recursos ante otros microorganismos que forman
parte de la poblacion intestinal conduciendo la microbiota hacia una disbiosis bacteriana [15-19].

La microbiota intestinal se compone por especies con una afinidad por degradar componentes no
digeribles de la dieta, tales como, los polisacaridos complejos como la celulosa, el xylan y la pectina
y aquellos que son resistentes a enzimas hidroliticas del intestino como la inulina y ciertos
oligosacaridos [20].

Los hébitos alimenticios cotidianos que permanecen por mucho tiempo, tienen un impacto sobre la
microbiota intestinal, de tal manera que, se dificulta la recuperacion de la variacion bacteriana cuando
se intenta recuperar el equilibrio en el microbioma. El efecto terapéutico de la dieta sobre la microbiota
intestinal es proporcional al tiempo en que se ha establecido un habito alimenticio, ya que entre mas
largo sea el lapso del consumo de una dieta no balanceada, mas se complica y se prolonga la
recuperacion de la variedad en la microbiota intestinal, por lo tanto, en algunos individuos con
obesidad sera dificil o tardado recuperar la microbioma inicial con el cambio a una dieta balanceada
[21].

Una microbiota intestinal que tiene una escasa diversidad bacteriana, se convierte en un factor
asociado a mas estados de enfermedad del individuo como la obesidad. Un cambio a tiempo en la
ingesta balanceada de macronutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas) promueve un mejor
funcionamiento y una mayor diversidad bacteriana del microbioma, por lo tanto, se observa una mejora
significativa en la salud de cada individuo y una mejor relacion simbidtica con la microbiota intestinal,
con una razon microbioma/nutricion equilibrada que favorece al hospedero en terapias
complementarias en enfermedades infecciosas [22].

El objetivo de esta revision sistematica fue realizar un andlisis de estudios sobre el impacto de los
macronutrientes de la dieta en el microbioma y la disminucion del phylum Bacteroidetes vinculados a
una disbiosis mediante la investigacion de articulos publicados en la base de datos MEDLINE/Pub-
Med, SciELO, EBSCO y ScienceDirect, de 2007 a 2017, para evaluar y seleccionar los criterios
metodologicos en el estudio del efecto de la dieta sobre el microbioma.
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II. METODOLOGIA

Se revisaron todos los articulos originales encontrados en inglés y espafol publicados en las bases
de datos de MEDLINE/PubMed, SciELO, EBSCO y ScienceDirect de 2007 a 2017, de estudios sobre
macronutrientes y microbiota intestinal relacionados con una disbiosis bacteriana. Para esta revision
se considerd como criterio de inclusion: macronutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas), disbiosis
en la microbiota intestinal con relacion a Bacteroidetes/Firmicutes y estudios en humanos adultos y
animales con y sin obesidad. Se realizo la busqueda con las palabras clave: “macronutrients”,

29 ¢¢

“dysbiosis”, “microbiome”, “Bacteroidetes”.

Los articulos fueron evaluados por dos investigadores (Soberanes y Alcantara). En caso de
divergencia fueron evaluados por dos investigadores mas (Pérez y Mufiiz) y se logré un consenso.

III. RESULTADOS

Utilizando todas las combinaciones de las palabras clave en la busqueda electronica se encontraron
en la base de datos de MEDLINE/Pub-Med 5198 articulos, SciELO siete articulos, EBSCO 101
articulos y ScienceDirect 3327 articulos. Al aplicar los criterios de inclusion, la fecha de inclusion y
descartar los articulos repetidos, se seleccionaron 207 articulos potenciales, de estos se analizaron
titulo y/o el resumen de cada uno y se eliminaron 199 que no cumplieron con los criterios de la revision,
por lo que resultaron ocho estudios para el analisis y evaluacion en esta revision (Fig. 1). En la Tabla
I se muestra el macronutriente estudiado en la dieta, el modelo utilizado, una descripcion relevante y
hallazgos obtenidos. Se analizaron los diferentes tipos de macronutrientes de la dieta y su impacto
sobre la microbiota intestinal del modelo en estudio. Solo una investigacion fue realizada en humanos
[23], los demas autores utilizaron ratones como modelo animal [24-30].
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Articulos relacionados
PubMed: 5198;
SciELO: 7;
EBSCO: 101;
ScienceDirect: 3327

< Criterios de inclusion

Articulos potenciales
PubMed: 151;
SciELO: 1;
EBSCO: §;
ScienceDirect: 47

P Al analizar titulo y
resumen se eliminaron 199

Se seleccionaron 8 articulos para
ser analizados en ésta revision
sistematica

Fig. 1. Revision sistematica
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Tabla I. Estudios relacionados con macronutrientes y microbioma intestinal

Hallazgos
Ref . Macronutrient Tipo de S s, D N Tipo de modificacion en la
eferencia e en la dieta poblacién ecuenciacion escripcion microbioma intestinal de
acuerdo a la base de la
dieta
Se utilizaron ratones alimentados con una
dieta alta en grasa. En la semana 21 de dieta Livid
Hildebrandt, L 10 . alta en grasas se tomaron muestras de heces. T[Lipidos]
Lipidos Deep sequencing A . L[Bacteroidetes)
et al. [26] Ratones Después de 3 meses de una dieta alta en 1[Firmicutes y Proteobacteria]
grasas se observaron cambios significativos
en la microbiota intestinal.
. . . t[Lipidos] t[Proteinas]
Se realizaron entrevistas sobre la dieta a 98 |[Carbohidratos]
W et al Lipidos 98 454/Roche personas. Microbiota intestinal caracterizada t[Bacteroidetes] |[Firmicutes)
[’23] ’ Proteinas Humanos pyrosequencing principalmente  por  Bacteroidetes 'y
Carbohidratos Prevotella. Proteinas y lipidos asociados a T[Carbohidratos] | [Lipidos]
Bacteroidetes y carbohidratos a Prevotella. |[Proteinas]
|[Bacteroidetes) 1[Firmicutes)
Se utilizaron ratones implantados con un )
Lividos grupo de bacterias secuenciada, se 5 T’d[P “’tema}l o
Faith, et al. ProI:einas 13 Shotgun alimentaron con una dieta variada de 1 [Bacteroidetes] | [Firmicutes]
[24] Carbohidratos Ratones sequencing glacropujrifiqtgs ((ias?'lad: pro:cema, aceite |[Proteina]
¢ maiz = lipido, almidon de maiz'y sacarosa [Bacteroidetes] [Firmicutes)
= carbohidratos).
Se observo el efecto de suplementos, uno -

. . . T[Lipidos]
derivado del acido oleico (S1) y el otro una |[Bacteroidetes] N[ Firmicutes]
combinacion de 4cidos grasos n-3 (S2). Se

Mujico, et al. Lipidos 18 Secuenciacion alimentaron ratones con dietas alta en grasa t[Lipidos+S1]
[28] P Ratones Sanger y la adicion de los suplementos S1y S2 a la t[Bacteroidetes] | [Firmicutes]
dieta. Los phylum Bacteroidetes 'y o
Firmicutes se ven afectados por Ia TLipidosS2]
s . . = [Bacteroidetes] 1[Firmicutes]
composicion de éstas dietas.
Se alimentaron ratones con tres dietas basadas
en grasa. Aceite de canola, aceite de maiz y
Ratones aceite de maiz con suplemento de aceite de " _;[AG/PI]F_ .
Ghosh, et al. Lipidos (edad 2 FISH pescado. Una dieta con altos contenidos de n- \Bacteroidetes) 1 [Firmicutes]
[29] P afios) 6 AGPI causa una disbiosis en el intestino e [AGPL+S]
induce a un estado de inflamacion y ganancia < [Bacteroidetes/Firmicutes]
de peso, incrementando la proporcion entre
Bacteroidetes/Firmicutes.
Se alimentaron ratones durante cuatro a cinco
Ratones semanas con una dieta alta en grasa basadas
Huang, et al. Lipidos (edad 7 a Tllumina en leche con alto contenido de grasa, manteca t[Lipidos]
[30] P 10 sequencing de cerdo y aceite de cartamo. Una dieta alta en | |[Bacteroidetes)/t[Firmicutes]
semanas) grasa incrementd la proporcién entre
Bacteroidetes/Firmicutes.
Reportan resultados que demuestran una .
. relacion significativa de los 4cidos grasos de T [Acidos grasos saturados]
leock and Lipidos d 1 disbiosis b . |[Bacteroidetes)/1[Firmicutes]
Alcock an Proteinas Revisién ) cadena larga con una disbiosis bacteriana en
Lin [27] Carbohidratos el intestino y por el contrario, los acidos 1 [Acidos grasos insaturados]
grasos de cadena corta protegen contra la © [Bacteroidetes/Firmicutes]
disbiosis.
Se utilizaron ratones alimentados con una
dieta alta en grasa durante 4 semanas. Los
Kibeck etal. | 100 24 | Highehroughput | T O e o un aumento en1a ! [Lipidos
[25] p Ratones sequencing P g p |[Bacteroidetes] {[Firmicutes]

variedad bacteriana del microbioma, con la
disminucion de la concentracion de
Bacteroidetes.

1. Aumento; |: disminuye; <>: mantiene.
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IV. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Hildebrandt, et al. [26] realizaron estudios en la microbiota intestinal valiéndose de las caracteristicas
de la proteina RELMp en el intestino. Utilizaron cinco ratones con expresion fenotipica de la proteina
RELMS dependiente de la microbiota intestinal. RELMf es producida en el lumen por células
caliciformes y puede ser encontrada facilmente en muestras de heces y en suero sanguineo. Una dieta alta
en grasa induce significativamente la produccion de la proteina RELMP. Ademas, se seleccionaron para
la investigacion cinco ratones silvestres. Se utilizaron dos tipos de dieta, la comida de raton estandar y una
dieta alta en grasa, cada raton tenia acceso libre a la comida. Los ratones fueron alimentados con la dieta
estandar por 13 semanas y 21 semanas con la dieta alta en grasa, al final de cada ciclo de dieta se
recolectaron muestras de heces. Las heces fueron almacenadas a -80 °C para extraer su ADN con el kit
454/Roche, posteriormente se les realizo una secuenciacion masiva /6S ARNTr. Se identificaron los niveles
taxonomicos de las secuencias de ADN con un BLAST (bit score > 50), utilizando el software MEGAN
6 para el analisis de datos. Para ambos grupos de ratones durante la dieta estandar no se observo diferencia
significativa entre las comunidades bacterianas, siendo Bacteroidetes y Firmicutes las mas abundantes,
otros phylum menos abundantes pero que fueron detectadas son Proteobacteria, Tenericutes. Respecto a
la dieta alta en grasa (> 45 % kcal), los ratones silvestres mostraron un cambio radical en la composicion
del microbioma, Firmicutes aumento6 su concentracion con respecto al phylum Bacteroidetes, ademas de
que Delta-Proteobacteria también se vio en un aumento significativo. En contraste con los ratones con
expresion fenotipica de la proteina RELMP se observo que 15 familias del phylum Bacteroidetes
disminuyeron su concentracién después de una dieta lipidica, mientras que para ratones silvestres fueron
30. También realizaron Metagendmica a las muestras, pero obtuvieron resultados similares donde se
atribuye a las dietas lipidicas o altas en grasa a una disbiosis bacteriana del microbioma.

Wu, et al. [23] investigaron la relacion de las variables ambientales (Edad y genética) asociada con la
dieta y sus macronutrientes que afectan a la microbiota intestinal. A través de un analisis transversal,
donde 98 individuos humanos sanos, el grupo fue denominado COMBO. Se les aplicd dos encuestas
referentes a sus habitos alimenticios recientes (Recall) y sus habitos alimenticios a largo plazo (FFQ).
Ademas, un segundo estudio fue realizado a la par donde seleccionaron a 10 personas hospitalizadas con
alimentacion controlada, a éste grupo se le denomind CAFE, donde se compard una dieta alta en grasa y
baja en carbohidratos (Calorias totales: grasa 38%, carbohidratos 35% y proteinas 27%)contra una dieta
baja en grasa y alta en carbohidratos (Calorias totales: grasa 13%, carbohidratos 69% y proteinas 18%).
Las muestras de COMBO fueron heces y se les realizd un analisis de ADN por pirosecuenciacion
454/ROCHE del gen /16S ADNr y para muestras especiales (CAFE) por Metagendmica tipo Shotgun. El
grupo CAFE se evalu6 con biopsias rectales tomadas y analizadas el dia uno y 10. En el grupo COMBO
se realizaron PERMANOVAs en cada tipo de encuesta, se identificaron 72 (Recall) y 97 (FFQ)
Microbioma/Macronutriente asociaciones relacionado con los héabitos alimenticios recientes y a largo
plazo respectivamente. Se utiliz6 la correlacion de Spearman para relacionar cada macronutriente con 78
taxas considerados por tener una significancia estadistica en abundancia del = 0.2 %, que se encuentran
en al menos el 10 % de las muestras. Los phylum asociados positivamente con lipidos y negativamente
con carbohidratos fueron predominantemente Bacteroidetes y Actinobacteria, por otro lado, Firmicutes y
Proteobacterias mostraron el comportamiento opuesto. Para el grupo CAFE no hubo variacion
significativa (p= 0.01) entre los phylum predominantes de la microbiota intestinal de aquellos individuos
alimentados con la misma dieta, lo que demuestra que una dieta a corto plazo no tiene relevancia en el
Microbioma. Los cambios significativos en la composicion de la microbiota intestinal se hicieron notar a
las 24 h de comenzar la alimentacion controlada. Cuando se produce una disbiosis en la relacion
Bacteroidetes/Firmicutes por una dieta alta en grasa y baja en carbohidratos, el individuo se vincula a
estados de enfermedad en el intestino, como el sindrome del intestino inflamado, cuando la disbiosis se
produce por una dieta baja en grasa y alta en carbohidratos prevalece mas el estado de obesidad.
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Faith, et al. [24] realizaron estudios en ratones Gnotobioticos para observar los cambios en la
composicion del microbioma producidos por el tipo de dieta. El intestino de 13 ratones fue colonizado
con 10 especies bacterianas que predominan en el intestino humano y cumplen con diferentes funciones.
Bacteroides thetaiotaomicron, B. ovatus y B. caccae que se caracterizan por presentar funciones
metabodlicas capaces de romper cadenas de polisacaridos que no son metabolizados por el intestino
humano. Eubacterium rectale, Marvinbryantia formatexigens, Collinsella aerofaciens, Escherichia coli
que son consumidoras de azucares simples y oligosacaridos. Clostridium symbiosum y E. coli
fermentadores de amino acidos. Por ultimo, incluyeron dos especies removedoras de productos de la
fermentacion, Desulfovibrio piger consumidor de hidrogeno y reductor de sulfatos y Blautia
hydrogenotrophica productor de acetato y consumidor de hidrogeno. Para manipular la microbiota
intestinal se utilizaron dietas con ingredientes representativos de cada macronutriente, la caseina
constituye la proteina, el aceite de maiz a los lipidos, el almidon de maiz los polisacaridos y la sacarosa al
azucar simple. Cada raton fue alimentado con dietas asignadas aleatoriamente cambiando cada dos
semanas. Se analizaron muestras fecales de los ratones en los dias uno, dos, cuatro, siete y 14 de cada
periodo de dieta con secuenciacion tipo Shotgun. Utilizando un modelo lineal, Faith, et al. [24], logro
explicar gran parte de la variacion y la cantidad de cada microorganismo de la microbiota intestinal con
solo conocer las especies presentes y las concentraciones de los macronutrientes sin considerar las
interacciones entre la poblacion bacteriana y el hospedero. Se observéd que para E. coli 'y C. symbiosum
tenian relacion con mas de una variable significativa entre las concentraciones del macronutriente y de la
especie, siendo caseina y sacarosa para E. coli y caseina y almidén para C. symbiosum. Las especies E.
rectale, D. piger, y M. formatexigens se vieron significativamente afectadas, observandose una relacion
inversamente proporcional con la concentracion de caseina. Una dieta con altos niveles de caseina
(consumo > 460 g/kg) hace cambios significativos en la microbiota intestinal como los casos ya
mencionados. También modificod la concentracion de B. caccae, asi como los niveles genéticos de las
especies B. hydrogenotrophica o D. piger y B. hydrogenotrophica.

Mujico, et al. [28] evaluaron la posibilidad de modular la composicion de la microbiota intestinal a
través de suplementos en la dieta, una composicion derivada del &cido oleico (S1) y una combinacion de
acidos grasos n-3 (S2). Se utilizaron 18 ratones hembra con ocho semanas de nacidos, fueron puestos en
un ambiente controlado con acceso libre a comida y agua. Después de cuatro semanas de adaptacion, los
ratones fueron separados en cuatro grupos correspondientes al tipo de dieta. Dieta control (DC)
alimentados con la comida ordinaria hasta el final del estudio, dieta alta en grasa (DAG, 34.3 % de grasa),
el grupo DAG con suplemento S1 alimentados por ocho semanas con DAG y después siete semanas con
DAG-S1 y el grupo DAG con suplemento S2 alimentados por ocho semanas con DAG y después siete
semanas con DAG-S2. Al final del estudio, en la semana 19, se tomaron muestras fecales de cada raton y
se almacenaron a -80 °C. Para el andlisis de la composicion microbiana se extrajo ADN de las heces
congeladas con el kit QIAmo DNA Stool Mini Kit (QIAGEN GmbH) siguiendo las instrucciones del
fabricante. La concentracion de ADN fue determinada por fluorometria basado en el fluorocromo Hoechst
33 258 del kit Fluorescent DNA Quantification Kit de Bio Rad. La cuantificacion bacteriana del intestino
fue determinada a través de la secuenciacion Sanger /6S ARNr y con PCR cuantitativo (qQPCR). Al
finalizar el estudio, los ratones con DAG aumentaron de peso progresivamente. Al comparar los ratones
DAG contra ratones DC, se observa que DAG induce a un aumento en los phylum Firmicutes y un
descenso en el phylum Bacteroidetes. DAG-S1 incita una disminucion del phylum Firmicutes y un
aumento del phylum Bacteroidetes. DAG-S2 no provocd cambios en la concentracion del phylum
Bacteroidetes, pero si un aumento en el phylum Firmicutes. Al comparar los resultados de los analisis
bacterianos contra el peso corporal, se encontr6 que existe una correlacion positiva significativa
(p=0-0154) del phylum Firmicutes mientras que, una correlacion negativa significativa (P=0-0279) se
observo con el phylum Bacteroidetes. El consumo de DAG induce a cambios en la microbiota intestinal,
el suplemento derivado del acido oleico contrarrestd los efectos negativos de ésta dieta y esta relacionado
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con mecanismos para restaurar la microbiota intestinal, invirtiendo la disbiosis en conjunto de una mejora
en el peso corporal.

Ghosh, et al. [29] investigaron el efecto de una dieta con alto contenido de acido linoleico (n-6), un
acido graso poliinsaturado (AGPI). Utilizaron ratones hembra C57BL/6 con dos afios de edad. Fueron
alimentados con una dieta control de comida ordinaria basada en carbohidratos y tres tipos de dieta AGPI
por un periodo de 33 dias. Los aceites utilizados en las dietas altas en grasa (40% de grasa) fueron aceite
de canola (de bajo n-6), aceite de maiz (de alto n-6) y aceite de maiz suplementado con aceite de pescado
(de alto n-6 mas una larga cadena de n-3 AGPI). Al finalizar el periodo de alimentacion, los ratones fueron
sacrificados. Se extrajeron muestras del ileon del intestino delgado y fueron analizados a través de la
aplicacion de la técnica de hibridacion fluorescencia in situ (FISH). Observaron que la dieta con aceite de
maiz aumento la concentracion de bacterias en el intestino, por el contrario, aquellos ratones alimentados
con el suplemento de aceite de pescado revirtieron los efectos del aumento de concentracion bacteriana a
niveles normales observados en los ratones con dieta control. Al comparar la dieta control con la de aceite
de maiz y aceite de canola, mostraron cambios en la disbiosis, el efecto del tipo de dieta basado en aceite
de maiz provoco la pérdida total de Bacteroidetes y la disminucion de la concentracion de Firmicutes,
mientras que la dieta basada en aceite de canola disminuye la concentracion de ambos phylum y el
equilibrio de la relacion Bacteroidetes/Firmicutes. Estos cambios en la microbiota intestinal por las dietas
de aceite de maiz y de canola incrementan la proporcion entre Firmicutes y Bacteroidetes, asociados a un
aumento de masa corporal y a estados de enfermedad como la obesidad. La dieta con AGPI con
suplemento de aceite de pescado mostro resultados con proporciones cercanas a la dieta control con una
pérdida de peso comparado con el grupo alimentado con AGPI.

Huang, et al. [30] examinaron la influencia de una dieta basada en grasas (58.5 % de grasa) sobre la
composicion de la microbiota intestinal. Utilizaron ratones C57BL/6 machos de siete a 10 semanas de
nacidos. Los ratones fueron alimentados durante cuatro a cinco semanas con tres tipos de dietas basadas
en leche alta en grasa, manteca de cerdo y aceite de cartamo. Los ratones fueron sacrificados en camaras
de CO2 y se extrajeron heces del contenido cecal y distal del intestino grueso y fue almacenado a -80 °C.
Se extrajo el ADN, se realizd PCR y la secuenciacion Illumina /65 ARNr. Los ratones alimentados con
una dieta alta en grasa mostraron una ganancia de peso mayor no significativa que los ratones con dieta
control. Esta investigacion demostré que la microbiota intestinal es altamente susceptible a cambios
inducidos por dieta alta en grasa, modulando la composicion del microbioma en el tratamiento
complementario de la inflamacion y obesidad.

Alcock y Lin [27] establecen en su revision que una dieta con altos contenidos de grasa y niveles
elevados de acidos grasos son factores que aumentan el riesgo de adquirir un sindrome metaboélico y
obesidad. El almacenamiento de grasas en los adipocitos de un individuo esta vinculado a los cambios en
la composicion bacteriana de la microbiota intestinal. Los acidos grasos de cadenas largas y acidos grasos
libres en una dieta son componentes que provocan una disbiosis bacteriana en el microbioma. Ademas,
algunos suplementos de acidos grasos de cadena corta en las dietas con altos contenidos de grasa tienen
un efecto benéfico, estimulando mecanismos para la reconstruccion del microbioma y asi, prevenir una
disbiosis y revertir el proceso de inflamacion y obesidad.

Kiibeck, et al. [25] evalud en su estudio los efectos que tiene una dieta alta en grasa y la obesidad
inducida por la dieta sobre la microbiota intestinal. Se utilizaron ratones machos C57BL/6N libres de
gérmenes (LG) y ratones libres de patégenos (LP), alimentados con una dieta alta en grasa basadas en
manteca de cerdo y aceite de palma. Los ratones permanecieron enjaulados en condiciones especificas
después de su nacimiento (LG en jaulas abiertas aisladas y ventiladas con filtros HEPA y LP en jaulas
individuales). A las ocho semanas de nacer se les asigno una dieta controlada (12% kcal de grasa) durante
cuatro semanas, a las 12 semanas la dieta control fue cambiada por una dieta alta en grasa (48% kcal de
grasa) basada en aceite de palma o grasa de cerdo. Se tomaron muestras del ciego y los aislamientos se
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identificaron utilizando la secuenciacion High-throughput 765 ARNr y qPCR. Los ratones LG ganaron
mas masa corporal con la dieta basada en aceite de palma respecto a la dieta basada en manteca de puerco,
por otro lado, los ratones LP no tuvieron ganancia independientemente del tipo de dieta. El primer analisis
no tenia resultado significativo (p = 0.1906) referente a la diversidad bacteriana dentro de la microbiota
intestinal, pero tomando en cuenta los phylum dominantes y a través del calculo de Shannon se identific
un aumento en la concentracion de algunas especies y un descenso de otras. Aquellos ratones alimentados
con ambas dietas alta en grasa mostraron una caracteristica que los alejaba del grupo control, se observé
que las especies pertenecientes a Bacteroidetes disminuian su concentracién, mientras que especies
Clostridiales spp, pertenecientes a Firmicutes, tuvieron un aumento en su concentracion. Ambas dietas
fueron relacionadas con una disbiosis por la poblacion de Bacteroidetes.

V. DISCUSION

Se estudi6 el efecto de los macronutrientes sobre el equilibrio de la relacidon entre Firmicutes y
Bacteroidetes, el primero se realizo en individuos con obesidad y el segundo en ratones, utilizaron la
misma técnica de identificacion y secuenciacion para el microbioma. Los estudios coinciden en que una
dieta alta en proteinas incrementa la proporcion de la relacion Bacteroidetes/Firmicutes, al aumentar la
concentracion del phylum Bacteroidetes [23, 24].

La identificacion de la microbiota intestinal fue realizada a través de la aplicacion de las técnicas de
secuenciacion del gen 765 ARNr: Secuenciacion masiva [26], pirosecuenciacion 454/Roche [23], Shotgun
[24], Sanger [28], FISH [29], High-throughput [25].

Se observo que el alto contenido de lipidos en una dieta disminuye la concentracion de Bacteroidetes
[23, 25, 26, 28, 30]. Los resultados fueron comparables a lo observado por otro autor en sus estudios [31].
También, se observo que al agregar proteinas a una dieta lipidica la concentracion de Bacteroidetes
aumento [23]. Una dieta con un alto contenido de grasa esta asociada al phylum Bacteroidetes, provocando
un aumento de la proporcion en la relacion de Bacteroidetes/Firmicutes y una disbiosis en el intestino
[27]. Estos resultados concuerdan con la investigacion realizada en puercos por en una investigacion
donde un aumento de la proporcion en la relacion de Bacteroidetes/Firmicutes es resultado de una dieta
alta en grasa [32].

Se realizaron estudios del efecto de una dieta alta en grasa sobre la microbiota intestinal, en una
investigacion se observd que al suplementar una dieta alta en grasa con proteinas la concentracion de
Bacteroidetes increment6 y la de Firmicutes disminuy6, mientras que otro estudio observé que al agregar
un suplemento de acidos grasos como aceite de pescado revierte la disbiosis en el intestino [23, 29]. Esto
contrarresta los efectos reportados en otra investigacion de acidos grasos poliinsaturados omega-6 en la
dieta, donde se demuestra que provocan disbiosis en el intestino [33].

Los resultados demostrados con una dieta alta en grasa y suplementos se comparan con otro estudio
realizado donde, la relacion Bacteroidetes/Firmicutes se ve equilibrada por la adicion de un suplemento
enzimatico con fibra fermentable a una dieta alta en grasa [34].

Mientras unos autores observaron en sus estudios que la ingesta de proteinas aumenta la concentracion
de Bacteroidetes [23, 24], revelaron en sus estudios lo contrario, ya que la ingesta de carbohidratos y
proteinas disminuye la concentracion de Bacteroidetes [35].

Diversos estudios demostraron que, bajos contenidos de carbohidratos en dietas con alto contenido de
acidos grasos saturados o de proteinas, provoca un aumento de la proporcion en la relacion de
Bacteroidetes/Firmicutes y una disbiosis en el intestino [24, 27, 28].

Otros estudios también evaluaron el efecto de la dieta sobre la microbiota intestinal en ratones.
Observaron que los ratones con una dieta rica en proteinas o grasas incrementan la proporcion de
Bacteroidetes y Firmicutes en el intestino [24, 29, 30].
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Se evaluo en ratones el impacto de una dieta alta en grasas suplementada con acidos grasos sobre la
microbiota intestinal. Las investigaciones reportaron que una dieta alta en grasa disminuye la proporcion
normal de Bacteroidetes y Firmicutes en el intestino, principalmente la concentraciéon del phylum
Bacteroidetes; al suplementar la dieta alta en grasas con acidos grasos se activan mecanismos para
recuperar la variedad bacteriana del microbioma [28, 29].

VI. CONCLUSIONES

1. Dietas basadas en altos contenidos de lipidos, ingesta de energia > 40 % [29], disminuye la
concentracion de Bacteroidetes, incrementando la proporcidon Bacteroidetes/Firmicutes.

2. La adicién de acidos grasos insaturados como acido linoleico o aceite de pescado en dietas con altos
contenidos de grasas revierte la disbiosis en el microbioma al incrementar la concentracion de
Bacteroidetes.

3. Al aumentar la cantidad de proteinas en una dieta lipidica, se incrementa la concentracion de
Bacteroidetes de 1a microbiota intestinal revirtiendo la disbiosis.

4. Los efectos de una dieta alta en proteinas demuestran que, en la microbiota intestinal incrementa la
proporcion de la relacion Bacteroidetes/Firmicutes, con un aumento en la concentracion del phylum
Bacteroidetes.
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