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RESUMEN
Las evidencias sugieren que la microbiota intestinal se asocia con la

inflamacion y condiciones cronicas de salud en el transcurso del
envejecimiento, lo que pudiera generar diferentes formas de intervencion para
disminuir este proceso. Otras investigaciones sefialan ademas la reduccién de
la diversidad de la microbiota intestinal y de sus capacidades metabdlicas, tales
como el bajo nivel de acidos grasos de cadena corta en edades avanzadas,
que pueden conducir a incrementos del tiempo del transito intestinal. Esta
eventualidad produce un incremento de la densidad del material fecal por
reduccion del contenido de agua y del oxigeno disuelto que favorece el
desarrollo de bacterias anaerobias facultativas y estrictas, cuyo metabolismo
pudiera incrementar la actividad proteolitica y con ello generar modificaciones
en el patron de acidos grasos de cadena corta, que favorecen el incremento de
los ramificados lo que pudiera conducir a afectaciones del metabolismo
energético a nivel central. A partir del conjunto de resultados expuestos, se
sugiere que el uso de diferentes medios de intervencidn que propicien la
limitacion del incremento de las proteobacterias de la microbiota intestinal,
asociada al envejecimiento, pudieran ejercer un efecto beneficioso sobre las
funciones fisioldgicas que se afectan durante el envejecimiento.
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ABSTRACT
Evidence suggests that the intestinal microbiota is associated with inflammation

and chronic health conditions in the course of aging, which could generate
different forms of intervention to reduce the aging process. Other research also
indicates the reduction of the diversity of the intestinal microbiota and its
metabolic capacities, such as the low level of short-chain fatty acids in
advanced ages, which can lead to increases in intestinal transit time. This
eventuality produces an increase in the density of the fecal material by reducing
the content of water and dissolved oxygen that favors the development of
facultative and strict anaerobic bacteria, whose metabolism could increase
proteolytic activity and thereby generate changes in the pattern of fatty acids
short chain, which favor the increase in branching which could lead to effects of
energy metabolism at the central level. From the set of results presented, it is
suggested that the use of different means of intervention that favor the limitation
of the increase in the intestinal microbiota Proteobacteria, associated with
aging, could have a beneficial effect on the physiological functions that are
affected during aging.

Keywords: Intestinal microbiota; aging; short chain fatty acids.
INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso complejo que afecta una amplia gama de
funciones fisiolégicas, gendomicas, metabdlicas e inmunoldgicas. Incluye
atenuacion de la habilidad para sostener una salud metabdlica y respuesta
inmune robusta y eficiente. Se asocia a un dafo progresivo de funciones
fisiologicas celulares que conducen a afectaciones del sistema inmune, la
inflamacion y disfunciones metabdlicas, las cuales conforman factores de

riesgo que predisponen a varias enfermedades cronicas.

Las investigaciones recientes han progresado notablemente, planteando que el
envejecimiento puede ser controlado manteniendo la homeostasis de varios

procesos genéticos, bioquimicos e inmunologicos. Muchas eventualidades
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clinicas, como la exposicién a multiples drogas y antibidticos, modificaciones
dietéticas y la constipacion, que habitualmente acompafian al envejecimiento,
estan intimamente correlacionadas con perturbaciones de la composicién y

funciones del microbioma intestinal.(1.37.53)

DESARROLLO

Composicion y actividad de la Microbiota Intestinal

El tracto intestinal humano alberga un complejo ecosistema microbiano de 100
billones de bacterias,’ que consta de muchos mas tipos de lo que
originalmente se pensaba,® y sufre importantes cambios dinamicos durante el
desarrollo. Los bebés nacen con un intestino esencialmente estéril, aunque
varias referencias reportan la existencia de microorganismos desde la vida
intrauterina,® usualmente se plantea que la colonizacién comienza
inmediatamente durante y después del parto. La inoculacion inicial de la
microbiota intestinal es un paso clave, pues de esta fase inicial dependera la
composicion que determinara la conformacién de la microbiota humana que
acompanfara al ser humano a lo largo de la vida.(") En general, los primeros
microorganismos que colonizan a los recién nacidos son bacterias anaerobias
facultativas (principalmente E. coli y Streptococcispp.), seguidas por
Staphylococcusspp., Enterococcusspp., ylLactobacillusspp., que debido al
consumo de oxigeno, contribuyen a proporcionar una condicion favorable para
el desarrollo de las bacterias anaerobias.®®) Después de la primera semana de
vida, las bacterias Bifidobacteriumspp., Bacteroides spp., y Clostridiumspp., se
encuentran presentes y son predominantes en los lactantes alimentados con
leche humana.(”)

Este ecosistema microbiano dindmico se estabiliza durante los primeros 2-3

anos(" y alcanza su mayor complejidad en el adulto humano.®

Factores que afectan la composicion y la actividad de la microbiota intestinal

La conexion entre los factores hereditarios y ambientales juega un papel
importante en cada etapa del desarrollo de la microbiota intestinal, desde la
concepcidn hasta el periodo postnatal temprano.(® La microbiota humana se
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establece después del nacimiento y comienza como un ecosistema dinamico,
dominado por bifidobacterias, que se estabilizan durante los primeros 2-3 dias
de vida,(""® alcanzando una composicién climax homeostatica que se
mantiene relativamente estable durante la mayor parte de la vida adulta.('!)
Influenciado por una variedad de exposiciones tempranas a diferentes factores,
la microbiota intestinal del bebé juega un papel crucial en la salud durante toda
la vida. La composicion y actividad de la microbiota se ve afectada de manera
significativa por los antecedentes genéticos del huésped y por la dieta.
Ademas, el modo de parto (nacimiento natural vaginal, cesarea) y la edad
gestacional (recién nacidos prematuros, prematuros tardios y nacidos a
término) junto con el estado de salud y los tratamientos con antibiéticos que se

utilizan habitualmente, podrian afectar la composicién de la microbiota humana.

Antecedentes genéticos

El genotipo del huésped se encuentra entre los factores que influyen en la
composicion de la Microbiota intestinal.('? Una sola diferencia genética en el
huésped puede afectar la estructura de la poblacion de la microbiota intestinal.
El genotipo del hospedero puede influir directamente en la composicion de su
microbiota a través de su accion sobre secreciones en el intestino, control de la
motilidad intestinal, y modificacion de las superficies de las células epiteliales, o
indirectamente, a través de las preferencias alimentarias y de estilo de vida.('®)
Algunos autores!' estudiaron el grado de similitud en la microflora fecal
predominante en pares de gemelos idénticos, pares de gemelos fraternos y
controles no relacionados: los niveles mas altos de similitud se encontraron en

gemelos genéticamente idénticos.

Flora bacteriana intestinal y acidos grasos de cadena corta (AGCC)

De acuerdo con la taxonomia sistematica, la microbiota esta organizada por
phylum, clase, orden, familia, género y especie. Ha sido dificil cultivar la
microbiota, ya que la mayoria de las bacterias que la componen son
anaerobios obligados, y por lo tanto, muchos de sus roles especificos han
permanecido desconocidos. Sin embargo, los avances recientes en el analisis
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genético, que incluyen la secuenciacion de ARN ribosémico 16S y el analisis
metagendmico, han comenzado a revelar su funcion.('® Las bacterias
predominantes de la microbiota que producen AGCC se clasifican como
Ruminococcaceae (grupo 1V) y Eubacterium (grupo XlIVa) en el orden
Clostridia, clase Clostridia y phylumFirmicutes. Los productores predominantes
de AGCC se muestran en la tabla 1.(14.16-2)

Tabla 1. Produccion de AGCC (acetato, propionato, butirato) por la microbiota
intestinal

AGCC Rutas/ Reacciones Productores
Acetato  de piruvato a través de acetil-CoA La mayoria de las bacterias entéricas. 7

(Representante de las especies de bacterias)
Akkermansiamuciniphilia ,

Bacteroides spp., Bifidobacterium spp.,
Prevotella spp.,

Ruminococcusspp. . '8

Blautiahydrogentrophica, Chrostridium spp.,

Via Wood-Ljungdahl Streptococcus spp.

Bacteroidesspp.,
Phascolarctobacteriumsuccinatutens'”

Dalisterspp., Veilonellaspp. '°

Propionato ruta de succinato

ruta de acrilato Megasphaeraelsdenii, Coprpcoccuscatus

. . Salmonellaspp., Roseburiainulinivorans,
via de propanediol .
Ruminocossusobeum

Butirato ;L:Jtﬁ\]zsafotransbutmlasa / butirato Viene Coprococcus, Coprococcuseutactus'”-20

Butyryl-CoA: ruta de acetato

CoA-transferasa Anaerostripes spp. (A, L), Coprococcuscatus (A),

Eubacteriumrectale (A), Eubacteriumhallii (A, L),
Faecalibacteriumprausnitzii (A), Roseburia spp.
(UN) 21

spp., especie; (A), el acetato es el sustrato para producir butirato; (L), el lactato es el sustrato
para producir butirato

Los AGCC representan entre el 2 % y el 10 % del consumo total de energia de

los seres humanos, constituyen la principal fuente de energia para las células
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epiteliales del intestino grueso y afectan la produccién de mucinas (moco).
Ademas, los AGCC influyen fisiolégicamente en el flujo sanguineo a la
membrana mucosa del colon, la absorcion de liquidos y electrolitos, el sistema
nervioso auténomo y la secrecién de hormonas intestinales.('® Se estima que
una parte considerable del efecto beneficioso de los prebidticos (generalmente
compuestos de fibras que no se digieren hasta llegar al intestino grueso) se
debe a los AGCC producidos por los microbios intestinales.?®) El trabajo
investigativo ha demostrado que la concentracion de AGCC es de 70-140
mmol/L en el colon proximal y de 20 - 70 mmol/L en el colon distal.??) En
general, se estima que el acetato es mas prevalente, seguido del propionato y
el butirato; sin embargo, evaluar las proporciones de AGCC es
extremadamente dificil ya que su produccion depende de los diversos tipos de
sustratos factibles de ser modificados por la fermentacion bacteriana.
Experimentos utilizando animales han demostrado que la cantidad total de
AGCC puede ser de aproximadamente 400-600 mmol/dia, cuando 60 g/dia de
carbohidratos son digeridos y alcanzan el colon.?® Sin embargo, en humanos,
dado que la mayoria de los estudios sobre AGCC se han llevado a cabo
utilizando muestras fecales, que no incluyen los volumenes afectados por los
procesos de absorcion, las concentraciones estimadas pueden no reflejar la
realidad. La concentracién de AGCC en las heces de humanos adultos ha sido
reportada previamente. (2425

Se estima que casi todos los AGCC absorbidos por el colon pasan a través de
la vena porta desde los capilares del colon y alcanzan el higado, resultados de
varios estudios reportaron las concentraciones de AGCC en la vena porta.(26-28)
Las concentraciones de AGCC en sangre periférica, procedente de humanos
adultos sanos, se estima en 100 a 150 y mol/L para acetato, 4 a 5 y mol/L para
propionato y 1 a 3 p mol/L para butirato, lo que indica que estas
concentraciones en sangre periférica son mucho mas bajas que en el tracto
intestinal.?® En experimentos con ratas, se ha encontrado una correlacion
entre el contenido del ciego y las concentraciones de AGCC totales en la vena

porta y el suero adértico después de consumir dietas con alto contenido de fibra
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altamente fermentable (pectina, goma arabiga y fructooligosacaridos).?® La
administracion oral de tributirina (un profarmaco del butirato) aumentd las

concentraciones plasmaticas de butirato en la vena porta a 2.4 mmol/L.(28:30)

Envejecimiento y Microbiota Intestinal

En el Informe mundial sobre el envejecimiento (OMS 2015),G" ha sido
sefialada como una tendencia segura la aceleracién del envejecimiento de la
poblaciéon mundial, lo que acarrea profundas consecuencias para la
humanidad, especialmente para los sistemas de salud, su personal y
presupuesto. Debido a la disminucion de la poblacién apta para el trabajo, se
insiste en la importancia de mantener la capacidad funcional en el
envejecimiento y se considera que en termino de gastos lo mas importante son
los beneficios que podrian perderse, si no se realizan las adaptaciones e
inversiones apropiadas para los fines descritos. Se considera que entre el afio
2006 y 2050 la proporcion de los habitantes del planeta mayores de 60 anos se
duplicara pasando del 11 % al 22 %. En numeros absolutos pasara de 605
millones a 2000 millones en el transcurso de medio siglo (2018 WHO).(2 En
Cuba atendiendo a la dinamica demografica entre el afio 2011 y 2030
aproximadamente el 26 % de la poblacion contara con 60 anos y mas, con
elevado crecimiento absoluto de la poblacion de 80 afios y mas.(% Esta
situacion ocasionara una mayor demanda de los servicios de geriatria,
gerontologia y de seguridad y asistencia social, destacandose la disminucién
de la poblacién con capacidad para el empleo.

Se considera el envejecimiento un proceso complejo que afecta una amplia
gama de funciones fisiolégicas, genomicas, metabdlicas e inmunologicas, que
condicionan factores de riesgo que predisponen a varias enfermedades
cronicas.®+3% Muchas eventualidades clinicas como la exposicion a mdltiples
drogas y antibidticos, modificaciones dietéticas y la constipacion que
habitualmente = acompafian al envejecimiento, estan intimamente
correlacionadas con perturbaciones de la composicion y funciones del

microbioma intestinal.(®® Generalmente en edades avanzadas, la diversidad de
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la Microbiota Intestinal se encuentra reducida, asi como sus capacidades
metabdlicas, tales como el nivel de AGCC, lo que pudiera asociarse con
enfermedades tipicas de la edad, entre ellas: transito intestinal irregular,
reduccion del apetito, fragilidad, pérdida de peso, declinacién cognitiva,
hipertension y otras.(®”3) De manera particular el incremento del tiempo del
transito intestinal conduce a la produccion de heces duras,®? asociandose a
cambios en la composicion de la Microbiota Intestinal, lo que en términos del
potencial metabdlico se asocia al enterotipo Ruminococcae, caracterizado por
una reduccion de la relacién sacarolitica-proteolitica.?4") El incremento de la
actividad proteolitica se considera detrimental para la salud del hospedero,
produciéndose un incremento de los AGCC ramificados, que, por su
interferencia con el metabolismo energético a nivel central, se asocian a
deficiencias cognitivas.“?)

Las comorbilidades asociadas a la microbiota intestinal tienden a crecer a
medida que el hospedero envejece. Aunque hoy dia no esta claro si estas
alteraciones son causa o consecuencias del envejecimiento del hospedero,
existen diferencias en la microbiota intestinal entre personas adultas sanas y
envejecidas, estas diferencias pueden deberse a razones asociadas al
envejecimiento, cambios del estilo de vida, esquema dietético, menor
movilidad, poder inmune debilitado, reduccién de funcionalidad total e intestinal,
alteracion de morfologia intestinal y fisiolégica, infecciones recurrentes
hospitalizaciones y uso de medicamentos.“3

Generalmente la diversidad de la microbiota intestinal y el nivel de bacteroides,
bifidobacterias y lactobacilos se encuentran reducidos, mientras el nivel de
enterobacterias oportunistas, C. perfrigens y C. difficile se incrementan en el
anciano. Se desconoce si esta disbiosis intestinal es causa o consecuencia de
la edad y la senescencia asociada a alteraciones inflamatorias, siendo
precisado que la homeostasis de la microbiota es crucial para un

envejecimiento saludable.*4)

Envejecimiento y sistema inmunoldgico
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La microbiota intestinal desempefia un papel central en varias funciones
fisiologicas del huésped, incluida la degradacion de alimentos fibrosos,
suministro y recopilacion de energia, almacenamiento y metabolismo de
lipidos, sintesis de vitaminas, supresion de bacterias dafinas y mantenimiento
de la integridad de la barrera intestinal.*®) También esta bien establecido que la
microbiota intestinal desempefia un papel vital en el desarrollo y expansion de
la mucosa intestinal y del sistema inmunitario sistémico.“64”) De hecho, la
mucosa intestinal es el area de superficie mas grande del cuerpo humano que
entra en contacto directo con los antigenos ambientales. El sistema inmunitario
asociado con la mucosa intestinal desempefia varias funciones importantes, de
las cuales las mas importantes son (a) tolerar la microbiota existente, evitando
asi cualquier induccion danina de respuestas inmunes sistémicas, y (b)
controlando la microbiota intestinal global, impidiendo asi el crecimiento de
microorganismos no deseados y su translocacion a otras ubicaciones
corporales.#&49)

El desarrollo y las funciones han sido revelados en varios estudios sobre
modelos animales libres de gérmenes. Se ha demostrado que los numeros y
las poblaciones de varias células inmunitarias importantes se reducen, y varias
estructuras linfoides locales y sistémicas estan alteradas en animales libres de
gérmenes.® Se ha encontrado que el tratamiento de animales libres de
gérmenes con bacterias especificas o componentes bacterianos restaura el
desarrollo de importantes células inmunes.®") Las bacterias especificas
pertenecientes a los géneros Bacteroides y Lactobacilos también se han
revelado como participantes en la regulacion de las células Th17%2 y las
células dendriticas,®® respectivamente. Curiosamente, también se ha
descubierto que los fenotipos de la mayoria de las células inmunitarias
asociadas con la mucosa intestinal son diferentes de las células inmunitarias
sistémicas, incluso si son del mismo linaje,®¥ lo que podria ser un mecanismo
fisiologico natural requerido para soportar un entorno intestinal.
Aunque las evidencias de asociacion directa entre la microbiota intestinal y el

envejecimiento cronoldgico del huésped todavia son limitadas,®® se ha
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especulado que una reduccion de la diversidad de la microbiota se asocia con
un aumento de la fragilidad en la vejez.®¢5) Otra observacion que apoya el
vinculo entre la microbiota intestinal y la inmunidad, especialmente en la vejez,
ha sido argumentada a través de las observaciones sobre las bacterias
comensales intestinales (por ejemplo, bifidobacterias, lactobacilos, bacteroides)
que generalmente se encuentran reducidas en personas de edad avanzada,
planteandose que mantienen una tolerancia inmune en el intestino®
Contrariamente en esta etapa la mayoria de las bacterias oportunistas
mantienen niumeros generalmente elevados con la edad y se sabe que ejercen
una actividad estimulante en el intestino.(®®6% De conjunto, estas observaciones
sugieren que el mantenimiento de la homeostasis de la microbiota intestinal,
podria ser beneficioso para mantener la salud intestinal y general, mientras que
las perturbaciones de la composicién microbiana intestinal pudieran alterar
varias caracteristicas de la salud del huésped.®'-63) Nuestra microbiota influye
en nuestro sistema inmunoldgico e inflamatorio,®* lo que sugiere la existencia
de deterioros en el estado inmuno-modulador (el llamado inmuno-
envejecimiento o inmuno-senescencia o inflamacién).®% A manera de ejemplo
pudiera citarse el aumento de los niveles de TNF, IL-6 e IL-8 en la vejez que
pudiera estar asociado a cambios en la microbiota intestinal.(®67) Sin embargo,
aun queda por descifrar si estas asociaciones son directas o indirectas, o si
estan relacionadas con la edad.

Las alteraciones en la microbiota causan inmunosensibilidad, sin embargo, el
epitelio intestinal que actua como una barrera entre los microbios intestinales y
la circulacién sistémica podria estar desempefiando un papel en la asociacién
de la microbiota y la inflamacion.®® Por ejemplo, la declinacion de la integridad
del epitelio intestinal en el anciano podria provocar fugas de bacterias
intestinales en la circulacion sistémica, lo que eventualmente provocara un
aumento de la carga antigénica y una activacion inmunitaria sistémica, lo que
podria representar un sello distintivo de las enfermedades de la vejez, incluidos
los trastornos autoinmunes, las enfermedades hepaticas

y afecciones cardiovasculares y neurologicas. (¢
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CONCLUSIONES
Son diversos los cambios en la composicion de la microbiota intestinal que se

producen durante el envejecimiento, destacandose particularmente una
disminucién de la diversidad y un incremento de las proteobacterias. Estos
cambios condicionan un incremento de la actividad proteolitica, predominando
sobre la actividad sacarolitica, asociandose a una disminucion de la motilidad
intestinal con incremento del tiempo del transito intestinal, propiciando
disminucién del contenido de agua y oxigeno, que provocan endurecimiento del
contenido fecal, cambios de la composicion bacteriana y del patron de acidos
grasos de cadena corta, que pueden afectar diferentes funciones metabdlicas y
cognitivas. A partir de estas consideraciones, pudieran evaluarse diferentes
variantes de intervencion sobre la microbiota intestinal con el objetivo de
disminuir las proteobacterias y la actividad proteolitica, que logren restablecer
el patrén de acidos grasos de cadena corta y la homeostasis de la microbiota

durante el envejecimiento.
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