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Términos y definiciones

A






Términos y definiciones

Microbiota es la comunidad de /og Q) *‘%
microorganismos Vvivos residentes en un U " > "'*f-és;’ et
nicho ecoldgico determinado, como el W4 ﬂ 5
intestino (a1 i"

. ] < 0N gl _?' <% ;" " ‘r,&
Microbioma es el conjunto formado ~ “ b a3k @ a®. !
por los microorganismos, sus genesy ‘:f::{ e

sus metabolitos en un nicho ecologico
dado



Técnicas aplicadas para el estudio del microbioma

Microbiota Sample

(a) Funtional Analysis (c) Culturomics

-metatranscriptomics, (b) Genomic Analysis -high-throughput
metabolomics, culturing

metaproteomics

Metagenomlcs
16S rRNA Gene

y Whole Genome Sequencing
Sequencing -phylogenetic classification
] and functional prediction
Phenotyping i
Functional Infere ) -in vitro and in vivo GO B
protein/pathway prediction BN, : O 3

Phylogenetic Analysis

Current Opinion in Microbiology

Pham TA, Lawley TD. Emerging insights on intestinal dysbiosis during bacterial infections. Curr Opin Microbiol. 2014 Feb;17(100):67-74.



Taxonomia de la microbiota

* Esimposible aislar y caracterizar todas las bacterias mediante cultivo

* Con secuenciacion genética masiva se pueden caracterizar grupos especificos
de bacterias.

* Taxonomia: Agrupa bacterias desde el mas alto espectro que es el reino hasta
el espectro mas reducido que es la especie

 Los estudios de investigacion trabajan con el phyla (filo) y el género

o B cusc B owoen B s B cevcro B esvcce

Almeida A, Mitchell AL, Boland M, et al Nature. 2019 ;568(7753):499-504



Taxonomia de la microbiota intestinal

[a S

Phylum Class
100 . | Proteobacteria Mollicutes
| Tenericutes Negativicutes
| Bacteroidetes Bacteroidia
| Actinobacteria Actinobacteria
o Firmicutes Clostridia
5
oS Family
I3 50. I Embemwm Prevotellaceae
Lachnospiraceae
Peptostreptococca. ...
Conobactonaios Ruminococcaceae
26 4 Clostridiales Coriobacteriaceae
. Ruminococcus Other classified taxa

Almeida A, Mitchell AL, Boland M, et al Nature. 2019 ;568(7753):499-504



La proporcion de microorganismos en la

mlcrObIOta €s Cercano a 1:1 con |aS Ce|UIaS Visible Organs Inuisihledmicrnhinme Complete Human
humanas del cuerpo entero

El contenido gendmico del microbioma gi] +
tiene 100 veces mas genes que le genoma

humano (200,000 genes aprox y 171 millones
de secuencias de proteinas)

b ~107M cells » ~10°1% million microbes  Normal functioning body
P~ 23000 genes * ~ 9 million genes

Chang L, Wei Y, Hashimoto K. Brain-gut-microbiota axis in depression: A historical overview and future directions. Brain Res Bull. 2022 May;182:44-56.
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El microbioma bacteriano del cuerpo humano

Gastrointestinal

PC1 (13%)
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Undigestible
nutrients

Sanford JA, Gallo RL. Functions of the skin microbiota in health and disease. Semin Immunol. 2013 Nov 30;25(5):370-7.
Kamada N, Seo SU, Chen GY, Nufiez G. Role of the gut microbiota in immunity and inflammatory disease. Nat Rev Immunol. 2013 May;13(5):321-35.
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Quick facts

* Ecosistema heterogéneo: bacterias, hongos, virus (y parasitos?)

* Organo esencial: microbiota intestinal > simbiética y mantiene los procesos
fisiologicos en un estado de equilibrio

* Las principales categorias son: Firmicutes, Bacteroides, Actinomycetes y
Proteobacterias

 Disbiosis=> cambia la funcién y estructura—> desarrollo de algunas enfermedades



Factores que influyen la composicion del microbioma: Infancia

La estructura del
microbioma es
determinada por
factores ambientales
mas que por factores
genéticos.

M Herencia Genetica M Ambiente

Vaginal Delivery

Normal
vaginal
delivery

Introduced to Vaginal Microbes: Lactobacillus

Cesarean Delivery

Introduced to Skin Flora: Staphylococcus

Leche materna

Alimentacidén Solida
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Formula o
“ Firmicutes

¥ Bacteroidetes

B Actinobacteria

B Proteobacteria
others

Unborn Baby

Dogra S, y cols.; GUSTO Study Group. Dynamics of infant gut microbiota are influenced by delivery mode and gestational duration and are associated with subsequent adiposity. mBio. 2015 Feb 3;6(1):e02419-14.



Factores que influyen la composicién del microbioma: Edad

Sano
65 to 80 years
-
big g ‘
Sano obese y
@
AL IEON ’ >100 years
Firmicutes
“ Bacteroidetes
B Actinobacteria
M Proteobacteria
| others
Yoddier Aduft Elderly

Dogra S, y cols.; GUSTO Study Group. Dynamics of infant gut microbiota are influenced by delivery mode and gestational duration and are associated with subsequent adiposity. mBio. 2015 Feb 3;6(1):e02419-14.



Factores que influyen la composicion del microbioma:

Cerca del 90% de la
dieta es absorbida en el
intestino delgado donde

los nutrientes son
distribuidos a todo el
cuerpo. Los residuos de
la dieta que entran al
colon son
principalmente fibra,
residuos de las proteinas
no degradadas y acidos
biliares secretados por el
higado en respuesta a la
grasa consumida.

Alimentacion

80% |
CHRONIC DISEASE PYRAMID

60% -

40% |

20% -

0% -

Standard

O

how

B Unknown
Actinobacteria
S TM7
' Genera_incertae_sedis_OP11

v' Dietas ricas en grasas saturadas permite la M Deferribacteres
expansion de “patégenos”.

v' Dietas ricas en fibra soportan la microbiota benéfica.

v' Cambios en la dieta representa el cambio mas
dramatico del microbioma. Cambios observables a
los dias.

GUT MICROBIOTA PYRAMID

High Fat Diet

M Cyanobacteria
M Tenericutes

I Proteobacteria
M Firmicutes

M Bacteroidetes

Hildebrandt MA, y cols. High-fat diet determines the composition of the murine gut microbiome independently of obesity. Gastroenterology. 2009 Nov;137(5):1716-24.e1-2.
Brandsma E, y cols. . The immunity-diet-microbiota axis in the development of metabolic syndrome. Curr Opin Lipidol. 2015 Apr;26(2):73-81.
Wu GD, y cols. Linking long-term dietary patterns with gut microbial enterotypes. Science. 2011 Oct 7;334(6052):105-8.



Factores que influyen la composicion del microbioma:

Género

8MI <30 30sBMI<33 8MI >33 n éti ca
Men Women Men Women Men Women g
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B Synergistetes 0.0 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 . O Neonates
B proteobacterio 5.7 7.0 55 5.9 9.0 5.7 O infants
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Greenhalgh K, y cols. The human gut microbiome in health: establishment and resilience of microbiota over a lifetime.
Scepanovic P, y cols. . A comprehensive assessment of demographic, environmental, and host genetic Environ Microbiol. 2016 Jul;18(7):2103-16.
associations with gut micrqbiome diversity in healthy individuals. Microbiome. 2019 Sep 13;7(1):130 Benson AK, y cols. Individuality in gut microbiota composition is a complex polygenic trait shaped by multiple
Haro C, y cols. Intestinal Microbiota Is Influenced by Gender and Body Mass Index. PLoS One. 2016 May environmental and host genetic factors. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Nov 2;107(44):18933-8.

26;11(5):20154090.



Factores que afectan el microbioma: Antibidticos
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treatment treatment

Phylum bacteroidetes y proteobacterias son “pathobiontes” o bacterias comensales con potencial patogénico en
condiciones clinicas especificas.

Algunas especies de bacterias no se recuperan aun después de varios meses del antibidtico.

Hay una disminucién en la diversidad bacteriana mucho después del uso de antibidticos.

Hajishengallis G. Periodontitis: from microbial immune subversion to systemic inflammation. Nat Rev Immunol. 2015 Jan;15(1):30-44.
Ubeda C, y cols. Vancomycin-resistant Enterococcus domination of intestinal microbiota is enabled by antibiotic treatment in mice and precedes bloodstream invasion in humans. J Clin Invest. 2010 Dec;120(12):4332-
41.



Disbiosis es...

‘ Alteraciones composicionales y funcionales del microbioma intestinal

\
‘ Conducidas por un grupo de factores ambientales y asociados al huésped

|
Alteran el ecosistema microbiano a una extensidn que excede la capacidad de resistencia

[

‘ Una vez que aparece se convierte en un estado estable

/
‘ Un gran problema: la variabilidad interindividual de la composicion taxondmica de la microbiota

Levy, M., Kolodziejczyk, A., Thaiss, C. et al. Dysbiosis and the immune system. Nat Rev Immunol 17, 219-232 (2017).



El microbioma en la salud y la enfermedad

Dysbiosis

i ack of regulation
= Barrier defects

| Microbial invasion

issue pathology

Sergey R, Nature Rey, 2013



¢ Qué patologias se han asociado a disbiosis?

Neurodegenerativos:

* Enfermedad de Parkinson
* Alteracion en Bifidobacterium

 Enfermedad de Alzheimer
* Abundancia de especies patogenas como E. coli

* Trastornos del espectro autista

¢Eje intestino-cerebro?



¢ Qué patologias se han asociado?

* Enfermedades cardiovasculares:

* Hipertension
e Aterosclerosis
e Falla cardiaca

* Desbalance en la produccion de
SCFA alteracion en la
produccion de 5-HT, produccion

f Permeability Iﬂmmt \i

de oxido de trimetilamina,
acidos biliares, etc

o = M}— @

i - : B-K.C.Tove[ud
= .

TMA: Trimetilamina



¢ Qué patologias se han asociado?

a OYSBIOS/s
EXERCISE 'i.:::
* Enfermedades o R s

§ SCFA

E.

ﬁﬁém_---
s e,
| Cf\ | ot
UNMEALTHY FOOD g . ) ; "_.

metabodlicas:

 Obesidad

e Diabetes

* EHGNA

The Gut Microbiota (Microbiome) in Cardiovascular Disease and Its Therapeutic Regulation. Front. Cell. Infect. Microbiol. 2022.



¢ Qué patologias se han asociado?

* Enfermedades
gastrointestinales:

e Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

e Cancer colorrectal

* Sindrome de intestino
irritable

Breast feedl ng
Pregnancy vsbottle feeding Genetics Drugs Environment

o [ ,
Changes in taxonomic composition | \ Changes in microbial function
* Reduced alpha diversity * Reduced short-chain fatty acid

e Decreased levels of Firmicutes and Bactermdes production and amino acid
* Increased abundance of adherent-invasive biosynthesis
Escherichia coli, particularly in ileal Crohn’s disease  ® Increased oxidative stress
* Decreased levels of Faecalibacterium prausnitzii * Increased sulfate transport
* Increased levels of Gammaproteobacteria * Increased auxotrophy
% B

Development of IBD

Ashwin N. Ananthakrishnan, Charles N. Bernstein et al . Environmental triggers in IBD: a review of progress and evidence, NATURE REVIEWS | GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY; Oct 2107



Lista de problemas de sa

ud asociados con disbiosis

List of health problems directly associated with gut dysbiosis

Acne

ADD

ADHD

Adrenal stress
Allergies
Anemia

Anxiety

Asthma
Arrhythmia
Athletes foot
Autism
Autoimmune diseases, especially in children
Bloating

Blurred vision
Brain fog
Breast cancer
Bronchitis
Celiac disease
Circulatory disease
Colon cancer
Constipation
Crohn's disease
Cystitis/urethritis
Depression
Dermatitis
Diabetes 1
Diaper rash
Diarrhea

Dry eyes
Dyslexia

Dry mouth

Dry skin

Dyspraxia

Eczema

Explained fatigue
Fibromyalgia

Finger and/or toe fungus
Gas

Gluten intolerance

Immune weakness
Inflammation

Inflammatory bowel disease (IBDs)
Leaky gut syndrome

Low thyroid function

Memory problems/Confusion
Menopausal symptoms
Neonatal necrotizing enterocolitis
Mood Swings

Obesity

OCD

Overweight or underweight
Periodontal diseases/Halitosis
Foor concentration/Learning
Schizophrenia

Skin rashes

Sleep disorders

Steatorrhea

Tinnitus

Type | diabetes

Ulcerative colitis

Vaginosis

Vertigo/Dizziness

Weak immune system

Yeast infections

Garcia-Mazcorro JF, y cols. Caracterizacion, influencia y manipulacién de la microbiota gastrointestinal en salud y enfermedad [Characterization, influence and manipulation of the gastrointestinal microbiota in
health and disease]. Gastroenterol Hepatol. 2015 Aug-Sep;38(7):445-66. Spanish.




Metabolica

Produccidn de vitaminas (K,
thiamina y acido folico)

¢ mucus production . >
¢ antimicrobial chemicals DlgeStlon
Fermentacion
o assist digesti .
L oflfg::ﬂ:):gens Acidos grasos de cadena corta
(SFCA)

« lubricate pulmonary Diferenciacion de enterocitos

tissues
* prevents gastric

complications Estructural

Protectora V.
e Villi y crestas del
carbohydrates | Tolerancia intestino
e Resistencia a Uniones estrechas
« maintain pH and H,0, . . s .
production to kill microbes colonizacién enterocitos
: Modulacion del Produccién de moco
2L ROHne s sistema inmune
sk sesnk prodction ] Produccion de IgA
Regulacion de
Inflamacion

Sommer F, Backhed F. The gut microbiota--masters of host development and physiology. Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38
Belkaid Y, Naik S. Compartmentalized and systemic control of tissue immunity by commensals. Nat Immunol. 2013 Jul;14(7):646-53.



Los metabolitos del microbioma tienen funcion reguladora de
forma local

Microbiota
Bacterias segmentadas filamentosas= Th17 R a® -
Clostridium = Tregs * % 7
. N . . « s f#/\ﬁ ﬁm
Bacteroides fragilis= promueve la diferenciacién i
Tregs
SCFAs
- Acetate,
Propionate,
Butyrate'j GPR43
l oZogO ‘
Epithelial V!
Cell EnergyT :Eﬁg it
© NO | © OO &5
Goblet Qrell
Mucin
0s oS
v IL-18
v H3 Intestinal_
Acetylation | F» () oo homeostasis
Treg
differentiation ¥ \J Dendritic
l {:o Cell
Neutrophils IL-10
Chemotaxis 23
IoL-10
IL-6,
Nosz,l
il Hill DA, Artis D. Intestinal bacteria and the regulation of immune cell homeostasis. Annu

Rev Immunol. 2010;28:623-67.

Dendritic Cells/
Macrophages



Los metabolitos del microbioma tienen funcion reguladora de

forma sistémica

iNOS
Microglia |c0x2

, A HBA TNFa
IL-18
Asgocyte GPR109AT

Tryptophan
metabolites IL-10
IL-23
Gut Microbiome T cell
ww 9};‘::&
v Dendritic GPR43
J Cell
J\ﬁ ‘) #\_p SCFAs

TLR4-,
TLR9-ligands SCFAs

Vitamin A
,,

TMAO

Cardiovascular Disease
Atherosclerosis

Trimethylamine-N-oxide producto
del metabolismo del microbioma
a dietas ricas en carne y grasas.

);,
:j“‘lgA

Plasma Cells

Dietas altas en fibra
y Vitamina A llevan a
células  dendriticas
tolerogénicas.

Wen L, Duffy A. Factors Influencing the Gut Microbiota, Inflammation, and Type 2 Diabetes. J Nutr. 2017 Jul;147(7):1468S5-1475S.



Funciones
moleculares de
la microbiota

Sl Compound Class Microorganism (Example) Host Site Known/Predicted Activity
1 indolepropionic acid Amino acid metabolite Clostridium sporogenes Gut Immunomodulatory

2 indole Amino acid metabolite Unknown Gut Converted to indoxylsulfate

3 skatole Amino acid metabolite Clostridium spp. Gut Unknown

4 tryptamine Amino acid metabolite Ruminococcus gnavus Gut Neurotransmitter

5 phenylacetic acid Amino acid metabolite Bifidobacterium spp. Gut Unknown

6 phenethylamine Amino acid metabolite Lactobacillus spp. Gut Neurotransmitter

4 d-aminovaleric acid Amino acid metabolite Clostridium spp. Gut Unknown

8 GABA Amino acid metabolite Unknown Gut Unknown

9 a-aminobutyric acid Amino acid metabolite Unknown Gut Unknown

10 3-aminoisobutyric acid Amino acid metabolite Clostridium spp. Gut Unknown

1 p-cresol Amino acid metabolite Clostridium spp. Gut Unknown

12 lactocillin RiPP {thiopeptids) Lactobacilius gasseri Vagina Antibiotic

13 epidermin RIiPP (lantibiotic) Staphylococcus epidermidis Skin Antibiotic

14 salivaricin A2 and B RiPP (lantibiotic) Streptococcus salivanius Mouth Antibiotic

15 cytolysin RiPP (lantibiotic) Enterococcus faecalis* Gut Antibiotic, Cytotoxic

16 ruminococcin A RiPP (lantibiotic) Ruminococcusgnavus Gut Antibiotic

17 staphylococcin Au-26 (Bsa) RiPP (lantibiotic) Staphylococcus aureus Skin Antibiotic

18 SA-FF22 RiPP {lantibiotic) Streptoccous pyogenes Oral/Skin Antibictic

19 ruminococcin C RiPP(bactericcin) Ruminococeus gnavus Gut Antibiotic

20 microcin G7/C51 RiPP {microcin) Escherichia coli Gut Antibiotic

21 microcin B17 RiPP (microcin) Escherichia coli Gut Antibiotic

22 microcin J25 RiPP {microcin) Escherichia colf Gut Antibiotic

28 microcin H47 RiPP (microcin) Escherichia colt Gut Antibiotic

24 streptolysin S RiPP (TOMM) Streptococcus pyogenes Oral/Skin Cytotoxic

25 clostridiolysin S RiPP (TOMM) Clostridium sporogenes Gut Unknown

26 listeriolysin S RiPP (TOMM) Listeria monocytogenes Gut Unknown

27 heat-stable enterotoxin RiPP Escherichia colf Gut Gl motility (guanylate cyclase 2C)
28 p-cresol Amino acid metabolite Clostridium spp. Gut Unknown

29 propionic acid Acid (short-chain) Bacteroides spp. Gut Immunomodulatory (GPR43)
30 polysaccharide A Oligosaccharide Bacteroides fragilis Gut Immunomodulatory (TLR2)

31 capsular polysaccharide Oligosaccharide Streptococcus pneumoniae Airways Immunomodulatory

32 a-galactosylceramide Glycolipid Bacteroides fragilis Gut Immunomodulatory (CD1d)
33 corynomycolic acid Glycolipid Corynebacterium spp. Skin Unknown

34 mycolic acid Glycolipid Mycobacterium spp. Airways Immunomodulatory (CD1b)
35 muramyl di- and tripeptides Glycopeptide Fusobacterium nucleatum Oral Immunomodulatory (NOD1, NOD2)
36 staphyloxanthin Terpenoid Staphylococcus aureus Skin Unknown {antioxidant)?

37 bile acids (e.g., deoxycholic acid) Terpenoid Clostridium spp. Gut Metabomodulatory (TGRS, FXR, VDR)
38 phevalin NRP Staphylococcus aureus Skin Unknown {virulence inducer)?
39 cereulide NRP Bacillus cereus™ Gut Cytotoxic, Immunomodulatory
40 yersiniabactin NRP Yersinia pestis* Bloodstream Siderophore

41 cyanchactin NRP Corynebacterium spp. Skin Siderophore

42 tilivalline NRP Klebsigllaoxytoca® Gut Cytotoxic

43 zwittermicin NRP-PK Bacillus cereus” Gut* Antimicrobial

44 mutancbactin NRP-PK Streptococcus mutans Mouth Unknown

45 colibactin NRP-PK Escherichia coli Gut Cytotoxic

46 mycolactone PK Mycobacterium ulcerans™ Skin Immunomodulatory

47 coproporphyrin [l Porphyrin Propionibacterium acnes Skin Unknown

48 staphyloferrin B Citrate amide Staphylococcus aureus Skin Siderophore
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Eje intestino-cerebro

* En 1980 el concepto de eje intestino
cerebro nacio

and microbe-derived molecules

Gut-derived molecules
Neuronal

Immune
Neuroendocrine

Microbe-derived
neuroactive molecules

 Sistema nervioso entérico (SNE)
llamado también “el segundo

ANS modulation &
Motility

i Secretion
cerebro” o “brain in the gut” controla .,-.;g Permeabity
el ambiente intestinal internoy N " £2 o
eXte rnO "Q Microbe-derived molecules {:}\ “@P._ _“‘Li_
_— o _—_; ~

e Comunicacion bidireccional entre SNC
vy SNE

Mayer EA, Nance K, Chen S. The Gut-Brain Axis. Annu Rev Med. 2022 Jan 27;73:439-453



Eje intestino cerebro

* El nervio vago es la principal via de sefalizacion de la microflora al
cerebro
 Ramas aferentes y eferentes

 Sistema inmune innato: Monocitos y macréfagos, sistema linfoide
innato; Microglia, astrocitos y células detriticas

 Sistema inmune adaptativo: Células Th17 y Treg



Los SCFAS son

el principal
metabolito del
intestino que
modula las
células inmunes,
neuronas, células
endocrinas y
células epiteliales
intestinales
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Estudios preclinicos: Microbiota y depresién

* Estudios preclinicos sugieren que el eje intestino microbita intestinal
juega un rol crucial en los fenotipos de depresion

* Trasplante de microbioma “relacionado a depresién” en roedores
produce comportamientos relacionados a depresion

* Tratamiento con mezcla de SCFAs mejora los comportamientos en
roedores

Chevalier G y cols. Effect of gut microbiota on depressive-like behaviors in mice is mediated by the endocannabinoid system. Naturally. Commun. 2020; 11(1): 6363
Knudsen JKy cols, Faecal microbiota trasnplantation from patients with depression or healthy individuals into rats modulates mood-related behaviors. Sci. REP 2021, 11(1), 21869



Estudios clinicos: microbiotay =™
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Chang L, Wei Y, Hashimoto K. Brain-gut-microbiota axis in depression: A historical overview and future directions. Brain Res Bull. 2022 May;182:44-56.

Lulu Cui y cols, Major depressive disorder: hypothesis, mechanism, prevention and treatment; Nature, Signal Transduction and Targeted Therapy (2024) 9:30
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* Unhealthy style
* Stress

* Infection
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¢ Arketamine

Depression

Blood—Brain Barrier
Leak

Abnormal vagus and
sympathtic nerve

Immune dysregulation

Abnormal neurotransmission
by neuroactive metabolites

Metabolic dysregulation

Unbalance host stress
and gut hormones
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Improved neuroplasticity

® Molecular level: Stimulation of
Neurotrophin release e.g. BDNF, NGF

® Cellular level: Stimulation in neurogenesis,
angiogenesis, synaptogenesis

* Organic level: Improved cardiovascular and

cerebrovascular function
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Neuroendocrine homeostasis
* Homeostasis of HPA regulation
* Homeostasis in cortisol activity

o

Neuroinflammation regulation

® Decreased in basal pro-inflammatory factors
e.g. IL-6, TNF-a

® Increased in anti-inflammatory factors

eg.IL-4,IL-10

Lulu Cui y cols, Major depressive disorder: hypothesis, mechanism, prevention and treatment; Nature, Signal Transduction and Targeted Therapy (2024) 9:30

Community members ) I
Improved self-awareness Social Support

* Positive mental attitude
* Promoted execution ability

Emotional support

* More interaction and emotional disclosure
* Greater resistance to social stress




Microbiota in disease treatment

Estrategias
para cuidar la
microbiota

Microbiota in health and diseases. Signal Transduct Target Ther. 2022 Apr 23;7(1):135






Tracto Gl durante la infeccion por VIH
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Estudio del microbioma en humanos VIH+

Individuos infectados por VIH tiene
significativamente mas prevotella
y/o menos bacteroides comparado
con controles sin infeccion

 Durante la infeccion por VIH el
microbioma esta enriquecido en
bacterias potencialmente patégenas
gue se encontraron asociadas con
activacion inmunologica.

Vujkovic-Cvijin |, y cols. Dysbiosis of the gut microbiota is associated with HIV disease progression and tryptophan
catabolism. Sci Transl Med. 2013 Jul 10;5(193):193ra91. doi: 10.1126/scitransimed.3006438. Erratum in: Sci Transl
Med. 2017 Nov 8;9(415):eaar3209.

Dinh DM, Intestinal microbiota, microbial translocation, and systemic inflammation in chronic HIV infection. J Infect
Dis. 2015 Jan 1;211(1):19-27.
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Efecto del VIH en el microbioma intestinal es controversial

Es muy dificil discernir la aportacion del VIH y/o la inmuno-compromiso y/o el dano de la
barrera epitelial en |a alteracion del microbioma intestinal durante la infeccion por VIH.

Factores confusores

Tamano de muestra pequefia en
estudios

No hay estudios con controles
adecuados para estudiar el
microbioma intestinal en el
mismo individuo antes y después
de la infeccion por VIH.

Usando  modelos de
primates no humanos se
ha logrado controlar

algunos factores
confusores y estudiar el
microbioma intestinal

antes y después de Ia
infeccion experimental
por SIV.

Liu J, y cols. Inside Out: HIV, the Gut Microbiome, and the Mucosal Immune System. J Immunol. 2017 Jan 15;198(2):605-614.



Las caracteristicas clinicas de la cohorte determinan los resultados

Alta prevalencia de prevotella y baja
de bacteroides en heces esta
asociada con hombres que tienen

sexo con hombres irrespectivamente

de su estatus de VIH Noguera-Julian M,
ENioMedicine, 2016

Algunos autores reportaron una
diversidad disminuida en individuos
VIH+ v aps 2014

Otros no encontraron cambios en |la
dive rSidad Dinh D, J Infect Dis, 2015.
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El microbioma segun el tipo de muestra estudiada

Uninfected
subjects

Relatnc Abundance

* Las bacterias encontradas en biopsias son
muy diferentes a las encontradas en
muestras de heces.
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Dillon SM, y cols. An altered intestinal mucosal microbiome in HIV-1 infection is associated with
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El microbioma durante el tratamiento antiretroviral (TAR)

HIV Depleted Bacteria
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Nowak P, y cols. Gut microbiota diversity predicts immune status in HIV-1 infection. AIDS. 2015 Nov 28;29(18):2409-18.
McHardy IH, HIV Infection is associated with compositional and functional shifts in the rectal mucosal microbiota. Microbiome. 2013 Oct 12;1(1):26



Modelo del eje microbioma intestino-cerebro explicativo de comorbilidad neuropsiquiatrica en la era ARV moderna
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Adam W. Carrico y cols. Through the Looking-Glass: Psychoneuroimmunology and the Microbiome-Gut-Brain Axis in the Modern Antiretroviral Therapy Era: Psychosomatic Medicine,2022 (84): 984-994




Conclusiones

* Actualmente los mecanismos precisos que subyacen el rol del eje
microbiota intestinal-cerebro no son claros

* Es dificil definir cuantas o cuales son las rutas clave responsables de la
patofisiologia de depresion en el eje microbiota intestinal-depresion

* En PVVIH existen alteraciones en microbiota propias de la infeccion
que podrian facilitar el desarrollo de depresion en comparacion de
personas sin VIH
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