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Resumen

Los seres humanos somos holobiontes, estamos compuestos por los genomas de microorganismos que

han coevolucionado con nosotros a lo largo de la historia evolutiva de la especie. El microbioma bacte-

riano intestinal es el mas representativo debido a su gran diversidad de funciones. Los recientes cambios

en el estilo de vida de las poblaciones humanas modernas se han convertido en presiones ecoldgicas
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drasticas para estos microorganismos. Las medidas destinadas a matar o limitar a patogenos, combinadas
con otros factores como los alimentos procesados, han tenido consecuencias no deseadas para el eco-
sistema microbiano humano, incluidos cambios dificiles de revertir. La alteracion del microbioma y la
consiguiente pérdida de sus atributos funcionales podrian explicar el drastico aumento de enfermedades
no transmisibles durante los ultimos 30 afos. Esta revision explora las intrincadas conexiones entre la
evolucion del hombre, sus cambios recientes en las practicas de vida que han impactado el ecosistema

microbiano con el que ha coevolucionado, y sus consecuencias en la salud de las poblaciones modernas.

Palabras clave: Holobionte, enfermedades no transmisibles, coevolucion, estilos de vida, evolucion del

ser humano

ISSN 1405-6690 impreso
ISSN 1665-8612 electrdnico



Coevolucion microbiota-humano y sus implicaciones en salud: de cazadores-recolectores a
sedentarios industrializados

Abstract

Us humans are holobionts, biomolecular networks composed of our genome plus associated microbes
that have co-evolved with us throughout human evolution. Given their great diversity of functions, the
microbiome composed by intestinal bacteria is the most representative. Recent changes in the lifestyle
of modern human populations are resulting in drastic ecological pressures for these microorganisms.
Measures aimed at killing or limiting pathogens, combined with other factors such as processed foods,
have had negative consequences for the human microbial ecosystem, including changes that may be
difficult to reverse. The alteration of this microbiome and the consequent loss of its functional attributes
could now explain the drastic increase in non-communicable diseases during the last 30 years. Hence,
this review explores the intricate connections between human evolution, their recent changes in lifestyle
practices impacting the microbial ecosystem, and their subsequent consequences on health for modern

populations.
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1. De organismos a holobiontes

Hace apenas una década, poco se sabia sobre el gran repertorio de especies de microorganismos que ha-
bitan en todas las plantas y animales, sus redes de comunicacion en los diferentes niveles de complejidad
y la funcion ecosistémica que aportan al hospedero. Los recientes avances tecnologicos en la colecta y
andlisis de las secuencias de material genético han permitido el abordaje de estos microorganismos por
primera vez en la historia. Resultado de este desarrollo cientifico, hoy podemos decir que un organismo
multicelular ya no puede ser concebido como una entidad autonoma, formada tnicamente de células
producto de su genoma, sino mas bien como redes biomoleculares compuestas por el huésped mas sus
microbios asociados, los cuales habitan a manera de simbiosis mutualista; es decir, sabemos ahora que
somos unidades funcionales llamadas holobiontes (Bordenstein & Teis, 2015; Zilber-Rosenberg & Ro-
senberg, 2008).

Partiendo de este concepto, cada ser humano es entonces un ecosistema compuesto de millones de
individuos pertenecientes a miles de especies de microorganismos, llamados en conjunto microbiota, o
microbioma cuando se habla de los genes que conforman todo este ecosistema (Rojo et al., 2017). La
mayor parte de esta comunidad de microorganismos son bacterias que residen en el intestino; en conjunto
se le llama microbiota intestinal (MI) y puede incluir més de 3000 especies. La abundancia y diversidad
varia de persona a persona hasta en 80% (Rojo et al., 2017; Ursell et al., 2012).

Muchas bacterias son especificas de la especie humana, por lo que se plantea que a lo largo de la
historia han coevolucionado el Homo sapiens y diferentes especies de microorgansimos que conforman
la microbiota (Moeller et al., 2016; Davenport et al., 2017). Algunos géneros que forman parte de la MI,
aunque no son especificos del Homo sapiens, son Bacteroides, Bifidobacterium, Enterococcus, Prevote-
lla, Lactobacillus, Clostridium, Faecalibacterium, Blautia, entre otras (Davenport et al., 2017).

Los miles de afios de algunas asociaciones han brindado amplias oportunidades para que nuestra
biologia y la de los microorganismos hayan coevolucionado (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019a). Evi-
dencia de esto son las conexiones intimas recientemente reveladas entre la MI y diferentes sistemas.

La MI puede sintetizar mas péptidos y proteinas que los que estan codificados en el material genéti-
co humano, superando su capacidad de sintesis en 100:1; participa en la biosintesis de algunas vitaminas,
la fermentacion de polisacaridos complejos, la absorcion de iones, la sintesis de neurotransmisores y la
regulacion de rutas metabolicas (Rojo et al., 2017; Guarner & Malagelada, 2003). Ademas, la MI produ-
ce numerosos péptidos antimicrobianos que regulan el crecimiento de las poblaciones de otros miembros
del ecosistema, asi como de microorganismos patdgenos externos, y no solo bacterianos, sino también de
parasitos intestinales (Ramirez-Carrillo et al., 2020), o incluso virales como el Sars Cov-2 (Yeoh et al.,
2021), el virus que ha puesto en jaque a las poblaciones humanas y los sistemas de salud publica en todo
el mundo. Se encontrod, por ejemplo, que pacientes infectados con este virus carecian de grupos bacte-
rianos con importantes funciones inmunomoduladoras, como Faecalibacterim prausnitzii, Eubacterium
rectale y distintas especies de Bifidobacterium spp; por esto se concluyo que la MI es fundamental para
la regulacion del virus y de su sintomatologia (Yeoh et al., 2021).
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Mas importante atun, la MI también regula el desarrollo, funcion y adaptacion del sistema inmunold-
gico del hospedero (Negi et al., 2019) y tiene grandes implicaciones en la comunicacion y funcionamien-
to del sistema nervioso central (Borre et al., 2014; Ramirez-Carrillo et al., 2020).

Ahora bien, la MI est4 configurada como un sistema dindmico, es decir, que es susceptible de mo-
dificarse a lo largo del tiempo y que es vulnerable a distintas presiones de seleccion impuestas por el
hospedero a lo largo de su vida (Walter & Ley, 2011). Los primeros pasos que permiten una diversidad
ecosistémica microbiana ocurren incluso antes del nacimiento, pero sobre todo al momento del parto,
donde estos microorganismos compiten por colonizar las superficies corporales expuestas al medio am-
biente. Este proceso de desarrollo y diversificacion estara influenciado por muchos factores socio-am-
bientales; incluidos el modo de nacimiento, la nutricion, la exposicidon a patdgenos y antibidticos y las
interacciones sociales del hospedero con otros miembros dentro y fuera de su comunidad (Stewart et al.,
2018; Bokulich et al., 2016).

2. Los cambios drasticos en la vida del Homo sapiens y sus efectos en la MI

Al inicio de su aparicidn como especie, hace aproximadamente 200-300 000 afios (Richter et al., 2017),
los seres humanos vivian en pequefios campamentos de pocos miembros, usualmente familiares, que ob-
tenian sus recursos alimenticios exclusivamente de la caza y la recoleccion (Hublin et al., 2017). Durante
los ultimos 10 000 afios, a partir del advenimiento de la agricultura, nuestra especie ha experimentado
cambios de forma drastica en sus practicas y estilos de vida, que han resultado en importantes presiones
ecologicas para la MI (Snir et al., 2015), que nos ha acompafiado durante la mayor parte de nuestra his-
toria evolutiva (Modi et al., 2014; Sonnenburg & Sonnenburg 2019b).

Uno de los principales factores reguladores de la diversidad y composicion de la MI es la dieta
(David et al., 2014; Moya & Ferrer, 2016; Shepperd et al., 2018). Esta se ha modificado sustancialmente
con la produccidon masiva de alimentos, incrementando la disponibilidad de proteina y grasa animal. La
industrializacion alimentaria incrementé el consumo de sales y azucares refinados, asi como la incorpo-
racion de productos quimicos coadyuvantes en los alimentos, como lo son los aditivos alimentarios entre
los que se encuentran los conservadores y emulsificantes. A estos productos se suma el uso de pesticidas
en la produccion alimentaria. Todos ellos ejercen un profundo impacto en la dinamica ecosistémica de la
MI (Monteiro et al., 2013; Sonnenburg & Sonnenburg, 2019b). Al mismo tiempo, estas dietas han dis-
minuido la cantidad de carbohidratos complejos localizados en las fibras de plantas comestibles, como
leguminosas, granos complejos, vegetales o nueces. Estos carbohidratos, conocidos como carbohidratos
accesibles para la microbiota, MAC por sus siglas en inglés, son el principal recurso alimenticio y ener-
gético para nuestra MI (Sonnenburg & Sonnenburg, 2014). En modelos murinos se ha observado que una
disminucion de su consumo resulta en una extincidon de especies microbianas en el curso de varias gene-
raciones. Esto ilustra la importancia de los MAC en el mantenimiento del MI (Sonnenburg et al., 2016).

El desarrollo de antibioticos fue uno de los grandes avances que revolucionaron la medicina a finales del si-
glo XVIII y permitieron disminuir drasticamente las muertes ocasionadas por bacterias patdgenas. Sin embargo,
su uso también afecta a la MI. Se ha descrito que una sola profilaxis antibiotica puede diezmar y remodelar la M1,
sobre todo con el uso de antibidticos B-lactdmicos, como penicilinas y cefalosporinas (Zhernakova et al., 2016).
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A la luz de este nuevo conocimiento, es posible que la guerra en contra de los microbios patogenos
necesite reconsiderarse en términos que sean menos combativos. El gran éxito en el desarrollo de far-
macos que eliminan de manera efectiva microorganismos patdogenos y con minimos efectos secundarios
a corto plazo, ha llevado a su uso excesivo durante los tltimos 30 afios, lo que pudo haber afectado
profundamente las dindmicas en el ecosistema de la MI. Aunado a esto, otras practicas asociadas a la
modernizacion en nuestro estilo de vida, como el incremento del parto tipo cesarea, la disminucion de la
alimentacion por leche materna, las politicas de desinfeccion masiva, purificacion de agua, drenaje, etc.,
son también factores que pudieron promover cambios de la MI (Zhernakova et al., 2016).

3. Microbioma ancestral y moderno

Si nuestro estilo de vida ha cambiado drasticamente, ;debemos asumir que nuestra MI también? ;En
qué direccion? Responder estas preguntas es un gran reto metodologico, pues para hacerlo debemos in-
volucrar el conocimiento historico sobre la MI de sociedades pre-agricolas o pre-industriales, lo cual no
resulta sencillo de obtener. Una alternativa es mediante el estudio de coprolitos ancestrales localizados en
asentamientos humanos que datan de estos periodos. Por ejemplo, uno de los pocos estudios que existen
sobre coprolitos datados entre 3000 y 8000 afios de antigiiedad mostr6 que la composicion de la MI du-
rante estos periodos es mas similar a las poblaciones con estilos de vida llamados “no-occidentales” o “no
industrializados”, que a las poblaciones de las grandes ciudades industrializadas occidentales (Tito et al.,
2012; Tito et al., 2008). Las poblaciones “no-occidentales” han sido definidas como pequeiias comunida-
des con practicas sociales mas cercanas a los estilos de vida de poblaciones ancestrales pre-industriales.
Las caracteristicas de este tipo de poblaciones incluyen obtencién de alimentos mediante agroforesteria
a baja escala o caza-recoleccion, ausencia o bajo uso de antibioticos alopaticos, ausencia de mecanismos
de sanitizacion y purificacion de agua para consumo, bajo consumo de alimentos ultraprocesados, ali-
mentacion por leche materna durante los primeros afos de vida, parto de tipo natural, etcétera (Barone
et al., 2019). Aunque estas poblaciones tradicionales son de hecho genéticamente tan modernas como
las industrializadas, es posible que la ausencia de las fuerzas selectivas para la M1, asociada a la urbani-
zacion, haya permitido que estas poblaciones alberguen una MI mucho mads similar a la ancestral. Este
enfoque de inferir caracteristicas ancestrales a partir de poblaciones tradicionales toma mayor soporte
al comparar poblaciones tradicionales alrededor del mundo que han estado aisladas durante decenas de
miles de afios (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019a).

En la actualidad, poblaciones tradicionales con sistemas similares a los pre-agricolas como los caza-
dores/recolectores del Pueblo yamomami del Amazonas (Clemente et al., 2015) o los Hadza en Tanzania
(Smits et al., 2017) se caracterizan por una mayor diversidad en su MI que las poblaciones urbanas.
Ademas, entre estas sociedades humanas se comparten algunos grupos taxonémicos que no existen en
las sociedades industriales. Estos grupos microbianos se llaman volatiles o negativamente asociados con
las sociedades humanas industrializadas, VANISH por sus siglas en inglés, se han encontrado de manera
abundante tanto en muestras de coprolitos como en estas poblaciones tradicionales. Entre ellos se in-
cluyen miembros de las familias Prevotellaceae, Succinivibrionaceae y Spirochataceae (Sonnenburg &
Sonnenburg, 2019b).
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Asi como se muestra una disminucion de estos grupos VANISH, las poblaciones industriales se han
caracterizado por el aumento de otros grupos que generalmente no estan o sélo se encuentran en bajas
abundancias en poblaciones tradicionales. A estos grupos se les conoce como florecientes o seleccio-
nados en sociedades de urbanizacion o modernizacion, BloSSUM por sus siglas en inglés, e incluyen a
miembros de las familias Bacteroidaceae y Verrucomicrobia (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019b), aso-
ciados a las dietas con alto contenido de azucares refinados o a la exposicion de antibidticos (Kindaichi
etal., 2016). Estas diferencias también se han observado a nivel genémico, ya que muchos taxa VANISH
presentan un gran repertorio de enzimas activas digestivas de carbohidratos (CAZymes) que se encargan
de digerir polisacaridos complejos presentes en las fibras dietéticas. Por ende, parece ser que la escasez
de MAC entre otras practicas sociales en poblaciones urbanas disminuye la diversidad de la MI, extingue
ciertos grupos taxondémicos, y promueve el aumento de otros (Sonnenburg et al., 2016).

En México, a pesar de contar con mas de 56 grupos étnicos precolombinos con estilos de vida simi-
lares a los considerados tradicionales de otras partes del mundo, es muy poco lo que se ha estudiado sobre
su MI en comparacion con la poblacion con estilos de vida occidentalizados. El tinico estudio realizado
compard un grupo indigena Me'phaa de la Montafia alta de Guerrero con una poblaciéon urbana de la
Ciudad de México. Aqui se encontrd que la composicion y abundancia depende de la poblacion a la que
se pertenece, asi como del sexo y su grupo etario (Sanchez-Quinto et al., 2020). En general, la diversidad
total es mayor en las poblaciones indigenas estudiadas que en la ciudad, ademads, presentan grupos exclu-
sivos, lo que es especialmente evidente entre la cohorte de nifios (Fig. 1; Sanchez-Quinto et al., 2020).
Ademas, los nifios de la ciudad presentan una fuerte dominancia de algunos grupos bacterianos asociados
positivamente al metabolismo de azlicares refinados y a la exposicion constante de antibidticos, como es
el caso Saccharibacteria o miembros del filo Verrucomicrobia (Fig.1; Sanchez-Quinto et al., 2020). Tam-
bién se encontraron importantes diferencias en cuanto a los taxa VANISH, siendo el género Prevotella el
de mayor abundancia en estas comunidades indigenas (Fig. 2).
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Figura 1
Analisis Log?2 fold-change de nifios indigenas Me phaa y nifios de la Ciudad de México.

Fecal-prokaryotic ASVs agrupados por género y coloreado por familia (etiquetas). Los valores de Log2
fold-change indican la fuerza y direccion de la asociacion hacia la ciudad (<0) y hacia los grupos Me’phaa (>0).
Los géneros observados en esta figura fueron estadisticamente diferentes entre poblaciones a p < 0.01 corregido

por el método FDR (false discovery rate). Reproduccion de imagen autorizada explicitamente por los autores
(Sanchez-Quinto et al., 2020).
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Figura 2
Abundancia Relativa de los Grupos Bacterianos VANISH y BloSSUM entre ninios de la Ciudad de
Meéxico y Ninos Indigenas (Me phaa).

Los grupos VANISH se conformaron por las familias Spirochaetaceae, Succinivibrionaceae y Prevotellaceae
(A—C); mientras que los grupos BIoSSUM por las familias Verrucomicrobiaceae, Bacteroidaceae'y Enterobac-
teriaceae (D-F).

* Corresponde a diferencias significativas entre poblaciones a nivel de p <0.01. Reproduccion de imagen auto-
rizada explicitamente por los autores (Sanchez-Quinto et al., 2020).

Por otro lado, las diferencias observadas entre sexos y edades en las comunidades indigenas se presentan
en los grupos fuertemente vinculados al metabolismo de los MAC que se obtienen de dietas similares,
por lo que se podria hablar de una redundancia funcional (Moya & Ferrer, 2016) presente en los indige-
nas, y que se ha perdido en la Ciudad de México (Gonzalez-Santoyo et al., en preparacion), es decir que
los grupos indigenas presentan diferentes configuraciones de la MI pero que aportan las mismas funcio-
nes al hospedero. Los resultados de este estudio presentan importantes similitudes con lo observado en
otras poblaciones tradicionales en el mundo y hacen suponer nuevamente este proceso coevolutivo entre
la M1y Homo sapiens (Sanchez-Quinto et al., 2020).
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4. Cambios en el MI y sus implicaciones en salud

(Cudles son las consecuencias de perder microorganismos que han sido nuestros simbiontes a lo largo
de la mayor parte de nuestra historia evolutiva y que probablemente dieron forma a nuestra biologia?
(Podrian los microorganismos adquiridos recientemente, o aquellos con una mayor representacion, con-
ferirnos funciones redundantes o mejoradas en el contexto de nuestro entorno cambiante, en lugar de
aquellos taxones ancestrales faltantes?, o ;acaso este fendmeno generara nuevas interacciones que resul-
ten en desafios para la salud humana? Aun falta mucho por explorar para poder contestar de forma con-
tundente cualquiera de estas preguntas. No obstante, cada vez se hace mas necesario considerar a nuestra
microbiota y sus genomas asociados, como un eje fundamental para la salud humana.

A la luz de este nuevo conocimiento, es claro que todos los cambios comportamentales en los estilos
de vida moderna han limitado sustancialmente la exposicién a microorganismos patdégenos, han permi-
tido el soporte alimenticio de una creciente poblacion mundial y, en general, han promovido una mayor
esperanza de vida. Sin embargo, y aunque resulte paradojico, estos beneficios pueden verse opacados
por los costos en la calidad de vida en términos de salud. Como se ha mencionado antes, es necesario re-
considerar la guerra en contra de los microbios patogenos, ya que la aparicion de superbacterias que son
resistentes a los antibidticos y bactericidas quimicos revelan ahora que hay un costo importante en nues-
tras estrategias para luchar contra estos microbios (Roca et al., 2015). Ademas, a largo plazo, y menos
obvio, las alteraciones continuas en la MI debido a estas practicas puede resultar en otros padecimientos
cronicos no transmisibles (ENT, enfermedades cronicas no transmisibles) en la poblacion humana, es-
pecialmente en edades adultas, el grupo poblacional que se vuelve mayoritario debido al incremento de
la expectativa de vida (Sonnenburg y Sonnenburg, 2019a). Por ejemplo, a la fecha se han identificado al
menos cincuenta ENT asociadas a cambios en la abundancia, composicion y dindmicas de comunicacion
de la MI (Moya & Ferrer, 2016).

Estas ENT son consideradas una emergencia global, ya que son las responsables de 71% de las
muertes que se producen en el mundo y el principal reto para la sostenibilidad de los sistemas de salud, de
acuerdo con la “Agenda global 2030 para el desarrollo sostenible” de la OMS (Novelli et al., 2020). Por
ejemplo, se estima que para 2030 la implementacion de politicas publicas para prevenirlas y combatirlas
podria ascender a mas de 350 mil millones de dolares tan s6lo en aquellos paises con mayor incidencia
(Bertram et al., 2019). Las ENT con mayor tasa de mortalidad y morbilidad son las enfermedades cardio-
vasculares, como los infartos al miocardio o la arteriosclerosis (Aronow et al., 2019), la diabetes (Pinilla
et al., 2019), la mayoria de los canceres como estdbmago, colon o sangre (Okamoto y Leischow, 2019),
desordenes neurodegenerativos, como esclerosis multiple o Alzheimer (Rooney et al., 2017), y enferme-
dades respiratorias cronicas como asma o EPOC (Aggarwal, 2017).

En México, las muertes anuales por estos cuatro grupos representan el 60% de las muertes tota-
les, siendo las enfermedades cardiovasculares (22%) y diabetes (16%) las de mayor incidencia (WHO,
2018). Estas cifras son de mayor relevancia si se considera que bastaron 20 afios para colocarlas en la
primera causa de muerte en nuestro pais (WHO, 2018) y, segiin predicciones de la Organizacion Mun-
dial de la Salud, continuardn en importante aumento si no se logra consolidar el conocimiento puntual
de su etiologia (WHO, 2018; Duan et al., 2018). Aunado a esto, la interaccion con otros padecimientos

ISSN 1405-6690 impreso
ISSN 1665-8612 electrdnico




Coevolucion microbiota-humano y sus implicaciones en salud: de cazadores-recolectores a
sedentarios industrializados

transmisibles como la infeccion por el virus Sars Cov-2, ha resultado en un aumento dramatico en las
muertes de la poblacion mundial durante 2020, ya que el primer factor que predice la intensidad de los
sintomas, las complicaciones y las muertes por este virus, es precisamente las comorbilidades de las ENT
mas abundantes mencionadas arriba (Sanyaolu et al., 2020).

En un principio, se consider6 que el aumento de las ENT era un resultado indirecto del franco incre-
mento en la esperanza de vida de las poblaciones mundiales. No obstante, es dificil sustentar esta idea
debido a que la mayor tasa de mortalidad por estas enfermedades corresponde a personas entre 30 y 69
afios, siendo la primera causa de las denominadas muertes prematuras en personas adultas (WHO, 2018).
En consecuencia, durante los ltimos 15 afios se han realizado grandes esfuerzos globales para conocer
los factores de riesgo asociados a este conjunto de padecimientos. Como resultado, se propuso que las
ENT pueden ser producto de una compleja interaccion entre caracteristicas de predisposicion genética,
como el componente detonador, y factores de riesgo tanto comportamentales (p. €j. tipo de alimentacion)
como ambientales (p. €j. contaminacion; Novelli et al., 2020). No obstante, esta propuesta ha tenido al
menos dos retos importantes que limitan de forma considerable su valor explicativo.

Uno de ellos arguye al poco conocimiento de los mecanismos que vinculan estas complejas inte-
racciones en la mayoria de las ENT, y el otro hace alusion al poco efecto que se ha observado respecto
a la predisposicion genética en la aparicion de estos padecimientos. Por ejemplo, la busqueda de poli-
morfismos de un solo nucle6tido (SNP, por sus siglas en inglés) en estudios de genoma completo (GWA,
por sus siglas en inglés) sobre la obesidad, uno de sindromes metabolicos de las ENT mas estudiados,
ha explicado unicamente entre el 0.1 y 3% de la varianza fenotipica de este padecimiento, inclusive en
distintas poblaciones humanas (Miiller et al., 2018).

Estas limitaciones abren una importante puerta para el planteamiento teérico y practico de estrate-
gias alternativas interdisciplinarias que incluyan, por ejemplo, la ecologia evolutiva de la especie y su
microbiota asociado. Aunque resulta dificil cuantificar el impacto que ha experimentado el genoma hu-
mano debido a los cambios en los modelos alimenticios, la evidencia reciente sugiere que las variaciones
gendmicas han sido minimas. Un ejemplo es la tolerancia a la lactosa (Lewens, 2017), y que éstas depen-
den principalmente de la distribucidon geografica de varios grupos ancestrales pre-agricolas particulares;
por ejemplo, aquellos distribuidos en Eurasia, América y Africa (Yang & Fu, 2018). Considerando esta
aparente disimetria entre la tasa de cambios gendmicos y los acelerados retos socio-ambientales que ha
enfrentado nuestra especie, surge entonces la posibilidad de que la microbiota, y particularmente la MI,
juegue un papel fundamental.

La MI tiene la capacidad de producir y metabolizar componentes fundamentales para el cuerpo
humano; como es el caso de los acidos grasos de cadena corta (AGCC), butirato, propinato y aceta-
to, todos ellos producto de la fermentacion, y mediadores en la comunicacion con otros sistemas,
como el sistema nervioso mediante produccidon de neurotransmisores, o la activacion de lipoprotei-
nas que promueven la acumulacion de lipidos en los adipocitos. Por lo tanto, la MI juega un papel
importante en el desarrollo y modulacion del sistema inmune del hospedero, un componente fun-
damental que se ve alterado en el desarrollo de las ENT (Sommer y Biackhed, 2013). Por ende, es
claro que la influencia de la Ml trasciende los confines del intestino forjando conexiones intimas con
todos los aspectos de la biologia humana, y convirtiéndolo en una fuerte candidata que podria haber
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mediado las respuestas del hospedero a los cambios experimentados durante su historia evolutiva,
y subsecuentemente, seria un blanco relevante para las politicas de salud publica (Sonnenburg y
Sonnenburg, 2019b).

Aunque ha sido controversial la caracterizacion de una MI que sea considerada sana, en la mayoria
de las definiciones se describe que una amplia diversidad es un marcador preponderante (Rojo et al.,
2017) y, como se menciono anteriormente, este componente esta vinculado positivamente a los modos
mas tradicionales de subsistencia, donde el consumo de MAC es mayor y la exposicion a antibidticos es
menor (Rojo et al., 2017).

En este sentido, las fuerzas selectivas que hemos impuesto sobre la MI podrian ser particularmente
importantes para la salud humana. Por ejemplo, la carencia de la actividad enzimatica de las CAZymes,
presentes en grupos VANISH, se encuentra asociada a la aparicion de ENT o diferentes canceres (colon,
estdmago o intestino); asi como una disminuciéon de AGCC, como butirato, propinato y acetato, todos
ellos producto de la fermentacion de estos polisacaridos gracias a la actividad de las CAZymes (Byndloss
y Baumler, 2018).

En adicion, la aparicion de otros grupos bacterianos que han sido favorecidos por estas nuevas
practicas de vida no necesariamente es benéfica para el hospedero. Por ejemplo, estilos de vida industria-
lizados presentan una expansion de bacterias anaerobias facultativas del filo Proteobacteria, microorga-
nismos asociados a numerosas ENT (Byndloss y Baumler, 2018).

Otros, como Saccharibacteria que fue encontrada en mayor abundancia en pobladores de la Ciudad
de México y esta asociada a dietas con alto contenido de aztcares refinadas, o miembros del filo Verru-
comicrobia, como Akkermansia sp. (Sanchez-Quinto et al., 2020), un género que se alimenta primor-
dialmente del lumen intestinal, la primera barrera fisica en contra de baterias patdogenas y otros agentes
dafiinos (Gareau et al., 2008).

Dicho lo anterior, es notable que diferentes aspectos de nuestra identidad microbiana ancestral se
pudieron haber extinto en poblaciones urbanizadas mientras que otros han aumentado su presencia de
forma dréstica. Estos cambios han resultado en una discordancia entre nuestro microbioma recientemen-
te adaptado, y la adaptaciéon mucho mas lenta de nuestro genoma (Sonnenburg y Sonnengurg, 2019a).
Los grupos extintos podrian haber sido parte fundamental de la biologia humana, moldeando diferentes
caracteristicas de su genoma, tales como vias de senalizacion, codificacion de receptores o elementos
regulatorios a lo largo de su evolucion. La pérdida de estas sefiales esperadas por el genoma humano po-
dria resultar en una desregulacion de importantes sistemas, incluyendo el inmune, del metabolismo o del
funcionamiento del sistema nervioso, contribuyendo asi al aumento drastico de las ENT que actualmente
observamos (Blaser, 2017).

5. {Qué podemos aprender?
Por norma evolutiva, los animales, incluyendo el ser humano, rara vez estdn completamente adaptados a

su medio, ya que el cambio ecoldgico o social al que nos enfrentamos dia a dia es inminente. Ya sea por
la aparicidon de nuevos patogenos, como el virus SARS-Cov2, o cambios en la fuente de alimentacion,
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el genoma humano debe adaptarse constantemente. A medida que surgen nuevas presiones selectivas, el
ajuste de los genomas de una poblacion humana estara siempre por detras de estas presiones, ya que se
requieren de varias generaciones para que ocurran los procesos evolutivos darwinianos.

Durante la mayor parte de la historia evolutiva de la humanidad, hemos vivido en un entorno en el
que los alimentos ricos en fibra eran basicos en la dieta y los alimentos industrializados y ricos en calorias
no estaban disponibles. Sin embargo, en las tltimas décadas la M1 se ha adaptado a novedosas presiones
selectivas impuestas por la industrializacion. Pero aun falta mucho por dilucidar en esta fotografia his-
torica entre la evolucion de la MI y la evolucion de nuestra especie, sobre todo en conocer si esta nueva
configuracion de la MI puede ser negativa para el genoma humano donde, a su vez, han coevolucionado
los genomas de miles de microorganismos. Por ejemplo, los alelos humanos que promueven la retencion
de calorias, aunque son benéficos en un entorno donde las fuentes de alimentos eran menos confiables,
podrian tener efectos negativos en nuestro entorno moderno rico en alimentos caldricos (McGarvey,
1994). De manera similar, los alelos asociados a la pro-inflamacidon que proporcionaron un beneficio para
la salud contra los patdgenos en nuestro pasado antiguo, pueden ahora estar mal regulados y promover
enfermedades inflamatorias cronicas (Birnkworth y Barreiro, 2014). Si los efectos influyen en la supervi-
vencia y reproduccion de los hospederos, estos alelos también se enfrentarian a una presion selectiva para
eliminarlos de la poblacién. La menor frecuencia de alelos que permiten la retencion de calorias en las
poblaciones que luchan contra la obesidad proporciona evidencia de que el inicio temprano del sindrome
metabolico y otras ENT pueden impulsar ajustes en el genoma humano de toda la poblacion para adap-
tarse a un entorno alterado (McGarvey, 1994). Con el conocimiento de que las comunidades microbianas
intestinales pueden influir en gran medida en diversos aspectos de la fisiologia del huésped, incluidos su
estado inflamatorio, se augura que los cambios repentinos y drasticos en la MI causardn enfermedades
cronicas diversas y generalizadas y, en Ultima instancia, cambiaran los alelos humanos que confieren
supervivencia y reproduccion. Con esto, concluimos que es necesario més trabajo, y tal vez tiempo, para
determinar hasta qué punto nuestro camino evolutivo se acopla para adaptarse a nuestro estado fisiologi-
co recientemente derivado y dictado por los microbios.
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