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RESUMEN

ABSTRACT

Akkermansia muciniphila es una bacteria residente del
tracto gastrointestinal. Desde su descubrimiento, ha
despertado interés en la comunidad cientifica debido
a su papel en el metabolismo y la salud humana. Su
disminucién a nivel intestinal se asocia con enferme-
dades como la obesidad y la diabetes tipo 2. Se han
identificado varios mecanismos a través de los cuales
ayuda a mantener el equilibrio del epitelio intestinal.
Estudios en animales y en humanos han demostrado
que la administraciéon de A. muciniphila se asocia a
mejoras en los perfiles bioquimicos y reduccién de la
inflamacién lo que la convierte en un probidtico con
gran potencial terapéutico.
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Akkermansia muciniphila is a resident bacterium of
the gastrointestinal tract. Since its discovery, it has
attracted considerable interest within the scientific
community due to its role in metabolism and human
health. Its reduction at the intestinal level is associa-
ted with diseases such as obesity and type 2 diabetes.
Several mechanisms have been identified throughout
which it helps to maintain the balance of the intestinal
epithelium. Animal and human studies have shown
that the administration of A. muciniphila is associa-
ted with improvements in biochemical profiles and re-
duced inflammation, making it a probiotic with great
therapeutic potential.
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La microbiota intestinal es esencial para mantener el
equilibrio de nuestro metabolismo y regular procesos
de manera adecuada. En los ultimos afos se ha do-
cumentado que el desequilibrio de dicha microbiota,
llamado disbiosis, juega un papel importante en la pro-
gresion y desarrollo de ciertas enfermedades metabdli-
cas: resistencia a la insulina, higado graso, inflamacién
leve y el deterioro de la barrera intestinal. El intestino
esta principalmente colonizado por diferentes microor-
ganismos; Akkermansia muciniphila es una bacteria
que vive de forma natural en el tracto gastrointestinal y
constituye una pequefia fraccion de la microbiota.
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Desde su descubrimiento en 2004, ha despertado
un creciente interés en la comunidad cientifica debido
a su papel en el mantenimiento del metabolismo y la
salud humana. Su abundancia intestinal se asocia con
un estado metabdlico favorable, mientras que su dismi-
nucioén se relaciona con diversas enfermedades. Desde
su descripcién, hace poco mas de dos décadas, se ha
identificado una serie de mecanismos de accién me-
diante los cuales A. muciniphila, a través de sus meta-
bolitos, contribuye a preservar el equilibrio y mantener
la integridad del epitelio intestinal, reestablecer el espe-
sor de la capa de moco y modular el sistema inmune.
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La disbiosis del intestino, caracterizada por la re-
duccién de esta bacteria, se ha vinculado a diversos
desérdenes metabdlicos como la enfermedad infla-
matoria intestinal, diabetes mellitus tipo 2, el sobre-
peso y la obesidad. Estudios en modelos murinos y
en seres humanos han demostrado que la adminis-
tracién de A. muciniphila se asocia a mejoras en los
perfiles bioquimicos, reduccién de la inflamacién y
pérdida de peso, lo que la convierte en un probidtico
con gran potencial terapéutico.

AKKERMANSIA MUCINIPHIILA

En 2004, Muriel Derrien, con la direccién del pro-
fesor Willem de Vos y un equipo de investigadores en
una universidad en los Paises Bajos, aislaron por prime-
ra vez A. muciniphila y la describieron como un bacilo
gramnegativo, inmaévil, anaerobio estricto y capaz de
degradar mucina, un componente del moco intestinal,
de donde proviene su nombre. El moco resguarda la
mucosa y la mucina representa una fuente de carbono
y energia para la microbiota intestinal, al degradarla
estimula al intestino a generar mas moco protector.

A. muciniphila coloniza el tracto intestinal desde
etapas tempranas de la vida, constituye 3% de la
microbiota en adultos sanos. Su funcién es degradar
mucina y al hacerlo produce acidos grasos de cadena
corta (propionato y acetato), que son sustratos para
otras bacterias que habitan de forma natural en la
misma area, todo esto contribuye al equilibrio de la
microbiota. Su abundancia se asocia con un mejor
estado de salud, mientras que su disminucién se ha
vinculado a enfermedades metabdlicas.

Hoy entendemos con mayor claridad que la mi-
crobiota no sélo participa en la digestién, sino que

influye en procesos clave del metabolismo humano.
El descubrimiento de nuevas especies ha revelado el
papel de estas bacterias en la regulacién del sistema
inmune y en la comunicacién con el cerebro, a través
del fascinante eje intestino-cerebro.

EVIDENCIA CIENTIFICA

La composicién de la microbiota estd influenciada
por distintos factores: estilo de vida, nutricién, me-
dio ambiente, edad e incluso la genética. Entre to-
dos ellos, la dieta desempefa un papel central. Una
alimentacién rica en fibra proveniente de frutas y
verduras favorece la diversidad microbiana y estimu-
la la produccién de 4cidos grasos de cadena corta a
través de la fermentacién, compuestos clave para el
buen funcionamiento intestinal y metabdlico.

En contraste, la llamada dieta occidental, baja en
fibra, pero alta en carbohidratos refinados y grasas
saturadas, se asocia con una mayor permeabilidad
intestinal y con un estado de endotoxemia que pro-
mueve la inflamacién crénica (figura 1). En modelos
animales alimentados con un régimen rico en gra-
sa e inducidos a la obesidad, el tratamiento con A.
muciniphila mostré efectos beneficiosos, incluyendo
una mejora en el metabolismo, disminucién de peso,
reduccion de la inflamacién, una mayor tolerancia a
la glucosa y una recuperacién del higado graso ge-
nerado por este tipo de dieta.

Los estudios en personas obesas han reportado
indices bajos de A. muciniphila a nivel intestinal. Su
correlacién inversa entre su abundancia y las enferme-
dades metabdlicas observado en investigaciones clini-
cas la han posicionado como un potencial probidtico.
Aunque los andlisis en humanos son atn limitados,
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en voluntarios con sobrepeso y con obesidad se ha
demostrado que la administracién de A. muciniphila
viva y pasteurizada es segura. Este tratamiento logré
reducir marcadores sanguineos asociados con disfun-
cién hepdtica e inflamacién, esto lo convierte en una
posible terapia viable para mejorar la salud intestinal.

Algunos padecimientos, entre ellos la obesidad
y la diabetes tipo 2, se relacionan con una mayor
permeabilidad intestinal y una inflamacién crénica.
La prescripcion de A. muciniphila como probidtico
abre una ventana prometedora, pues se trata de un
coadyuvante en el control de ciertas enfermedades.

UN INTERES PARTICULAR

Desde que surgio el interés por estudiar esta bacte-
ria, nos sigue sorprendiendo la manera en que sus
mecanismos moleculares la perfilan como un poten-
cial probiético. La capa de moco sobre el epitelio
intestinal constituye un componente estructural del
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Otras bacterias Uniones estrechas

intestino de los mamiferos. Las células caliciformes
de dicho 6rgano producen mucina que recubre el
epitelio colénico y junto con las uniones estrechas
celulares juegan un papel importante en la modula-
cién de la permeabilidad.

En investigaciones experimentales realizadas en
el laboratorio (estudios in vitro) se han identificado
proteinas de membrana externa involucradas en la
inmunorregulaciéon de la barrera intestinal. A. mu-
ciniphila también mejora la secrecién de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) aumenta las citocinas
antiinflamatorias (IL-10) en obesidad. Los efectos fa-
vorables se han atribuido a componentes celulares
especificos y moléculas bioactivas, incluyendo las
proteinas de membrana. Recientes descubrimientos
de cascadas y vias de sefalizacién celular sugieren
beneficios metabdlicos adicionales.

Hace poco, en un estudio, realizamos una inter-
vencién nutricional en trabajadores de tres centros
educativos en un municipio de Nuevo Ledn, previo
consentimiento informado. Un total de 69 partici-
pantes fueron incluidos. Se indicaron alimentos que
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favorecen el crecimiento de A. muciniphila: consumo
regular de verduras y hortalizas, frutas, legumbres, re-
duccién de carnes rojas y embutidos, pescado tres veces
por semana. La grasa sugerida fue el aceite de oliva en
preparaciones en frio y para cocinar el de aguacate. Se
incluyeron componentes de la dieta prehispanica mexica-
na: maiz, frijoles, nopal, chfa, aguacate y cacao. En este
trabajo pudimos constatar un incremento de los niveles
de A. muciniphila en muestras de heces después de la in-
tervencion. Aunque se tratd de un andlisis pequefio y con
limitaciones, los hallazgos resultaron muy alentadores.

El conocimiento del equilibrio intestinal es funda-
mental, ya que numerosos articulos han demostrado
que tanto la alteracién en la produccién de la muci-
na como la disbiosis, se asocian estrechamente con
el desarrollo de algunas enfermedades (obesidad y
diabetes tipo 2). Esto ha intensificado el interés en
su composicion y en las estrategias para modularla,
las cuales van desde el trasplante de microbiota fecal
hasta el uso de probidticos y prebidticos. El primero
se ha convertido en un tratamiento de la disbiosis,
novedoso en la reduccion de toxinas intestinales, en
casos de pacientes urémicos y en diabetes tipo 2.

Los prebidticos corresponden a alimentos que es-
timulan el crecimiento de microorganismos benefi-
ciosos, con un papel esencial en el mantenimiento
de la microbiota intestinal y en el fortalecimiento del
sistema inmune. En este contexto, una alimentacion
adecuada y el conocimiento de A. muciniphila la po-
sicionan como una bacteria prometedora, potencial
candidata probidtica para la prevencion y el trata-
miento de diversas enfermedades.

AKKERMANSIA MUCINIPHILA
EL PROBIOTICO DE NUEVA
GENERACION

Los probidticos se conocen desde principios del
siglo pasado como formulaciones que contienen
organismos vivos —principalmente bacterias o le-
vaduras—, utilizados a manera de suplementos con
efectos beneficiosos para la salud. Los primeros en
emplearse pertenecieron al género Lactobacillus,
algunas de cuyas especies fueron incorporadas al
yogur. Con el tiempo, se adicionaron otras bacte-
rias: Streptococcus acidophilus y Bifidobacterium
spp. Asimismo, levaduras, Saccharomyces spp. y
Kluyveromyces spp., han demostrado ser coadyu-
vantes en el tratamiento de enfermedades intesti-
nales, en especial en casos de diarrea.

Desde la primera descripcion de A. muciniphila
se establecieron las bases para investigar su fun-
cion en el cuerpo humano. Ademas de los estudios
in vitro, modelos animales y los limitados ensayos
clinicos en personas que la han utilizado como
suplemento en diferentes formulaciones: bacteria
viva, pasteurizada o derivados proteicos de esta,
han mostrado efectos beneficiosos en el metabo-
lismo, por ejemplo, la restauracién de la integridad
de la barrera intestinal y una mejoria en la infla-
macién sistémica (tabla 1), lo que ha permitido que
A. muciniphila se vuelva una alternativa promete-
dora de probiético.
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Tabla L. Uso de probidticos tradicionales y Akkermansia muciniphila.

Uso

Probiéticos tradicionales
(Lactobacillus, Bifidobacterium,
Sacharomyces)

Akkermansia muciniphila

Tiempo de uso.

Décadas de uso en alimentos
fermentados y suplementos.

Descubierta en 2004; uso como
probiético reciente.

Localizacion en el intestino.

Luz intestinal y colon.

Capa de moco que recubre el intestino.

Mecanismo de accion.

Regulacién de la microbiota, produccién
de acido lactico, apoyo de la digestion
de manera general.

Fortalece la barrera intestinal,
modula la inmunidad y el metabolismo
de forma especifica.

Evidencia cientifica.

Beneficio sobre la glucosa y peso.

Resultados consistentes en modelos
animales y ensayos en humanos para
obesidad y resistencia a la insulina.

Efecto sobre la barrera intestinal.

Indirecto.

Directo, aumenta el espesor de la capa
de moco y proteinas de uniones estrechas.

Inflamacién. Reduccién leve de marcadores Reduccién mas marcada
inflamatorios. de inflamaciéon metabélica.
Seguridad. Consumo seguro. Bacteria pasteurizada muestra

perfil de seguridad.

Forma disponible.

Yogures, alimentos fermentados, capsulas.

Aun no disponible en todos los paises.

Ventaja.

Tradicion, accesibilidad y seguridad
comprobada.

Mecanismo especifico para obesidad,

resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,

hepatopatias, inflamacién metabodlica,
integridad de la barrera intestinal.
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CONCLUSIONES

La evidencia obtenida en modelos animales,
junto con el conocimiento de sus metabolitos,
proteinas de membrana y mecanismos de sefia-
lizacién celular, ha impulsado su estudio en hu-
manos. Ensayos clinicos han demostrado que la
administracién de A. muciniphila viva y pasteu-
rizada es segura en las dosis utilizadas, lo que la
sittia a la par de otros probidticos tradicionales y
la proyecta como representante destacado de los
de nueva generacion.
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