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RESUMEN

La microbiota intestinal, compuesta por unos 100 billones de mi-
croorganismos, comprende tres enterotipos: Bacteroides, Prevotella
y Firmicutes. Se adquiere al nacer, cambia con la edad, dieta, lugar,
uso de antibioticos, la secuenciacion del gen 16S rARN y rADN
define la composicion y funciones del microbioma (genoma de todas
las bacterias). Se han descrito funciones de barrera, metabdlicas,
de absorcion, inmunoldgicas y de sintesis de vitaminas. Algunas
enfermedades son resultado de un desequilibrio de la microbiota
intestinal o dishiosis que se ha asociado a enfermedades gas-
trointestinales crénicas como el sindrome de intestino irritable y la
enfermedad inflamatoria intestinal; enfermedades metabdlicas tales
como la diabetes tipo 1y 2, la obesidad y el sindrome metabdlico;
padecimientos cardiovasculares y neurol6gicos y algunos tipos de
cancer con resultados variables. Se ha manipulado la microbiota
intestinal para restaurar el equilibrio con modificaciones en la dieta,
antibioticos, probiéticos, prebiéticos y trasplante de microbiota, la
industria farmacéutica y con medicamentos «ecobiéticos», pero de-
bemos resistir la tentacion de considerarlos una panacea, esperando
no abrir una nueva «caja de Pandora» por la cantidad de material
genético trasplantado. La investigacion avanza dia con dia con
cepas Unicas, consorcios bacterianos y metabolitos, «moléculas»
producto de la microbiota.
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The human intestinal microbiota and microbiome.
(Between the keys of the kingdom and a new
Pandora’s Box)

ABSTRACT

The intestinal microbiota, composed of about 100,000 billion
microorganisms comprises three enterotypes: Bacteroids, Prevotella
and Firmicutes. Acquired at birth and changes with age, diet, location,
use of antibiotics, sequencing of the 16S rRNA gene and rDNA,
define the composition and functions of the microbiome (genome
of all bacteria). Barrier, metabolic, absorption, immunological
and vitamin synthesis functions have been described; some
diseases resulting from an imbalance of intestinal microbiota or
dishiosis, which have been associated with chronic gastrointestinal
diseases, such as Irritable Bowel Syndrome and inflammatory
bowel disease. Metabolic diseases such as type 1 and 2 diabetes
and obesity, metabolic syndrome, cardiovascular and neurological
conditions and some types of cancer, with variable results; intestinal
microbiota have been manipulated to restore balance with dietary
modifications, antibiotics, prebiotics and microbiota transplantation.
The pharmaceutical industry, with «ecobiotic» drugs, must resist
the temptation to consider them a panacea, hoping not to open a
new «Pandora’s box» because of the amount of genetic material
transplanted. Day by day research is progressing, with unique
strains, bacterial consortiums and metabolites «molecules» product
of the microbiota.
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Introduccion

El origen de la vida como esté reconocido cientifica-
mente, de un caldo primigenio surgié un organismo
unicelular denominado «LUCA» - (the Last Universal
Common Ancestor of Cells) que luego dio origen a
una bacteria, que en sentido pragmatico es nuestro
ancestro comun.’

En términos generales, consideramos las bac-
terias, virus y parasitos como peligrosos enemigos
que deben ser perseguidos y erradicados. Con
frecuencia magnificamos los aspectos negativos
e ignoramos la otra cara de la moneda. Es indis-
cutible que bacterias como Yersinia pestis o Vibrio
cholerae han terminado con la vida de muchisimas
personas. Del mismo modo, no es menos cierto que
el Bacillus subtilis, Escherichia coli o Streptomyces
venezuelae nos permiten detectar enfermedades
metabdlicas, elaborar hormonas, incluso antibiéticos
para salvar millones de vidas cada afno.?* Ademas
otras bacterias tienen aplicaciones industriales,
incluso ecolégicas. Se han empleado algunos
parasitos para tratamiento de enfermedad inflama-
toria intestinal,® de tal modo que la humanidad ha
convivido y evolucionado en intima asociacion con
las comunidades microbianas.

Se denomina flora, biota o microbiota a un conjunto
de microorganismos que viven en relacién con el tipo
de comensal o de mutualismo (simbiosis). El cuerpo
humano aloja microbiota en la piel que es diferente
y particular en cantidad y diversidad en pliegues y
cavidades como los ojos, fosas nasales, boca, farin-
ge, etc., asi como en cada uno de los segmentos del
tubo digestivo, particularmente en el colon, donde es
mas cuantiosa y diversa. Este tipo de microbiota es
el propésito de la presente revision.

Microbiota intestinal en la salud

En afos recientes se ha afinado su conocimiento,
comprende bacterias, hongos, levaduras, arqueas
y virus.® En la microbiota intestinal se encuentran
microorganismos necesarios y hasta indispensables
para la vida de los seres humanos. La mayoria tienen
efectos benéficos para la salud, también contienen los
que se consideran potencialmente patégenos. Hasta
hace poco tiempo la composicion, las funciones y la
importancia de la microbiota intestinal eran apenas
conocidas, puesto que los cultivos de muestras de
heces son de poca utilidad. Se calcula que 80% de
las especies no pueden cultivarse, pues son anaero-
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bias estrictas. Con el surgimiento de la metodologia
molecular basada en la secuenciacion del gen 16S
rARN y rADN, aplicados en el analisis de ADN bacte-
riano, la revolucién de las «dmicas»: metagendmica,
metatranscriptémica metabolémica y metaproteémica
ha ampliado el conocimiento, ya que aportan datos
sobre la composicion de las comunidades de bacte-
rias del intestino humano y revelan sus propiedades
funcionales. Existen dos proyectos que han marcado
la direccion en esta nueva via de conocimiento: en
Europa el Metagenomics of the Human Intestinal
Tract (MetaHIT) y en Estados Unidos el Human Mi-
crobiome Project (HMP). Estos proyectos permitiran
definir en detalle la composicion del microbioma, asi
como la informacioén genética y las formas en que
interactuan con el hospedero y con las especies que
la conforman.”®

Por largo tiempo se consideré que los seres huma-
nos naciamos con el intestino estéril y éste comenzaba
a colonizarse, segun la via de nacimiento. En el parto,
con bacterias de las microfloras intestinal y vaginal de
la madre; en el caso de cesarea, por gérmenes de la
piel. Esta colonizacion inicial se complementa por la
forma de alimentacion del recién nacido y por el con-
tacto intimo entre la madre y el nifio. La leche materna
es el principal factor en el desarrollo y composicion
de la microflora del neonato.®

Ademas la leche materna le provee de anticuerpos
especificos y moléculas de inmunidad inmediata que
neutralizan bacterias patdgenas; contiene mas de 200
oligosacaridos que son considerados como prebidticos
y que favorecen el crecimiento de una biota rica en
bifidobacterias (bacterias benéficas).®

En los nifios alimentados con seno materno pre-
dominan las bifidobacterias que alcanzan hasta 90%,
en menor concentracion Lactobacillus con pocos
bacteroides, coliformes y clostridios; mientras que en
los lactantes alimentados con formulas maternizadas
predominan los bacteroides, enterococos, coliformes
y clostridios y en menor proporcion las bifidobacte-
rias con una flora mas diversa y similar a la de los
adultos. 0

Esta colonizacion inicial es fundamental tanto en la
induccion de la inmunidad adaptativa como en la pro-
gramacion metabdlica temprana. Con la introduccion
de la alimentacion complementaria desaparecen las
diferencias de la microbiota entre los nifios amamanta-
dosy los alimentados con férmula. Se supone que las
bacterias dominantes en el microbioma intestinal de
los nifios de tres afios son similares a las del adulto®'?
y se mantienen relativamente estables.'
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Actualmente la microbiota intestinal se considera
un «6rgano» cuyas funciones se han descrito hasta
el momento de la siguiente manera: 1. como barrera
protectora, 2. metabdlicas, 3. de absorcion, 4. inmu-
noldgicas y 5. de sintesis de vitaminas.'42¢

Los principales componentes de la microbiota
intestinal son bacterias, hongos, levaduras y virus
(viroma intestinal). EI conocimiento de sus funciones
esta en estudio.?” Se estima que el organismo humano
alberga unos 100 billones (millones de millones) de
microorganismos. Este numero equivale a 10 veces
el numero total de células humanas que aportan sélo
de 1 a 3% de nuestra masa corporal. EI microbioma
intestinal de un adulto puede contener mas de 1,000
especies, unos 470 filotipos y se han contabilizado
entre 5y 10 millones de genes no redundantes. Con
estos datos se clasifican en dos grupos, uno con alta
cuenta de genes y otro con baja cuenta, el de alta
cuenta estd asociado a la salud digestiva.?®

Se sabe que todas las personas comparten solo
un pequefio numero de especies, se ha clasificado a
los individuos en tres enterotipos identificados por la
variacion en la cantidad de cada uno de los géneros
predominantes en el colon: 1. Bacteroides, 2. Prevo-
tella'y 3. Firmicutes.?®

Los filos predominantes son Firmicutes y Bacte-
roidetes, la proporcion de ambos puede emplearse
para determinar la predisposicion a la obesidad y al
sindrome metabdlico; sin embargo, todavia habra que
ir mas alla de los filos.

La microbiota intestinal puede variar de un indivi-
duo a otro, incluso en el mismo individuo por diferen-
tes circunstancias. Hasta el dia de hoy se sabe que
influyen: el medio ambiente, la carga genética y el
tipo de dieta, ademas del estrés, infecciones, ingesta
de antibidticos y obviamente la edad, el envejeci-
miento mismo origina una inmunosenescencia, con
agotamiento de células T y cambios en la microbiota
intestinal.

La microbiota de las poblaciones occidentales que
ingieren mas grasas y proteinas de origen animal y
bajo contenido de fibra, contienen mayores niveles de
Bacteroides y Clostridium (filo Firmicutes) y menor
cantidad de bacterias lacticas que la microbiota de
las poblaciones orientales. La alimentacion propia de
las poblaciones rurales africanas (nifios de Boupan
en Burkina Faso u otras de Malawi o amerindios),
a base de dietas ricas en polisacaridos y proteinas
vegetales no digeribles, favorece que predomine el
género de bacterias Prevotella (filo Bacteroidetes),
con una alta representacion de genes que codifican la
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a-amilasa. Esto hace pensar que las dietas continuas
alargo plazo permiten modular la microbiota, por tanto
influyen en la salud como en la enfermedad.?°

Ademas de las funciones ya mencionadas se ha
establecido una relacién entre la microbiota y el de-
sarrollo del sistema nervioso central. La colonizacion
microbiana en el neonato coincide con periodos clave
del desarrollo neurolégico, algunas evidencias sugie-
ren asociacion entre la interrupcion de este proceso
de colonizacién y la disfuncién del sistema nervioso
central con el potencial de ocasionar resultados psi-
cologicos adversos. La interaccion reciproca entre el
sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico
a través de la sefalizacion de diversas moléculas
producidas por la microbiota® y el cerebro puede
influir en el intestino mediante neurotransmisores
que tienen un impacto en la funcién inmunitaria y por
variaciones en los niveles de cortisol puede influir en
la motilidad intestinal y en la permeabilidad, algunos
componentes nutricionales pueden tener efectos en
cada una de estas vias de comunicacion.®®

Ademas, existen evidencias de que la microbiota
interactla directamente con el sistema nervioso cen-
tral para influir en el comportamiento, el estado de
animo, la respuesta al estrés y la salud psicoldgica,
incluso en el desarrollo de trastornos de ansiedad y
depresién a través del flujo aferente de moléculas
sintetizadas por la microbiota intestinal denominado
eje intestino-cerebro. Si bien hasta la fecha no se
conoce con precision la manera de comunicacion, se
sabe al menos que es por medio del nervio vago.?®3°

Microbiota intestinal en la enfermedad

La caracterizacién de la microbiota intestinal y su
interaccion con el hospedero nos han proporcionado
hasta ahora una vision inicial de lo que seria un buen
estado de salud. El estudio de las enfermedades,
abordado desde el punto de vista «un microbio-una
enfermedad» tal como la perspectiva «un gen-una
enzimay», no explica fenotipos complejos, por tanto
surge la posibilidad de que en los seres humanos, co-
lonizados con miriadas de virus, bacterias y eucariotas
con las funciones ya descritas, algunas enfermedades
se relacionen con un desequilibrio de la microbiota
intestinal (disbiosis).®’

El papel del microbioma intestinal humano en la
salud y la enfermedad ha sido objeto de una amplia
investigacion en el metabolismo humano, la nutricién,
la fisiologia y en la funcion inmunoldgica.?”?® Hasta
el momento solo se han establecido asociaciones
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entre la disbiosis y un nimero creciente de enferme-
dades, sindromes y alteraciones funcionales ligadas
a desequilibrios de la microbiota intestinal humana:
enfermedades gastrointestinales crénicas como el
sindrome del intestino irritable (SIl) y la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Enfermedades metabdli-
cas sistémicas, tales como la diabetes tipo 1y 2, la
obesidad, el sindrome metabdlico, padecimientos
cardiovasculares y neuroldgicos y algunos tipos de
cancer.3>%

Enfoques terapéuticos

Una vez establecidas las asociaciones entre las alte-
raciones de la composicion de la microbiota intestinal
con diversos padecimientos, como quien tiene las
«llaves del reino», se dainicio a la busqueda de formas
para manipular la microbiota intestinal como un campo
promisorio. Con la finalidad de restaurar el equilibrio
asociado a un estado saludable se confeccionan pla-
nes terapéuticos que mejoren y con el tiempo curen
enfermedades gastrointestinales y sistémicas, ya sea
con antibiéticos, probidticos, prebidticos, sus combi-
naciones (simbioticos), modificaciones especificas
a la dieta y mas recientemente con el trasplante de
microbiota.

El término probidtico, propuesto originalmente
como una alternativa al antibiético, se ha modifica-
do. La definicién mas reciente fue acordada en un
comité de la FAO y la OMS en 2002: «son entidades
que aportan beneficios a la salud del hospedero,
incluyen principalmente el género 2» y destaca
que «los probidticos son microorganismos Vvivos,
consumidos en Lactobacillus y Bifidobacterium».
Pruebas in vitro® sugieren que los probidticos me-
joran la integridad de la pared intestinal y la funcién
de barrera como prevencién de la muerte de células
epiteliales (apoptosis) e incrementan la produccion
de mucina, la integridad epitelial es importante en la
prevencion de la invasion de patdgenos a partir del
tracto gastrointestinal hacia otras partes del cuerpo.
Ademas, a través de la produccién de proteinas es-
pecificas compiten por sitios de unién de las células
epiteliales, con lo que impiden que los patégenos
invasores se adhieran a la pared. Otros estudios in
vitro también indican que los probioticos suprimen el
crecimiento de patégenos microbianos por diferentes
mecanismos, produciendo directamente factores
antimicrobianos por medio de la estimulacion de las
células del hospedero para producir sus propios fac-
tores antimicrobianos, asimismo elaboran y liberan
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acidos grasos de cadena corta (AGCC) con lo que
se reduce el pH intestinal.®

Desde la perspectiva de la reduccién de la infla-
macion, los probidticos han mostrado estimular la
produccion de citocinas antiinflamatorias por el hos-
pedero y suprimir la de citocinas proinflamatorias.*°
Muchos estudios se han centrado en el uso de su-
plementos probidticos como tratamientos adyuvantes.
Las terapias actuales para los trastornos del tracto
gastrointestinal, practicamente cepas y padecimientos
especificos en el caso de diarrea asociada a antibioti-
cos, han demostrado efectividad de Lactobacillus aci-
dophilus y de Bifidobacterium bifidum para disminuir la
diarrea asociada a C. difficile, administradas en forma
concomitante con los antibiéticos.**'

En cuanto a los prebidticos: son sustancias de
la dieta, polisacaridos sin almidon, oligosacaridos
no digeribles por enzimas humanas, son alimento
para la microbiota que estimula selectivamente el
crecimiento de un numero limitado de bacterias en el
colon y beneficia la salud del huésped. Son sustratos
fermentables nutricionales para la microfiora intestinal
que estimulan el crecimiento selectivo de bacterias
acidofilas fermentativas (bifidobacterias, lactobaci-
llus). Se trata de oligasacaridos que se comportan
como fibra alimentaria soluble no digerible. Entre sus
beneficios: aumentan el nimero de bifidobacterias en
el colon, incrementan la absorcion de Ca, Fe y Mg y
acortan el tiempo de transito intestinal *?

Los simbidticos son una combinacion de probidticos
y prebiodticos. La administracion simultanea de probioti-
cos y un sustrato (prebiéticos) que puedan metabolizar,
proporciona a las cepas administradas mas oportunidad
de colonizacion y supervivencia en el colon del hospe-
dador al prolongar su sobrevida y sus efectos benéficos.
Por tanto, son la mejor estrategia para la integracion del
probidtico, por otra parte aportan un sustrato especifico
para la flora bacteriana residente.

Tedricamente, los simbidticos tienen un efecto be-
néfico mayor en la flora intestinal que los probidticos
y los prebidticos en forma aislada.*®

Estos enfoques funcionales basados en evidencia
e intervenciones que complementan la dieta normal
con probidticos, prebidticos y simbiodticos son ahora
considerados como alternativas viables o adyuvantes
al empleo de esteroides, inmunosupresores y/o inter-
venciones quirdrgicas.**44

Actualmente estan en desarrollo estudios que in-
vestigan el impacto en trastornos gastrointestinales,
tales como diarrea, enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome del intestino irritable, higado graso, asi como
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enfermedades sistémicas y o metabdlicas, sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2 y obesidad en respuesta
a la utilizacion de probioticos y prebidticos. También
se ha intentado manipular la microbiota intestinal
por medio de diferentes tipos de alimentos ricos en
polifenoles y otros compuestos a los que se les ha
denominado alimentos funcionales.®-46

Ademas, el trasplante de microbiota intestinal
(TMI) como avance en el tratamiento de la disbiosis
intestinal exitoso en los casos graves de diarrea por
Clostridium difficcile se ha intentado con otros pade-
cimientos asociados a disbiosis, pero es prudente
resistir la tentaciéon de considerarlo una panacea,
esperando no abrir la «caja de Pandoray, pues aun
se desconocen sus efectos a largo plazo, tomando en
cuenta que trasplantan genes y por ende funciones
metabdlicas.4°

Durante los ultimos 10-15 afios las nuevas tecnolo-
gias «dmicas» han facilitado el analisis a gran escala
del perfil genético y metabdlico de esta gran comuni-
dad microbiana, comparable con la influencia de un
organo que ofrece la posibilidad de una ruta alterna
de intervencion terapéutica. La industria farmacéutica
ha hecho esfuerzos por innovar con productos tales
como los medicamentos «ecobidticos» desarrolla-
dos por Seres Therapeutics, que actuan sobre el
microbioma con esporas purificadas encapsuladas
como alternativa al TMI para tratamiento especifico
de infeccion recurrente por C. difficile (en proceso 14
ensayos clinicos) con SER-109, inicialmente prome-
tedor, pero en los estudios de fase 2 no alcanzé los
objetivos terapéuticos®® y tampoco el tratamiento con
SER-101 para colitis ulcerativa.

Las enfermedades cronicodegenerativas que en-
cabezan las listas de mortalidad en todo el mundo se
han relacionado con disbiosis. Entrados ya en la era
postmetagendmica seguiran proporcionando nuevos
blancos terapéuticos basados en una mejor compren-
sion de la interaccion de la microbiota con fisiologia
del hospedero y asi llegar a la medicina personaliza-
da para el tratamiento de las enfermedades de una
manera mas eficiente y especifica. La investigacion
contindia con cepas Unicas, conglomerados de bac-
terias y metabolitos de la microbiota denominados
moléculas pequefias.5' Debemos esperar resultados
contundentes, mientras tanto buscaremos la forma de
mantener una microbiota intestinal lo mas equilibrada
posible consumiendo una alimentacion con las tres P.
(probidticos, prebidticos y polifenoles)®? que nos per-
mita una vida saludable y como a la mitica Pandora...
s6lo nos queda la esperanza.
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«En la Tierra no vivimos en la era del hombre o
de los humanos [...] Hoy y siempre sera la era de las
bacterias».

Stephen Jay Gould (1941-2002)
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