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RESUMEN:

La microbiota intestinal esta compuesta por diversas especies de microbios que habitan en el
intestino. Su estudio ha cobrado mas importancia durante los Ultimos afios. Se ha demostrado
que sus diversas funciones (inmunolégicas, metabdlicas, estructurales y neuroldgicas) influyen
positivamente en la salud, tanto fisica como psicoldgica.

La composicion de esta puede variar al interactuar con distintos factores, como la dieta, los
tratamientos antibidticos o los suplementos probiéticos. Como todo componente bioldgico,
envejece, por lo que se su estructura va cambiando a lo largo de los afios. En las etapas de la
infancia, la microbiota cambia hasta estabilizarse y cobrar su forma definitiva.

Cuando su composicion es la adecuada y cada especie estd en su justa proporcién, la microbiota
interactla de forma correcta con el organismo y viven en simbiosis. Por el contrario, cuando
este equilibrio se altera, se produce la disbiosis de la microbiota intestinal, la cual puede
propiciar la aparicion de enfermedades. Dentro de estas enfermedades, encontramos las
metabdlicas, neuroldgicas, intestinales, alérgicas o hepaticas.

Como se expone en este trabajo, la microbiota intestinal influye en el buen funcionamiento del
organismo. Para entender esto en profundidad es necesario seguir invirtiendo en investigacién,
ademas de facilitar esta informacién a la poblacién.

Palabras clave: Microbiota, probidtico, simbiosis, disbiosis.

ABSTRACT:

The gut microbiota is composed by different types of microorganisms that live inside the gut. Its
study has acquired a higher profile the last few years. It has been proved that all the functions
of the microbiota (immunological, metabolic, structural, and neurological) have an impact on
both physical and mental health.

The composition of this may differ when interacting with different factors, such as diet,
antibiotic treatments, or probiotic supplementation. Just like any other biological component, it
ages, therefore its structure changes over the years. At infancy stage the microbiota changes
until it gets stable and takes its final composition.

When this composition is correct and all the components are in balance, the microbiota interacts
correctly with the organism and they will live in symbiosis. However, when this balance is
disturbed, gut microbiota’s dysbiosis appears, and the occurrence of diseases may develop. For
example, across metabolic, neurological, intestinal, allergic, or hepatic disease.

As it is shown in this project, the gut microbiota influences the proper running of the organism.
To understand this deeply it is necessary keep investing in research besides making easier easier
the access to this information.

Key words: Microbiota, probiotic, symbiosis, dysbiosis.

INTRODUCCION:

Para entender la importancia de la microbiota intestinal es preciso comenzar por el principio.
Asi que vamos a hacer un breve recorrido a lo largo de la historia destacando aquellos avances
gue marcaron un antes y un después en el estudio de esta curiosa asociacion de microbios.

Uno de los primeros registros del estudio del tracto intestinal se remonta a principios del siglo
XIX. En el afio 1833, William Beaumont publica una monografia de mas de 200 paginas en la que
recopila todos sus estudios hasta esta fecha (1). Sus indagaciones comienzan a tener mas peso
cuando ejerce de cirujano y médico militar en el ejército de los Estados Unidos. Durante esta



experiencia se cruzé con un hombre que presentaba una herida en el intestino del tamafio de la
palma de la mano de un hombre. Al ver la gravedad de la situacidon, comenzo a tratarle y le
realizd un seguimiento de casi 3 afios, aprovechando esta oportunidad para estudiar el
funcionamiento de este érgano (2). Tras la operacién, dejé una fistula en el intestino, una
ventana entre el interior y el exterior del cuerpo. Por ella recogia muestras de secreciones para
estudiarlas en el laboratorio, y observaba y anotaba las interacciones de diferentes alimentos
en la digestidon. Es innegable que realizd un trabajo novedoso para mediados del siglo XIX.
Ademas, relaciond la digestion con la enfermedad y con distintos estados de animo.

Casi coetaneamente, el bidlogo tedrico, médico vy fisidlogo francés Claude Bernard descubria el
proceso de emulsificacién y saponificacidon de las grasas en el pancreas, y sustento a través de
varios experimentos que la digestion no se realizaba en el estémago, sino en el intestino (3).

Afios después, en Alemania, entre el 1884 y el 1886 Pavlov llevd a cabo “the pavlov pouch”. Este
experimento consistié en la creacién de diversos “bolsillos” a lo largo del tracto intestinal de un
perro. Estos bolsillos los confecciond quirdrgicamente desde las glandulas salivales hasta el
estdmago, y de ellos podia recoger y analizar distintas secreciones. Asi comenzé a estudiar el
proceso de la digestidn en estos animales (4). En 1904 recibidé un nobel por este trabajo, entre
muchos otros (5).

Volviendo a Paris, el Dr. llya Metchnikov, un cientifico ucraniano galardonado con el Premio
Nobel en 1900 y profesor del Instituto Pasteur de Paris estudiaba las llamadas bacterias acido-
lacticas (6). Descubrié que brindaban beneficios a la salud y, de alguna forma eran capaces de
promover la longevidad. Sugeria que el envejecimiento podria ser ralentizado modificando la
flora intestinal y reemplazando los microorganismos proteoliticos.“Our aging is a disease that
must be treated like any other disease” (6). Ademas, a inicios del siglo XX comenzd a utilizar
probidticos para tratar sintomas depresivos. Fue uno de los primeros cientificos que relacioné
el estado emocional con procesos como la digestion.

En los afios 80, gracias a la tecnologia de imagen, se pudo confirmar la bidireccionalidad del eje
intestino-cerebro, es decir, el vinculo de este drgano con las emociones (7).

A partir de entonces, un nuevo factor comienza a ser considerado clave en el estudio del
intestino, la microbiota intestinal. La microbiota o microbioma es el término colectivo destinado
al conjunto de microorganismos que se localizan de manera normal en distintas localizaciones
de los organismos de los seres vivos pluricelulares. En el cuerpo humano, estas distintas
localizaciones van desde la piel, los pulmones, la boca o los ojos, hasta el intestino, que es en la
qgue nos centraremos. El buen funcionamiento de nuestro cuerpo es el resultado de la gran
cantidad de interacciones entre el propio organismo y los distintos huéspedes que este alberga.

La microbiota intestinal comenzd a cobrar mas relevancia hace aproximadamente dos décadas
(8). Hoy ha llegado a ser considerada como un “drgano” por algunos autores, metabdlicamente
flexible para adaptarse y renovarse, e imprescindible para un funcionamiento correcto del resto
de sistemas. Ademas, la media del peso de este conjunto de microorganismos es de 1,5 Kg.,
similar al peso del higado, por ejemplo (9). Considerar verdadera esta afirmacién es algo que
conlleva controversia.

En cuanto a sus funciones, se enmarcan en los dmbitos inmunoldgico, metabdlico, estructural y
neuroldgico (10).

Funcién inmunoldgica: La colonizaciéon de la flora intestinal en la etapa neonatal es vital para el
desarrollo del sistema inmunitario. Se ha demostrado que la cantidad de Inmunoglobulina A en
heces se ve aumentada después de haber pasado por un tratamiento prebidtico. Por el
contrario, en procesos intestinales inflamatorios, en los que la microbiota se ve alterada, este
factor disminuye (11).




En el tracto gastrointestinal, las bacterias comensales, beneficiosas para nuestro organismo,
compiten por los sitios de adhesion, previniendo asi la entrada de microorganismos patégenos
al interior de las células intestinales (12).

Funcidn metabdlica: La microbiota intestinal juega un papel clave en el metabolismo del
huésped. La flora intestinal regula procesos metabdlicos como el metabolismo de la glucosa o
el metabolismo de los lipidos. Para que estos microorganismos proliferen se necesita energia
metabdlica. Esta energia se obtiene del metabolismo de los lipidos, que incluye la degradacion
de moléculas como los acidos grasos, el colesterol o los triglicéridos, y del proceso de
fermentacion de los carbohidratos. Obteniendo combustible de la dieta, se lleva a cabo la
produccién de vitaminas (acido fdlico, B12, vitamina K...) y la absorcidn de iones como magnesio,
calcio o hierro (13).

Funcién estructural: Esta funcidn se resume en la proliferacién y diferenciacion del epitelio
intestinal. Para poder realizar la fermentacién de los carbohidratos, la microbiota reduce la
permeabilidad intestinal y forma una barrera de mucosa como mecanismo de defensa (12).

Funcidn neurolégica: El estudio del eje cerebro-intestino-microbiota muestra la red de
comunicacion entre estos érganos. El reconocimiento de la microbiota como modulador de la
salud mental ha incrementado en los Ultimos afios (14). Por eso, recientemente, la atencion se
ha centrado en entender esta relacidn para prevenir trastornos como la ansiedad o la depresion,
e incluso para tratarlos. El mantenimiento de la diversidad de microorganismos que forman la
microbiota intestinal es imprescindible para un buen estado de salud mental, asi como el
mantenimiento de estructuras y funciones cerebrales (14).

Estas bacterias son un fuerte determinante de la salud, tanto fisica como psicoldgica, y de la
enfermedad. Ademas, cuando la microbiota intestinal se altera puede contribuir a la aparicion
de ciertos procesos patoldgicos. Estudios en animales “germ-free”, exponen que el cerebro se
ve afectado en aquellos organismos en ausencia de microbiota (7).

El estudio de estos microorganismos es algo complicado por su exclusividad. Cada organismo
porta una microbiota intestinal Unica que, ademas, evoluciona con el pasar de los afios.

El conjunto de bacterias que la forman alcanza el nimero de 10 elevado a 14, aproximadamente
10 bacterias por cada célula humana, y su microbioma, es decir, su contenido gendmico, es
sobre 100 veces mas que el genoma humano (15).

Como acabo de describir, el microbioma es el conjunto del material gendmico de estas bacterias,
las cuales, junto con el propio organismo hospedero, forman un holobionte. Los holobiontes son
entidades formadas por la asociacién de diferentes especies que dan lugar a unidades
ecoldgicas. Este término fue introducido por Lynn Margulis en “Symbiogenesis and the New
Field of Endocytobiology” (16).

La relacién agente-huésped es un ejemplo de mutualismo. Ambos componentes obtienen
beneficio del otro. Se asocian intimamente para beneficiarse (mutuamente) en su desarrollo
vital y convivir en armonia. Interaccionan bioldgicamente y crean una relacidon estrecha y
persistente. A este fendmeno se le denomina simbiosis, y ambas partes involucradas se definen
como simbiontes. La unidad que crean estos simbiontes es lo que reconocemos como
holobionte.

Cuando este ecosistema tan particular se altera, hablamos de disbiosis. La disbiosis es causada
por el trastorno en la balanza entre el microbioma y el huésped. Es decir, se altera el equilibrio
microbiano natural, ya sea por cambios cuantitativos, cambios en su distribucion o en su
funcionamiento. En presencia de este desequilibrio, aparecen sintomas gastrointestinales como



diarrea, dolor abdominal o hinchazén. Ademas, la disbiosis intestinal estd directamente
relacionada con enfermedades abdominales como el sindrome del intestino irritable (17).

Para la realizacién de este trabajo he buscado informacidn en distintas bases de datos, como
Google académico, Pubmed o Dialnet. Como palabras de busqueda, comencé usando
simplemente la palabra “microbiota”, y después introducia mas sustantivos en funcién de lo que
me interesara buscar. Por ejemplo, para buscar la relacién entre la microbiota y la dieta, escribia
“microbiota and diet”, introduciendo un operador boleano en medio para vincular ambos
conceptos.

El trabajo tiene como fin alcanzar los siguientes objetivos:
Objetivo principal

- Describir la importancia del buen mantenimiento de la microbiota intestinal.
Objetivos secundarios

- Destacar los factores que pueden influir en este mantenimiento.
- Indicar las consecuencias del mal mantenimiento de la microbiota.
- Exponer brevemente los cambios naturales de la microbiota.

En este trabajo hablaremos de la microbiota en diversos aspectos. Comenzaremos por describir
su estructura y composicion en el capitulo 1; el capitulo 2 resumird algunos de los factores
modificadores de la composicidon de esta; en el anteultimo capitulo, el 3, hablaremos de las
enfermedades que han sido vinculadas con cambios en la microbiota intestinal; Y por ultimo, en
el capitulo 4 realizaremos un recorrido de la microbiota a lo largo de la vida, y podremos
observar los distintos cambios que desarrolla a lo largo de los anos.



CAPITULO 1: BIOGEOFRAFIA Y COMPOSICION
¢DONDE PODEMOS ENCONTRAR MICROBIOTA EN EL ORGANISMO?

Como ya he adelantado anteriormente, el microbioma humano se encuentra repartido por
varias zonas del cuerpo, destacando las siguientes: cavidad oral, vias respiratorias, intestino,
piel, vagina y leche materna. Cada zona tiene una poblacion especifica.

En la Tabla 1 podemos ver resumidos los microorganismos mds comunes de cada drea:

CAVIDAD ORAL Streptococcus, Actinomyces, Veillonella y Fussobacterium

VIAS RESPIRATORIAS | Prevotella, sphingomonas, pseudomonas y staphylococcus

INTESTINO Ruminococcus, eubactterium, bacteroides y faecalibacterium
PIEL Pseudomonas, microbacterium y staphylococcus

VAGINA Lactobacillus, anaerococus y prevotela

LECHE MATERNA Lactobacillus, bifdobacteria, streptooccus y staphylococcus

TABLA 1. Tipos de microrganismos tipicos de cada zona corporal.
Fuente: Génzales R.M, Bravo Ruiseco M. La microbiota del humano (18).
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humana: conociendo a nuestros huéspedes (20).

También existe microbiota menos conocida en otros érganos, como por ejemplo en los ojos (21,

22).



Aun asi, histdricamente la microbiota intestinal ha sido la mas estudiada, ya que, la mayoria de
nuestros habitantes microbianos residen ahi por caracteristicas tales como las condiciones
estables de temperatura, la osmolaridad o el suministro de alimentos.

Simplemente por hacernos una idea de la gran cantidad de microrganismos que viven en nuestro
organismo, mas del 99% de nuestros genes son microbianos (7). El nimero de estas células
aumenta en sentido orofaringeo-rectal, siendo el colon el mas poblado.

¢DE QUE SE COMPONE LA MICROBIOTA?

El 90% de los componentes de la microbiota responden a los siguientes filos: Firmicutes,
Bacteroides, Proteobacteria y Actinobacteria (18).

Aunque estos microbios son en su mayoria bacterias, es importante saber que estan
acompafiadas, en menor medida, de hongos, arqueas y virus (18). Muchas veces se tiende a
creer que los microbios son perjudiciales, que sdlo nos causan enfermedades, cuando muchas
veces son los responsables de nuestra salud. Todos ellos son necesarios.

Centrandonos en el microbioma intestinal, también se conoce la existencia de notables
diferencias entre los microorganismos de distintas partes del tracto. Esto es debido a que cada
parte de él tiene unas condiciones distintas, a las que no todos los microrganismos pueden
acostumbrarse. Cada ambiente es distinto, y no todos los habitantes son capaces de sobrevivir
bajo ciertas condiciones. En el tracto gastrointestinal distinguimos tres zonas principales: el
estdmago, el intestino delgado y el intestino grueso.

BIOGEOGRAFIA DE LA FLORA INTESTINAL

resistentes al acido

ESTOMAGO INTESTINO DELGADO INTESTINO GRUESO
PH 2 4 7
02 Presente Presente en cantidades | Ausente
muy bajas
Tipo de especies | Aerobias y | Aerotolerantes Anaerobias

Ejemplos

Helicobacter pylori

Streptococcus
Lactobacillus

Faecalibacterium,
Escherichia
Bifidobacterium

TABLA 2. Peculiaridades del tracto gastrointestinal segin el fragmento estudiado. Elaboracion
propia.
Fuente: Génzales R.M, Bravo Ruiseco M. La microbiota del humano (18).

Como se puede ver en la Tabla 2, en el estdmago el PH es realmente acido. Por esta razén, en
este nicho no existira tanta variedad de organismos como en el intestino. Ademas, las especies
habitantes seran aerobias, porque en esta parte del tracto el oxigeno todavia se encuentra en
grandes cantidades. La bacteria mas caracteristica del estdmago es Helicobacter pylori,
estrechamente relacionada con ulceras y gastritis (23).



La composicion también se ve afectada por gradientes quimicos, nutricionales e inmunoldgicos
a lo largo del intestino. En el intestino delgado, la diversidad aumenta considerablemente,
aunque es en la parte lejana del intestino donde la variedad aumenta de verdad.

En el intestino grueso, tanto la cantidad como la multiplicidad de habitantes se dispara. Esto es
debido a que el PH es neutro, propicio para la gran mayoria de microbios. Adema3s, a esta altura
se encuentran una gran disponibilidad de alimentos, una fuente de energia que no rechazaran.
Todos estos sustentos no digeridos son procesados por la microbiota y descompuestos en
moléculas mds sencillas, como los acidos grasos de cadena corta. Son bacterias capaces de
utilizar hidratos de carbono complejos, que no pueden ser digeridos en el intestino delgado (14).

Por otro lado, en el recto, donde la composicion varia bastante, predominan las bacteroides (7).

La mayoria de los estudios que se han realizado acerca de la composicion de la microbiota se
han llevado a cabo en laboratorios, a través del método de cultivo de heces. Gracias a eso se
conoce hoy que la microbiota estd constituida por cuatro filos bacterianos: Firmicutes y
Actinobacterias (gram positivos) y, Bacteroidetes y Proteopbacterias (gram negativos) (24). Sin
embargo, la verdadera revolucion ha llegado con el descubrimiento del gen 16S ARN ribosomal.
Este gen esta presente en todas estas bacterias, pero contiene nueve variables (V1-V9), gracias
a las cuales es facil distinguir unos subtipos de otros (25). De esta forma, hemos podido
acercarnos un poco mas a su estructura.

Un buen ejemplo de la aplicacién de este método es un estudio publicado en 2019 sobre el
trasplante fecal para el tratamiento de colitis ulcerosa (26). Se comprobd que este
procedimiento podia ayudar verdaderamente a concluir esta enfermedad. A través del
trasplante fecal se puede reconstruir la microbiota dafiada, remitiéndose asi sintomas como la
diarrea o el dolor abdominal. Los cambios en la flora se analizaron gracias a la secuencia del gen
16 ARN ribosomal, ya que este gen presentaba una gran variabilidad entre los casos y los
controles.

Sin embargo, aunque la manipulacién de heces es un método sencillo y no invasivo, también
presenta algunas desventajas. La principal limitacidn del cultivo de heces es que no es un justo
representante de la diversidad de microorganismos que existen en el intestino (27). La materia
fecal contiene una aleacién de las distintas bacterias que tenemos a lo largo del tracto intestinal,
pero es mas complicado distinguir a través de ella aquellos microorganismos propios de cada
segmento. Por eso, otros estudios se han dedicado a centrar toda su atencion en el estudio de
la mucosa a través de técnicas mds invasivas, como la biopsia.

La relacién entre la composicion de la microbiota y la salud humana esta claramente discutida.
Quiza por eso es una cuestion que se da por comprendida, pero que sigue siendo una gran
ignorada. Han sido muchos los colectivos que han contribuido en el estudio y visualizacién de
esta materia. En 2012, la Comisién Europea financié un proyecto llamado MetaHIT (28). El
principal objetivo es que la poblacidn conozca y se interese por la microbiota intestinal y su
importancia para nuestra salud y calidad de vida. Intenta generar debate e interés acerca de
esta comunidad bacteriana. No sdlo esta dirigido al colectivo sanitario, sino que también se
pretende que la informacidn llegue a la poblacién general. Este proyecto establece una relacidn
entre los genes de la microbiota y la salud del huésped.



CAPITULO 2: FACTORES QUE DETERMINAN Y MODIFICAN LA MICROBIOTA

Como ya hemos mencionado anteriormente, la microbiota tiene una variabilidad inter-
individual (29). La comunidad de microorganismos que habitan nuestro intestino no es estable.
Existen condicionantes que pueden causar grandes variaciones en su composicion. Estos
condicionantes pueden estar determinados al nacer, como la genética o el lugar de nacimiento
de una persona, o pueden surgir a lo largo de la vida, modificando una microbiota previamente
formada.

En una persona sana, en la que se presupone una alimentacién equilibrada y la ausencia de
tratamientos farmacoldgicos, la flora intestinal no deberia variar a lo largo de la edad adulta. Sin
embargo, una dieta pobre en fibra o un tratamiento antibiético largo e intenso pueden causar
danos en nuestra microbiota. Pero no sdlo existen factores contribuyentes a damnificarla, sino
gue también podemos encontrar esperanza en aquellas personas en las que la microbiota ha
sido dafiada, ya que tratamientos prebidticos y probidticos ayudan a reconstruirla.

La situacidon geografica es un factor determinante de la microbiota, pero que la condicionara de
manera indirecta. Esto quiere decir que no por el hecho de haber nacido en un cierto punto
geografico tu microbiota tendrd cierta composicién. Pero si variard por factores fuertemente
asociados a esa geolocalizacion. Estos factores pueden ser el canal de parto, la dieta, y demas
agentes derivados de la cultura (30).

Existe una ciencia fuertemente vinculada a la microbiota intestinal, y es la antropologia. La
antropologia trata de construir una ciencia holistica mediante el estudio de los seres humanos
y su diversidad bioldgica, junto con el andlisis de costumbres culturales. Teniendo en cuenta lo
descrito en el anterior parrafo, parece ser la disciplina idénea para entender las fronteras de la
microbiota intestinal (31). En concreto, la antropologia médica complementa los estudios
sanitarios para entender las percepciones de salud y enfermedad de las poblaciones (31).

FACTORES MODIFICADORES

DIETA
El patrdén alimentario es un modificador de la microbiota intestinal y un fuerte determinante de
la salud. La dieta es la nueva medicina (32).

De todos los factores ambientales que contribuyen a dar forma a la microbiota, la dieta es el
mas decisivo. La proliferacidén de las distintas especies que forman esta comunidad depende
estrechamente del tipo de nutrientes que ingerimos dia tras dia (31). Las alteraciones mas
llamativas se han producido por cambios a largo plazo, pero también es posible que la
composicion varie por cambios de breve duracion (31).

Para confirmar la hipdtesis de esta fuerte relacién entre la microbiota y la dieta, varios estudios
se centraron en el analisis de la microbiota oral en restos de esqueleto dental (33, 34). Estos
restos analizados correspondian a habitantes de la época paleolitica y neolitica. En el paleolitico
se alimentaban principalmente de carne que cazaban y en el neolitico comenzaron a vivir de la
agricultura. Esta diferencia tan grande en la dieta se vio reflejada en la composicién de esa
microbiota oral.



Podemos distinguir algunos enterotipos basdndonos en ciertos patrones nutricionales. Por
ejemplo, existe un enterotipo en el que predominan bacterias Bacteroidetes (35). Este
corresponde a una dieta rica en proteina animal y grasas saturadas, estrechamente relacionada
con la pauta alimentaria de paises desarrollados de occidente, englobando practicamente a toda
Europa y parte de América, como por ejemplo Estados Unidos.

Por otro lado, en paises agricolas o sociedades vegetarianas predominara el enterotipo en el
que prima el filo prevotella (34). El incremento de estas bacterias estd vinculado a un gran
consumo de carbohidratos y azlcares simples.

A continuacion, resumiré las principales variaciones en la composicién de la microbiota
relacionadas con la nutricién:

Dieta rica en grasas

El efecto de las grasas sobre la microbiota ha sido ampliamente discutido. Para hablar
correctamente del impacto que pueden causar, debemos dividir a este grupo de nutrientes en
tres principales: grasas saturadas, monoinsaturadas y poliinsaturadas.

Las grasas saturadas las obtenemos principalmente de fuentes animales (36); mantequilla,
manteca de cerdo, leche entera, crema... y son el tipo de grasas que hacen aumentar el
colesterol total y el colesterol LDL. Ademds de ser perjudiciales para la aparicion de
enfermedades cardiovasculares, las grasas saturadas tienen un efecto negativo sobre la flora
intestinal. Provocan un aumento de Bacteroides (carne roja). Una dieta rica en estas grasas causa
un aumento en el tejido inflamatorio del intestino, aumentando la permeabilidad del mismo.
Este proceso esta directamente relacionado con un descenso del niumero de Bifidobacterias.

Por otro lado, un alto consumo de grasas monoinsaturadas estd asociado a mayores niveles de
Bacteroides y menores de Bifidobacterias. Este tipo de grasas las encontramos en aceites
vegetales, tales como el aceite de oliva, de cacahuete, de canola, el aguacate o las nueces.

Sin embargo, las grasas poliinsaturadas, representadas principalmente por los acidos grasos
omega 3 y omega 6, provocan un decrecimiento de Bacteroides y un aumento de Firmicutes,
Actinobacterias y Proteobacterias.

Dieta rica en fibra
Dentro de este grupo, tanto los hidratos de carbono complejos como los oligosacaridos van a
intervenir en la composicion de la microbiota.

Los oligosacaridos (fructanos, galactanos, inulina...) han demostrado tener un papel importante
en estos cambios. La inulina y los fructo-oligosacaridos se asocian con el crecimiento de
Lactobacillus y Bifidobacterias, mientras que los fructanos provocan un descenso en el
crecimiento de Bacteroides y Clostridium. Por ultimo, suplementos de galacto-oligosacéaridos
aumentan el numero de Bifidobacterias y Fecalobacterias praustnitzii.

Sin embargo, no sélo los oligosacdridos juegan un rol destacable en este proceso. La ingesta de
hidratos de carbono complejos es crucial. Algunos nutrientes ingeridos no pueden ser
procesados en el intestino delgado, asi que pasan al intestino grueso para ser descompuestos
aqui. Un ejemplo de estos nutrientes son la celulosa y la pectina. También el almiddn contiene
un componente indigestible para el intestino delgado. Hay cuatro tipos de almiddn resistente,
cada uno asociado a diversos cambios en la microbiota. En la Tabla 3 se plantean todos ellos:



Almiddn resistente 1 Crecimiento de Ruminococo bromii vy
Eubacteria rectal

Almidon resistente 2 Crecimiento de Bifdobacterias, Ruminococo
bromii y Eubacterias rectales

Almidon resistente 3 Crecimiento de  Eubacterias rectales,
Roseburia spp. Y Ruminococo bromii

Incremento de parabacteroides distasonis y
Almiddn resistente 4 descenso de eubacterias rectales 'y
ruminococo bromii.

TABLA 3. Cambios en la microbiota asociados a cada tipo de almiddn resistente.
Elaboracién propia. Fuente: Leitch EC, WalKeR AW, duncan SH, HoltRoP G, Flint HJ. Selective
colonization of insoluble substrates by human faecal bacteria (37).

En resumen, los hidratos de carbono complejos son beneficiosos para la microbiota intestinal,
contribuyendo en el crecimiento de bacterias beneficiosas para la salud, como las
Bifidobacterias.

Dieta rica en Proteinas

De igual forma que las grasas, las proteinas las podemos encontrar en fuentes animales o
vegetales, y dependiendo de su procedencia tendrdn una calidad u otra. Las de origen vegetal
se asocian a una menor mortalidad, y por consiguiente, a una menor patogenocidad.

Una dieta alta en proteina animal, acompafiada con un bajo consumo de fibra dietética,
aumenta la abundancia de microorganismos tolerantes de sales biliares (Bacteroides),
disminuyendo al mismo tiempo los niveles de especies que metabolizan los carbohidratos
complejos (Roseburia, Ruminococo, Eubacterias rectales) (38).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son productos metabdlicos de la degradacién de
proteinas. Los AGCC producidos por la microbiota son los metabolitos mds ampliamente
estudiados, y se sabe que tienen impacto en la salud del huésped (38), aunque estos nutrientes
constituyen una fuente de calorias en el intestino, estan relacionados con una reduccién de los
niveles de colesterol y glucosa, lo cual los convertiria en un factor protector de la obesidad.



"eimna Hf-':f‘l;il t Bacteroides

e P Alistipes trimetilamina

14 V L':V‘;‘t 1l 1Células T reguladotas

. /ﬁ,[(/()/’(l("('I'”U” T Barrera intesting

1 Lactobacillus e 1 AGCC

i Bacteroides

& Clostridium perfringens

Enfermedad

T N-oxido de

+ D '
i )COCCUs 4
Ruminococcu | AGC(

)’ | e 1 Bilophila
, “

M ( fi
‘ A /)) Bifidobacteri Enfermedad
| oy ¢ Difidobacterium inflamatoria intestinal

FIGURA 3. Impacto de la preteina en la microbiota intestinal.
Fuente: Padrén Pereira C.A. Human gut microbiota and diet Asociacién (38).

ANTIBIOTICOS

Los antibidticos, especificamente los de amplio espectro, son capaces de modificar la microbiota
cuantitativamente. Arrasan con la poblacién de microorganismos reduciendo en gran medida su
numero. Con un tratamiento antibiético de amplio espectro, la carga bacteriana puede verse
drasticamente reducida en tan sélo 2 semanas (39). Algunos son selectivos, es decir, que tienen
la capacidad de eliminar unos tipos de bacterias especificos (40). Otros antibiéticos, como las
penicilinas o la amoxicilina, no han sido relacionados con cambios tan fuertes en la microbiota
(41).

Se han realizado diversos estudios con ratones en los que el objetivo principal era erradicar la
microbiota intestinal (42, 43). Para ello, se fusionaron varios antibiéticos contra distintos tipos
de bacterias e incluso contra hongos. Estos “cocktails” se diluian en agua e iban acompanados
de azlcar, para contrarrestar el sabor amargo. Los resultados alcanzaron con creces las
expectativas. Esto demuestra fuertemente la importancia que tienen los antibidticos de
modificar y dafiar la microbiota.

No sélo los periodos antibidticos largos logran causar este efecto en la microbiota, sino que
también la exposicidn breve es capaz de modificar la microbiota intestinal de forma permanente
a estados disbidticos. Estos estados promueven la aparicion y el empeoramiento de
enfermedades (44).

A continuacidn, se expone, en la Tabla 4, todos aquellos antibidticos que tienen la capacidad de
exterminar ciertas bacterias que forman parte de la microbiota:



Antibidtico Efecto sobre la microbiota

LINCOSAMIDAS (clindamicina) - Reduccién de bacterias gram-
Secrecion biliar positivas (aerobias y anaerobias)
- Disminucién de la diversidad

MACROLIDOS (claritromicina, erytromicina) - Disminucion total de la diversidad
Secrecion biliar - Reduccién de actinobacterias
(bifidobacterias)

- Reduccidn de firmicutes (lactobacili)
- Aumento de Bacteroidetes
- Aumento de Proteobacteria

B-LACTAMICOS  (penicilina,  ampicilina, - Disminucién de la diversidad
amoxicilina...) - Reduccidn de firmicutes
Secrecidn urinaria y biliar - Reduccién de Actinobacteria

- Aumento de Proteobacteria
- Aumento de Bacteroidetes

QUINOLONAS (ciprofloxacin, levofloxacin)

Secrecidn mayormente biliar - Disminucién de la diversidad

- Reduccién de bacterias gram-
negativas, aerobias y anaerobias

- Aumento de bacterias aerobias
gram-positivas

- Reduccién de bacterias anaerobias
gram-positivas

GLICOPEPTIDOS - Disminucion de la diversidad

Tabla 4. Antibidticos y sus interacciones con la microbiota.

Fuente: laniro G, Tilg H, Gasbarrini A. Antibiotics as deep modulators of gut microbiota: between
good and evil. (41)

PREBIOTICOS/PROBIOTICOS

El estilo de vida actual nos ha llevado en muchos casos al abandono de habitos alimentarios
saludables (45). En este contexto han surgido los alimentos funcionales, definidos como
alimentos que contienen ingredientes biolégicamente activos, con la capacidad de proporcionar
beneficio para la salud.

Las funciones tanto de probidticos como de prebidticos estan entretejidas con los microbios que
colonizan al ser humano. Los prebidticos sirven como fuente de alimento para los miembros



beneficiosos de lacomunidad de gérmenes comensales, promoviendo asi la salud. La interaccion
entre los probidticos y las células anfitrionas, o los probidticos y los microbios residentes, ofrece
un medio clave para influir en la salud del huésped (46).

PROBIOTICOS

Segun la OMS, “los probidticos son microorganismos vivos que, si se administran en cantidad
suficiente, tienen efectos beneficiosos para la salud”. Estan presentes de forma natural en
algunos alimentos y también podemos adquirirlos en forma de suplementos alimentarios y
medicamentos.
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Patogenos de estos
P \ microorganismos se
Produccion de sustancias ) resume en la afeccién a
antimicrobianas: dcido Competencia por nutrientes y receptores las bacterias
lactico, bactenocinas, HyO, \ /’ ) ;
intestinales,
=
0:_//., aumentando el numero
Probiéticos s Microflora normal de ba.ct.enas anaerobias
f beneficiosas y
L disminuyendo la
poblacién de
dlic 3 microorganismos
Funcion intestinal: ] Peptidoglicano LPS g
digestion < N potencialmente

patdgenos (46).

Promocion de la
defensa del huésped

FIGURA 4. Accién competidora de los organismos probiéticos.
Fuente: Alkhalaf L.M, Ryan K.S. Biosynthetic manipulation of tryptophan in bacteria: pathways
and mechanisms (46).

Entre los alimentos que contienen probidticos, encontramos el yogur, el kéfir, algunas bebidas
l[acticas y quesos, productos fermentados de soja como miso, natto y tempeh, o verduras como
el kim chiy el chucrut (45).

PREBIOTICOS

La Organizacién Mundial de la Gastroenterologia define los prebidticos como “ingredientes
fermentados selectivamente que dan lugar a cambios especificos en la composicién y/o
actividad de la microbiota gastrointestinal, confiriendo asi beneficios a la salud del huésped”.

Entre los prebidticos mas conocidos destacan la inulina, la oligofructosa, la lactulosa y algunos
oligosacdridos. La lactulosa, por ejemplo, es un disacérido sintético utilizado para el tratamiento
del estrefiimiento y la encefalopatia hepatica (46). Otro ejemplo del beneficio de sustancias
prebidticas es la fermentacién de la oligofructosa en el colon. Esta tiene diversos efectos
fisioldgicos beneficiosos, como el aumento de bifidobacterias en el colon, el aumento de la
absorcion de calcio o el efecto hipolipemiante (46).

Entre los alimentos que contienen prebidticos, destacan el puerro, el ajo, algunos cereales como
la cebada o el trigo, la miel o los esparragos (45).



CAPITULO 3: CAMBIOS EN LA MICROBIOTA A LO LARGO DE LA VIDA
EMBARAZO Y CANAL DE PARTO

Durante el embarazo, el desarrollo fetal se produce en un ambiente estéril, la cavidad uterina.
Recientes estudios apuntan a que este proceso no seria del todo estéril por intervencién de la
placenta (47). Segun esto, la placenta tendria una baja biomasa bacteriana con microorganismos
Unicos provenientes de la boca, el intestino, la vagina y el tracto urinario de la madre. Sin
embargo, esta reciente afirmacidn provoca cierta controversia y se encuentra adn pendiente de
estudio.

Seguln la mayoria de las investigaciones, la “primera siembra de microorganismos” se produce
en el momento del parto (48). Este fendmeno ocurriria posterior a la rotura del saco amniético
y se completaria, por transmisién vertical, al momento del paso de los recién nacidos por el canal
del parto, en contacto con la flora vaginal y fecal. A partir de ese momento, el recién nacido
seguiria adquiriendo microbiota del contacto piel con piel con su madre y del ambiente en
general.

Para que esta transmisidn se produzca, hay cuatro factores importantes, que son los siguientes:
el tipo de parto, el tipo de alimentacidn del recién nacido, la edad del destete y el inicio de la
alimentacién no lactea (49).

En el primer contacto del recién nacido con el mundo exterior, el tipo de parto es el factor
determinante. Este fenémeno no ocurre del mismo modo en un parto via cesarea (47, 48). Se
ha demostrado que, mediante un parto vaginal, el recién nacido adquiere una microbiota mas
abundante en bifidobacterias, firmicutes y lactobacilos (49). Es el contacto con la region perianal
de la madre lo que permite esta colonizacion.

Por otro lado, en los nacidos por cesdrea se identifican bacterias que se asemejan mas a la
microbiota cutanea de la madre, como por ejemplo Staphylococcus (47). Aun asi, en la
composicion general, se ha observado una microbiota mas escasa en cantidad y diversidad,
sobre todo en Bifidobacterias. Esto repercute de manera directa en el desarrollo del sistema
inmune. Ademas, el tiempo de retraso en adquirir esa primera microbiota puede ser un factor
de riesgo para la colonizacidn de otras bacterias, esta vez perjudiciales, como puede ser el
Clostridium, estrechamente relacionado con enterocolitis necrotizante (47).

Este dato es importante teniendo en cuenta la gran proporcién de nifios que nacen por cesdrea.
En los ultimos afios, este indice ha aumentado considerablemente. Por ejemplo, en Estados
Unidos, los nacimientos por cesarea se estiman en 24,4% del total de partos (50).

Al mismo tiempo que el nimero de cesdreas aumenta, también lo hacen las enfermedades
alérgicas y la obesidad infantil (51). La relacién entre las cesareas y este tipo de enfermedades
ha sido bien documentada (48, 51).



PRIMERA INFANCIA
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FIGURA 5. Factores que influyen en el desarrollo de la microbiota en la primera infancia
Fuente: Zamudio-Vazquez V.P, Ramirez-Mayans JA., Toro-Monjaraz E.M,,
CervantesBustamante R., Zarate-Mondragdén F., Montjo-Barrios E., et al. Importancia de la
microbiota gastrointestinal en pediatria (49).
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Uno de los mayores determinantes de la microbiota intestinal es la alimentacién en la primera
etapa de la vida. Ya sélo en los primeros tres dias de vida, el rol que juega la lactancia materna
es esencial (48). Durante este breve tiempo el recién nacido es colonizado en mayor parte por
Bifidobacterias, debido a la alta concentracidn de oligosacaridos que contiene la leche materna
(48). Estos oligosacaridos actian como prebidticos para el crecimiento de este tipo de bacterias,
creando un ambiente favorable y garantizando ademas el desarrollo normal del sistema inmune.

Durante el periodo de lactancia, el intestino del lactante adquiere poblaciones fundadoras de
Proteobacterias y Firmicutes, a los que les sigue la colonizacion por Actinobacteria, Lactobacillo,
Bifdobacteria y Estreptococo (47). Estos microorganismos provienen de la microbiota intestinal
de la madre, y en menor medida, de la microbiota de la piel de la madre y de la microbiota oral
del lactante. Por otro lado, como es ldgico, los lactantes alimentados con férmula comercial
presentan una colonizacién bacteriana diferente. Esta presenta un predominio de bacteras
Enterocdcicas y Enterobacterias (47).

Mas adelante, con la introduccién de la alimentacion complementaria, van incluyéndose otras
cepas, como Firmicutes, Bacteroides, Ruminococcus o Prevotella. (52, 53). Este tiempo en el que
se va introduciendo nuevos alimentos a la dieta del nifio, entre el sexto mes y los dos afios, la
variedad y cantidad de las especies que forman su microbiota ira en aumento. La microbiota
cambia y comienza a desarrollarse el esbozo de lo que va a ser la del adulto (54), donde las
Bifdobacterias representan sélo 5 a 15% del total de las bacterias.

En teoria, a los dos afos, la microbiota ya ha alcanzado la forma que tendra en su etapa adulta,
aunque siempre pueden aparecer situaciones que disminuyan esta diversidad.

Otra causa de modificaciones en la microbiota en etapas tan tempranas es el uso de antibidticos
(55), también asociado con el desarrollo precoz de enfermedades alérgicas como el asma vy la
dermatitis, o de enfermedades crénicas como la obesidad.

lo que serd en la edad
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Este es un tema realmente importante, ya que su uso en la infancia temprana puede ser un
factor importante de la determinacién de la composicion de la microbiota. Existen cuatro
grandes mecanismos de disbiosis asociados al uso de antibidticos en esta etapa, que son los
siguientes (47): La pérdida de diversidad general, el sobrecrecimiento de especies patdgenas y
los cambios en las capacidades metabdlicas de la microbiota en su conjunto.

INFANCIA TARDIA

El desarrollo de la microbiota intestinal depende de diferentes factores (56), como por ejemplo
el modo de parto, la edad gestacional, la alimentacién, o el estilo de vida que llevamos.

En el apartado anterior, hemos desarrollado las posibles modificaciones que se dan
dependiendo del modo de parto y la edad gestacional. En la infancia tardia, estos dos factores
ya no pueden variarse, pero si podemos intentar mejorar la microbiota centrdndonos en otros
factores como la alimentacidn o el estilo de vida.

Como es evidente, se han reportado diferencias en la microbiota de la poblacién infantil. Estas
diferencias se han notificado entre ciudadanos de paises del norte y sur europeo, y entre
italianos y africanos (47).

Histéricamente, la transmisiéon de la microbiota intestinal se llevaba a cabo por medio de
transmision vertical (de madre a hijo), y transmisién horizontal (contacto con familiares, familias
numerosas, aglutinamientos sociales, contacto con agua potable contaminada...).

En la actualidad, la transmision horizontal se esta viendo amenazada (47). Esto es por el estilo
de vida moderno, en el que los alimentos estan altamente procesados, la higiene es cada vez
mas exhaustiva, las familias menos numerosas... Ante esta situacion, es dificil compensar la
disminucién en la transmisidn vertical, y esto puede tener graves consecuencias. La hipdtesis de
higiene propone que la exposicidon infantil a gérmenes y determinadas infecciones ayuda a
desarrollar el sistema inmunitario. En el caso de estos nifios, en los que la transmisién no ha sido
del todo adecuada, es posible que creen cierta susceptibilidad de desarrollar enfermedades
autoinmunes como el asma o ciertas alergias (47).

En esta etapa, en la infancia tardia, es crucial la evaluacidn de la microbiota y su posible
tratamiento. Para ello, se debe realizar una anamnesis completa, interrogando sobre factores
que influyen en el desarrollo de un intestino saludable, como la via de parto o la lactancia
materna, profundizando también en los antecedentes, las manifestaciones clinicas y el tiempo
de evolucién de estas (48).

Las manifestaciones clinicas que sugieren una alteracion de la microbiota son el dolor
abdominal, asociado a sintomas intestinales inespecificos, sintomas sistémicos como
infecciones recurrentes o sintomas respiratorios o dermatoldgicos.

En el examen fisico se tendrd en cuenta el peso y la talla, junto con la busqueda de signos como
distension abdominal, megalias, ascitis, eritema anal, mucosas, lesiones dermatoldgicas o
respiratorias, o indicios de deficiencias alimentarias (57).

Todos estos procedimientos deben ir acompafiados de pruebas de laboratorio que confirmen
los hallazgos. Entre estas pruebas, destacamos la prueba de hidrégeno espirado, y la
metagendmica del gen ARNr 16s.



EDAD ADULTA

En la etapa adulta, la microbiota ya ha sido previamente estabilizada. Realmente, desde los 3
afios, aproximadamente, la microbiota ya es practicamente igual a la composicién adulta (49).
Sin embargo, como cada etapa de la vida, la edad adulta tiene diversas caracteristicas que hacen
posible la aparicién de ciertas modificaciones.

Por ejemplo, un factor modificador importante, propio de la edad adulta, es el estrés (49). Los
cambios se producen debido a que cuando se estd expuesto a altos niveles de estrés, se libera
noradrenalina a la luz intestinal. Esta descarga de noradrenalina originara una reduccién del
numero de bacterias comensales, y un aumento de la virulencia de bacterias patdgenas (49).

Esta respuesta estd relacionada con el ya mencionado eje cerebro-intestino, que permite que
haya una comunicacidn bidireccional entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso
entérico, vinculando asi los estado emocionales y cognitivos del cerebro con las funciones
intestinales. Principalmente, este eje monitoriza funciones de tracto gastrointestinal y las
relaciona con estados emocionales.

En la vida adulta es donde las consecuencias de disbiosis ocurridas afios antes pudieran mostrar
su mayor efecto. Es a esta edad cuando suelen surgir cambios metabdlicos negativos, como la
obesidad o la diabetes de tipo Il. Ambas patologias relacionadas con la disbiosis microbiana (47).
La microbiota intestinal es una pieza fundamental en la recogida de energia proveniente de la
dieta. Este proceso se ve incrementado durante el desarrollo de la obesidad (47). Como ya
hemos descrito anteriormente, existen diferencias remarcables entre los microbios intestinales
de pacientes obesos y no obesos.

Como se puede apreciar, en esta etapa de la vida la microbiota continda sufriendo cambios
relacionados con patrones de alimentacidn, morbilidad aguda, consumo de antibiéticos, uso de
farmacos, estilo de vida, etc. Estos cambios pueden verse reflejados en las funciones esenciales
de la microbiota, que en condiciones normales son la funcidn metabdlica, la tréofica y la de
proteccion.

En cuanto a la funcién metabdlica, en condiciones normales, la mayor funcidn es el proceso de
fermentacién de sustratos no digeribles (56). Gracias a esta actividad metabdlica, se produce la
suficiente energia y productos nutritivos para el crecimiento de los microorganismos
bacterianos. Este proceso representa la mayor fuente de energia, proliferando ademas la
bacterias intestinales y produciéndose AGCC (acidos grasos de cadena corta). Estos acidos grasos
pueden ser reabsorbidos por el organismo, estableciéndose la recuperacién de energia que
ayuda a que se absorban iones de calcio, magnesio o hierro. Por otro lado, se produce la sintesis
de vitaminas y aminodcidos a partir de sustancias como la urea. Por ultimo, las proteinas y los
péptidos también son metabolizadas por la microbiota, y aunque en este proceso se generan
sustancias toxicas, también se producen AGCC (56).

Siguiendo con las funciones, la accidn tréfica también es altamente importante. En esta funcidn,
los AGCC juegan un papel importante, estimulando las células epiteliales y diferenciandolas en
el intestino. Estos compuestos, como pueden ser, el acido butirico, propidnico o acético,
participan en la prevencidn de enfermedades como la neoplasia de colon o la colitis ulcerosa. El
acido butirico, por ejemplo, estimula la reversion de células neoplasicas a no neoplasicas (56).

Por ultimo, debemos mencionar la funciéon de proteccion, en la que la microbiota intestinal
permite establecer respuestas inmunes con la microbiota comensal y contra los gérmenes
patdgenos. Este mecanismo puede alterarse en aquellas personas genéticamente susceptibles,
en las cuales se pueden desarrollar diferentes patologias, tanto en el intestino, como fuera de
él (56).



La microbiota comensal, determina una resistencia a la colonizacién por los microorganismos
exogenos. Las bacterias comensales compiten por los sitios de adhesiéon en el borde en cepillo
de las células epiteliales de la mucosa del intestino, cuya adherencia puede prevenir la accion
de adhesién, y consiguiente penetracion de los gérmenes patégenos al interior de las células
epiteliales. La resistencia a la colonizacién se efectia por mecanismos de competicion y por
modificaciones de la microbiota, como las bacteriolicinas, efectos sobre el pH y produccion de
acidos organicos (56).

VEJEZ

Con el pasar de los afios, la microbiota va sufriendo diversos cambios producidos por las
caracteristicas de cada etapa vital. En la vejez, especificamente, encontramos ciertos factores
que influyen en la modificacién de esta comunidad de microrganismos.

Como ya sabemos, vivimos en un mundo con una poblacidn altamente envejecida. Se estima
que para 2050, la poblacion de mas de 60 afios aumentara incluso triplicando su nimero con
respecto al comienzo de siglo (58).

Durante la vejez, los ingresos hospitalarios aumentan, y los cuerpos van degenerandose
siguiendo el trascurso normal hasta el inicio del fallo organico multisistema (49). En pacientes
criticamente enfermos, que han pasado por diversos ingresos, se ha descrito una pérdida
enorme de microbiota (49).

Este proceso de disminuciéon de la microbiota intestinal no se da sélo en pacientes que se
encuentran bajo el ingreso hospitalario. En general, en edades avanzadas, tanto la diversidad
como la capacidad metabdlica de estas bacterias se reducen. Esta disminucion estd
directamente relacionada con la aparicidn de sintomas gastrointestinales como la reduccién del
apetito, la pérdida de peso o el transito intestinal irregular, todos ellos caracteristicos de los
ultimos afos de la vida (59).

A medida que envejecemos, nuestra microbiota también lo hace, y aparecen comorbilidades
asociadas a ese envejecimiento. La relacidn entre el proceso de envejecimiento y la modificacion
de la microbiota no estd clara, pero si podemos afirmar que existen ciertas variaciones tipicas
que aparecen con los afios (58), y que la homeostasis de la microbiota es un factor del que
dependerd el bienestar en esta poblacién. Por ejemplo, se ha comprobado que ademas de una
reduccion de la diversidad total, se produce una reduccion de tipos especificos de bacterias



como Bacteroides, Bifidobacterias y Lactobacilos. Por el contrario, los niveles de Enterobacterias
oportunistas, C.Perfrigens y C. difficile se ven aumentados (58).
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FIGURA 6. Tipos de bacterias asociadas a cada franja de edad.

Fuente: Odamaki T., Kato K,. Sugahara H., Hashikura N., Takahashi S., Xiao J.Z., et al. Age-related
changes in gut microbiota composition from newborn to centenarian: a cross-sectional study
(54).

Para concluir, en la FIGURA 6 podemos ver resumidos los cambios en la composicién de la
microbiota a lo largo de los afios.



CAPITULO 4. MICROBIOTA, SALUD Y ENFERMEDAD
MICROBIOTA COMO DETERMINANTE DE LA SALUD

Como ya hemos reflejado en apartados anteriores, las distintas interacciones entre la microbiota
y nuestro organismo ofrecen un claro ejemplo de simbiosis (60,61). Miles de acciones
engranadas entre si de la que se obtienen beneficios mutuos. Tan importantes para la nutricién,
como para el sistema inmunitario.

La microbiota intestinal juega un papel importante en la salud humana, fisica y mental. Muchas
de las funciones que lleva a cabo son mediadas por metabolitos que son producidos por
microbios o derivados de la transformacién de moléculas propias del huésped o del ambiente
(62). Entre todos los metabolitos, podemos destacar la accién de algunos, como el triptéfano.
Ademas de este, existen acidos grasos de cadena corta y acidos biliares (62). Algunos estudios
han centrado su trabajo en el estudio de estas rutas metabdlicas con el objetivo de adquirir un
conocimiento mas amplio de las enfermedades humanas y sus métodos terapéuticos (62, 63,
64). Es cada vez mas evidente la relacién entre la alteracién del ecosistema microbiano y la
aparicion de diversas enfermedades. El Microbioma es importante en el mantenimiento de la
homeostasis de nuestro organismo, participa como mecanismo de defensa inespecifico, estd
relacionado con los trasplantes, la inflamacién, la carcinogénesis y la terapia del cancer, con
enfermedades neuroldgicas y el mantenimiento de la salud mental (65). La alteracion de este
ecosistema influye, en muchas ocasiones, en procesos patolégicos como las neoplasias, las
alergias, la diabetes, las enfermedades neurolégicas y psiquiatricas, los trastornos
gastrointestinales, la hipertension (65). Al haber reconocido esta posible relacion, se abre un
nuevo camino en el tratamiento, asi como la prevencién, de estas enfermedades (65). Estos
tratamientos se basan en el seguimiento de dietas especificas, suplementadas con tratamientos
probidticos, y en ultima estancia se recurriria a los trasplantes de microbiota. Todos ellos son
procesos no invasivos que podrian acercarnos mds a la superacion de una determinada
enfermedad, y si esto no fuera posible, a vivir con ella de la mejor forma posible. Aunque esta
teoria es la eleccidn ideal en el tratamiento de estas enfermedades, la realidad nos dice que es
bastante mas complejo.

La transferencia de materia fecal consiste en el paso de materia fecal, con su correspondiente
microbiota, de un donador sano a un receptor enfermo (66). En 2014, la Cleveland Clinic de
Estados Unidos reconocid esta técnica como una de las mejores innovaciones médicas del
afio(67). La Efectividad de esta técnica comenzé limitdndose al tratamiento por Clostridium
difficile, pero se ha probado que ayuda también en otras patologias relacionadas con la
microbiota.

Aunque su tasa de curacion es aproximadamente del 90% (67), sigue habiendo preguntas sobre
su mecanismo de accién, y sobre todo, sobre la eleccidon de donantes.



ROL DE LA MICROBIOTA EN DIVERSAS ENFERMEDADES

ENFERMEDADES DEL SISTEMA NERVIOSO

Aunque en un principio parezca que la microbiota no estd relacionada con enfermedades
neuroldgicas, no debemos olvidar que existe un estrecho vinculo entre estos dos conceptos, y
es el eje microbiota-intestino-cerebro.

Entre las enfermedades neuroldgicas que mantienen cierta relacion con la microbiota, se
encuentra el ADHD (Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad). Es una enfermedad
neurolégica que provoca anomalias en la neurotransmisidon de la dopamina y déficits en el
procesamiento de recompensas (68).

Se ha demostrado que los factores ambientales tienen fuerte importancia en la etiologia de
estas enfermedades (68). Entre estos factores ambientales, la dieta es uno de ellos. Esta influye
en el comportamiento y en los sintomas de ADHD afectando a los microorganismos intestinales.
Ademads de la dopamina, otros precursores de monoaminas, como la noradrenalina o la
serotonina son producidos por diversos componentes de |la microbiota intestinal (69).

El eje microbiota-intestino-cerebro es la ruta por la que la microbiota contribuye en la etiologia
de esta enfermedad.

En cuanto a la composicién de la microbiota en pacientes con ADHD, aunque los hallazgos no
hayan sido ampliamente significativos, algunos estudios hallaron una reducciéon de
Bifidobacterias (68). Esta reduccion es detectada gracias al analisis de secuencias del marcador
ARN 16 S. En el que se codifica la enzima ciclohexadienil deshidratasa. Esta enzima esta
involucrada en la sintesis de fenilalanina, un precursor de la dopamina, que en este estudio
diferia en cantidades entre los casos y los controles.
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FIGURA 7. Funcionamiento del eje microbiota-intestino-cerebro
Fuente: Dong-oh S., Benjamin D., Holtzman D. The microbiome: A target for Alzheimer disease?
Cell Research (68).

Otra enfermedad neuroldgica muy conocida, y que tiene interaccidon con la microbiota, es el
alzheimer. Esta patologia es un trastorno neurodegenerativo caracterizado por una pérdida
progresiva de la memoria hasta niveles en los que interfiere en la vida cotidiana del
individuo(70).

Aunque todavia no esta del todo clara la forma en la que la alteracién de la microbiota se ve
reflejada en cambios en este trastorno, ha sido demostrado que existe un lazo entre la disbiosis
de la microbiota intestinal y la inflamacidn neuronal, y consigo la progresion de enfermedades
como el alzheimer(70, 71).

En pruebas modelo con ratones (71), se descubrid que tras la alteracion de la composicion de la
microbiota intestinal, se produjo una acumulacién de fenilamina e isoleucina, las cuales
estimulan la proliferacién de células pro-inflamatorias Thl. Estos datos fueron también
observados en pacientes humanos.

Por otro lado, en un estudio en China (72), el oligomannato GV-971 ha demostrado contribuir
en la mejora cognitiva de pacientes neuroldgicos. Entre los efectos de este compuesto,
curiosamente destaca la supresidn de la disbiosis intestinal, con la consiguiente acumulacion de
fenilalanina e isoleucina.

En las ultimas décadas se ha concentrado mucho esfuerzo en intentar conseguir un tratamiento
eficaz para esta complicada enfermedad, el alzheimer; y hasta ahora no ha habido ningun
tratamiento lo suficientemente efectivo como para mejorar la calidad de vida de los pacientes
que la sufren. Quiza este nuevo camino nos ayude a llegar a ese tratamiento.

En cuanto a las enfermedades del sistema nervioso, también existen evidencias de asociacidon
entre la enfermedad de Parkinson y la microbiota intestinal (73). Estos pacientes suelen
manifestar problemas en el tracto gastrointestinal, y la microbiota modula la gravedad de estos
sintomas, dentro de los cuales destacamos los siguientes: sialorrea, disfagia, extrefiimiento,
disfuncién gastrica y el crecimiento anormal de microrganismos en el intestino delgado (54-67%)
(73).



Esas evidencias de las que hablamos se basan en la alteracidn de la composicidn de la microbiota
en pacientes con este trastorno. Entre los cambios que se observan destacamos la saturacion
de Helicobacter pylori, la reduccién de las Prevotellay el ligero aumento de Enterobacterias (73).
Esta Ultima bacteria esta asociada a una dificultad para caminar y mantener una postura erguida.

Varios estudios demostraron esa relacion entre la enfermedad y los niveles de Helicobacter
Pylori (74, 75). Sin embargo, no existen tantos estudios que comparen la composicion total del
microbioma en pacientes con la enfermedad.

Tradicionalmente, no se le ha dado mucha importancia a los microorganismos como
determinantes de la funcién y desarrollo del sistema nervioso ni para la fisiopatologia de
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. Sin embargo, parece que esta relacion
comienza a ser considerada y los estudios que relacionan ambos conceptos han aumentado en
los ultimos anos.

ASMA'Y ALERGIAS

En los Uultimos afios las enfermedades alérgicas han aumentado considerablemente.
Recientemente, estas enfermedades han sido estrechamente relacionadas con la microbiota
intestinal (76). Existen estudios que muestran que la microbiota en un individuo alérgico es
diferente con respecto a un individuo no alérgico (77, 78).

Existe una hipédtesis, lamada “la hipdtesis de la higiene”, que sugiere que la escasa exposicion a
microorganismos durante la infancia presenta cierta predisposicion por el desarrollo de
enfermedades alérgicas crdnicas (76). Esto se basa en la evidencia de que los nifios que se han
criado con mascotas, con hermanos mayores, o en ambiente agricolas, por ejemplo, tienen
menor riesgo de desarrollar este tipo de enfermedades, puesto que la respuesta inmunitaria
natural ha sido desarrollada perfectamente.

Otro factor que podria influir es el uso de antibidticos en los primeros meses de vida. Segun
estudios (79) esto aumenta el riesgo de padecer asma, dermatitis atdpica o rinoconjuntivitis.

Por todo esto, al ser considerada la microbiota gastrointestinal como un factor determinante en
la autoinmunidad y la atopia, puede considerarse un objetivo terapéutico su modificacion.

CANCER

El tratamiento del cancer basado en microbiota ha sido estudiado desde hace mas de 100 afios.
En la actualidad, incluso los trasplantes de microbiota ya son utilizados (49).

La Sociedad Americana contra el cancer ha investigado sobre la etiologia del cancer, y sélo existe
un 5% de correlacién genética, o lo que es lo mismo, el 95% de las personas que tienen cancer
no tienen una causa genética (81). Ese 95% representa el estilo de vida que llevamos, nuestra
interaccion con el medio y diversos factores entre los que estd la microbiota.

Aunque las interacciones entre el cancer y el microbioma no se conoce en profundidad, se sabe
que en un 20% de los tumores malignos estos microbios estan implicados (81). Algunos, los
antitumorales, frenan el crecimiento y ayudan a la diseminacidon del cancer, otros forman parte
de ese ambiente tumoral.



Entre la baraja terapéutica contra el cancer destaca la inmunoterapia. Hoy es una de las mejores
opciones en este tratamiento gracias al avance de los llamados “immune checkpoints
inhibators” o inhibidores del punto de control inmunoldgico. Sin embargo, aunque esta terapia
es efectiva en muchos tipos de tumores, existe un gran porcentaje de pacientes que no han
respondido a ella, y es aqui donde podria cobrar importancia la microbiota.

La evidencia cientifica ha demostrado que el tratamiento basado en probidticos es capaz de
modificar tanto la inmunidad innata como la adaptativa, aumentando la proporciéon de
granulocitos y monocitos con actividad fagocitica (81).

La microbiota intestinal interacciona con el sistema linfoide a través de células M epiteliales
intestinales y de células dendriticas. Las células presentadoras de antigeno, gracias a esta
interaccion, regulan la respuesta inmune del huésped (82). Estas rutas son imprescindibles para
el mantenimiento de la homeostasis inmune intestinal y extraintestinal (82). De esta forma, se
logra la proteccién del huésped contra patdgenos intestinales.

Como informacién adicional, el intestino delgado contiene linfocitos intraepiteliales CD4+ CD8+
(DP), que se originan en las células T CD4+ intestinales, a través de la regulaciéon negativa del
factor de transcripcidon Thpok, las cuales tienen funciones reguladoras (81). En un estudio con
roedores (83), se observo que estos DP estan ausentes en los libres de gérmenes, por lo que se
deduce que su diferenciacién depende de factores microbianos. Ademas, el nimero de dichas
células inmunoreguladoras fue significativamente mayor en aquellos ratones con presencia de
Lactobacillus reuteri.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una patologia que depende directamente de la
composicion de la microbiota. En ella intervienen factores como la permeabilidad intestinal o la
alteracion de las bacterias del tracto. Dentro de la enfermedad inflamatoria intestinal, podemos
diferenciar la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (84).

Como ya hemos mencionado previamente, partiendo del estdmago, el nimero de bacterias va
aumentando en sentido distal, siendo el colon el que presenta mayor poblacién (2). Por eso es
importante diferenciar la microbiota en cada fragmento y saber cémo se comporta.

Ademas de los factores ambientales, la genética juega también un papel importante. Si se da el
caso en el que existe una predisposicidn genética y las interacciones entre los componentes de
la microbiota intestinal son alteradas, es facil que se desarrollen este tipo de enfermedades.

Por el contrario, en un estudio con ratones (85) con enfermedad inflamatoria intestinal en un
ambiente libre de gérmenes no desarrollaron colitis, por lo que se dedujo que para poder
desarrollarla se requiere la presencia de microbiota intestinal. Esta afirmacidn sélo confirma que
existe una relacién entre ambas.

En pacientes con Ell, la diversidad de los microbios disminuye, y se altera la capa de mucosa,
contribuyendo asi a una respuesta inmune proinflamatoria (84). Dentro de los cambios que
podemos observar en la composicién destacamos la disminucién de Bacteroides, que como ya
habiamos mencionado, se relaciona con la actividad inflamatoria.

Una posible ruta terapéutica es la modificacion de la dieta. En los ultimos afios, los casos de Ell
han aumentado debido al estilo de vida sedentario y la alimentacién que esto conlleva. Junto
con la modificacidn de la microbiota, la dieta es esencial en el tratamiento de esta patologia
(28).



ENFERMEDADES CRONICAS DEL HIGADO

Diversas investigaciones han concluido que existe una relacidén entre el dafio hepatico y la
microbiota (86, 87). De ahi que las modificaciones del eje intestino-higado se hayan convertido
en la actualidad en un grave problema cientifico.

En pacientes con enfermedades crdnicas del higado, se ha encontrado un aumento de bacterias
como por ejemplo Enterobacterias, y una reduccién de otras mas beneficiosas como
Ruminoccocus o Clostridia del tipo XIV (86). Ademds de esto, la permeabilidad intestinal también
se ve incrementada. Estas alteraciones son comunes a la mayoria de pacientes cirréticos, pero
hay otras mas especificas que se desarrollan sélo con ciertas enfermedades.

Por ejemplo, en pacientes con Hepatitis C, el nivel de lipopolisacaridos aumenta, por lo que estos
pacientes tendran alteraciones de la microbiota propias de esta condicidon, aumentandose la
inflamacidn hepatica, de manera que se acelera la progresion de la enfermedad (87).

El tratamiento de las enfermedades crénicas del higado es altamente complicado y depende de
diversos factores, aun asi, tras comprender todo lo anterior, es evidente que apuntar hacia la
microbiota ayudard a frenar la progresion de estas enfermedades.

OBESIDAD

En las dltimas décadas la obesidad se ha convertido en una auténtica pandemia, que, como
cualquier otra, trae consecuencias consigo. Dentro de estas consecuencias, nos encontramos
con la alteracion de la microbiota. Comparando la composicién en individuos con sobrepeso y
en individuos delgados, los primeros tenian alterados los niveles de Bacteroides y Firmicutes
(87).

Aunque la obesidad puede tener una causa genética, no podemos explicar con eso la gran
cantidad de individuos que la padecen. Actualmente, la nutricidn es una ciencia que ha avanzado
desde el enfoque de que los alimentos sirven para sobrevivir, hasta ser considerada una
medicina, que trata y previene enfermedades (87).

Precisamente con la alimentacion podemos conseguir erradicar esa pandemia moderna de
occidente que es la obesidad. Aunque se han desarrollado fdrmacos que pueden ayudar (86),
suprimiendo el apetito o aumentando el gasto basal, la nutricién es el mejor arma que tenemos
para acabar con ella.

Los trasplantes fecales de microbiota han sido estimados como un buen tratamiento para la
obesidad. Considerando que las enfermedades metabdlicas, como la obesidad, pueden deberse
en parte a perturbaciones asociadas a la microbiota, se ha intensificado el interés por investigar
el impacto de este tipo de terapia en varios trastornos extraintestinales (87).



CONCLUSIONES:

La importancia de la microbiota se resume en las diversas funciones que desempefia esta
estructura. Entre ellas destacan la funcién metabdlica, jugando un papel crucial en la digestion;
la funcidn neuroldgica, basandose en el eje microbiota-intestino-cerebro; la funcion estructural,
por la que se desarrolla la proliferacidn de las células epiteliales intestinales y la inmunolégica,
en la que es esencial la primera colonizacidn de microbios durante la gestacién y el parto.

Por otro lado, para que las funciones anteriores se lleven a cabo, es importante que se respete
la proporcion natural de las diferentes especies que habitan el intestino. Muchas enfermedades
estdn relacionadas con un desequilibrio en esta proporcién, como por ejemplo la colitis ulcerosa.
Gracias al trasplante fecal, es posible restaurar esa microbiota danada y acabar asi con la
sintomatologia digestiva de estas enfermedades.

Dentro de todos los factores que influyen en la composicién o modificacién de esta, destacamos
la importancia de la dieta. Llevar una dieta adecuada es posiblemente el mayor factor protector
gue tenemos al alcance para preservar una microbiota en buen estado.

Por ultimo, interpretando los resultados obtenidos, cada vez se conocen mas estructuras que
mantienen estrechas interacciones con la microbiota intestinal. Como se observa en la revision
bibliografica, en los ultimos afios ha mejorado la metodologia de estudio gracias a los ya
mencionados trasplantes fecales y al andlisis del gen de ARN ribosdémico 16S. Quiza estos
avances, junto con los conocimientos que va adquiriendo la poblacion general sobre la
importancia del estilo de vida, hagan posible que los casos de pacientes con disbiosis intestinal
vayan reduciéndose.
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