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MICROBIOTA INTESTINAL Y SU INFLUENCIA EN EL DESARROLLO DE
ENFERMEDADES

Resumen: Durante las ultimas décadas, se han realizado numerosos estudios en los que se
ha analizado el papel de la microbiota intestinal, definiendo su composicion y tratando de
identificar la relacion existente con la salud humana. En este sentido, existen evidencias que
asocian la disbiosis intestinal con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades como la
diabetes, obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal e infecciones intestinales, asi como

enfermedades que afectan al sistema nervioso central.

Estas investigaciones han permitido definir la composicion de la microbiota primaria de un
individuo sano, lo que puede considerarse como el elemento de partida para definir unos

biomarcadores que permitan identificar los estadios iniciales de enfermedad.

Se han instaurado nuevos tratamientos basados en la modificacion de la microbiota
intestinal, por ejemplo, el trasplante fecal. Un procedimiento prometedor en la busqueda de
nuevas soluciones para el tratamiento de ciertas enfermedades es el de modificar la
microbiota intestinal para restaurar su composicion. El objetivo final de estas intervenciones

es la prevencién y el tratamiento.

Abstract: For the last decades, a vast amount of studies have been analysing the role of the
gut microbiota, defining its composition and trying to identify the connection with human
health. There is a great deal of evidence that associates the intestinal disbisosis with the risk
of developing many diseases such as diabetes, obesity, inflammatory bowel disease and gut
infections, as well as diseases affecting the central nervous system.

These researches have defined the normal gut microbiota composition. This could be
considered the milestone or the reference point that will help identify some bioindicators

which could provide early disease warnings.

New treatments have been implemented based on gut microbiota modifications, for instance
fecal transplants. Targeting microbiota, in order to restore its composition is considered a
promising procedure to develop new solutions for the treatment of some disorders, with the

aim of prevention and therapy.

Keywords: Normal gut microbiota, disease, disbiosis, obesity, diabetes, health, metabolic

disorders.



1. INTRODUCCION

Hipdcrates, en el afio 400 A.C., afirmé6 que “la muerte se asienta en los intestinos”.!

Aunque parezca dificil de creer, la mayor superficie del cuerpo en contacto con agentes
exdgenos como virus, bacterias y alérgenos es el tracto gastrointestinal’. En un adulto la
mucosa gastrointestinal alcanza una superficie de 300 a 400 m? y est4 dotada de estructuras
y funciones especificamente adaptadas al reconocimiento de las sustancias que transitan
por el tubo digestivo. Como resultado de la actividad del tracto gastrointestinal, el individuo
obtiene, por un lado, nutricion, por la digestion y absorcion de nutrientes; y por otro, defensa,
por reconocimiento de elementos foraneos y desarrollo de sistemas de prevencion y rechazo
de posibles agresiones desde el mundo exterior®. Estas funciones dependen tanto de las
estructuras propias del tubo digestivo (barrera mucosa, glandulas secretoras, sistema
inmune de las mucosas) como de la presencia y actividad de las comunidades microbianas
que colonizan el intestino®. El deficiente conocimiento que se tenia hasta hace unos afios del
papel que estos microorganismos pueden tener en la salud humana llevé a implementar

tratamientos sin un soporte cientifico bien fundamentado®.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo ha sido realizar una revision bibliografica con el fin
de profundizar en el conocimiento de la microbiota intestinal (Ml), analizar su influencia en la

salud de las personas y en el desarrollo y evolucion de ciertas patologias.

3. MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda en bases de datos disponibles en la biblioteca digital de la ULL,
con los términos: microbiota, salud-enfermedad, probidticos, prebioticos, gastrointestinal
health. Se recopil6 y seleccion6 informacion cientifica, docente y monografias. La
informacion se clasificO en: documentos pedagogicos, estudios cientificos y memorias

universitarias. Se analiz0 y sintetizé la misma y se extrajeron conclusiones.



4. COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN HUMANOS

Se define la MI como el conjunto de microorganismos que habitan en el intestino, incluyendo
bacterias, arqueas, virus y algunas eucariotas unicelulares, representando una comunidad

microbiana increiblemente compleja, diversa y vasta®.

El tracto digestivo puede albergar 10%-10%* células bacterianas’ pertenecientes a entre
1000/1500 especies, pudiendo encontrarse en un solo individuo alrededor de 160 especies
diferentes®. De hecho, el nimero de células microbianas es mas de 10 veces el nimero de
células somaticas del cuerpo humano, y suponen una biomasa de ~ 1,5 kg en nuestro
organismo®. El intestino grueso es la porcién del tracto intestinal que alberga un mayor

namero de microorganismos (Figura 1).
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Figura 1. Cantidad de bacterias en el tracto gastrointestinal del ser humano. Las cuantias de cada
seccion individual son estimaciones del contenido en bacterias por gramo de contenido intestinal en
individuos sanos.*®

La MI es diversa, Unica para cada persona y variable entre individuos. Las bacterias son el
grupo dominante que, en su mayoria, pertenecen a los filos Firmicutes y Bacteroidetes. En
menor medida se detectan los filos Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia y otros
grupos minoritarios como Fusobacteria, Cyanobacteria y Spirochaetes (Figura 2).
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Figura 2. Composicién microbiana del colon humano inferida de las secuencias del gen 16S rRNA.
Los resultados son analisis de un conjunto de 17242 secuencias, obtenidas principalmente del colon
discal (muestras fecales) de varios individuos. Los datos proporcionan informacion relacionada,
principalmente, con la diversidad, no con las cuantias relativas. Los estudios de patrones de
abundancia han mostrado que la relacién Firmicutes - Bacteroidetes es muy variable entre individuos
diferentes.*®

5. ESTABLECIMIENTO Y EVOLUCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Tradicionalmente se consideraba que el feto permanecia esencialmente estéril hasta la
ruptura del saco amniético. No obstante, varios estudios han corroborado la presencia de
bacterias en la placenta de un embarazo normal*. El perfil de la microbiota placentaria es
parecido a la microbiota oral, sugiriendo que las bacterias orales de la madre podrian
colonizar de alguna forma el feto'. Posteriormente, la microbiota oral, intestinal, vaginal y
del tracto urinario materno contribuye al establecimiento de la microbiota neonatal. Con el
paso a través del canal de parto, los recién nacidos son inoculados al nacer (transmision
vertical) y en conjuncién con exposiciones posteriores (transmision horizontal) se
establecera la composicion de su microbiota inicial, que evolucionara en el tiempo, siendo

entre los 2 y 3 afios similar a la microbiota adulta®.

Se han identificado una serie de factores que interaccionan en el establecimiento y
desarrollo de la microbiota, como son la forma de parto, el uso de antibiéticos y tipo de
alimentacion del bebé y factores como la dieta y el estilo de vida (Figura 3).
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Figura 3. Factores que influyen en el desarrollo de la Ml y su evolucién con la edad. La Ml de
individuos de edad avanzada se caracteriza por una reduccién paulatina en su diversidad.®

6. FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La evolucion tecnolégica en los dltimos afios ha permitido el desarrollo de técnicas
moleculares, que han contribuido a entender mejor el papel de la Ml en nuestra fisiologia y
salud. Estudios comparativos basados en estas técnicas, junto con otros realizados con
colonizacion intestinal controlada en modelos animales, han permitido identificar tres

funciones primarias de la Ml (Tabla 1).



Tabla 1. Funciones primarias de la Ml.

Funciones

Observaciones

Nutricional y
metabdlica

e Recuperacién de energia en forma de &cidos grasos de
cadena corta (AGCC)."

0 Las bacterias de la Ml producen enzimas que transforman
los polisacéaridos complejos de la dieta en:

1. Monosacaridos

2. AGCC: principalmente acido acético,
propidnico y butirico™.

0 Los AGCC pueden ser transportados al higado para ser
usados en la sintesis lipidica, por lo que se considera que
las calorias derivadas de esta digestion bacteriana
constituyen alrededor del 10 % de toda la energia que se
absorbe. La cantidad de AGCC en el colon y en la sangre
es importante para la inmunorregulacion del huésped™.

e Producciébn de vitaminas: las bacterias del intestino
desempeiian una funcién muy importante, ya que participan
en la sintesis de micronutrientes como la vitamina K, la
vitamina B 12, y el &cido folico™.

e Absorciébn de electrolitos y minerales: la Ml favorece la
absorciéon de Cay Fe en el colon™.

e La MI participa en la depuracién de toxinas provenientes de
la dieta™.

Proteccion

e La MI promueve la integridad de la barrera epitelial,
previniendo la invasion de agentes infecciosos o el
sobrecrecimiento de especies residentes con potencial
patégeno™™

e Los polifenoles, que por lo general permanecen inactivos en
la dieta son biotransformados en compuestos activos por la
MI, entre otros factores. La especificidad estructural de
polifenol y la riqueza individual de microbiota determina el
nivel de biotransformacion que ocurre en el intestino. Los
productos finales activos son absorbidos por la vena porta y
viajan a otros tejidos y érganos, en los que ejercen su accion
antimicrobiana y otras acciones metabdlicas.*®

Modulacion del sistema
inmune

La MI contribuye a la inmunomodulacion intestinal en conjunto
con el sistema inmunolégico innato y adaptativo. Los
componentes y las células tipicas del sistema inmune que
participan en el proceso de inmunomodulacién incluyen los
tejidos linfaticos asociados del intestino, linfocitos T efectores y
reguladores, linfocitos B activados (en su forma de célula
plasméatica) productores de IgA, células linfaticas innatas del
grupo 3, macrofagos y células dendriticas residentes en la
lamina propia®®.




7. MICROBIOTA INTESTINAL Y ENFERMEDAD

De forma general, las bacterias intestinales comparten con el huésped una relacion
mutualista que contribuye al desarrollo y bienestar de este, desarrollando funciones
metabdlicas e inmunoldgicas que garantizan la homeostasis'’. El sistema distingue entre
patégenos o patdgenos potenciales y microbios comensales en simbiosis con el huésped?®.

Actualmente, las técnicas moleculares no supeditadas a procesos previos de cultivo
bacteriano, permiten definir el estado normal de la Ml como “eubiosis” o “normobiosis”,

mientras que la disbiosis es la alteracion de la microbiota que conduce a la enfermedad™.

Considerando que ~ el 70% de las cepas bacterianas presentes en un adulto se mantiene
inalteradas en el tiempo®, se han realizado esfuerzos con el fin de determinar una
microbiota primaria que reflejaria un estado de salud "normal”®*. La caracterizacion de esta
microbiota “normal” es una herramienta muy til, ya que las variaciones sobre la misma
podrian ser utilizadas como biomarcadores para identificar una alteracion en la salud del
individuo, sefialando su papel causal en el desarrollo de la enfermedad, o ser el resultado de
la misma?’. En este sentido, se ha encontrado relacién entre diversas enfermedades y la

disbiosis®:

Enfermedades sistémicas: Diversas alteraciones metabdlicas se han asociado con

cambios en la MI, especialmente en el caso de la diabetes tipo 2* y la obesidad.

En lo referente a la obesidad, el andlisis de la Ml de ratones obesos muestra que las
concentraciones colonicas de Firmicutes aumentan mas de 50% mientras que las de
Bacteroidetes disminuyen correlativamente, en comparacion con los ratones normopeso’. El
proceso de extraccidon y absorcién de energia a partir de los alimentos es mas eficiente en el
animal obeso®. Cabe destacar que los ratones axénicos normopeso que Sson
convencionalizados con la MI de ratones obesos almacenan mas grasa corporal y ganan
mas peso que aquellos animales convencionalizados con la Ml de ratones normopeso.
Estas observaciones indican que la mayor capacidad de extraccion de energia y de
almacenamiento de grasa es una caracteristica transmisible en la cual participa la microbiota
(Figura 4).
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Figura 4. La microbiota intestinal y el metabolismo del huésped®.

La MI del ser humano obeso se comporta de la misma forma que la del ratdbn obeso: el
porcentaje de Firmicutes es mayor y el de Bacteroidetes menor, en comparacién con los
sujetos normopeso. El seguimiento de la MI de voluntarios obesos quienes recibieron una
dieta hipocalérica durante un afio muestra que a medida que los sujetos pierden peso, la

proporcién de Firmicutes disminuye mientras que aumenta la de Bacteroidetes?.

Por su parte la diabetes es un desorden donde se observan elevados niveles de glucosa en
la sangre, principalmente debido a la resistencia a la insulina y/o a la secrecion inadecuada
de esta. Funciones propias de la microbiota como la produccién de butirato y acidos biliares
secundarios, parecen ser claves para mejorar la sensibilidad a insulina®. De hecho,
pacientes con diabetes tipo 2 (DM2) se caracterizan por presentar una disbiosis microbiana
intestinal, y una menor abundancia de bacterias productoras de butirato®. Mas aun,
individuos obesos, los cuales presentan una menor riqueza en su microbiota fecal, han sido
relacionados con un mayor grado de inflamacién y una menor sensibilidad a la insulina®. De
esta manera, el perfil alterado en la microbiota de individuos obesos podria modular la
permeabilidad intestinal e incrementar la secrecion de endotoxinas, llevando a una

inflamacioén crénica y posterior desarrollo de DM2*" (Figura 5).
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Figura 5. Interferencia entre la Ml y el huésped (mamiferos) en la inflamacion y el metabolismo. La
MI puede contribuir a la resistencia de la insulina del huésped, la inflamacion de bajo grado y la
deposicion de grasa a través de un rango de interacciones moleculares con el huésped y, por lo
tanto puede participar indirectamente en la aparicion de la obesidad y enfermedades metabdlicas.*

Otras enfermedades sistémicas, tales como la enfermedad renal crénica (ERC) y
enfermedades hepéticas como el higado graso no alcohdlico, la esteanohepatitis no
alcoholica y alcohodlica, la cirrosis y complicaciones, también se han relacionado con
alteraciones en la MI, cuyo papel en la patogénesis de enfermedades hepéaticas crénicas se

muestra en la Figura 6.

l l Endogenous ethanol
Bacterlal Dysbiotic gut _ 5 production (+/- o % Intestinal
overgrowth microbiota " exogenous Intake) " permeability

I | I | 1

Translocation of microbes
and/or microblal products
(eg, LPS, peptidoglycan)
across intestinal epithelium

Altered SCFA Entry into mesentenc
and bile acid lm’"m"g‘f‘j;m“
production
Activation of TLR
1 on Kupffer cells
and hepatic stellate cells

Altered lipid/
carbohydrate
metabolism and

inflammation 4 Inflammatory cytokines
and inflammatory cascade

1

Impairment in bile flow, Hepatic steatosis, o |

Intestinal motility, and steatohepatitis, Portal
Immune responses fibrosis 2 cirrhosis > hypertension

Figura 6. Papel de la MI en la patogenia de las enfermedades hepaticas crénicas.*
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En la enfermedad renal crénica (ERC) y desde los estadios precoces se producen
alteraciones de la Ml de forma cuantitativa y cualitativa en su composicion y actividades
metabolicas. Esta alteracion contribuye a la inflamacion sistémica y a la acumulacion de
toxinas urémicas absorbidas en el intestino y que se eliminan por el rifién, lo que puede
jugar un papel central en la fisiopatologia de la arterosclerosis, asi como en otras

complicaciones asociadas a la ERC**

Trastornos relacionados con el tracto gastrointestinal: la enfermedad inflamatoria

intestinal y sus formas prevalentes, como la enfermedad de Crohn (CD) y la colitis ulcerosa

(UC), se caracterizan por una inflamacion intestinal recurrente. En ambas patologias se han
descrito cambios significativos en la composicion de la MI, aunque con diferencias entre
ambos trastornos®. A un mayor nivel de inflamacién intestinal, se observa una reduccion en
la rigueza de la microbiota, con una disminucion de Firmicutes, particularmente de los
grupos Clostridium clusteres IV y XlIVa relacionados con la producciéon de butirato®.
Ademas, también se habrian relacionado con el sindrome del intestino irritable (IBS), la
enfermedad celiaca y el cancer colorrectal, aunque todavia no se han identificado patrones
consistentes en las alteraciones de la microbiota asociadas a estas enfermedades®. En la
actualidad, no se puede concluir si la disbiosis de la Ml es una causa directa de estos
trastornos o, por el contrario, es una consecuencia de un ecosistema alterado en el tracto

gastrointestinal debida a estas enfermedades.

Por otra parte, la relacion entre una MI alterada debido a tratamientos antibioticos y la
infeccion intestinal recurrente por Clostridium difficile estd bien documentada, facilitando
también las infecciones producidas por otros patdégenos como Salmonella Typhimurium y

cepas enterohemorragicas de Escherichiacoli (Figura 7).
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Figura 7. Impacto de los antibiéticos en la Ml y en la expansién de patégenos entéricos®.
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Trastornos relacionados con el SNC: las investigaciones mas recientes han encontrado

asociaciones entre diversas patologias, como la ansiedad, el comportamiento de tipo

depresivo®, trastornos del espectro autista®, la esquizofrenia y los desérdenes bipolares*

con alteraciones de la MI, que pueden en parte explicarse debido a la participacion del "eje-

n42

cerebro-intestinal"*.En cuanto a las enfermedades desmielinizantes, se esta estudiando la

relacion de la MI con la neuromielitis optica y, fundamentalmente, con la encefalomielitis

autoinmune _experimental (EAE), que es el modelo animal para enfermedades

desmielinizantes, como la esclerosis multiple (EM). Los pacientes con neuromielitis Gptica

acuaporina positiva presentan una respuesta sérica de anticuerpos contra antigenos
gastrointestinales mayor que los controles sanos, especialmente en mielitis extensa, lo que
parece estar relacionado con el control de la microbiota sobre la inflamacion autoinmune®.
En cuanto a los estudios sobre EM, una incipiente linea de investigacion esta tratando de
extrapolar los resultados de la EAE a la EM, si bien el estudio de la microbiota asociada a la

EM en humanos esté en las primeras fases de investigacion.

Enfermedades atOpicas y asma: En nifios que no poseian una predisposicion genética, se
ha descrito una estrecha relacion entre la exposicion a antibiéticos a temprana edad, que
son capaces de modificar la composicion y diversidad de la MI, con un riesgo aumentado
para el desarrollo de asma en la nifiez, independientemente si la exposicion ocurre in Utero,

en el periodo neonatal o a través de la leche materna*.

Por otra parte, en el modelo murino se describen niveles de IgE circulantes anormalmente
altos en ratones libres de gérmenes o con diversidad microbiana reducida en el tracto
intestinal, indicando una estrecha correlacion entre disbiosis microbianas y alteraciones

inmunoldgicas caracteristicas de enfermedades atopicas®.

Perspectivas de futuro: Los recientes avances realizados en el conocimiento de la MI han
impulsado el desarrollo de estrategias y la busqueda de procedimientos terapéuticos que
corrijan la disbiosis y restauren la composicién de la Ml y su actividad metabdlica. Entre las
mismas se pueden citar: intervenciones nutricionales, el uso de prebiéticos, probidticos,

simbidticos y compuestos bioactivos, o el trasplante de microbiota fecal*.
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8. CONCLUSIONES

El avance tecnolégico ha permitido que durante las Ultimas décadas se hayan realizado
infinidad de estudios que relacionan la Ml con numerosas enfermedades. A la vez se han
implementado diferentes procedimientos con el objetivo de alterar la microbiota en pacientes
enfermos a fin de mejorar su salud. La determinacién de una microbiota normal o referente
facilitara la identificacion de biomarcadores especificos para grupos de enfermedades, que
podran ser utilizados en la deteccion precoz de las mismas y, ademas, serviran de referente
para contrastar la eficacia de los tratamientos. Nos encontramos ante un campo apasionante

con horizontes poco explorados.
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