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Resumen

Introduccion: el aumento de las enfermedades alérgicas y tumorales, asi como
enfermedades por disbiosis y neurolégicas tiene mayor prevalencia en paises
desarrollados, por la disminucion de la exposicidn a microrganismos y la modificacion
de los patrones de expresién en el humano de la microbiota humana normal. Se
define esta como el conjunto de microorganismos que se localizan de manera normal
en distintos sitios del cuerpo humano, que impacta en el funcionamiento del sistema
inmune, la carcinogénesis y la inflamacién. Objetivo: Caracterizar la microbiota
humana y su papel en la salud y en la enfermedad. Materiales y métodos: Se
realizd una revisidn bibliografica empledndose 28 articulos de los cuales 18 de los
ultimos 5 afios, 23 en inglés y 5 en espanol .Resultados: la literatura revisada
reportd predominio de las revisiones bibliograficas y los metanalisis (78,56 %). La
mayor parte de la bibliografia tratdé microbiota y papel, inmunidad innata y disbiosis.
Conclusiones: El Microbioma es importante en el mantenimiento de la homeostasis
de nuestro organismo, participa como mecanismo de defensa inespecifico, Se
relaciona con los trasplantes, las inflamaciones, la carcinogénesis y la terapia del
cancer, con enfermedades neuroldgicas y el mantenimiento de la salud mental.

Introduccion

La hipotesisde los "viejos amigos", sugiere que los antigenos presentes en organismos
microbianos que han desempenado un papel prolongado en la historia evolutiva del
ser humano (tanto agentes patdgenos como microbios inocuos que el ser humano
ingiere o que conforman su flora histdrica) pueden interactuar con los receptores de
reconocimiento de patrén (PPR) presentes sobre células en el sistema inmunitario
innato, y brindar las sefiales para activarlas células involucradas en las respuestas
adaptativas. Esta hipotesis postula que sin exposicion temprana y regular de las
células inmunitarias del ser humano a estos viejos amigos y sus antigenos, el
desarrollo de respuestas reguladoras u homeostaticas inmunitarias "normales" se
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altera, lo que prepara al individuo con un sistema inmunitario listo para reaccionar de
manera exagerada en el futuro.

La microbiota es el conjunto de gérmenes que conviven con el huésped en estado
fisioldgico, sin causarle enfermedad. Su composicidon es caracteristica de la especie
humana, tanto en los gérmenes que la componen como en su numero Yy distribucion
en el organismo ®.Los microorganismos en los tejidos y en las superficies de la
barrera, incluyendo la colonizacién crénica y los cambios infecciosos agudos, son el
colectivo que forma este microbioma. La microbiota normal estd en relacién
simbiodtica-comensal con el hospedador, que también obtienen ventajas de ellos tanto
como ellos la obtienen del individuo; estos ayudan en la digestién del alimento,
producen vitaminas y protegen contra la colonizaciéon de otros microorganismos que
pueden ser patdgenos, lo cual es llamado antagonismo microbiano®),

Los trastornos del microbioma o disbiosis provocan el predominio actual de las
alergias, las neoplasias, enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, trastornos
gastrointestinales, diabetes, celiaquia, autismo e hipertensiéon, por tanto, la
investigacién en este ambito abre un nuevo campo en la prevencion y el tratamiento
de enfermedades. Se ha destacado que la posibilidad de manipular y cambiar la
composicidon de las bacterias asociadas a enfermedades abre “un nuevo paradigma”
para nuevos tratamientos no invasivos, como dietas especificas, el uso de prebidticos
y probidticos, y los trasplantes de microbiota G- %),

Cuba y nuestra provincia no escapan de la elevada incidencia de disbiosis. En el origen
de las mismas se encuentra, el nimero creciente de cesareas, la disminuciéon de
lactancia materna, las dietas hiperproteicas en la primera infancia y sobre todo el uso
indiscriminado de antibidticos. Conocer adecuadamente como influyen estos factores
en el establecimiento adecuado del microbioma y la relacién de este con las
neoplasias, las enfermedades inflamatorias, las inmunodeficiencias y los trastornos
mentales entre otros, pude contribuir a mejorar el estado de salud general y en
particular en la infancia. Lo antes expuesto, la constante actualizaciéon del tema y el
tratamiento del mismo en varias asignaturas de la carrera como Microbiologia y
Parasitologia Médica, Medicina Interna, Pediatria, Ginecobstetricia, Salud Publica vy
Medicina General Integral; justifican la pertinencia de esta investigacion.
Objetivos:Caracterizar la microbiota humana y su papel en la salud vy en la
enfermedad.

Materiales y métodos:Se realizé una revisidén bibliografica, empleando el repositorio
de microbiota de la Sociedad Cubana de Inmunologia y otros articulos, a los que se
accedié por el motor de busqueda de Hinari, disponible en Infomed. Se emplearon
articulos, en inglés y en espanol. El % de los ultimos 5 afios. Fueron considerados
los articulos publicados en revistas revisadas por pares. Se incluyeron estudios,
publicados hasta 2020, que incluyeran la microbiota y su papel en la homesostasis y el
origen de enfermedades, la teoria de la higiene y la inmunidad innata.

La fase de elegibilidad comenzé al considerar el criterio de los revisores del sitio oficial
de la Sociedad Cubana de Inmunologia y ademas fue ejecutada por tres revisores,
guienes analizaron los articulos elegidos por su pertinencia con el objeto de estudio.
En esta fase se hizo una valoracion exhaustiva de cada uno de los estudios usando
como estrategia de ayuda los criterios de evaluacion de la calidad cientifica.
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La flora normal o flora indigena, en lo adelante microbiota humana, por ser el término
actualizado, es una coleccidon de organismos que se encuentra habitualmente en el
individuo sano normal y que coexisten en forma bastante pacifica en una relacion
equilibrada con su huésped. La mayoria de los organismos de la flora son bacterias.
Algunos hongos y protozoos pueden encontrarse habitualmente en individuos sanos,
aunque sélo constituyen un componente menor en la poblacidon total de organismos
residentes.

La microbiota normal previene la colonizacion de otras bacterias potencialmente
patdgenas. Lo hacen por diferentes mecanismo: produciendo impedimento estérico,
al ocupar los receptores en la células epiteliales por los que deben unirse los
patdgenos para colonizar; compitiendo por los nutrientes y otros factores metabdlicos
y liberando factores con actividad antibacteriana (bacteriocinas, colicinas), asi como
productos de desecho metabdlicos que junto con la falta de oxigeno disponible en el
establecimiento de otras especies. Por ejemplo, los lactobacilos les mantienen un
medio ambiente acido que suprime el crecimiento de otros organismos.

Las bacterias intestinales liberan también ciertos factores que pueden tener algun
valor metabdlico para el huésped; ademas producen vitaminas B y K en cantidades
suficientes para complementar una dieta deficiente. Ademdas se cree que la
estimulacién antigénica proporcionada por el microbioma tienen dos grandes
funciones, en primer lugar son el origen del os anticuerpos naturales de los grupos
sanguineos y en segundo lugar tiene importancia para asegurar el desarrollo normal
del sistema inmunitario y estimularalos linfocitos ganma delta que predomina en las
mucosas. También se ha invocado funciones del microbioma para prevenir el cancer,
la migrafia y la ulcera péptica. ¥

El feto humano es completamente estéril, en el momento del nacimiento con el no
conviven ninguna de las especies que luego lo acompafan en simbiosis, mutualismo o
comensalismo por el resto de su vida. Es en el momento del nacimiento, cuando, él
bebé se expone a la flora normal del tracto genital de la madre, deglutiendo las
secreciones vaginales, cuando por primera vez es colonizado.

Los cambios en el microbioma vaginal estan asociados con efectos sobre la microbiota
intestinal de los bebés y en el cerebro en desarrollo, segiun un estudio en
“Endocrinology”. El neonato se expone a la microbiota vaginal maternal durante el
parto, siendo la principal fuente para una colonizacion intestinal normal, la
maduracion inmune del huésped y el metabolismo.

Estas primeras interacciones entre el huésped y la microbiota se producen durante
una ventana critica del desarrollo neuroldgico, lo que sefala la vida temprana como
un periodo importante de diafonia entre el intestino y el cerebro en desarrollo. Segun
Tracy Bale, de la Universidad de Pensilvania, coordinadora del estudio, “como el
intestino del recién nacido esta inicialmente poblado por el microbioma vaginal
materno, los cambios producidos por el estrés materno pueden alterar esta poblacion
inicial de microbios, asi como determinar muchos aspectos del sistema inmune del
huésped que también se establecen durante el primer periodo”. Usaron un modelo de
raton de estrés materno, que incluia exposicidon al olor de un depredador y ruidos
nuevos como factores de estrés. )

Luego el segundo momento estd en relacidon con la respiracion vy las microgotas de
saliva de los adultos cercanos al bebé y ademas con la lactancia materna; que es
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una fuente importante de bacterias comensales, mutualistas o probidticas para el
intestino infantil por aportar no solo la leche materna si no también los entes vivos de
la piel que cubre el seno materno, Javier Mancilla ejemplificd, que tal es el caso de la
leche materna, la cual se pensaba era estéril, pero en 800 mililitros se encuentran
millones de bacterias diferentes, las cuales inciden en el proceso de colonizacién del
intestino neonatal y brindan las defensas contra otros microorganismos.(®

A primera vista, la leche materna es toda una mezcla de grasas, proteinas y azucares.
Pero también tiene células del sistema inmune, como macréfagos, células madre
aptas para la regeneracion y entre cientos y miles de moléculas bioactivas.

Tambien los germenes de la microbiota de la areola y el pezén de la madre pasan ala
leche materna y cumplen un importante rol. Inicialmente solo una bacteria se logré
aislar, la Bifidobacterium longum biovar infantis. Un afio después, tras su
secuenciacion, se demostré que la bacteria llevaba los genes necesarios para que los
oligosacaridos de la leche pudieran digerirse.

El conocimiento en torno a esta bacteria sigue avanzando. Y los cientificos quieren que
se use no solo para conocer mejor a la leche materna, sino también para prevenir una
enfermedad que afecta a los prematuros, la enterocolitis necrotizante. Se especula
con la posibilidad de que el microbioma de los bebés nacidos antes de tiempo no sea
tan “amable” con los oligosacaridos y genere una sobrerreaccion inflamatoria que
haga que el cuerpo no los pueda tolerar. Quizas la introduccion de la bacteria de
forma suplementaria podria ayudar a que esto no ocurriera. (9

El tercer momento de establecimiento de la flora llega cuando comienza la
alimentacién con comida similar a la de los adultos(®.

De los tres momentos de establecimiento del microbioma se desprenden implicaciones
clinicas importantes. Consideramos que con ellas se argumenta la importancia del
tratamiento de la sepsis vaginal antes del parto, y lo adecuado del nacimiento
fisioldgico, por parto natural, asi como la implicacién positiva de la lactancia materna
y de la adecuad alimentacién con cuchara y plato luego del 6to mes de vida.

Factores de los que depende la microbiota de cada organismo

El microbioma es diferente en cada individuo, depende de factores bioldgicos vy
ambientales externos e internos. Son determinantes: la ubicacidon geografica del pais
donde se habite, el clima, la dieta, el estrés al que estd sometido el individuo.
Tambien el microbioma es diferente para cada especie, por lo que su composicion es
caracteristica para la especie humana, otros factores importantes son |la
patogenicidad, el nUmero y la localizacion de los gérmenes que la componen. Los
mismos seran casi siempre no patégenos o de baja patogenicidad. El
sobrecrecimiento de los microorganismos de la flora puede variar su patogenicidad y
hacer que estos causen dafio. Los microorganismos que son normales en una
localizacién pueden ser patégenos en otra, ejemplo Echerichia coli es normal en colon
y patdgena en vias urinarias). ©

Tipos de microbiota en el Humano:

Microbiota Autdctona: engloba a aquellos microorganismos que colonizan al hospedero
durante un tiempo prolongado, pueden participar en las funciones fisioldgicas y han
evolucionado junto a la especie.

Microbiota aldctona: que incluye a los microorganismos que se pueden encontrar en
cualquier habitat y en cualquier sistema, normalmente no contribuyen a la fisiolagia
del hospedero y estan presentes de forma transitoria o latente.




1 C Primer Congreso Virtual de
Cloneion Besicon Biswmddicos Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Manzanillo.

2020

Segun el tiempo de estancia en el hospedero puede ser:

Microbiota latente: que son los microorganismos que preserva el hospedero durante
casi toda la vida, no presentan fluctuaciones mayores en su poblacion y suelen tener
actividad simbidtica con el hospedero.

Microbiota transitoria: es aquella que presenta fluctuaciones continuas en su poblacion
y suele no ser indispensable para la supervivencia del hospedero. Entre los cambios
gue afectan la colonizacidn por estos microorganismos se encuentran: el cambio de
habitat, la edad, la estacién del afo, el uso de antibidticos, etc.

La microbiota es muy variada y las podemos encontrar en distintas partes del cuerpo,
como son: la cutanea, la intestinal, la vaginal, la oral y la ocular.

El microbioma humano se puede se relaciona estrechamente con la Teoria de la
Higiene, la cual plantea:La hipotesis de la higiene, sugiere que un decremento de la
exposicion del ser humano a microbios ambientales ha tenido efectos adversos sobre
el sistema inmunitario del mismo. La hipotesis sugiere que varias categorias de
enfermedad alérgica o inflamatoria, trastornos todos causa-dos por activacion
inmunitaria excesiva, se han hecho mas prevalecientes en paises industrializados
gracias a la exposicién disminuida a determinadas clases de microbios debido al uso
difundido de antibidticos, pro-gramas de inmunizacion y practicas higiénicas generales
en esos paises; esta hipdtesis se ha expandido para incluir la opinién de algunos de
gue puede ser un factor contribuidor en muchas enfermedades alérgicas, varios
trastornos auto inmunitarios y, en fecha mas reciente, enfermedad inflamatoria
intestinal. ¢Cual es la evidencia que apoya la hipé-tesis de la higiene? El apoyo clinico
primario proviene de estudios que han mostrado una correlacidon positiva entre crecer
bajo condiciones ambientales que favorecen ambientes ricos en microbios (a veces
llamados “sucios”) y una incidencia disminuida de alergia, en especial asma. ©

La microbiota tiene gran importancia por su Accién inmunitaria . La salud humana,
profundamente relacionada con las homeostasis, que se deriva en el equilbrio entre lo
peligroso y lo beneficiosos, estd en profundamente determinada por el correcto
funcionamiento de su sistema inmune, desde el momento mismo de la concepcion
hasta el desarrollo en la infancia, la longevidad y en las causas de muerte. Un sistema
inmune que tienda ala homeostasis sera el que permita una larga vida. Estudios
relacionan la existencia de un microbioma estable y caracteristico de la epscecie con
un adecuado funcionamiento del sistema inmune. V)

Los efectos beneficiosos del microbioma en el Sistema immune se establece por
multiples mecanismos que pueden ser clasificados como directos e indirectos, daos
como:

Efectos directos: Produccién de bacteriocinas, produccion de metabolitos téxicos,
reduccién del potencial redox, consumo de nutrientes esenciales, competencia por
receptores.

Efectos indirectos: Aumento de la produccién de anticuerpos, estimulo de la
fagocitosis, estimulo continuado del sistema especifico de la inmunidad causante de la
aparicién de los llamados “anticuerpos naturales” con actividad cruzada frente a varios
microorganismos, mantenimiento de la expresion de los antigenos de
histocompatibilidad de clase II en los macréofagos y células presentadoras de
antigenos, aumento de la produccion de interferén y desconjugacion de acidos biliares
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Los agentes de la flora normal intervienen en la diferenciacién de células B
productoras de anticuerpos naturales y en el origen de las células B regulatorias.(®

El origen de las células T regulatorias se relaciona con un microbioma humano
equilibrado. El correcto desarrollo de las células M, del epitelio gastrointestinal y que
tiene un papel relevante en la inmunidad mucosal, estad relacionado con moléculas de
mucinas que son aportadas fundamentalmente por los microorganismos que habitan a
ese nivel, ademas esta moleculas son utilizadas en la sintesis del componente secretor
gue permite la existencia en la luz intestinal de IgA. ®

Las concentraciones de esta inmunoglobulina en el intestino , inicialmente también
estan en relacion con el microbioma pues cuando aun no han entrado patégenos que
estimulen a los linfocitos a producirlos, ya las moleculas de estos microorganismos
sirven como PMAPS que se reconocen por los receptores tipo Toll de las células
innatas intestinales, polarizan la respuesta hacia un patron TH2 que permite la
secesidén de citoquinas que permiten que los linfocitos B1 del intestino secreten IgA,
gue por reactividad cruzada luego pueden reconocer a los patégenos. (19

Debido a que la microbiota intestinal puede regular la respuesta inmune fuera del
intestino, la ausencia de una correcta cantidad de microbios intestinales puede
provocar enfermedades en individuos genéticamente predispuestos a las
enfermedades autoinmunes nuestro microbioma intestinal puede verse amenazado
por una combinacion de alimentos muy procesados, el tratamiento frecuente con
antibioticos y el exceso de celo en la higiene.

Nuestro sistema inmunolégico depende de un microbioma especifico.El
hallazgo abre la puerta a la comprensién de las consecuencias de las dietas

cambiantes, el uso excesivo de antibidticos y la moderna obsesién por la higiene
corporal y los limpiadores antibacterianos del hogar.

Los ratones con una serie de microorganismos beneficiosos que se encuentran
generalmente en los seres humanos no desarrollan un sistema inmune adecuado y
son vulnerables a las enfermedades. Este hallazgo,confirma la hipdtesis de que los
animales, incluyendo a los humanos, han coevolucionado con su propio conjunto de
socios microbianos y dependen de ellos.(*V

Las personas resistentes a la insulina presentan niveles elevados en sangre de un
subgrupo de aminoacidos (BCAA) cuyos impulsores son las bacterias Prevotella copri y
Bacteroides vulgatus.

Las personas que tenian una disminucién en la capacidad de accion de la insulina vy,
por lo tanto, eran resistentes a la insulina, presentaban niveles elevados en sangre de
un subgrupo de aminoacidos llamados aminoacidos de cadena ramificada (BCAA, por
sus siglas en inglés). Es importante destacar que el incremento de los niveles de BCAA
en la sangre esta relacionado con cambios especificos en la composicién y funcion de
la microbiota intestinal.?

La mayoria de las personas con resistencia a la insulina no saben que la tienen. Sin
embargo, se sabe que la mayoria de los individuos con sobrepeso y obesidad son
resistentes a la insulina y también es conocido que los cambios en la dieta para comer
menos calorias y el aumento de la ingesta diaria de cualquier tipo de verduras y
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menos alimentos ricos en grasas animales tienden a normalizar los desequilibrios de
la flora intestinal y, al mismo tiempo, mejorar la sensibilidad a la insulina del huésped.
(13)

Las bacterias del organismo condicionan el desarrollo de enfermedades como
el cancer, la diabetes o la celiaquia.

Las bacterias que habitan en el organismo de cada humano, conocidas como
microbiota, condicionan el desarrollo de enfermedades crdénicas, como el cancer, la
diabetes de tipo 2 y la obesidad, segin han coincidido en destacar los expertos que
han participado este jueves en una jornada organizada por Biocat y la Obra Social La
Caixa en CosmoCaixa Barcelona.

La pérdida de diversidad de la microbiota en los paises desarrollados, han asegurado
los ponentes, ha contribuido al incremento de casos de diabetes, celiaquia, autismo e
hipertensidn, y que la investigacién en este ambito abre un nuevo paradigma en la
prevencion y el tratamiento de enfermedades, han informado los organizadores en un
comunicado.

Cada persona tiene en su organismo una decena de bacterias por cada célula, una
poblacion que tiene un peso muy relevante en la salud y la enfermedad, y que influye
en la manifestacion de enfermedades que hasta ahora se pensaba que solo dependian
del genoma humano. 4

Existe una relacion dieta, microbiota y salud/ enfermedad:Primeramente se
abrodaran efectos dafinos de esta relacion. Las dietas ricas en grasa modifican la
microbiota intestinal y producen un aumento de la permeabilidad con la subsecuente
suceptibilidad a los antigenos microbianos, lo cual conlleva en ultima instancia a una
endotexemia metabdlica y a la resistencia insulinica.La alta produccion de ROS reduce
la cantidad de moco secretada por el intestino y dafa la integridad la barrera
epitelial.La oxidacion de acidos grasos de cadena larga dafa el epitelio intestinal y
produce que este responda aumentando las moléculas de adhesion. El mecanismo de
lo anterior se explica como sigue: La dieta alta en grasa produce la proliferacion de las
bacterias Gram - y la absorcion de LPS, el cual activa el TLR4 en las células blanco de
la insulina y produce la resistencia por la generacién de especies reactivas del
oxigeno vy citokinas proinflamatorias.La activacion del TLR4 produce la activacién del
NF-KB que desencadena la sintesis de citokinas proinflamatorias.Esta inflamacion
produce diabetes tipo 1 por destruccion de las b pancredticas y tambien lleva a la
resistencia insulinica siendo causa de diabetes tipo 2 por resistencia insulinica. La
activaciob de TLR4 en las células pancreaticas reduce la expresién de un factor
necesario para la secrecidn de insulina provocada por la glucosa. %

La Explicacion de efectos beneficiosos se comparte en lo adelanta:Varias bacterias del
género Lactobacillus (presentes en alimentos como el yogurt) han mostrado provocar
un aumento en las moléculas de adhesiéndel epitelio intestinal (E-cadherina y b-
catenina sobre todo), por lo que controlan la permeabilidad intestinal a los antigenos.
Ademas reducen la actividad e la PKC-d (la que debilita estas uniones). El consumo de
bacterias del género Bifidobacteria mejora la resistencia a la insulina .Estas bacterias
producen gran cantidad de acidos grasos de cadena corta AGCC como propionato y
butirato (este ultimo especialmente), los cuales se unen a los receptores presente en
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los adipocitos y estimula la produccién de leptina.Tambien pueden unirse a receptores
presentes en las células pancreaticas y regula la diferenciacion a células beta y la
produccion de insulina. La unién a las células L del ileon distal y el colon, provoca
secrecion de GLP-1, que reduce la glicemia y la resistencia a insulina-(15:16)

El aumento del butirato procedente de la microbiota intestinal podria prevenir la
enfermedad injerto contra huésped tras un trasplante de médula ésea.Una microbiota
intestinal equilibrada podria ayudar a prevenir los efectos secundarios potencialmente
mortales del trasplante de médula dsea-(”)

Una dieta adecuada puede ayudar a controlar la produccién de butirato por la
microbiota intestinal, concretamente a través del almidon resistente, como el que se
encuentra en las papas.

La microbiota guarda relaciéon con la salud mental y a la vez con las enfermedades
neuroldgicas.Existe una relacién entre las bacterias intestinales y la neurogénesis.El
uso prolongado de antibidticos y la pérdida consiguiente de microbios intestinales
lleva a los roedores a tener resultados negativos en las pruebas de memoria.
Antibidticos suficientemente fuertes como para matar las bacterias del intestino
también puede detener el crecimiento de nuevas células cerebrales en el hipocampo,
una seccién del cerebro asociada con la memoria, segun un estudio en ratones
publicado en Cell Reports. Los investigadores descubrieron una pista del por qué: un
tipo de glébulo blanco parece actuar como un comunicador entre el cerebro, el
sistema inmunoldgico y el intestino. (¥

Wolf vio por primera vez indicios de que el sistema inmune podria influir en la salud y
el crecimiento de las células del cerebro a través de la investigacion de las células T
hace casi diez afios. Sin embargo, habia pocos estudios que hubieran encontrado un
vinculo desde el cerebro hasta el sistema inmunoldgico y de nuevo al intestino-(*®

En el nuevo trabajo, los investigadores dieron a un grupo de ratones suficientes
antibidticos como para que se convirtieran casi en libres de microbios intestinales. En
comparacién con los ratones no tratados, los roedores que perdieron sus bacterias
intestinales saludables tuvieron peores resultados en las pruebas de memoria y
mostraron una pérdida de la neurogénesis (nuevas células cerebrales) en una seccién
de su hipocampo que normalmente produce nuevas células cerebrales durante la vida
de un individuo-(®

Al mismo tiempo que los ratones experimentaron pérdida de la memoria y la
neurogénesis, el equipo de investigacion detectd un nivel mas bajo de células blancas
de la sangre (monocitos especificamente) con Ly6Chi en el cerebro, la sangre y la
médula dsea.

La relacién entre el microbioma humano y el sistema nerviosos central es bidireccional
, esta descrito que la alteracién del sistema nervioso, se trasmite al tubo digestivo a
través del sistema vegetativo, se general a nivel intestinal condiciones de anerobiosis
relativas que llevan a que en el microbioma se establezcan disbalances.(*>1%),Un
ejemplo lo constituyen la disminucién en anaerobiosis de los lactobacilos y aumentan
los clostridium, esta compoposicion en mas proinflatoria y genera alteraciones
intestinales.(?9

Por otro lado la microbiota intestinal tiene una profunda influencia en la sintesis y
modulacién de varios neurotrasmisores y neuromoduladores, a traves de mecanismos
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dependientes del nervio vago o independientes de este. Los principales
neurotrasmisores relacionados son las monoaminas, la serotonina, acido ganma
aminobutirico ( GABA) y estos estan involucrados en el desarrollo cerebral y las
respuestas psicoldgicas. Un ejemplo practico lo constituye la modulacién dela
microbiota usando Lactobacillus rhamnosus que estimula la produccién de GABA.

En la primera infancia los trastornos gastrointestinales son fecuentes, en esta etapa
las variaciones de los neurotrasmisores suelen ser decisivas en el desarrollo
neurologico, es por ello que deben evitase las prolongaciones de los cuadros
gastroentericos en los nifos.(®

Se han demostrado las consecuencias neuropsicoldgicas negativas de la alteracion del
microbioma intestinal. Los términos autointoxicacién por estasis intestinal y toxemia
intestinal , se han emplea do en el origen de la fatiga de origen psicolégico, la
melancolia y las neurosis. Se entiende en estas teorias que las toxinas generadas en
un microbioma alterado en numero o funciéon pueden influir en la salude en general y
en la salud mental en especifico.Se ha demostrado que cambios en el microbioma
humano, por uso de probidticos o por tranplantes de germens del microbioma, de
pacientes con trastornos psiquidtricos y enfermedades neuroldégicas han traido
aparejados mejorias en sus enfermedades de base.(*?)

Constituyen ejemplos demostrados de relacidon entre alteraciones del microbioma vy
este tipo de enfermedades los que a continuacion se citan.

El predominio de L. paracasei DSM 13434, L. plantarum DSM 15312, L. plantarum
DSM 15313, S. thermophilus, L. reuteri, B. bifidum, L. acidophilus and L. casei ; estan
relacionados con con al disminuciéon den la progresidén y la mejoria de la encefalitis
autoinmune. La presencia de S. thermophilus, L. reuteri, B. bifidum, L. acidophilus
and L. casei, tiene relacion con la supresion de la Mistemia gravis.Los lactobacilos y el
Bacteriode fragilis son determinates en el desarrollo motor adecuado y en el desarrollo
del lenguaje. %

El Microbioma humano, su relacion con el origen del Cancer.El microbioma
humano es considerado por buena parte de la comunidad cientifica como el segundo
genoma. Solo las poblaciones bacterianas del intestino codifican 150 veces mas genes
que el genoma humano.

Con una proporcién de diez células microbianas por cada una humana, conocer la
influencia del microbioma en la fisiologia del sistema inmunitario es un imperativo.

Y es que, “los microbios influyen en la salud y la enfermedad del ser humano, por lo
gue comprender su interaccion con el organismo supondria avances decisivos en los
campos de la medicina, la farmacologia o la ciencia de la nutricién, entre otras
disciplinas”, ha asegurado Peer Bork, jefe de la Unidad de Biologia Computacional del
Laboratorio Europeo de Biologia Molecular, durante una visita al Centro Nacional de
Investigacion Oncoldgica de Madrid (CNIO)-(20)

Bork forma parte del Consorcio Internacional del Microbioma Humano, una ambiciosa
iniciativa destinada a descrifrar el mapa de las bacterias al amparo de la unién de
fuerzas entre el Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos (NIH) y la Comisidn
Europea.
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El investigador aleman es el responsable de coordinacién y analisis de datos del
proyecto Metahit (Metagendmica del tracto intestinal humano) y “como tal -destacan
desde el CNIO- ha hecho importantes contribuciones en el campo de la genética y la
gendmica del microbioma humano, y su papel en el origen de enfermedades como las
alteraciones inflamatorias intestinales o el cancer, asi como el papel que factores
ambientales, como la dieta, pueden jugar sobre este ecosistema olvidado hasta hace
poco”.

El resultado que se desprende del Proyecto del Microbioma Humano del NIH, que
funde sus datos con el que lidera Bork y se remonta tan solo a hace cinco afos, arroja
una diversidad enorme. Las estimaciones giran en torno a las 10 000 especies
bacterianas en nuestro organismo mientras que, por ejemplo, “en el intestino apenas
conocemos todavia un 40 % del total”, apunta Bork. Para colmo, “la microbiota es
Unica de cada individuo; probablemente se relaciona con la alimentacion, la presencia
o0 no de obesidad, la inmunidad, la genética del sujeto, y el entorno”. A falta de un
mayor esfuerzo por estratificar indicadores, la promesa de la individualizacion que
corre pareja al siglo XXI se queda en suspenso-(1®

Entre los principales obstaculos esta el coste de la monitorizacién. “Recientemente el
gobierno de Reino Unido se planteé secuenciar el genoma de 100 000 individuos,
cifrando el gasto medio en unos 3000 euros por persona. Ahora bien, el estudio de la
microbiota requeriria observar cdmo cambia esta con el tiempo y calibrar factores tan
complejos como la dieta, lo que dispararia el presupuesto”, explica.

En cualquier caso, “tengo la conviccidn de que el conocimiento avanza y la marafa de
interconexiones es algo abarcable: nuestras comunidades microbianas responden a un
numero limitado de tipos bacterianos que son muy abundantes y frecuentes, junto con
una cifra elevadisima de bacterias distintas representadas en pequenas cantidades, lo
que fija objetivos asequibles”.

Con mas de 500 trabajos en revistas como Nature y Science, Bork destaca el avance
de la clasificacion de las bacterias del intestino en tres enterotipos. Con la
combinacidon de 22 metagenomas fecales, los cientificos de Metahit analizaron la flora
bacteriana del intestino de unas 300 personas. En el tipo uno predomina el
género Bacteroides, en el dos, Prevotella y en el tres Ruminococcus, aunque también
alberga especies como Staphylococcus y Gordonibacter; este ultimo se especializa en
la descomposicion de mucina, mientras que el uno se encarga de producir vitamina
B7, B2y Cy el dos, de la B1. 1)

Las bacterias intestinales podrian revelar el cancer de colon

Analizar la composicién del grupo de bacterias intestinales de las personas, lo que
también se conoce como microbioma intestinal, puede ayudar a mejorar la
identificacion de las que estan en riesgo o que ya tienen cancer de colon, segun un
estudio reciente (29

Los investigadores recolectaron muestras de heces de 30 personas sanas, 30
personas con polipos intestinales precancerosos y 30 personas con un cancer de colon
o rectal avanzado para evaluar la composicion de sus microbiomas intestinales.

Afadir el analisis de los microbiomas intestinales a la evaluacion de la edad y la raza,
gue son factores de riesgo conocidos para los pdlipos precancerosos, condujo a una
mejora de 4.5 veces en la prediccién de los podlipos precancerosos, hallaron los
investigadores. Agregar el analisis de los microbiomas intestinales a la evaluacién de
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la edad, la raza y el indice de masa corporal, que son factores de riesgo conocidos del
cancer colorrectal, condujo a una mejora de mas de cinco veces en la prediccion de la
enfermedad.

Los investigadores también hallaron que el analisis de los microbiomas intestinales era
mejor que las pruebas de sangre oculta en heces (un tipo de prueba de una muestra
de heces) para distinguir a las personas con polipos precancerosos de las que tienen
un cancer invasivo-t

Evaluar el indice de masa corporal (una medida que se basa en la estatura y el peso),
los resultados de la prueba de sangre oculta en heces y el microbioma intestinal en
conjunto resulté incluso mas efectivo para distinguir a los pacientes con pdlipos
precancerosos de los que tenian un cancer de colon y rectal invasivo, reveld el
estudio.

“Nuestros datos muestran que el analisis del microbioma intestinal tiene el potencial
de ser una nueva herramienta para evaluar el cancer colorrectal de forma no
invasiva”, comentd Schloss. “No creemos que esto reemplace en alglin momento a los
otros métodos de evaluacion del cancer colorrectal, sino que mas bien Io
consideramos como complementario”. (22

Los mecanismos reales de carcinogénesis en relacidn con el predominio de algunos
microorganismos en el microbioma se han descrito a nivel local y también a distancia
en sitios esteriles con respecto a estos microorganismos, dentro de las que causan
tranformacion neopldsica local se encuantran bien caracterizados varias especies ,
que incluyen Streptococcus Gallolyticus, Enterococcus Faecalis, enterotoxigenic B.
fragilis, enteropathogenic Escherichia coli, y Fusobacterium spp. . Las especies de
Odoribacter y Akkermansia Genera y Archaea fecal y se correlacionan en especifico
con el desarrollo de cancer colonorectal. %

En el caso de efecto proneoplasico a distancia se explica por la accion telecrina del

del TNF que se produce en un intestino con microbioma proclive a inducir inflamacion.
(24)

Entre los gérmenes mejor estudiados , con este mecanismo se cita al H. hepaticus ,
en el cancer de mama y de prostata. En el caso especifico del cancer de mama se
describe asociacion del mismo con que la presencia de disbiosis disminuye la
capacidad de los germenes de microbioma para metabolizer estrogenos (2

Por su parte el predominio en el intestino de hongos como distintas especies de
candidas, aumenta la concentracion en el plasma de prostaglandina E2 y polariza a los
macrdéfagos hacia poblaciones M2, estas ultimas inmunosupresoras en el ambiente de
los tumores pulmonares que contribuyen al escape tumoral ala vigilancia por el
sistema inmune y por tanto se consideran proneoplasicos, (?%

Un microbioma adecuado antes de la terapias de radiacion en el cancer , inducen una
respuesta antitumoral rapida y positiva a las mismas, por la induccion pretratamiento
de células mieloides que encontrandose en cantidades adecuadas pudieran garantizar
sobrevivientes que sirvan como coadyuvantes a las terapias antitumorales
convencionales:(?”)
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Un microbioma humano carente quarda gran relacion _con el Asma

El estudio del microbioma estd cobrando cada vez mas importancia en muchos
campos de la medicina. Los ultimos trabajos, discutidos en Barcelona, aportan datos
de su relacién con el riesgo a desarrollar diversas enfermedades, asi como su
implicacion en la respuesta a algunas terapias. El microbioma, formado por diversos
microorganismos, esta implicado en muchos procesos bioldgicos y sus alteraciones se
asocian cada vez mas al riesgo de desarrollar algunas enfermedades, asi como a la
respuesta a diferentes terapias, segun ha quedado de manifiesto durante el encuentro
internacional B-Debate, organizado por Biocat y la Obra Social “la Caixa”, en
colaboracién con el Instituto de Investigacién del Sida IrsiCaixa.

Segun los ultimos resultados de un trabajo dirigido por Stuart Turvey, profesor de
pediatria en la Universidad de la Columbia Britanica (Canada), los bebés con un mayor
riesgo de desarrollar asma presentan niveles mas bajos de 4 tipos de
microorganismos de la flora intestinal durante sus primeros 100 dias de vida.

Un experimento en modelos de ratdn con predisposicién al asma demostré que
administrar un suplemento de estas bacterias reduce el riesgo de los animales a
desarrollar esta enfermedad respiratoria-?”)

Ademas, se ha podido observar que la composicién de la microbiota estd alterada en
los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), por lo que
ahora se estd evaluando el impacto de incidir en la flora intestinal para mejorar la
respuesta terapéutica, ha detallado el director del IrsiCaixa, Bonaventura Clotet.

Por su parte, Kjersti Aagaard, profesora asociada de obstetricia y ginecologia de la
Escuela de Medicina de Baylor en Houston (Estados Unidos), ha identificado una
comunidad de bacterias en la placenta y actualmente estd estudiando si las
alteraciones en el microbioma de las madres pueden tener un papel importante en el
riesgo de parto prematuro-?®

Francisco Guarner, jefe clinico del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Valle de
Hebrén, de Barcelona y uno de los principales referentes mundiales en el estudio del
microbioma, ha sefalado que “actualmente ya no se mueren los pacientes de lepra,
tifus o tuberculosis y al mismo tiempo estamos observando un aumento en la
incidencia de enfermedades como el asma, el cancer o la esclerosis multiple”. Ha
dicho que muchas de estas enfermedades tienen como base comun la presencia de un
proceso inflamatorio o inmunitario, "y aun no logramos entender exactamente lo que
esta pasando”.

Los ultimos estudios en este campo estdn poniendo sobre la mesa cada vez mas
evidencia de que la composicidn del microbioma esta asociada también a la respuesta
de un determinado paciente a tratamientos oncoldgicos, como la quimioterapia. Para
los expertos, se trata de un campo con un potencial enorme por estudiar. “Ahora
tenemos muchos datos de asociacion, falta encontrar la relacion de causa-efecto”, han
coincidido-?7:2®)

Por su parte el predominio en el intestino de hongos como distintas especies de
candidas, aumenta la concentracion en el plasma de prostaglandina E2 y polariza a los
macrdéfagos hacia poblaciones M2, se describen por esta via influencia en
manifestaciones alérgicas respiratoria. (°®
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Conclusiones

La microbiota humana se establece durante el parto, la lactancia y la ablactacion y
difiere segun edad, sexo, dieta,situacién geografica.Interviene en funciones
inmunologicas y no inmunologicas, siendo el estimulo fudamental para el desarrollo y
maduracion del sistema inmune mucosal.

El exceso de higiene , el abuso de antibioticos de amplio espectro y la alimentacion
inadecuada puede conducir a disbiosis.

El mal funcionamiento de la microbiota se asocia a enfermedades digestivas,
neoplasis, diabetes,enfermedad celiaca, enfermedades neurologicas y psiquiatricas La
modulacién de la microbiota intestinal aumentando las bacterias productoras de
acidos grasos de cadenas cortas puede utilizarse para influir sobre el curso de la DM
(1 y 2).Estos contribuyen al control de la DM por medio de: Reduccion de la glicemia,
reduccién de la permeabilidad del intestino a los antigenos microbianos, aumento de
la secrecién de insulina, reduccion de la presion inflamatoria sobre las células b
pancreaticas y del estado inflamatorio general.

El consumo de alimentos ricos en bacterias fermantadoras (queso, yogurt, vinagre
casero) puede ser utlizado como alternativa en el control de la diabetes mellitus,
enfermeda celiaca y cancer de colén
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