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Resumen

El ser humano ha cohabitado por afios con su
microbiota y las interacciones entre la comunidad
microbiana y el sistema inmunitario de la mucosa
intestinal son determinantes en el mantenimiento de la
homeostasis a través de la induccién de mecanismos anti
inflamatorios promovidos por los productos metabdlicos
generados por la microbiota saludable. La ruptura de
este equilibrio conlleva al establecimiento de componentes
de la microbiota que inducen wuna respuesta pro
inflamatoria cuya cronicidad estd vinculada a enfermedad.
La enfermedad Inflamatoria Intestinal es un proceso
inflamatorio crénico y descontrolado que afecta a millones
de personas en el mundo y que puede presentarse de
dos formas; enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa. Los
factores que contribuyen a la enfermedad han sido foco
de numerosos estudios y se sabe que es multifactorial
y heterogénea a nivel clinico, inmunolégico, molecular,
genético y microbiano. La disbiosis en el microbioma
intestinal del paciente con Ell se ha hecho evidente
mostrando el papel fundamental de los metabolitos de
la microbiota en la patogénesis y la salud dependiendo
de las especies y proporciones colonizantes. La busqueda
e identificacion de patrones microbianos, bioquimicos y
metabdlicos asi como la comprension de los procesos
de interacciéon que los acompafian, y el estudio de los
elementos que puedan modificarlos, son fundamentales
en el entendimiento de esta patologia donde las ciencias
Omicas estan contribuyendo de manera inédita en la
construccion de este conocimiento.

Palabras clave: microbiota intestinal, enfermedad
inflamatoria intestinal, AGCC, metabolitos bacterianos,
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Abstract

The human being has cohabited for years with its
microbiota and the interactions between the microbial
community and the immune system of the intestinal
mucosa are decisive in the maintenance of homeostasis
through the induction of anti-inflammatory mechanisms
promoted by the metabolic products generated by the
healthy microbiota. The disruption of this balance leads to
the establishment of components of the microbiota that
induce a pro-inflammatory response whose chronicity is
linked to disease. Inflammatory bowel disease is a chronic
and uncontrolled inflammatory process that affects millions
of people in the world and that can take two forms; Crohn's
disease and ulcerative colitis. The factors that contribute
to the disease have been the focus of numerous studies
and it is known that it is multifactorial and heterogeneous
at the clinical, immunological, molecular, genetic and
microbial levels. Dysbiosis in the intestinal microbiome
of patients with IBD has become evident, showing the
fundamental role of the metabolites of the microbiota in
pathogenesis and health, depending on the species and
colonizing proportions. The search and identification of
microbial, biochemical and metabolic patterns as well as the
understanding of the interaction processes that accompany
them, and the study of the elements that can modify them,
are fundamental in the understanding of this pathology
where the omics sciences are contributing in an important
way unprecedented in the construction of this knowledge.

Keywords: intestinal microbiota, inflammatory bowel
disease, SCFA, bacterial metabolites, Crohn's disease,
ulcerative colitis, dysbiosis.
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Introduccion

La coexistencia de diferentes microorganismos con el ser
humano han establecido por afios relaciones simbidticas
que cumplen un papel fundamental en el funcionamiento
intestinal y que son determinantes en el mantenimiento
de la homeostasis. Cuando hay un desbalance de los tipos
y proporciones de estos microorganismos beneficiosos
cohabitantes, se pierde la homeostasis o equilibrio y

el organismo entra en desbalance o disbiosis 2
Ademas, otros factores relacionados con el ambiente
y la genética influyen de manera importante en el
estado de salud de las personas. Cuando la homeostasis
intestinal estd perturbada, los procesos inflamatorios
forman parte del desequilibrio, por lo que hay una relacién
estrecha entre los microrganismos que coexisten en el
intestino con la respuesta inmunolégica que se desarrolla,
siendo que en el intestino se orquesta la respuesta
inmunolégica de las mucosas ya que contiene estructuras
y células esenciales para proteger y mantener la integridad
de las mismas. Las alteraciones de la homedstasis
intestinal derivan en enfermedades, en este contexto la
enfermedad inflamatoria intestinal es de gran importancia
ya que se ha planteado que su patogenia involucra la
interacciéon inadecuada entre el sistema inmunolégico y
la microbiota intestinal que junto a la susceptibilidad
genética, constituyen elementos fundamentales para el
establecimiento de la respuesta inflamatoria crénica en el

paciente afectado 23 Este trabajo tiene por objeto, revisar
algunos aspectos mas relevantes sobre la microbiota
intestinal, su importancia en la salud y su papel en la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Microbiota

Generalidades sobre

microorganismos

clasificacion y filogenia de

Las diferentes formas de vida en la tierra son agrupadas
actualmente en tres grandes dominios de acuerdo a su

filogenia: Eukaryota, Archaea y Bacterias 4 En el dominio
Eukaryota estdn los hongos, animales, plantas y un grupo
de protistas que incluye algunos tipos de algas y otros
organismos heterétrofos relacionados. El dominio Archaea,
esta constituido por procariotas unicelulares que han
sido clasificados en este grupo para separarlos de las
bacterias por las diferencias filogenéticas existentes entre
ellas, ya que tienen una historia evolutiva independiente

>, sin embargo, estudios metagenémicos recientes han
mostrado que puede existir una mayor cercania evolutiva
de la que se ha planteado hasta ahora entre estos
dos grupos, por lo que se siguen actualizando los
conocimientos, la extension y las posibles relaciones entre

los dominios ®. Por su parte, en el dominio de las Bacterias
estan todas las bacterias agrupadas basicamente en Gram
negativas o Gram positivas de acuerdo a las caracteristicas
y constitucion de su pared celular, también se encuentran
un grupo de bacterias extremofilas, cianobacterias y
las bacterias ultra pequefias que son también llamadas

bacterias del grupo CPR o Patescibacterias 478

Las bacterias son los organismos mas abundantes
del planeta, estando presentes en muchos ambitos;
se encuentran en todos los habitats terrestres y
acuaticos, cohabitando ademéas otros seres vivos,
siendo imprescindibles en distintos procesos bioldgicos
y cumpliendo un papel fundamental en los ciclos

2

biogeoquimicos. Se considera que alrededor de 40 millones
de bacterias pueden encontrarse en un gramo de tierra
y un millén de las mismas en tan solo un mililitro de
agua, por su parte, en el cuerpo humano se estima que
hay aproximadamente diez veces mas células bacterianas
que células humanas A pesar de esta gran presencia y
diversidad en los distintos ambitos naturales y seres vivos,
solo la mitad de los filos que se conocen de bacterias
estan conformados por especies cultivables en condiciones
de laboratorio, razéon por la cual, la gran mayoria de las

especies bacterianas adn no estdn descritas En este
contexto, la tecnologia genémica y la secuenciacién masiva
vienen en los Ultimos afios, teniendo un papel fundamental
y protagonico.

Antiguamente, desde su descubrimiento, las bacterias
eran clasificadas Unicamente de acuerdo a su morfologia
en cocos, bacilos y espirales. Posteriormente, en el siglo
XX se incluyeron ademas propiedades bioquimicas y
metabdlicas. Por la constitucion de su pared celular, las
bacterias son clasificadas en Gram negativas o Gram
positivas de acuerdo a la absorcién o no del colorante
violeta de genciana al realizar la coloracion de Gram.
Las bacterias Gram negativas tienen doble membrana,
constituidas por lipidos entre las cuales se encuentra
una delgada capa de peptidoglicanos, por lo que no
retienen el colorante violeta durante la tincién de Gram,
ademas contienen en su membrana externa, cantidades
importantes de lipopolisacaridos (LPS), una endotoxina
con grandes implicaciones en la respuesta inmunoldégica
innata y los procesos inflamatorios. En contraste, las
bacterias Gram positivas estan constituidas por solo una
membrana lipidica, siendo la pared de peptidoglicanos
mucho mas gruesa, por lo que retienen el colorante
violeta al ser tefiidas con el método de Gram, ademas
contienen acido lipoteicoico, otra endotoxina implicada
también en la respuesta inflamatoria. Estas diferencias son
especialmente importantes en cuanto a su virulencia y por
lo tanto en la relacion que establecen con el individuo
que infectan o con el cual cohabitan, constituyendo
caracteristicas importantes que tienen implicaciones en
el metabolismo, la clinica y aspectos relacionados con la
resistencia antibacteriana, entre otros.

A partir del desarrollo de tecnologias de secuenciacién
de genes, se incluyé el andlisis del ARN para los
estudios filogenéticos, de manera que, actualmente la
filogenia de las bacterias, asi como de otros organismos,
se desarrolla a partir de la elaboracion de &rboles
filogenéticos moleculares, principalmente basados en los
andlisis de homologia a partir de la secuenciacién del
ARN ribosomal, ademas del andlisis sobre el proteoma
(conjunto de proteinas) y el genoma (conjunto de genes)

S A pesar de que existe una amplia base de datos
sobre la filogenia molecular bacteriana, distintos eventos
como la transferencia horizontal de genes, tan comun en
las bacterias, contribuyen a una gran diversidad en los
resultados de los analisis, por consecuencia contradictorios
y de dificil interpretacién, ya que la constituciéon de un
determinado arbol filogenético dependera de los genes
seleccionados para su estudio.

Algunos conceptos para contextualizar

Desde tiempos muy remotos, se ha sabido que los
animales y humanos portan diversos microorganismos, la
invencion del microscopio por Leeuwenhoek en el siglo
XVII abrié las puertas a la observacion y estudio de
millones de microorganismos invisibles al ojo humano
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y el posterior avance tecnolégico del microscopio ha
contribuido grandemente en esta tarea. A pesar de que la
idea de la colonizacién por diversos microorganismos en
el ser humano ha sido clara desde tiempos remotos, hasta
hace poco tiempo se tenia la idea de que los mismos eran
siempre patégenos, focalizando en ellos la mayor atencién
desde el punto de vista de su relacién con la enfermedad.
Por mucho tiempo se sostuvo la idea que la salud era
igual a la ausencia de microorganismos y por ende a la
ausencia de enfermedad, restandole importancia a otros
microorganismos no patégenos cohabitantes. El concepto
de salud ha evolucionado y actualmente es mucho mas
amplio, siendo definida por la Organizacién Mundial de la
Salud como “un estado de bienestar fisico, mental y social,
con capacidad de funcionamiento, y no sélo la ausencia de

afecciones o enfermedades” '°.

Hoy en dia esta bien establecido que el ser humano
estd cohabitado por billones de microorganismos entre
ellos bacterias, virus y hongos cuyo objetivo final es
funcionar en armonia y equilibrio con su hospedador.
Como se comentd previamente, alrededor del 80% de
las especies que colonizan al ser humano, son especies
no cultivables o de dificil cultivo, por lo cual las técnicas
de secuenciacidon masiva han adquirido gran importancia,
integrando las llamadas disciplinas “oma” que abarcan:
la gendémica; que implica la secuenciacién y analisis
de los genes del ADN contribuyendo a la deteccién,
descubrimiento o identificacién de nuevos organismos,
la transcriptémica; que estudia el ARN mensajero para
determinar perfiles de expresion genéticos asi como
deteccién de mutaciones y abundancia o disminucion
de transcritos, la proteémica; que abarca el estudio
de las proteinas que se expresan permitiendo obtener
perfiles proteicos, mapeos e identificacion de epitopes asi
como busqueda e identificacién de biomarcadores y la
metabolomica que abarca el estudio de las interacciones
moleculares y sus productos metabdlicos, lo cual permite
la caracterizacion de la diversidad fenotipica, estudios de
toxicidad, etc.

La ejecucién del proyecto Genoma Humano abrié las
puertas al mundo de la secuenciacién masiva, el estudio
y andlisis de genomas y el desarrollo de todas las
ciencias “omas”. Este proyecto culminé en el afio 2003 y
tuvo por objetivo fundamental determinar la secuencia
genética que compone el ADN humano para identificar

y mapear todos sus genes " posteriormente, distintos
proyectos cientificos han unido esfuerzos para intentar
comprender las relaciones entre los seres humanos y
las distintas comunidades microbianas que lo cohabitan,
abriendo un gran campo de investigacién con impetuoso
auge en los tiempos actuales. Como una extension del
Proyecto Genoma Humano y con el objeto de identificar
y caracterizar las comunidades microbianas encontradas
en diversas localizaciones del cuerpo humano para
determinar las posibles correlaciones entre los cambios del
microbioma y el estado de salud la microbiota intestinal y
comprender este complejo ecosistema asi como el papel
que tiene en la salud y diversas enfermedades, surgio
el Proyecto Microbioma Humano (HMP) , el Proyecto de
Coleccion del Genoma de las Bacterias Gastrointestinales

Humanas (HGG) 12 y mas recientemente en el afio 2019,

el Proyecto Colonbioma Humano (PCH) '3 el cual busca
secuenciar biopsias y heces para buscar biomarcadores de
la microbiota que permitan la deteccidén precoz del cancer
de colon. Durante los Ultimos diez afios, los estudios de la
microbiota del intestino humano han mostrado evidencia
de la importancia clinica, en la salud y enfermedad que

tiene la interaccién de los microbios en el hospedador 1413

. La microbiota se define entonces como la comunidad de
microorganismos vivos que habitan en un nicho ecolégico
determinado y el microbioma como el conjunto que
forma la totalidad de los microorganismos con sus genes
y metabolitos. Por lo tanto, cuando se hace referencia
a microbioma humano, esto implica la totalidad de la
poblaciéon de microorganismos, sus genes y metabolitos,

que colonizan al cuerpo humano ' Diferentes
zonas anatémicas del cuerpo han despertado el interés
de los estudios en esta area como lo son la cavidad
oral, la regiéon nasofaringea, el aparato genitourinario, el
tracto respiratorio, la piel y el intestino, encontrandose
en estas dos Ultimas la mayor cantidad de especies
de microorganismos. Entre todas las zonas anatémicas
mencionadas, la microbiota intestinal ha cobrado especial
importancia.

Por otro lado; en su sentido mas estricto, simbiosis
se refiere a una relacion indispensable, necesaria entre
especies biolégicas. Sin embargo, luego de muchos
debates, diferentes autores han incorporado la utilizacién
del término en un sentido mas amplio, definiéndolo
como cualquier interaccién biolégica entre especies siendo
que las involucradas incidan de manera negativa o
positiva entre ellas, en este sentido, el mutualismo, el
parasitismo y el comensalismo se pueden entender como
tipos de simbiosis. También es utilizado como sinénimo
de mutualismo, siendo esta una definicion ampliamente
utilizada donde la relacién es beneficiosa para ambas

. . ;. 17
especies biolégicas .

Caracteristicas de la microbiota intestinal y factores que
modulan su composicién a lo largo de la vida:

La microbiota intestinal es una comunidad compleja que
ayuda a mantener el equilibrio ecolégico y metabdlico.
Se ha descrito que hay un estimado de 100 billones
de bacterias en el cuerpo de un adulto y que 80%
de ellas se encuentran habitando el intestino. Este
6rgano tiene una longitud aproximada de 7,5 a 8 metros
abarcando una superficie mucosa de alrededor 250

2 . . .
m® que estd colonizada por alrededor de 10 billones
de diferentes microorganismos simbiontes, conteniendo

aproximadamente 3 x 10° genes, lo cual representa 150
veces la longitud del genoma. Siendo que por gramo de

heces se encuentran 10'" bacterias, 10 arqueas, 108 virus,
10° hongos, que tienen diversos papeles en la regulacion,
metabolismo, salud y/o enfermedad de las personas 8

La microbiota intestinal incluye unas 1000 a 1500
especies y sin embargo una persona contiene solo un
aproximado de 160 especies bacterianas, esto sugiere que
la composicion de la microbiota en términos de niveles
relativos de especies especificas es muy diversa entre cada
individuo, ademas cambia notablemente del duodeno al
fleon, aumentando en cantidad y variedad en el colon,
todo esto relacionado con los cambios de pH, transito
gastrointestinal, disponibilidad de nutrientes, secrecién de
mucina, funciéon inmunolégica, edad y estado de salud del
hospedador, de manera que se ve afectada por factores

ambientales y genéticos ' El balance entre la variedad
y cantidad de las especies presentes, parece ser la clave
entre tener una microbiota en equilibrio y saludable o estar
en Eubiosis y tener una microbiota perturbada por no
presentar o haber perdido de manera sustancial especies
beneficiosas y dominantes, dando paso a patobiontes o
especies oportunistas, lo cual se denomina Disbiosis.
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En este contexto, se han identificado diferentes
filos de bacterias en el intestino del ser humano,
a saber: Actinobacterias, Proteobacterias, Fusobacterias,
Verrucomicrobios, Firmicutes y Bacteroidetes, siendo estos

dos ultimos los mas dominantes en un 90% 2°. Es
importante resaltar que a pesar de que la mayor parte del
conocimiento actual sobre este tema se centra en el grupo
de las bacterias, como se mencion6 previamente, también
se encuentran arqueas, hongos, otros eucariotas, virus y
bacteriéfagos que seguramente cumplen un importante
papel en el metabolismo y equilibrio de la fisiologia

intestinal %°, no obstante se conoce poCo y es un universo
que recientemente se estad explorando; sin embargo, se
resalta el papel que pueden tener algunas arqueas y
bacteriéfagos como se describird mas adelante.

Los factores genéticos y ambientales juegan un papel
muy importante en la microbiota intestinal y de esta
relacién con su hospedador se derivan sus caracteristicas
mas relevantes a saber: es dindmica, es resiliente y tiene
implicaciones en la salud y la enfermedad.

La microbiota es dindmica: esta claro que la microbiota
de una persona varia de acuerdo a diversas condiciones
a lo largo de su vida que inician en el vientre materno,
de manera que la microbiota de la madre, su genética
y su epigenética, como la alimentacién, el ejercicio, el
estrés, el consumo de antibiéticos, etc, durante el embarazo
son fundamentales ya que el bebé recibe la microbiota

inicial de su madre ' Luego, las caracteristicas del
nacimiento, la via del mismo; si el parto es natural o por
el contrario cesdrea sin contacto con la microbiota vaginal
de la madre, si el embarazo es a término o prematuro,
si el bebé requiere cuidados intensivos o no, si requiere
o le administran medicamentos, si nace en un ambiente

natural / rural o por el contrario mas urbanizado A
recibe lactancia materna o férmula de manera exclusiva o
combinada u otro tipo de alimentacién. A medida que el
bebé crece todos los factores relacionados con la higiene,
la alimentacién, el ambiente que habita, la contaminacion,
el estrés van contribuyendo al establecimiento de la
microbiota e induciendo alteraciones que afectan la
complejidad y estabilidad de la misma que va cambiando
con la edad; infecciones, medicamentos, enfermedades
y dieta pueden modificar el microbioma a lo largo de
la vida. Estos cambios son dindmicos y marcadamente
diferentes entre individuos. Estd claro que desde la
gestacion, en el nacimiento y durante los primeros meses
de vida son etapas fundamentales en el establecimiento
de la microbiota saludable, evidencias han mostrado que
el estrés durante los primeros afios de vida podrian
condicionar cambios en la microbiota que constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de trastornos asociados

en la edad adulta **?3. En este sentido, diferentes estudios
han mostrado evidencias importantes; por ejemplo, al
separar ratas recién nacidas de su madre, se genera
reducciéon del numero de Lactobacillus en las heces de
ratas bebés tres dias después, lo cual tuvo un efecto a

largo plazo en el microbioma intestinal 2" En humanos,
recién nacidos prematuros presentan niveles reducidos de
anaerobios, como Bifidobacterias o Bacteroides, y niveles

mas elevados de enterobacterias, incluyendo patégenos

; s : : . 24
potenciales como Escherichia coli . Klebsiellapneumoniae <.

Por otro lado, el estrés inducido cambié la composicion de
la microbiota al reducir el nimero total de Bifidobacterium
y Lactobacillus en el mono Rhesus %5 Ademas, se ha
mostrado que el tratamiento con antibidtico prenatal
modifica la microbiota intestinal y se ha asociado
4

a mayor susceptibilidad a la colitis en la descendencia,

en modelos experimentales % La microbiota de los
nifios que reciben lactancia materna de forma exclusiva
muestra dominancia de microorganismos beneficiosos,
tales como las bifidobacterias, al compararlos con nifios

. . 27 .
que son alimentados con férmulas . También se ha
descrito que otros factores como la presencia o no de
hermanos, mascotas o el ambiente rural o urbano son

factores ampliamente influyentes 21 Posteriormente, con
la sustitucién de la lactancia por el consumo de alimentos
solidos y cambios de habitos y ambientes, aumenta de
manera progresiva la diversidad y los filos Bacteroidetes y
Firmicutes pasan a ser dominantes para el resto de la vida.
Alos 3 afios, la microbiota es semejante a la del adulto, sin
embargo, algunos grupos microbianos alcanzan sus niveles
definitivos en la adolescencia. Luego con la senescencia,
la diversidad de la microbiota disminuye progresivamente,
lo cual correlaciona con una disminucion de las funciones
inmunolégicas donde se evidencia un incremento del
estado inflamatorio y la disminucién de la capacidad
de desarrollar respuestas inmunitarias adaptativas,
encontrandose disminuciéon de bacterias beneficiosas
con capacidad antiinflamatoria de la microbiota tales
como Faecalibacterium prausnitzii y bifidobacterias. En este
sentido, se ha planteado que la administracién de algunos
de estos micro-organismos, podria contribuir a frenar
el declive fisiolégico relacionado con el envejecimiento.
Por ejemplo, Akkermansia muciniphila es capaz de reducir
sintomas degenerativos y prolongar la vida en un modelo

animal de progeria La genética cumple un papel
importante, sin embargo estad claro que la epigenética y
el exposoma modula la microbiota; ratones con mismo
genotipo pero en jaulas separadas dentro de un mismo
espacio fisico mostraron diferente composicién en la

microbiota 2. La idea de que el microbioma intestinal, es
un érgano microbiano que se construye en combinacién
con el genotipo del hospedador y que responde al proceso
de crecimiento y a la exposicion ambiental, cada vez cobra
mayor fuerza.

Ademas de las bacterias, existen otros actores también
importantes en la constitucién y funcionamiento de la
microbiota intestinal, por ejemplo; cada vez mas se
conoce sobre el papel relevante que pueden tener los
bacteriéfagos en la constitucion y fisiologia del ecosistema,
a través del control y proliferacion de especies dominantes

y de mecanismos con la trasferencia horizontal de genes 2
, sin embargo aun falta mucho por conocer y explorar en
este campo. Por otra parte, las levaduras constituyen una
comunidad importante y en comparaciéon menos diversa;
en el intestino del adulto sano se han identificado alrededor
de 20 especies, con una abundancia relativa de 4-5 veces
menor que la de las bacterias pero que también aportan
elementos funcionales al ecosistema del intestino teniendo
un mayor tamafio y un genoma mas amplio que las

1
bacterias .

La microbiota es resiliente: a pesar de las variaciones
que sufre la microbiota a lo largo de la vida por
los distintos factores anteriormente descritos, estudios
han mostrado que estas fluctuaciones son importantes,
pero que sin embargo el ecosistema microbiano sano,
siempre tiende a regresar a su patron tipico luego de
una perturbacién. Por ejemplo, después de un episodio
de diarrea aguda o después de un tratamiento con
antibidticos, el ecosistema microbiano regresard a su
constitucion previa. Los productos metabdlicos de los
microorganismos que constituyen la microbiota de un
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individuo, asi como las interacciones entre ellos y sus
productos, explican la estabilidad y la resiliencia de un

ecosistema microbiano que es sujeto a fluctuaciones 30

AUn en estabilidad, o ausencia de perturbaciones
hay fluctuaciones menores, sin embargo en situaciones
donde existan gran cantidad de perturbaciones, la
microbiota intestinal tiene una notable capacidad para
restaurar su estado funcional (estable), debido a una
marcada capacidad de autorregeneracion (resiliencia). Por
el contrario, frente a casos de disbiosis, donde existen
cambios permanentes hacia un estado de desequilibrio,
estos pueden ocurrir debido a la falla de la resiliencia de
la comunidad original. La disbiosis representa una pérdida
del equilibrio del microbioma intestinal del hospedador y
se asocia con numerosos trastornos sistémicos y locales
de infecciones crénicas o enfermedades inflamatorias
tales como la enfermedad inflamatoria intestinal y
sindrome metabdlico. En un tercer escenario, si las
perturbaciones durante los primeros afios de vida ejercen
cambios duraderos en la estructura del microbioma, éstos
pueden causar predisposicién a desarrollar enfermedades
crénicas donde la accién de la resiliencia y el intento
de la restauracién del estado fisiolégico normal, sea

particularmente dificil 0 ks por ello que el establecimiento
de una microbiota saludable desde la gestacion y durante
los primeros afios de vida, cobra un papel fundamental.

La microbiota tiene implicaciones en la salud y enfermedad

Las interacciones coordinadas entre las poblaciones
microbianas intestinales contribuyen al mantenimiento de
la homeostasis intestinal y juegan un papel importante en
la respuesta inmunolégica. Aunque cada individuo aloja
una composiciéon distinta, la estructura general conforma
patrones que se repiten en diferentes individuos, estos
patrones se definen como enterotipos. Este concepto
sugiere que el ecosistema microbiano en el intestino
humano constituye estados internos de simbiosis entre
los distintos miembros de la comunidad microbiana y
que probablemente estadn determinados por sus propias
redes metabdlicas o interacciones entre los que la
integran. Y aunque es dificil establecer cantidades, se
han identificado algunas proporciones relacionadas con
eubiosis y disbiosis; es asi como se han descrito tres
enterotipos; individuos con enterotipo 1 se caracterizan
por tener dominancia de Bacteroides, con actividades
sacaroliticas y proteoliticas, implicados en la sintesis de
biotina, riboflavina, pantotenato y ascorbato. Individuos
con enterotipo 2 con tienen dominancia de Prevotella
que actla como un degradador de glicoproteinas de
mucinas, con participacion en la sintesis de tiamina y folato.
Los de enterotipo 3 con dominancia de Ruminococcus o
Bifidobacterium, con actividades degradantes de mucina y
transporte de azUcares, siendo la dieta uno, entre otros, de
los principales factores condicionantes del establecimiento

de los enterotipos 20 sin embargo, el concepto de
enterotipos es debatido debido ala observacién de grandes
variaciones entre individuos y los distintos factores que
pueden afectar el establecimiento de los mismos.

La microbiota forma parte funcional y no prescindible
del organismo humano, aportando genes y funciones
adicionales a los recursos de nuestra especie, ademas
participa en diversos procesos fisioldégicos que tienen que
ver con el desarrollo somatico, la nutricién, la respuesta
inmunolégica, entre otros. Algunas enfermedades crénicas
no transmisibles de la sociedad desarrollada, tales
como atopias, sindrome metabdlico, enfermedades
inflamatorias, cancer, algunos trastornos de la conducta

y enfermedades neurodegenerativas, estan asociados
a pérdida de la variedad y abundancia relativa de
la microbiota intestinal beneficiosa y un aumento de
especies que normalmente se encuentran en menor
proporcién, que a menudo incluyen patobiontes o
patégenos oportunistas, alejandose el patrén microbiano
del ancestral. Los cambios en la transmisién vertical del
microbioma, el uso de antisépticos y antibiéticos y los
habitos dietéticos de la sociedad industrializada parecen
constituir puntos clave en el origen de la disbiosis, por lo
que generar y mantener diversidad en la microbiota es
un nuevo objetivo clinico para la promocién de salud y la

prevencién de enfermedades 2

Aunque es una ardua tarea y esta claro que hay
multiples factores que pueden influir a la hora de
secuenciar y realizar analisis metagenémicos, asi como
también es complejo determinar si la disbiosis antecede o
es agente causal de una determinada enfermedad o si por
el contrario, es consecuencia de la mismay del tratamiento
o condiciones a las que haya sido sometido el individuo
enfermo. Se han descrito algunos patrones en diferentes
patologias, actualmente en la base de datos de Disbiome

® (https://disbiome.ugent.be/home ), 3 se registran
y actualizan permanentemente evidencias cientificas y
datos sobre la relacién de la microbiota (mas de 1600
microorganismos) y mas de 350 enfermedades con sus
experimentos y publicaciones a la fecha. Cada vez son mas
las evidencias que muestran la relaciéon de patrones de la
microbiota asociados a diversas enfermedades, sindromes
o condiciones como sindromes metabdlicos, obesidad
y enfermedades asociadas, desarrollo neurolégico vy
enfermedades neurodegenerativas, asma y enfermedades
alérgicas, cancer colorectal y sin lugar a dudas enfermedad

inflamatoria intestinal 32 . También se ha reportado
que la microbiota intestinal influye en la eficacia de la

inmunoterapia contra el cancer 3233 y observaciones
indican que reestablecer una microbiota saludable
favorece la condicién de salud y recuperacion tras recibir
quimioterapia.

Funciones de la microbiota intestinal, implicaciones en el
metabolismo y respuesta inmunoldégica

Las funciones que ejerce la microbiota intestinal son muy
diversas; en general, una microbiota saludable favorece
la constitucién, mantenimiento y fisiologia de la barrera
intestinal, retroalimenta de manera positiva la existencia de
susintegrantes, estimula la regeneracion celular de epitelio,
estimula la produccion de moco, entre otros factores,
basicamente a través de la produccién de acidos grasos
de cadena corta (AGCC) quienes ejercen acciones troficas

sobre los enterocitos 3%, por lo tanto la interaccion de la
microbiota con el sistema inmunolégico, es esencial para
la homeostasis. El desarrollo y funcionamiento del sistema
inmunologico intestinal y del tejido asociado a mucosas
(MALT) esta influenciado por la microbiota intestinal.
Modelos experimentales han evidenciado que en ratones
libres de microorganismos, el sistema inmunolégico es
deficiente y que al proporcionales ciertos microorganismos
de la microbiota son capaces de desarrollar funciones y
respuestas inmunologicas, restaurando las funciones de
linfocitos Ty B. La respuesta inmunitaria innata cumple un
papel fundamental, entre otros, a través de los Receptores
tipo Toll (TLRs) y los Receptores tipo NOD (NLRs) expresados
por diferentes células del sistema inmunolégico, células
endoteliales y epiteliales, que tienen la funcién de
reconocer patrones moleculares asociados a patégenos
(PAMPs) y patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs),

5
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de microorganismos que pueden afectar la colonizacién de
la microbiota intestinal. Este reconocimiento desencadena
una serie de eventos y transduccién de sefiales que
confluyen entre otros procesos, en la activacién de
factores de transcripcién nuclear que dan lugar a la
sintesis y liberacién de citocinas, activacién de sensores
de inflamacién, activacién del ensamblaje del complejo
proteico inflamasoma, dando lugar al establecimiento de

una respuesta inflamatoria % Todas estas interacciones,
juegan también un papel importante en la respuesta
inmunolégica adaptativa. La mucosa intestinal es el sitio
principal de las interacciones del microbioma con el
hospedador, estudios recientes mostraron un aumento
de la IgA en heces posterior al tratamiento con
prebidticos, viéndose reducida la expresién de factores
proinflamatorios en ganglios linfaticos mesentéricos y
Placas de Peyer. Adicionalmente, genes que codifican para
la expresion de IL-10, CXCL-1 y Mucina 6 estaban sobre
expresados mientras que genes que codifican para la
expresion de IFN- y, GM-CSF and IL-1 B, estaban bajo

0 6
expresados en lleon %

En condiciones fisioldgicas, la microbiota intestinal actda
estimulando el sistema inmunolégico para mantenerlo con
un bajo grado de inflamacion, éste es un mecanismo
eficiente de defensa contra patégenos y de mantenimiento
de la homeostasis. Ademas, las colonias bacterianas y
de otros componentes de la microbiota, juegan también
un papel de proteccion por competencia que puede

inhibir el crecimiento de los microorganismos 9
La microbiota intestinal cumple acciones claves en la
regulacion metabolica del hospedador. Los alimentos
no son degradados completamente por las enzimas
del sistema digestivo humano, de manera que al
colon llegan residuos que no han sido absorbidos,
donde existe una alta densidad de microorganismos con
recursos metabdlicos que contribuyen a la degradacién
y absorcién, basicamente a través de la fermentacién de
carbohidratos complejos generando AGCC (principalmente
acido acético, propionico y butirico) que son requeridos
por los enterocitos como fuente importante de energia
y que ademas pasan al torrente sanguineo para ejercer
importantes funciones metabdlicas. Por ejemplo, el
butirato tiene funciones antinflamatorias, ademas inhibe
la actividad de la histona desacetilasa y bajo regula la
transcripcion del factor nuclear-kp que media la respuesta
inflamatoria, la microbiota también produce otros
metabolitos importantes en la respuesta inmunolodgica
como receptores de hidrocarburos arilo (AHR) y poliaminas

2 Ademas, cumple un papel importante en la construccién
de moléculas bioactivas como vitaminas del grupo B y

vitamina K, a partir de los alimentos 2 de manera que la
alimentacion tiene un papel esencial en el establecimiento
de la microbiota intestinal y de las funciones que cumple en
el metabolismo.

Otro elemento importante, es la red de comunicacién
bidireccional que existe entre intestino y cerebro, conocido
también como “Eje intestino-cerebro”, constituido por
la microbiota intestinal y sus productos metabdlicos,
el sistema nervioso entérico, nervios simpdticos y
parasimpdticos, sistema inmunolégico neuronal, sistema
neuroendocrino y sistema nervioso central, siendo las vias
de comunicacién las redes neuronales intestinales, el eje
HPA, el sistema inmunolégico intestinal, barrera intestinal,
barrera hematoencefalica, neurotrasmisores y reguladores
neuronales que son sintetizados por bacterias, en esta
red de comunicacién se encuentran interconectados el
cerebro y el intestino viéndose afectado el movimiento

6

intestinal, las funciones sensoriales y de secrecién de
manera bilateral. Se ha descrito que la activacién vagal
tiene efecto antinflamatorio y que los efectos positivos de
la microbiota intestinal y los probidticos sobre la funcién

cerebral, dependen de la actividad vagal 37 por lo
tanto, las neuronas también responden a bacterias y otros
componentes de la microbiota. El balance de la microbiota
intestinal puede alterar la regulacion de la respuesta
inflamatoria y se ha descrito que este mecanismo también
puede involucrarse en la regulacion de las emociones y el

comportamiento 37,

Por otro lado, recientemente se han enfocado estudios
en el manejo de la microbiota como una nueva fuerza aliada
en la inmunoterapia contra el cancer y la restauracion
de la actividad antitumoral de las células del sistema
inmunolégico, fundamentado en el conocimiento sobre el
funcionamiento de los puntos de control de la respuesta
inmunitaria tales como el receptor de muerte programada
1 (PD-1/PDL-1) el antigeno 4 del linfocito T Citotdxico

(CTLA-4) 33, mostrando el potencial que tiene la microbiota
no solo en la regulacion y homedstasis sino también
en la optimizacion de los efectos terapéuticos de la
inmunoterapia basada en puntos de control de la respuesta
inmunitaria.

Enfermedad Inflamatoria Intestinal, microbiota y
disbiosis

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un trastorno
autoinmune que abarca un grupo de enfermedades
inflamatorias  crénicas, exageradas, descontroladas,
recidivantes y complejas que dafian el intestino. Esta
asociada a una desregulacién de la respuesta inmunitaria
innata y adaptativa, manifestdndose como una alteracién
cronica y dificil de tratar, del sistema inmunitario de la
mucosa intestinal 2839,

La Ell puede presentarse de dos formas las cuales
se diferencian en funcién de su distribuciéon y de los
hallazgos histolégicos, sin embargo en muchos casos
puede ocurrir una superposicion considerable; en este
sentido, se ha definido que la Enfermedad de Crohn
(EC) afecta todo el intestino y la colitis ulcerosa (CU)

- 38,39 .
afecta Unicamente el colon . Ambas patologias
pueden cursar periodos de crisis y remision o sin actividad

38, pacientes con estas patologias tienen un riesgo
aumentado al desarrollo de cancer colorectal, atribuido a

la enfermedad asociada al proceso inflamatorio 383940 14
patogenia de la enfermedad es multifactorial e involucra
factores genéticos, de la microbiota del hospedador,
factores ambientales y de la respuesta inmunolégica que
contribuyen a la instalacién de una respuesta inflamatoria
sostenida. Hay evidencias que indican que la Ell no es una
enfermedad hereditaria, sin embargo, la susceptibilidad
genética estd bien documentada, por ejemplo, hermanos
de los pacientes con Ell tienen un mayor riesgo de
presentarla, mas de 100 marcadores genéticos han sido
asociados con la EC, destacando asi la naturaleza poligénica

de la enfermedad . Los loci de susceptibilidad para la
Ell, muestran un enriquecimiento de genes relacionados
con lainmunoreactividad frente a las bacterias intestinales,
lo cual es un componente critico para el riesgo de

desarrollar la enfermedad 3**° . Se sabe que en la Ell
el sistema inmunolégico actla contra microorganismos
no patégenos de la microbiota induciendo inflamacién,
lesiones ulcerosas que evolucionan a enfermedad .. De
manera que las interacciones entre los genes y el medio
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ambiente, contribuyen facilitando la patogénesis de la
enfermedad generando dafio al revestimiento intestinal o
perturbando el sistema inmunolégico, lo cual incrementa

la exposicién del mismo frente a la microbiota intestinal »
. La microbiota intestinal es necesaria para la homeostasis
intestinal y cumple funciones determinantes en la salud
y la enfermedad, siendo que una microbiota “saludable”
promueve la salud intestinal y por el contrario una
microbiota “no saludable” promueve la disbiosis. La
tolerancia frente a la microbiota intestinal es fundamental
para gozar de los beneficios funcionales y metabdlicos
de su coexistencia, por el contrario, la colonizacion
con patégenos o el sobrecrecimiento de algunas
especies, promueve el desarrollo y mantenimiento de
enfermedades. Se ha demostrado de manera consistente
que en las heces y mucosa intestinal de pacientes con
Ell hay disminucién general tanto en ndmero como

en la biodiversidad de la microbiota *', a expensas
principalmente de la diversidad a, especificamente en
Firmicutes y Bacteroides, y un aumento relativo de otras
especies bacterianas, como por ejemplo las pertenecientes

al grupo de las Enterobacteriaceae 394142 De manera
que los pacientes con EIl tienen menos bacterias
con propiedades protectoras en su intestino (especies
Bifidobacterium, Bacteroides y Clostridium Grupos IV
y XIVA con Faecalibacterium prausnitzii y especies de
Roseburia), disminucion de bacterias productoras de
butirato como Faecalibacterium, Roseburia, Coprococcus,
Lachnospira,, ademas de disminucion de Akkermansia
muciniphila, que cumple un papel importante como
colonizadora habitual del moco intestinal. Por el
contrario, se identifican mas bacterias con propiedades
proinflamatorias; proteobacterias y fusobacterias tales
como Veillonellaceae, Pasteurellacaea, Escherichia coli

(adherente) 24 sin embargo, hasta el presente, no se ha
identificado ninguna bacteria patégena para relacionarla
directamente como agente causal de la Ell.

La pérdida de diversidad bacteriana se hace evidente
de manera especial durante y después de los brotes
de actividad de la enfermedad, ademas se ha reportado

que los pacientes recuperan el equilibrio del ecosistema

. . , Y 41
microbiano durante los periodos de remision ,

haciéndose evidente la resiliencia de la microbiota. Por lo
tanto se ha sugerido y cada vez existen mas evidencias de
que la competencia funcional de la microbiota intestinal
proporciona estabilidad, previniendo la aparicion de la

sintomatologia abdominal 4,

Se han identificado cambios importantes en el
microbioma intestinal de pacientes con EC en comparacién
con pacientes que presentan CU y a su vez en relacion
con el microbioma intestinal de personas sanas. En la EC,
la proporcion de bacterias que pertenecen a la familia
Clostridia esta alterada; observandose que los géneros
Roseburia 'y Faecalibacterium de las familias Lachnospiracae
y Ruminococcaceae estan disminuidos, sin embargo hay

sobre crecimiento de Ruminococcus gnavus, . Escherichia coli
42

También se han evidenciado alteraciones en las
concentraciones de productos metabodlicos microbianos
en las heces de pacientes con Ell, encontrdndose
disminucién importante de AGCC ademas de desregulacion
de derivados de acidos biliares y metabolitos de triptéfano.
Como se menciond anteriormente, los AGCC intervienen en
la expansion de linfocitos Treg y en el crecimiento de las

células epiteliales 42 cumpliendo un papel fundamental en
el mantenimiento de la homeostasis intestinal.

Por otra parte, se sabe que existe un sobre crecimiento
de bacterias reductoras de sulfato como por ejemplo
Desulfovibrio piger y se ha reportado que concentraciones
mas elevadas de sulfato de hidréogeno pueden ocasionar
dafio en las células epiteliales intestinales e inducir la

inflamaciéon de la mucosa Estudios recientes han
evidenciado la presencia de miembros del dominio Archaea
en la microbiota intestinal; por ejemplo, Methanobrevibacter
smithii, es un gran productor de metano (CH4) y se
ha mostrado recientemente que esta implicado en el
sindrome de intestino irritable (Sll) con estrefiimiento.
Otras especies que parecen tener un papel importante en
la Ell son Methanosarcina, Ignicoccus con Nanoarchaeum,
ARMAN y Haloquadratum, Pyrococcus, Prometheoarchaeum
y Halobacterium, Methanohalophilus, implicados en el

) 2,38,40,41
metabolismo del metano 2384041

Es importante resaltar que la EC presenta también
disbiosis fungica y virica, ademas de la bacteriana;
durante los brotes en la EC, se ha reportado aumento
de la abundancia de Cdndida albicansy disminucién de

Saccharomyces cerevisiae 3840 1o cual es reflejo de la
ruptura de la homeostasis. Sin embargo son necesarios
mas estudios que permitan comprender el papel de la
comunidad de virus y hongos en esta patologia.

A pesar de todos los hallazgos descritos, se requieren
estudios prospectivos longitudinales que identifiquen
el papel potencial de la microbiota intestinal como
desencadenante de la Ell. En este contexto, las ciencias
Omicas (gendmica, metaboldmica, etc.) tienen y tendran
un papel fundamental en la comprensién de los
procesos genémicos y metabdlicos lo cual tendrd grandes
implicaciones en el diagnéstico y manejo de la Ell.

Importancia de la alimentacién y la microbiota intestinal en
el manejo y tratamiento de la Ell

El  tratamiento para mitigar esta patologia
se ha focalizado en terapias antiinflamatorias e
inmunosupresoras no especificas y mas recientemente el
uso de bioldgicos empleando anticuerpos monoclonales

e inmunomoduladores y la cirugia 3940 gl enfoque
o6ptimo depende de la estratificacién adecuada del
riesgo del paciente; donde intervienen elementos clinicos,
epidemiolégicos, genéticos, factores ambientales como
habitos, entre otros.

Diversos estudios longitudinales realizados en pacientes
con EC y CU que reciben tratamiento con anti-TNF han
reportado que la abundancia de F. prausnitzii y Roseburia
aumentan durante el tratamiento, evidenciandose que
le tratamiento anti-TNF, aumenta la diversidad de

la microbiota intestinal y reduce la abundancia de

. . 4041 . .
Proteobacterias como E. coli . La alimentacion

cumple un papel fundamental en el paciente con Ell

3 949 sendo que la relaciéon entre la microbiota
intestinal y la alimentacion pueden jugar un papel
relevante en su patogenia. Los pacientes con Ell presentan
alteraciones en su estado nutricional, con predominio
de desnutricidon calorico-proteica y déficit de Vitamina D
y B12 (B12 particularmente en pacientes con extensa
enfermedad ileal), tanto en periodos de actividad como
en remisién, dada la patogenia y habitos alimentarios

339 sin embargo por lo general, las deficiencias
nutricionales son poco frecuentes en la patologia leve 3

restrictivos



IBD Reviews. 2020;6

. El trastorno por evitacién/restriccion de la ingesta de
alimentos es una condicién gastroenterolégica reconocida
en la que los pacientes selectivamente evitar ciertas
categorias de alimentos, que normalmente se producen
en respuesta a los sintomas inducidos por alimentos. Para
la mayoria de los pacientes con EC, se ha establecido
que debe fomentarse una dieta variada, sin embargo
la individualizacién del paciente es fundamental. Para
pacientes con distensién abdominal y dolor abdominal
sin importancia inflamacién detectable, un bajo contenido
de FODMAP (oligosacdridos fermentables, disacéridos,
monosacdridos y polioles) la dieta puede demostrar

beneficio en la reduccién de estos sintomas >** . Sin
embargo, trabajos recientes han mostrado que luego de 4
semanas con dieta baja en FODMAPSs, existe una alteracion
en la microbiota intestinal, donde se evidencia disminucion

de las bacterias Bifidobacterium 4 F prausnitzii 45
y A. Muciniphila e junto con un aumento de B.

Wadsworthia “°, lo que podria a su vez, alterar los niveles
de metabolitos como butirato y lactato . y sus implicaciones
en la fisiologia y metabolismo. Por lo que el manejo
alimentario del paciente con Ell debe ser individualizado y
estrictamente supervisado por un profesional competente.
En la actualidad no hay consenso que se evidencia
que Unicamente la alimentacién sea capaz de inducir

la remisién de Ell >, sin embargo estd claro que es
un elemento fundamental, mas estudios son necesarios
para establecer relaciones mas especificas en cada caso
tomando las caracteristicas del paciente, edad, gravedad y
progresién de la enfermedad, entre otros.

Conclusiones

La Ell abarca un grupo de patologias complejas; la EC
y la CU donde se establece un proceso inflamatorio
crénico auntoinmune. Cada vez hay mas estudios que
avalan que la microbiota intestinal y la alimentacion
pueden jugar un papel relevante en la patogenia de
la enfermedad. El equilibrio entre el hospedador y su
microbiota intestinal es esencial para el establecimiento de
la respuesta inmunolégica, por lo que en patologias donde
ocurre una desregulacion inmunitaria hay un desbalance
en el sobrecimiento de bacterias no beneficiosas o
promotoras de la inflamaciéon y una disminucién de la
bacterias beneficiosas o anti inflamatorias. La dieta y
la microbiota intestinal son de potencial interés en el
tratamiento y manejo asi como en la prevencién de
estas patologias, por ser susceptibles a modificacién.
Consideramos primordial la sensibilizacién del personal de
salud en destacar y atender la importancia que tiene la
microbiota intestinal en el paciente con Ell asi como en el
mantenimiento de la salud. Es indiscutible que las ciencias
Omicas tienen un papel protagénico en la descripcion
de los patrones microbianos y la comprensién de los
mecanismos de interaccién metabdlicos entre la microbiota
y el hospedador. La construccion de este conocimiento
contribuye y seguira contribuyendo en el futuro al manejo
personalizado de los casos, asi como la prevencién en pro
de la salud de las personas.
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