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Resumen: El conjunto de microorganismos que reside en el tracto digestivo recibe el nombre de microbiota intestinal. A nivel mundial,
grupos de investigadores trabajan analizando y comprendiendo el genoma de la microbiota, en su forma eubidtica y disbidtica. Cada
individuo ostenta una comunidad microbiana caracteristica, que va a depender de su genotipo y de la exposicion anticipada a los
microorganismos de su entorno, asi como también de la dieta, el estilo de vida y la terapia contra enfermedades infecciosas. Una
microbiota adecuaday estable serd propicia para el correcto desarrollo de los microorganismos intestinales que interactuaran directamente
con su hospedador para controlar su metabolismo, junto con el mantenimiento de la integridad estructural de la barrera mucosa intestinal,
la modulacion de la inmunidad y la nutricion. Diversas alteraciones en la microbiota podrian explicar una gran cantidad de enfermedades,
como las inflamatorias del intestino, el sindrome del intestino irritable, enfermedades alérgicas, enfermedades del neurodesarrollo,
obesidad y diabetes, entre otras. La modulacion de la microbiota intestinal, a través de la mediacién alimentaria, se presenta como una
alternativa terapéutica y preventiva emergente para muchas enfermedades.
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Gut microbiota in health and disease.

Abstract: The set of microorganisms that reside in the digestive tract is called gut microbiota. Worldwide, groups of researchers are
working to analyze and understand the genome of the microbiota, in its eubiotic and dysbiotic form. Each individual has a characteristic
microbial community, which will depend on their genotype and anticipated exposure to microorganisms in their environment, as well as
diet, lifestyle, and infectious disease therapy. An adequate and stable microbiota will be conducive to the correct development of intestinal
microorganisms that will interact directly with their host to control their metabolism, along with the maintenance of the structural integrity
of the intestinal mucosal barrier, the modulation of immunity and nutrition. Several alterations in the microbiota could explain a large
number of diseases, such as inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome, allergic diseases, neurodevelopmental diseases,
obesity and diabetes, among others. The modulation of the gut microbiota, through dietary mediation, is presented as an emerging
therapeutic and preventive alternative for many diseases.
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Introduccién estudiar a estos microorganismos, ya sean cultivables o no,

permitiendo conocer el papel crucial que desempefian en la

Desde hace méas de cien afios se conoce que el ser
humano es portador de una gran cantidad de
microorganismos, condicion que fue tratada con
indiferencia y desinterés durante mucho tiempo. Sin
embargo, los grandes avances de las técnicas de
secuenciacion a gran escala o masivas, han permitido

salud y en el desarrollo normal del individuo. La
microbiota se define como el conjunto de microorganismos
(bacterias, arqueas, hongos, virus y protistas) que viven en
el cuerpo humano. Con frecuencia este término se
confunde con el de microbioma, que incluye los genes,
metabolitos y condiciones ambientales que circundan a
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estos conjuntos de microorganismos o comunidades
microbianas. Estos ecosistemas microbianos se localizan
en los tractos gastrointestinal, genitourinario y respiratorio,
asi como también en la piel y las cavidades nasofaringea y
oral [1].

Actualmente, es un hecho bien establecido que la
composicion de la microbiota intestinal (MI) es
responsable de la salud y el bienestar general de un
individuo en particular. La Ml interactda directamente con
su hospedador para controlar su metabolismo, junto con el
mantenimiento de la integridad estructural de la barrera
mucosa intestinal y la inmunomodulacion. Varios factores
como la dieta, los antibidticos, la edad, el metabolismo de
los farmacos y las enfermedades, influyen en Ila
determinacion de la composicion de la MI normal [2].

Parte de la dificultad para comprender como las
comunidades microbianas afectan la salud humana
proviene del hecho de que la historia en este campo es
diferente a la del estandar de la microbiologia y las
enfermedades infecciosas que se imparte durante la
formacion médica. Nuestra comprension inicial del papel
de los microbios en la salud humana se basé en la teoria de
los germenes y la enfermedad, propuesta por Louis Pasteur
y perfeccionada por Robert Koch y otros [3,4]. Estos
primeros trabajos se centraron en los microbios como
agentes productores de enfermedades (patdgenos): los
postulados de Koch buscaban microbios individuales como
agentes causantes de enfermedades. Esto llevd a un
enfoque en donde los atributos de un microorganismo
permitian alterar la homeostasis del huésped. Este enfoque
en un solo organismo (inicialmente bacterias, pero que
continu6 después con hongos, virus y priones) y la
patogénesis ha dado lugar a enormes avances en la
medicina [4,5].

El desarrollo de métodos de control de enfermedades
infecciosas, secundario a esta comprension de la
microbiologia, dio como resultado a la salud publica y las
practicas de saneamiento, asi como al desarrollo de
antibidticos. Paralelo al desarrollo de la microbiologia
médica y las enfermedades infecciosas, otros cientificos
comenzaron a estudiar el papel de los microbios en el
entorno natural, como los que se encuentran en el suelo y
el agua de mar [4,6]. Los investigadores observaron que los
microbios en estos ambientes rara vez se encontraban
aislados, sino formando mas comdnmente sociedades
complejas. Estos microbidlogos desarrollaron vinculos
mas estrechos con investigadores en las areas de ecologia
y biologia evolutiva que con investigadores del area de la
medicina clinica [4].

El cuerpo humano estd poblado por multitudes de
microorganismos en toda su superficie y en las cavidades
conectadas con el exterior. Los colonizadores microbianos
del intestino (microbiota) son parte funcional y no
prescindible del organismo humano: aportan genes

(microbioma) y funciones adicionales a los recursos de
nuestra especie, ademas de participar en multiples procesos
fisiologicos (desarrollo somatico, nutricion, inmunidad,
entre otros) [7].

La composicién de la microbiota se modifica segun el
organo donde se encuentra. En el tracto gastrointestinal los
microorganismos mas predominantes son las bacterias,
seguidas por las arqueas y los eucariotas. En el intestino
humano sano, hasta el 90% de la carga bacteriana luminal
esta constituida por el filo Bacteroidetes (Bacteroidales,
Bacteroides spp., y Porphyromonadaceae) y el filo
Firmicutes (Lactococcus spp., Pediococcus — spp.,
Lactobacillus spp., y Leuconostoc spp.), que se asocian
generalmente con estados saludables; por otra parte, el
aumento del filo Proteobacterias (Salmonella spp.,
Helicobacter spp., Vibrio spp. y Escherichia spp.), que por
lo general son menos frecuentes en el intestino humano, se
asocian con inflamacién y enfermedad [8,9].

Maltiples estudios han demostrado que una flora
intestinal equilibrada es esencial para la salud, lo que
depende en gran parte de la composicion y funcion de la
MI [10,11]. La interrupcion de la simbiosis que existe entre
el cuerpo humano y su microbioma puede tener efectos
perjudiciales, resultando en una disbiosis, un desequilibrio
en la interaccion hospedador-microbiota [11,12].

La microbiota intestinal

Uno de los hé&bitats con mayor diversidad de
microorganismos es el tracto gastrointestinal, por
caracteristicas tales como las condiciones estables de
temperatura, osmolaridad y suministro de alimentos. Otras
caracteristicas a lo largo del tracto, como la cantidad de
oxigeno en el interior del tubo digestivo, promueven la
creacion de nichos especificos: esto es, sitios con
cualidades que so6lo algunas especies microbianas pueden
soportar [13].

La microbiota influye en los procesos de salud-
enfermedad y otros procesos fundamentales, como el
desarrollo y crecimiento. Inclusive, se ha propuesto que la
MI sea considerada un 6rgano mas del cuerpo humano,
puesto que, como los otros 6rganos, estad formada por una
gran cantidad de células (microorganismos), puede
comunicarse con el resto del cuerpo vy, a su vez, recibir
informacion de los otros 6rganos para ofrecer una
respuesta a diferentes estimulos. Un ejemplo de esto es el
desarrollo del sistema inmune: casi el 70% de las células
que forman el sistema inmune se encuentra en el intestino,
y ahora se sabe (por medio del uso de animales
experimentales que carecen de microbiota) que, el correcto
funcionamiento de la respuesta inmunitaria esta
influenciado por los microorganismos de la MI. Existen
todavia muchas interrogantes sobre el modo exacto en el
que las modificaciones de la MI afectan la salud humana.
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Asimismo, continta el debate acerca de si estos cambios
son causa o efecto de ciertas condiciones en el organismo
[14].

El intestino representa el mas grande reservorio de
microorganismos del cuerpo, los que a su vez componen la
microbiota. Cumple funciones importantes sobre el
metabolismo, la inmunidad, el sistema cardiovascular y
desarrollo neuronal, por lo tanto, entender su
funcionamiento es primordial. La microbiota forma una
red compleja junto con el sistema nervioso central (SNC),
el nervioso auténomo y el entérico (con sus mecanismos
neuroendocrino 'y neuroinmune), llamado el eje
microbiota-intestino-cerebro [15,16]. Entre sus funciones,
puede producir péptidos bioactivos como son los
neurotransmisores  (4&cido gamma  aminobutirico,
dopamina, noradrenalina, acetilcolina), acidos grasos de
cadena corta (AGCC), principalmente el acido acético,
propidnico y butirico, aminoacidos de cadena ramificada y
hormonas intestinales [15,17]. Los AGCC actlian como
sefializadores que ingresan al sistema circulatorio, llegando
a estimular el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal (HPA);
asimismo, pueden afectar directamente el sistema
inmunoldgico de la mucosa, lo cual, a su vez, puede afectar
indirectamente la transmisién al SNC [15,17,18].

La microbiota residente en el intestino humano es una de
las comunidades méas densamente pobladas [19], incluso
maés que el suelo, el subsuelo y los océanos. En el intestino
grueso de los mamiferos la cifra de microorganismos se
encuentra entre 1012-1014 células/g. Este nimero es
mayor, incluso, que el de células humanas [20]. El
ecosistema microbiano del intestino, la Ml, incluye muchas
especies nativas que colonizan permanentemente el tracto
gastrointestinal, y una serie variable de microorganismos
que solo lo hacen de manera transitoria. EI microbioma
humano se refiere a la poblacion total de microorganismos
con sus genes y metabolitos que colonizan el cuerpo
humano, incluyendo el tracto gastrointestinal, el
genitourinario, la cavidad oral, la nasofaringe, el tracto
respiratorio y la piel [21,22].

Relacion con las enfermedades

El desequilibrio entre las distintas especies de la
microbiota 0 en su relacién con el hospedero se conoce
como disbiosis. Esta puede ser resultado de la enfermedad
0 contribuir a su establecimiento, a partir de tres formas
principales:

Ganancia de funcién: la adquisicién de patdgenos y sus
funciones da como resultado un crecimiento desbordado
que puede derivar en una inflamacion crdnica. Este tipo de
disbiosis es caracteristica de enfermedades infecciosas
como colera 0 neumonia por estreptococo [23].

Pérdida de funcién: las bacterias protectoras o sus
funciones son suprimidas o eliminadas, lo que resulta en el
establecimiento de la enfermedad. Esta disbiosis se asocia
con padecimientos crénicos, como enfermedad intestinal
inflamatoria, obesidad y asma [23].

Combinacion de ambas: es la eliminacion de
microorganismos “protectores” y el crecimiento excesivo
de patégenos. Este tipo de dishiosis es comun en la
infeccion por Clostridioides difficile recurrente, en
exacerbaciones de fibrosis quistica y en infecciones
secundarias después de infecciones virales [24].

La colonizacion por la microbiota varia segun la via del
parto (vaginal o cesarea) y de la lactancia (artificial o
materna), predominando en esta etapa las bifidobacterias.
Con respecto a la diversidad taxondmica, es relativamente
baja al nacer, pero aumenta con el tiempo, siendo el primer
afio el periodo mas importante, seguido de los 2 afios
subsiguientes para el establecimiento y desarrollo de la M.
Esta varia a lo largo de la vida de un individuo a otro, de
acuerdo con los estilos de vida, habitos dietéticos, entre
otros, lo cual puede contribuir al aumento de los filos
Bacteroidetes y Firmicutes [11].

La microbiota experimenta cambios relacionados con la
edad. Su composicion en cada individuo depende de varios
factores, como la forma del nacimiento (natural o por
cesarea), la dieta suministrada en la infancia, el uso de
antibidticos durante la juventud, el entorno que rodeé el
crecimiento, e incluso la convivencia con personas y
mascotas. La acumulacion de microorganismos inicia en el
momento del nacimiento y el primer contacto con los
mismos se hereda de la madre. Durante mas de cien afios
se ha aceptado la teoria de que los bebés adquieren los
microorganismos directamente de la madre al pasar por el
canal del parto (via vertical) y de otros seres humanos y del
medio ambiente después del nacimiento (via horizontal).
Sin embargo, el uso de técnicas de biologia molecular en
estudios recientes de embarazos sanos sin signos de
infeccién o inflamacidn sugiere que existen comunidades
microbianas en la placenta, el liquido amniético, el cordén
umbilical y el meconio. Estos hallazgos, aunque
controversiales, cambian absolutamente la vision y el
conocimiento sobre la adquisicion de los primeros
microorganismos: es probable que los bebés al nacer no
sean estériles, sino que heredan los microbios directamente
en el atero materno [1].

Podria parecer que la distincion entre microbiota y
microbioma es simplemente un ejercicio de semantica. Sin
embargo, es importante entender si estamos hablando s6lo
de los microbios en un sitio determinado, o de la suma total
de los organismos y su entorno, al considerar las multiples
funciones que una determinada comunidad microbiana
puede llevar a cabo. La microbiota nativa puede realizar
funciones relacionadas con los efectos de su metabolismo
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sobre los elementos abiéticos del microbioma, o mediante
interacciones con sus hospedadores [25]. Aunque los
genomas microbianos son mucho mas pequefios que los del
hospedador, la microbiota tiene una capacidad metabdlica
potencial mayor [26]. Ademas, algunas actividades
metabdlicas se llevan a cabo de forma conjunta, con
contribuciones tanto de los microbios como del hospedador
[27]. De manera similar, la sefializacion entre el
hospedador y la microbiota autoctona puede alterar la
estructura y funcion de ambos socios en esta simbiosis
[28].

La microbiota puede realizar mdltiples actividades
metabdlicas que van desde el catabolismo y la
bioconversion de moléculas complejas hasta la sintesis de
una amplia gama de compuestos, que pueden tener efectos
tanto en la misma microbiota como en el hospedador. En
algunos casos, la microbiota puede aumentar las vias que
estan presentes en el hospedador, pero en otros casos
codifica vias que son exclusivas del sistema microbiano
componente del microbioma. Un aspecto importante es la
capacidad de la Ml para fermentar almidones resistentes
(polisacéridos que no pueden ser digeridos)y producir una
variedad de compuestos, la mayoria AGCC, que pueden
tener multiples efectos sobre el hospedador; por ejemplo el
butirato, un 4cido graso de cadena corta, es la fuente de
energia preferida para el enterocito coldnico y tiene una
variedad de efectos sobre la fisiologia del hospedador, que
van desde los antiinflamatorios hasta actividades
antitumorales [29,30].

El metabolismo microbiano puede afectar la
biodisponibilidad de ciertos fA&rmacos orales, mecanismo
que se ha demostrado en los glucdsidos cardiacos como la
digoxina. Debido al estrecho rango terapéutico de este
farmaco, la alteracion de su biodisponibilidad puede influir
en gran medida en el desarrollo de toxicidad.
Recientemente se demostré que ciertas cepas de la bacteria
Eggerthella lenta pueden reducir la digoxina, debido a la
presencia del operén glucésido reductasa cardiaco [31].

Factores que influyen sobre la microbiota

Evolutivamente, los microorganismos que componen la
microbiota en los mamiferos son determinados por los
tipos de fuentes nutricionales, siendo diferentes los perfiles
de los omnivoros, carnivoros y herbivoros. Las
caracteristicas de la dieta, junto con los factores genéticos,
influyen en el predominio de unos microorganismos sobre
otros [32,33]. Un estudio utilizando un modelo murino,
después de tan solo un dia de dieta tipo occidental (alta en
grasa y azUcar, y baja en polisacaridos resistentes), los
ratones mostraron cambios en su composicién microbiana
y en sus vias metabdlicas, desarrollando en 2 semanas mas
adiposidad [34]. La abundancia o escasez de alimento
determinara la presencia o no de especies bacterianas que

se reproducen bien cuando hay disponibilidad ilimitada de
alimentos, o de especies mas eficientes cuando los
nutrientes son escasos [35]. Estudios en ratones sometidos
a dietas de tipo occidental han mostrado un incremento del
filo Firmicutes y una disminucion del filo Bacteroidetes
[22,34].

El microbioma presente en el intestino se ha asociado
con una gran cantidad de enfermedades, como las
inflamatorias del intestino, el sindrome del intestino
irritable, enfermedades alérgicas, enfermedades del
neurodesarrollo, obesidad y diabetes, lo que ha intrigado a
los cientificos durante décadas y sigue siendo un campo de
investigacion muy activo. La mayoria de las bacterias
intestinales no son patdgenas y han establecido una
relacion simbidtica con los enterocitos. Esto sélo es posible
porque los microorganismos y el sistema inmunolégico
han coevolucionado para establecer una relacién
simbidtica. Ademas de ayudar en diversas actividades
metabdlicas, estos microorganismos saludables ayudan a
mantener la funcion de la barrera intestinal y a prevenir la
colonizacion por microorganismos patogenos [2].

Todos los microorganismos de la microbiota forman
parte de la fisiologia y cumplen funciones especificas, por
lo tanto, una microbiota en armonia permite mejorar las
condiciones de salud del paciente mejorando la calidad de
vida de este. Cualquier alteracion de la microbiota tiene la
capacidad de producir transformaciones. Ademas, el uso de
probidticos y prebidticos juega un papel importante en las
enfermedades inflamatorias [36].

Conclusiones

El tracto intestinal es el 6rgano linfoide humano mas
largo, y hospeda una comunidad de microorganismos
comensales (microbiota) que actGan de manera simbiotica
con el hospedador, de tal manera que influyen
constantemente en su fisiologia. Existen evidencias
contundentes que demuestran que la microbiota, como
huésped comensal o transitorio en la mucosa del intestino,
desempefia un rol importante en el desarrollo y regulacion
del sistema inmunitario, asi como en la ejecucion de
multiples actividades metabdlicas complejas y la sintesis
de una amplia gama de elementos organicos. Un
desequilibrio, o ruptura de la eubiosis intestinal, puede
repercutir en el desarrollo de un sinnimero de patologias.
Estudios sugieren que una intervencion alimentaria
favorece la estabilidad microbiana. Sin embargo, se
contindan las investigaciones sobre todos los aspectos
descritos en este articulo.
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