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Resumen: La microbiota intestinal tiene un papel estratégico en momentos cruciales de cada etapa del ser humano: desde la infancia
hasta la adolescencia, desde la edad adulta hasta la vejez. La funcion de la microbiota intestinal sobre la salud es de primordial
importancia, ya que educa y controla el sistema inmunoldgico, permite metabolizar y absorber correctamente los nutrientes y protege de
la invasion de patdgenos. En un futuro inmediato, el estudio de la microbiota intestinal podria ser Gtil en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y metabdlicas e incluso en la lucha contra los tumores, permitiendo que los tratamientos oncolégicos de Ultima generacion,

entre ellos la inmunoterapia, sean mas eficaces.
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Exploring the composition of gut microbiota in adults

Abstract: The intestinal microbiota has a strategic role in crucial moments of each age of the human being: from childhood to adolescence,
from adulthood to old age. The role of the gut microbiota on health is of primary importance since it educates and controls the immune
system, allows it to metabolize and absorb nutrients correctly, and protects against the invasion of pathogens. In the future, the study of
the gut microbiota could be useful in treating autoimmune and metabolic diseases and even in the fight against tumors, allowing next-
generation oncological treatments, including immunotherapy, to be more effective.
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Introduccion

La microbiota intestinal (MI) es un activo positivo para
la salud que crucialmente influye en el desarrollo
estructural y funcional normal del sistema inmunitario de
las mucosas. La respuesta inmunitaria de la mucosa a la
microbiota intestinal requieren un control preciso y una
capacidad inmunosensorial para poder distinguir bacterias
comensales de bacterias patégenas.

En individuos genéticamente susceptibles, algunos
componentes de la microbiota pueden convertirse en una
noxa y contribuir a la patogenia de diversos trastornos
intestinales. La manipulacion de la microbiota para

potenciar los componentes beneficiosos representa una
estrategia terapéutica prometedora [1].

Durante la adultez, la Ml es préacticamente estable en
ausencia de variaciones externas, pero se ha dado a conocer
que en la edad avanzada la composicién de la MI se
encuentra alterada. Diferentes investigadores han tomado
interés con respecto al papel de la MI en el proceso de
declive de la edad adulta hasta la edad avanzada, debido al
incremento en la actualidad de personas ancianas. Una
mejor calidad de vida en las personas mayores repercute en
una disminucion de los costes de salud asociados a la vejez.
Sin embargo, la escasa comprensién de la Ml a lo largo del
envejecimiento es restringida, por lo tanto, mejorar los
conocimientos sobre la misma, en cuanto a la transicion de
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la edad adulta a la vejez es primordial para iniciar un
envejecimiento saludable, relacionado con una Ml
eubidtica [2].

Una mejor comprensién de este 6rgano oculto revelara
secretos que seradn relevantes para la salud humana y para
varias enfermedades infecciosas, procesos patoldgicos
inflamatorios y neoplasicos [1]. Es por ello que en esta
revision se tratard de enfocar la composicion de microbiota
intestinal y su comportamiento en la edad adulta y la vejez
tomando en cuenta su funcionalidad para una buena salud
en estas etapas de la vida.

Microbiota y otros conceptos

Como dice el gran maestro colombiano de la
gastroenterologia, Dr. William Otero “La microbiota no es
una MODA, es un avance trascendental en la historia de la
medicina”. Es un 6rgano viejo y complejo del que cada dia
se conocen mas sus funciones.

Para poder comprender este topico de gran interés en la
actualidad y con tantas implicaciones en el funcionamiento
adecuado del ser humano es importante conocer los
diferentes conceptos [3]:
= Microbiota: comunidad de microorganismos, incluidas

bacterias, arqueas, virus y algunos eucariotas

unicelulares, que viven en un entorno especifico.

= Microbioma: conjunto de microorganismos, con sus
genes y metabolitos.

= Enterotipo: clasificacion de la comunidad de la
microbiota intestinal humana en tres grupos, de acuerdo
con la distinta composicion del ecosistema.

= Metagenoma: genoma colectivo del conjunto de
microorganismos que constituyen una comunidad
ecoldgica.

= Metagendmica: es el campo de la investigacion
molecular que estudia la complejidad de los
microbiomas.

= Metatranscriptémica: estudio del ARN total transcrito.

= Metaprotedmica: estudio de las proteinas.

= Metabolédmica: estudio de los perfiles metabdlicos.

En esta Optica, y considerando el cuerpo humano como
un entorno, la MICROBIOTA HUMANA es el conjunto
completo de microorganismos que viven en la superficie y
en el interior de nuestro cuerpo [3]. Y DISBIOSIS es la
alteracién en la composicién de la microbiota intestinal,
con un origen multifactorial; valorada de acuerdo con tres
tipos de modificaciones como: el incremento de
patobiontes, disminucion o pérdida de microorganismos
comensales y pérdida de la diversidad microbiana [4].

Clasificacion de los reinos biolégicos

Se han descrito varios sistemas de clasificacion de los
reinos biolégicos. En 1990 Woese et al., introdujeron el

término «dominio» para sustituir al de «reino» como orden
taxondmico superior, dividiendo a todos los seres vivos en
Bacteria, Archaea y Eukarya [5].

Las arqueas, organismos unicelulares, antes agrupadas
en el reino de las bacterias, tienen un material genético lo
suficientemente distinto al de las bacterias como para
clasificarlas en un dominio separado [6]. Un
descubrimiento es la presencia en la MI de miembros del
dominio Archaea, considerado actualmente distinto al
dominio Bacteria. Un ejemplo de arqueas es el
Methanobrevibacter smithii, productor de metano (CH4),
implicado recientemente en estudios sobre el sindrome de
intestino irritable (SII) con estrefiimiento [7-9].

Clasificacion filogenética y abundancia de genes
microbianos en heces

Las incognitas basicas sobre diversidad microbiana en el
intestino sano permanecieron sin respuesta hasta el
advenimiento de la secuenciacion. Estudios basados en
cultivos detallaron que todos los adultos sanos comparten
la mayoria de las  especies de bacterias intestinales,
constituyendo un microbiota central. Por ejemplo,
Escherichia coli y Enterococcus faecalis pueden aislarse
de la mayoria de las personas. Sin embargo, los estudios de
secuenciacion independientes del cultivo han demostrado
reiteradamente una gran diversidad microbiana, a lo largo
del tiempo entre las poblaciones humanas, desafiando el
concepto de microbiota central [4].

Las tecnologias de secuenciacion de alto rendimiento
son métodos independientes del cultivo que permiten la
caracterizaciéon de comunidades microbianas en su
conjunto mediante el andlisis del material genético
presente en un entorno. Este tipo de investigaciones
permiten una descripcion global de todos los miembros de
la comunidad y su relativa abundancia [10].

El intestino humano alberga billones de células
microbianas como parte esencial de nuestro ecosistema
fisiolégico saludable incluyendo comunidades de
bacterias, hongos, arqueas y virus [11]. Solo de 7 a 9 de las
55 divisiones conocidas o filos del dominio Bacteria se
detectan en muestras fecales o mucosas del intestino
humano.

La mayoria de los taxones pertenecen a solo dos filos:
Firmicutes y Bacteroidetes. Otros filos que se han
encontrado  consistentemente  son:  Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteriota, Verrucomicrobia [10].

El microbioma intestinal humano representa mas de 5
millones de genes diferentes; y mas de 1000 especies
diferentes colonizan el intestino humano. La microbiota
humana, medida por ARN 16S o enfoques metagenémicos
(ADN) varia durante las diferentes etapas de la vida, por lo
que la composicion del microbioma difiere del adulto a la
del anciano [12].
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En los infantes (mayores de 2 a 3 afios), el microbioma
esta compuesto  principalmente por: los filos
Actinobacteria, Proteobacteria, Fimicute, Bacteroidete.
Entre los factores que contribuyen a su modificacion estan:
parto  vaginal o0 cesdrea, edad gestacional,
hospitalizaciones, lactancia materna vs formulas lacteas,
malnutricidn y antibioticoterapia [13-15].

En los adultos el predomino de las especies microbianas
se presentan tomando en cuenta la agrupacion por filos en
el  siguiente  orden:  Firmicute,  Bacteroidete,
Actinobacteria, Proteobacteria, y entre los factores que
inciden en su variabilidad se encuentran: la dieta, los
viajes, diferentes terapias médicas y diversas enfermedades
[12].

En las personas mayores de 70 afios el orden por filos
seria:  Firmicutes,  Actinobacteria,  Bacteroidetes,
Proteobacteria; siendo modificados por factores como:
cambios en el estilo vida, variabilidad nutricional,
incremento de la susceptibilidad a infecciones y
enfermedades inflamatorias y polimedicaciones [16,17].

Variabilidad de la microbiota intestinal en los adultos
bajo diferentes contextos

La edad, la absorcién de nutrientes, los habitos
alimentarios, ingesta de farmacos y el estado inmune puede
debilitar la diversidad de la MI afectando su composicion.
En la edad adulta se ha observado una disminucion relativa
de bacterias anaerobicas del género Bifidobacterium y un
sobrecrecimiento del género Clostridium y el filo
Proteobacteria [18]. Las especies de Bifidobacterium
estimulan el sistema inmunitario y los procesos
metabolicos, por lo tanto, una disminucién de estas
especies contribuye a un bajo proceso inflamatorio y
desnutricion en la adultez [19].

Un estudio realizado por Borgo et al., en 15 mujeres con
anorexia nerviosa demostro que el indice de masa corporal
estaba por debajo de los rangos establecidos, un
sobrecimiento relativo de la familia Enterobaceriaceae y
la especie Methanobrevibacter smithii, asi como una
ausencia de los géneros Roseburia, Ruminococcus y
Clostridium, implicando una reduccién de los &cidos
grasos de cadena corta (AGCC), lo que conllevo a una
disbiosis intestinal profunda con respecto al grupo control
sano [20].

Otro estudio llevado a cabo por Schnorr et al., compar6
a los cazadores-recolectores Hadza de Tanzania con la Ml
de adultos de la region de Bologna Italia. La M1l Hadza esta
enriquecida primordialmente por el filo Proteobacteria y el
filo Spirochaetota, el cual es poco comun en la Ml italiana,
mientras que el filo Actinobacteria, que es subdominante
en la Ml italiana, esté casi ausente. La Ml de los Hadza esta
enriquecida por los géneros Prevotella, Eubacterium,
Oscillibacter, Butyricicoccus, Sporobacter, Succinivibrio

y Treponema, pero una variabilidad practicamente agotada
de Bifidobacterium, Bacteroides, Blautia, Dorea,
Roseburia, Faecalibacterium, Ruminococcus, asi como las
familias de Lachnospiraceae y Erysipelotrichaceae [21].

En otro arquetipo de pacientes adultos, Clarke et al.,
exploraron el ejercicio y el consumo de proteinas para
observar el impacto que pudiera tener en la Ml en atletas
de competencia de un equipo internacional de rugby. Estos
investigadores refirieron una mayor diversidad alfa de
microorganismos intestinales correspondientes a mas de 20
filos diferentes en los atletas en comparacion con el grupo
control, tomando en cuenta el indice de masa corporal bajo
y alto. Concluyeron que el ejercicio incrementa la
diversidad de la MI, ademas, que el consumo de proteinas
se correlaciono directamente y de forma positiva con la
diversidad microbiana. Estos resultados demuestran la
importancia del ejercicio en la diversidad de la MI, pero
también manifiestan que la relacidn entre el ejercicio y la
diversidad de la microbiota, posiblemente estén
relacionados con los extremos alimenticios que lo
envuelven [22].

En las personas mayores a 65 afios, la composicion de la
MI se vuelca a una mayor abundancia del filo Bacteroidete
y el cluster Clostridium cluster 1V, en contraste con los
individuos més jovenes donde el cluster XIVa es més
prevalente [23]. Mientras que otro estudio refirié que la Ml
de una cohorte joven versus una cohorte mayor a 70 afios
eran comparativamente semejantes, mientras que la
diversidad de la MI de una cohorte de >100 afos la
diversidad se redujo significativamente. Ademas, la Ml
centenaria mostré diferencias especificas entre los grupos,
como un sobrecrecimiento en la abundancia relativa de
anaerobios facultativos en el caso de Escherichia coli no
benéfica y una disminucion relativa de bacterias
productores de butirato como Faecalibacterium prausnitzii
[24].

Este comportamiento de la MI en la edad centenaria
indica, que los procesos metabolicos se reducen debido a
una insuficiencia en la produccion de AGCC, donde la
amilosis se reduce y la actividad proteolitica aumenta. Por
lo tanto, una disminucion en la sintesis y produccién de
AGCC acelera el proceso inflamatorio en el intestino de
estas personas mayores [24,25].

Funciones de la microbiota intestinal

Debido a todos los cambios que ocurren en la
composicion de la MI mencionados anteriormente,
podemos dilucidar que la microbiota tiene funciones
metabolicas y biolégicas que no hacen las células humanas.
La MI juega un rol importante en: la fisiologia humana, en
el desarrollo del sistema inmunolégico y en las reacciones
de digestion y desintoxicacién. Algunos de los
microorganismos que residen en el intestino codifican
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proteinas involucradas en funciones importantes para la
salud del hospedador, como las enzimas requeridas para la
hidrdlisis de compuestos dietéticos que de otro modo no
serian digeribles y la sintesis de vitaminas [4]. Los estudios
con colonizacién intestinal controlada han permitido
identificar tres funciones primarias de la microbiota

intestinal [26]:

1. Nutricién y metabolismo: que implica la recuperacion de
energia en forma de AGCC, produccién de vitaminas (K,
B12 y folato) y efectos favorables sobre la absorcion de
calcio y hierro.

2. Proteccion: participa en la prevencion en cuanto a la
invasion de agentes infecciosos o el sobrecrecimiento de
especies residentes con potencial patégeno.

3. Tréficas: participacion en la proliferacion y
diferenciacion del epitelio intestinal, y sobre el
desarrollo y modulacién del sistema inmune.

La MI se puede considerar un 6rgano con un nivel de
actividad productora y depuradora comparable con la
actividad del higado. Existen diferentes mecanismos que
se han descrito, entre los cuales se encuentran la reduccion
metabolica, la  hidrdlisis, la  desnitracion, la
descarboxilacién, la desconjugacién, la remocién del
succinato y la formacién de grupos amino, entre otros
[27,28].

No obstante, el papel de la Ml ya es conocido, pero sigue
siendo dificultoso la interpretacién, sobre todo a nivel
microbioldgico. Se ha demostrado la estrecha asociacién
entre el deshalance o la disbiosis de la M1 con los trastornos
intestinales y extraintestinales. Por esta razén la disbiosis
puede considerarse como un biomarcador de estas
perturbaciones en la MI, proporcionando informacién para
la prevencion, y futuras terapias en el tratamiento de ciertas
enfermedades [25].

Una microbiota «sana» potencia la actividad metabélica
merced a sus numerosas enzimas degradantes; favorece la
resistencia a la infeccion, a la inflamacién, a las
enfermedades autoinmunes y tumorales; mejora la
transmision de las sefiales endocrinas y, a través del eje
cerebro-intestino, mejora igualmente la  funcion
neuroldgica. Todo ello mediante la secrecion de factores
que modulan la permeabilidad intestinal, la funcién de las
células epiteliales, la inmunidad innata y adaptativa, la
movilidad intestinal y la neurotransmision [26].

Conclusion

Es factible que a medida que aprendamos mas sobre
composicion y funciones del microbioma en individuos
sanos adultos y ancianos, y sus modificaciones asociadas
con la enfermedad especifica, sea posible que se utilice
como un nuevo objetivo para el diagndstico, aplicaciones
terapéuticas y estrategias conducentes a prolongar la vida
en las personas mayores. A lo largo de la vida, cuanto mas

rica y diversa sea la microbiota intestinal, mejor resistira
las intimidaciones externas. Respetar un equilibrio
saludable entre el hospedador y el microorganismo,
permitird optimizar las funciones metabdlicas e
inmunitarias, asi como prevenir el desarrollo de
enfermedades.
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