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La microflora o microbiota es la colectividad de comuni-
dades microbianas que pueblan las superficies mucosas
de un individuo anfitrién, también llamado hospedador.
Cada individuo humano alberga unos 100 billones de
bacterias de unas 400 especies distintas'?. En el jugo gés-
trico, el contenido de bacterias es relativamente bajo, al-
rededor de 1.000 bacterias por mililitro, y esto es debido
a la acidez del medio. La concentracién de bacterias va
creciendo a lo largo del intestino delgado, desde 10* bac-
terias/ml en el duodeno proximal hasta 107 bacterias/ml
en el ileon terminal. La motilidad propulsiva del intestino
delgado aclara periédicamente las bacterias que prolife-
ran en la luz. En cambio, la poblacién de microorganis-
mos en el colon es mucho mayor, ya que se alcanzan con-
centraciones de hasta 10" o 10'? bacterias por mililitro de
contenido’. En conjunto, la poblacién viva del colon pue-
de alcanzar un peso variable de 300-600 g, y supone mas
del 95% de la microbiota del anfitrion.

La gran biodiversidad de especies dentro del ecosistema
intestinal facilita la vida y el desarrollo del conjunto, que
incluye no sélo a la microbiota, sino también al anfitrién
humano. Para un buen nimero de especies bacterianas, el
conjunto es imprescindible para la vida: los organismos
unicelulares precisan de colectividad y biodiversidad para
desarrollarse normalmente. Géneros y especies bacteria-
nas diversas utilizan los productos metabdlicos generados
por otras para su proliferacién. El intestino humano es el
habitat natural de esas bacterias, que han evolucionado y
se han adaptado a vivir con el hombre desde hace mile-
nios, por lo que muchas de ellas no proliferan espontdne-
amente fuera de ese habitat.

Se habla de simbiosis cuando la relacién entre dos o mds
especies vivas conlleva beneficios para al menos una de
ellas, sin que exista perjuicio para ninguna de las otras’.
Para el individuo anfitrién u hospedador, la presencia de

Correspondencia: Dr. F. Guarner.

Unidad de Investigacién de Aparato Digestivo.
Hospital Universitari Vall d”Hebron.

P°. Vall d’Hebron, 119-129. 08035 Barcelona.

TABLA 1. Diferencias entre el animal con flora convencional
y el animal germ-free

Pardmetro Flora convencional Germ-free
Temperatura corporal Normal Baja
Colesterol sérico Normal Elevado
Gammaglobulinas séricas Normales Muy reducidas
Peso del corazén, pulmones  Normal Reducido

e higado
Gasto cardiaco Normal Bajo
Consumo de oxigeno Normal Bajo
Ganglios linféticos Normales Pequeiios

y atréficos

Pared intestinal Normal Delgada
Proliferacion del epitelio Normal Reducida

intestinal
Superficie mucosa intestinal Normal Reducida

Peristaltismo intestino Ritmo normal Ritmo lento
delgado (complejos

motores migratorios)

Tamaio del ciego Normal Aumentado

Degradacién de moco Normal Casi nula

Gas intestinal Hidrégeno, No hay hidrégeno
metano y ni metano
anhidrido

. carbonico

Acidos grasos de cadena

corta Gran cantidad Casi ausentes

Datos de referencias 11y 21.

la microbiota no es imprescindible para la vida, pero si
tiene un impacto importante en su fisiologia. Los mamife-
ros criados en condiciones experimentales de asepsia total
y que, por tanto, no adquieren su flora natural, tienen un
desarrollo anormal. En la tabla I se recogen las diferen-
cias entre el animal criado en condiciones de asepsia to-
tal, germ-free, y el animal que tiene una flora convencio-
nal, es decir, adquirida espontdneamente. No conocemos
con claridad los mecanismos que dan lugar a cada una de
estas diferencias, pero queda patente la gran repercusion
anatomofisioldgica de la simbiosis entre el hospedador y
su flora.

El dinamismo de las relaciones entre seres vivos hace que
no haya una frontera definida y estable entre simbiosis y
patogenicidad, de modo que el equilibrio puede alterarse
y, en determinadas circunstancias, algunos elementos de
la flora son causa de enfermedad para el huésped?.
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TABLA II. Composicién de la flora: cultivo microbiolégico

Géneros bacterianos predominantes (hasta 10'°-10'? bacterias
viables por gramo de heces)

Bacteroides

Eubacterium

Bifidobacterium

Peptostreptococcus

Clostridium

Ruminococcus

Géneros bacterianos subdominantes (hasta 108-10° bacterias
viables por gramo de heces)

Enterobacteriaceae (Escherichia, Klebsiella, Proteus, etc.)

Lactobacillus

Streptococcus

Staphylococcus

Fusobacterium

Tomada de Salminen et al®.

TABLA III. Composicion de la flora: analisis del genoma
bacteriano

Bacteroides 37%
Grupo Clostridium leptum 16%
Grupo Clostridium/Eubacterium 14%
Bifidobacterium 0,7%
Enterobacteriaceae (Escherichia, Proteus,

Klebsiella, etc.) 0,7%
Lactobacillus 0,6%
No identificadas 30%

Los datos se exponen como porcentajes sobre el total de bacterias en muestras de
heces de 27 voluntarios adultos'?.

TABLA IV. Funciones primarias de la flora del colon

Nutricion y metabolismo: fermentacion de sustratos no digeridos y
del moco endégeno; recuperacion de energia metabélica (dcidos
grasos de cadena corta), produccién de vitamina K, absorcion de
iones (Ca, Mg, Fe)

Proteccion: previene la invasion de microorganismos patégenos
(efecto barrera)

Efectos tréficos: proliferacion y diferenciacion epitelial; desarrollo
del sistema inmunolégico

COMPOSICION DE LA FLORA

La flora bacteriana se adquiere inmediatamente después
del nacimiento. Inicialmente, diversas géneros de aero-
bios colonizan el tubo digestivo, sobre todo enterobacte-
rias tipo Escherichia coli y también diversas especies del
género Lactobacillus. Estas consumen el oxigeno del am-
biente y, progresivamente, se establece un microsistema
en el que hay un predominio abrumador de especies anae-
robias obligadas, sobre todo Bacteroides, Clostridia, Eu-
bacteria y Bifidobacteria. A los 2 afos de edad, la flora
establecida es ya practicamente definitiva, en tanto que
suele ser muy estable a lo largo de la vida del individuo!.

Se ha prestado mucho interés a los acontecimientos que
pueden influir la colonizacién inicial*. El recién nacido
adquiere la flora de su entorno inmediato. Se han obser-
vado diferencias entre nifios nacidos por cesdrea y nifios
nacidos por via vaginal. Hay diferencias en la flora del re-
cién nacido de paises pobres y paises ricos. La lactancia
materna parece desempefiar un papel importante en la
transmisién de la flora bacteriana, en contraposicién con
la nutricién mediante leches artificiales. La madre trans-
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fiere sus propias bacterias, a la vez que transmite los ele-
mentos de defensa inmunitaria necesarios frente a esos
mismos gérmenes a través de la lactancia materna (anti-
cuerpos especificos de tipo IgA, moléculas de inmunidad
innata, etc.)®. Dado que el recién nacido tiene una inmuni-
dad muy precaria debido a la inmadurez del sistema y a la
ausencia de mecanismos asociados a la memoria inmuni-
taria, se considera muy importante que la adquisicion de
bacterias y de los mecanismos de defensa procedan de la
misma fuente. Se ha observado que los nifios que pasan
las primeras noches de vida separados de sus madres tie-
nen una mayor incidencia de alergias. La disparidad entre
las bacterias y los elementos de inmunodefensa que ad-
quiere el recién nacido podria desempefiar un papel rele-
vante en la patogenia de algunas enfermedades inmunoin-
flamatorias de la vida adulta’.

En la flora del adulto predominan los géneros anaero-
bios. La composicién de la flora se ha estudiado tradi-
cionalmente mediante cultivo microbiolégico de mues-
tras de heces® (tabla II). Con los métodos de cultivo
pueden reconocerse modificaciones transitorias en la
composicién de la flora derivadas del uso de antibidti-
cos o en relacidon con cambios dietéticos, pero son cam-
bios reversibles!. Sin embargo, una elevada proporcién
de especies bacterianas no son cultivables, de modo que
se pueden observar al microscopio pero sus caracteristi-
cas fenotipicas no han sido descritas®!?. Los métodos de
biologia molecular ofrecen una tecnologia nueva que
serd muy util para superar estas limitaciones y avanzar
en nuestros conocimientos sobre la flora. Estudios re-
cientes basados en el andlisis del genoma bacteriano han
identificado una gran proporcién de cepas bacterianas
que no habfan sido descritas nunca y, ademds, se sugiere
que cada individuo alberga cepas genéticamente dnicas
y distintas de las de otros individuos'®!!. En pocos afios,
la biologia molecular proporcionard métodos fiables
para la identificacién y cuantificacién de bacterias, y
probablemente obtendremos informacién nueva y mu-
cho mds completa sobre la composicién de la flora'? (ta-
bla III).

FUNCIONES DE LA FLORA

Se distinguen tres funciones primarias de la microflora
intestinal: a) funciones de nutricién y metabolismo, como
resultado de la actividad bioquimica de la flora; b) fun-
ciones de proteccidn, previniendo la invasién de microor-
ganismos patégenos, y ¢) funciones tréficas sobre la pro-
liferacién y diferenciacion del epitelio intestinal, y sobre
el desarrollo y modulacién del sistema inmunolégico (ta-
blaIV).

La colonizacién de la luz del colon aporta un gran nime-
ro de genes, que codifican proteinas y enzimas diversas, y
proporcionan recursos bioquimicos que no estin presen-
tes en el genoma humano. En su conjunto, las bacterias
del colon constituyen un érgano metabdlico, similar al hi-
gado, donde las enzimas bacterianas operan sobre sustra-
tos de la luz intestinal y generan una gran diversidad de
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productos. La principal funcién metabdlica de la flora es
la fermentacion de los residuos de la dieta no digeribles y
del moco producido por el epitelio intestinal. Se recupera
energia metabdlica y se sintetizan algunas vitaminas!'>!4,
La fermentacion de hidratos de carbono puede favorecer
la absorcién de iones en el ciego, especialmente de calcio,
como se comenta en el articulo de Bongers y Van den
Heuvel publicado en este mismo nimero de la Revista.
Sabemos que la fermentacién de los hidratos de carbono
da lugar a la generacién de 4cidos grasos de cadena corta
que tienen efectos tréficos sobre el epitelio intestinal'>. La
produccién de dcido butirico constituye la principal fuen-
te de energia para el epitelio del colon. La produccién de
dcido acético y propidnico interviene en la regulacién del
metabolismo hepdtico de la glucosa, reduce la glucemia
posprandial y la respuesta insulinica. Este mecanismo pa-
rece favorecer la sensibilidad celular a la insulina®® y po-
dria prevenir el desarrollo de insulinorresistencia y de
diabetes mellitus tipo 2.

La flora residente en el tubo digestivo protege de la inva-
sién de microorganismos patdgenos por el llamado «efec-
to barrera». Esta propiedad de la flora es muy relevante
para la prevencién de enfermedades infecciosas en el
huésped. Hay una resistencia a la colonizacién por bacte-
rias exdgenas y también se impide el sobrecrecimiento de
especies oportunistas que residen en el colon pero cuyo
crecimiento estd controlado por el equilibrio con otras es-
pecies. Asi, por ejemplo, el uso de determinados antibi6-
ticos puede alterar el ecosistema y favorecer el predomi-
nio de especies subdominantes, como Clostridium
difficile, asociado a una enfermedad grave como la colitis
seudomembranosa.

El efecto barrera se debe a que la flora residente ocupa
los nichos ecolégicos accesibles y administra, consume
y agota todos los recursos. Por ejemplo, se ha observado
que Bacteroides thetaiotaomicron consume fucosa pro-
ducida por el epitelio del anfitrién pero, ademas, puede
controlar la expresién de genes en las células del epite-
lio y regular la produccién de fucosa. Con ello se evita
la sobreproduccién de este recurso, que podria ser uti-
lizado por otras bacterias patégenas o al menos oportu-
nistas'®. Ademads, las bacterias pueden inhibir el creci-
miento de otras bacterias mediante la produccién de
bacteriocinas, que son sustancias naturales con efecto
antimicrobiano'”'®, Numerosas especies del tracto gas-
trointestinal son capaces de producir bacteriocinas. Es-
tas sustancias son sensibles a las proteasas del tracto
digestivo, por lo que el individuo anfitrién puede con-
trolar su produccién.

La flora microbiana del tubo digestivo tiene importantes
funciones sobre la proliferacion y diferenciacion del epi-
telio intestinal. Los animales criados en medio germ-free
presentan un bajo grado de replicacién del epitelio cold-
nico". Ademds, los experimentos con animales monoaso-
ciados con una bacteria demuestran como algunas cepas
influyen en la diferenciacién de las células epiteliales®.
Las funciones tréficas sobre el epitelio pueden ser impor-
tantes para estudiar el papel de la flora en la patogenia del
cancer colorrectal.

DESARROLLO Y MADURACION DEL SISTEMA
INMUNOLOGICO

Los mamiferos criados en condiciones experimentales de
asepsia total no desarrollan su inmunidad normalmente?'.
Tienen una deficiencia de inmunoglobulinas, tanto en la
luz intestinal como en la sangre periférica. Esta claro que
el sistema inmunolégico madura alrededor del tubo diges-
tivo, que es la gran superficie de contacto con el mundo
exterior. En un individuo humano adulto, el 80-85% de
las células inmunocompetentes se localiza en la mucosa
del tubo digestivo??. Existen millones de interacciones en-
tre las bacterias, el epitelio y el tejido inmunoldgico sub-
yacente, que poco a poco van programando y modulando
los recursos de un sistema de defensa muy potente, muy
complejo y muy completo'®?. Por ejemplo, la falta de
maduracion del sistema inmunolédgico se detecta también
porque en los animales germ-free no se desarrolla nor-
malmente el fendmeno de tolerancia. La exposicion a an-
tigenos a través de la via digestiva induce normalmente
tolerancia a esos antigenos. Esta propiedad del sistema in-
munolégico de las mucosas no se da, o aparece de modo
deficiente, en animales criados en condiciones germ-
free®. La Dra. Borruel desarrolla ampliamente este tema
en otro capitulo de este nimero de la Revista.

LA FLORA COMO CAUSA DE ENFERMEDADES

Algunos elementos de la flora o sus actividades pueden
ser causa de enfermedades para el huésped en determina-
das circunstancias®. Se llama translocacién bacteriana al
paso de bacterias viables a través del epitelio de la muco-
sa gastrointestinal®. Después de cruzar la barrera, las
bacterias pueden migrar a través de la linfa y alcanzar lo-
calizaciones extraintestinales, como los ganglios mesen-
téricos, el higado o el bazo. Si las bacterias consiguen di-
seminarse a través del torrente sanguineo en suficiente
cantidad, pueden ser causa de trastornos muy graves,
como sepsis, fallo multiorgdnico y muerte. Soriano y
Guarner describen, en otro capitulo de este Suplemento,
los cuadros clinicos asociados a translocacidn bacteriana
y las principales causas de esta complicacion y revisan las
alternativas terapéuticas. Otra enfermedad relacionada
con la disfuncién de la flora es la diarrea asociada al uso
de antibidticos. El sobrecrecimiento de algunas especies,
como Clostridium difficile, puede ser origen de cuadros
graves, como la colitis seudomembranosa®.

En los tltimos afios se estd prestando especial atencion a
la posible relacién de la flora con las disfunciones del sis-
tema inmunitario?’. En las sociedades desarrolladas, la in-
cidencia de enfermedades infecciosas ha disminuido muy
notablemente durante la segunda mitad del siglo xx, y
esta observacion es vdlida tanto para las enfermedades de
etiologia bacteriana (tuberculosis, fiebre reumadtica, tifus,
brucelosis) como para las enfermedades de origen viral
(hepatitis A, sarampion, parotiditis). En paralelo, la in-
cidencia de alergias y de algunas enfermedades con com-
ponente autoinmune, como la esclerosis multiple, la dia-
betes mellitus tipo 1 y las enfermedades inflamatorias
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intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), ha
crecido de modo importante. Aunque estas enfermedades
tienen un componente genético, es evidente que la contri-
bucién de factores ambientales debe desempefiar un papel
muy importante en el cambio de tendencias a tan corto
plazo. La hipétesis de la higiene excesiva sugiere que la
falta de exposicion a agentes bacterianos desde edades
tempranas de la vida podria estar en la base de esta cre-
ciente tendencia a la aparicién de disfunciones del siste-
ma inmunoldgico, incluyendo las alergias, la enfermedad
de Crohn, la diabetes mellitus tipo 1, la esclerosis multi-
ple y los linfomas no hodgkinianos?’.

En el caso de las enfermedades inflamatorias del intestino,
muchos datos clinicos y experimentales sugieren que la in-
flamacién intestinal se debe a una respuesta exacerbada
frente a elementos de la flora autéloga. La derivacién del
contenido fecal o la esterilizacién de la luz col6nica consi-
guen una importante remisién inflamatoria, tanto en mode-
los experimentales como en estudios de intervencién en
pacientes®3!, Se ha demostrado que existe una sensibiliza-
cién del sistema inmunoldgico frente a la propia flora en
pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, en
contraste con la poblacién control’?>*. Es muy interesante
el hecho de que, in vitro, algunos elementos bacterianos
pueden inducir mecanismos antiinflamatorios en el tejido
intestinal inflamado de pacientes con enfermedad de
Crohn*. Si se consiguen in vivo las condiciones adecuadas,
la terapia bacteriana podria aportar importantes beneficios
al tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal,
como se ha demostrado ya en la «pouchitis»®.

La flora intestinal desmpefia un papel importante en la fi-
siopatologia del cdncer de colon, tal y como se revisa en
profundidad en el capitulo de Burns y Rowland dentro de
este Suplemento. Desde hace afios se reconoce la relacién
epidemioldgica entre dieta y cancer de colon pero, ademds,
en la dltima década se han obtenido evidencias que sugie-
ren que la flora intestinal serfa el factor ambiental clave por
su capacidad de generar sustancias con potencial carcin6-
geno a partir de los residuos de la dieta. Por otra parte, se
han identificado algunas bacterias que inhiben el desarrollo
de tumores malignos de colon inducidos experimentalmen-
te mediante carcinégenos quimicos. Incluso, algunos estu-
dios clinicos en voluntarios han demostrado la eficacia de
una cepa de bifidobacterias para reducir actividades enzi-
mdticas en las heces que se relacionan con la generacién de
carcinégenos’. Es probable, por tanto, que el uso de bacte-
rias beneficiosas ocupe un lugar importante en la preven-
cién del cancer de colon, especialmente en los grupos de
personas que tienen factores de riesgo asociado a cancer de
colon (poliposis, historia familiar, etc.).

PROBIOTICOS Y PREBIOTICOS

Numerosas evidencias cientificas han demostrado que de-
terminadas cepas bacterianas pueden aportar beneficios
concretos a la salud®’. Con ello se ha introducido un nuevo
concepto: los probidticos son microorganismos vivos que,
ingeridos en cantidades adecuadas, producen efectos bene-
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ficiosos para la salud, que se afiaden a su valor puramente
nutricional®®. Existe una amplia documentacién sobre el
uso de numerosas cepas bacterianas para inducir efectos
beneficiosos en modelos animales, y se abre la perspectiva
de identificar sus aplicaciones en la promocién de la salud
humana. Otro concepto que emerge es el de prebidtico®.
Los prebidticos son ingredientes de la comida no digeribles
que promueven selectivamente el crecimiento y la activi-
dad de un nimero limitado de especies bacterianas. De ma-
nera caracteristica, los prebi6ticos son hidratos de carbono
no digeribles que, después de su transito por el intestino
delgado, llegan al colon pricticamente sin modificacion al-
guna. Las bacterias de la flora autéctona que poseen las en-
zimas metabdlicas adecuadas para consumir estos hidratos
de carbono tienen la oportunidad de proliferar de modo se-
lectivo gracias al aporte de energia especifico que consi-
guen de dichos sustratos. El concepto es altamente atracti-
vo, y se han identificado diversas sustancias que favorecen
la proliferacién de lactobacilos o bifidobacterias. La Dra.
Sastre estudia en profundidad las posibilidades de este con-
cepto en otro articulo de este suplemento.

La eficacia de los probidticos y prebidticos para promo-
ver aspectos concretos de la salud humana debe demos-
trarse en estudios controlados. En el caso de los probidti-
cos, cada estudio se basa en una cepa bacteriana concreta
y sus resultados no se deben extrapolar a otras cepas. En
el caso de los prebidticos, ademds, es muy importante
comprobar que promueven el crecimiento de especies
bacterianas consideradas beneficiosas para el organismo.
Un importante nimero de estudios clinicos ha demostra-
do la utilidad de varios probidticos en la prevencién y el
tratamiento de las diarreas. Los trabajos publicados se re-
fieren sobre todo a diarreas infantiles por rotavirus, que
pueden prevenirse o incluso tratarse con probiGticos**#,
pero también se han publicado datos sobre diarreas agu-
das causadas por otros agentes infecciosos. Diversos estu-
dios clinicos controlados han demostrado que algunos
probidticos pueden prevenir la diarrea asociada al uso de
antibiéticos®. El articulo de Tojo Sierra, Leis Trabazo y
Tojo Gonzélez de este niimero de la Revista dedica espe-
cial atencion a este tema. También estd bien demostrada
la eficacia de las bacterias vivas del yogur en el trata-
miento de los signos y sintomas que acompaifian la intole-
rancia a la lactosa®?, que es el tema de la aportacién espe-
cial a este Suplemento de Labayen y Martinez.

El hecho de que los mamiferos criados en condiciones
germ-free presenten elevadas tasas de colesterol en la san-
gre periférica sugiere que el metabolismo de los lipidos po-
dria estar influido por cambios de la flora. El Dr. Ros ha re-
visado en profundidad estos aspectos para este Suplemento.

CONCLUSIONES

La flora tiene un impacto importante en la fisiologia y pa-
tologia del individuo anfitrién. Los probiéticos y los pre-
bidticos permiten mejorar el equilibrio ecoldgico de la
flora, potenciando sus funciones beneficiosas y controlan-
do sus posibles influencias perjudiciales. Por el momento,
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se trata de un drea que precisa todavia mucha investiga-
cion bdsica y clinica para poder verificar la consistencia
del amplio abanico de aplicaciones potenciales que se
vislumbran. El advenimiento de nuevas tecnologias de
biologia molecular para el estudio microbioldgico de la
flora, y los avances en nuestros conocimientos sobre los
mecanismos implicados en la inmunidad intestinal, van a
ser, sin duda, decisivos.
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