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Resumen

El microbioma humano representa a los microorganismos con sus elementos genéticos y las in-
teracciones que establecen con el medio ambiente en el que se encuentran. La microbiota es un
elemento importante para el correcto funcionamiento de algunos 6rganos, pero recientemente
se ha demostrado que esta participando en la patogenia de algunas enfermedades. En el presen-
te escrito se revisa el concepto de microbioma y se realiza un breve analisis de su relacion con
algunas enfermedades como: obesidad, diabetes y algunos trastornos del aparato digestivo. El
mejor conocimiento de esta condicion va a permitir comprender mejor la fisiologia y la fisiopa-
tologia del microbioma, asi como de las enfermedades y trastornos que se encuentran vincula-
dos con la microflora que habita en el ser humano.
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The human microbiome in health and diseases

Abstract

The human microbiome is formed by the microorganisms along with their genetic elements and
their interactions with environment. The microbiota is essential for the normal function of some
organs. Recently the microbiome has been implicated in the pathogenic mechanisms of certain
diseases such as obesity, diabetes and digestive functional disorders. The study of this complex
elements will allow a better understanding of microbiome as well as that of the related diseases.
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“Todos los niveles de la diversidad bioldgica estan intima-
mente relacionados entre si. Esta relacion es producto del
proceso de evolucion organica. Es posible construir arboles
de la vida similares a los genealogicos que expresan las rela-
ciones entre unos y otros grupos de especies”.

José Sarukhan

“All levels of biological diversity are closely related. This
relationship is the product of organic evolution process. You
can build trees of life similar to those expressing genealogi-
cal relationships between each other groups of species”.
José Sarukhan

Antecedentes

El hombre como especie ha evolucionado en una asociacion
estrecha y constante con una flora microbiana compleja.
Experimentalmente se ha demostrado que los animales que
se encuentran en altas escalas biologicas requieren de la
influencia de ciertos microorganismos para el correcto fun-
cionamiento de algunos drganos, y casi podria asegurarse
que ciertas necesidades fisioldgicas del hombre han sido en
parte determinadas o influidas por las microbiotas que han
prevalecido durante su adaptacion y evolucion.

Joshua Lederberg, Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 1958, fue quien inicio el concepto de microbioma al de-
mostrar que las bacterias comensales mantienen un intenso
intercambio genético entre ellas y entre las células del hos-
pedero; posteriormente se propuso el término de microbio-
ma para aludir a la totalidad de los microorganismos, sus
elementos genéticos (genomas) y las interacciones que es-
tablecen con el medio ambiente en el que se encuentran
(epigenética)'; esta relacion es tan intensa que el propio
Lederberg llegd a proponer que el material genético de los
microbios tendria que considerarse como parte del genoma
humano. En los Gltimos afos, el microbioma humano ha sido
motivo de una intensa investigacion, ya que no solo esta
participando en el funcionamiento de algunos o6rganos, sino
que hay evidencias que sugieren su participacion en algunas
enfermedades. En el presente escrito se pretende efectuar
un breve analisis del microbioma humano, asi como mencio-
nar su papel en la patogenia en ciertos padecimientos.

Esta demostrado que el cuerpo humano es un complejo
ecosistema con trillones de bacterias que habitan la piel,
los genitales, la boca, la via area y, sobre todo, el tracto
digestivo. Se ha estimado que el total del material genético
del microbioma es 100 veces superior al del genoma huma-
no?, de manera que paraddjicamente el contenido genético
de los microorganismos que habitan en el ser humano es
significativamente mayor al de los humanos que los alber-
gan.

La flora microbiana “autoctona” del tracto
gastrointestinal

Las bacterias que estan presentes en el tracto digestivo del
recién nacido proceden de la madre. En los primeros dias de
vida, la poblacion de Lactobacillus es muy numerosa, sobre
todo en los nifios alimentados con leche materna; también
en épocas muy tempranas se coloniza el tracto gastrointes-

tinal con Clostridium perfringes y Escherichia coli, estas
Ultimas ascienden a valores muy altos y después bajan mas
o menos rapidamente, lo cual indica que el ser humano dis-
pone de mecanismos para eliminar, o cuando menos domi-
nar, a microorganismos de varias especies de las que se
hicieron simbiéticas durante el desarrollo evolutivo®. Se ha
observado que la microbiota intestinal se estabiliza por lo
general a los 4 anos de edad y permanece relativamente
estable hasta la séptima década de la vida*.

La flora microbiana intestinal se ha estudiado profusa-
mente en los Ultimos 50 afos y, aunque todo indica que hay
especies que no han sido identificadas, la microbiota intes-
tinal se ha clasificado en 2 divisiones, Firmicutes (gramposi-
tivos) y Bacteroidetes (gramnegativos); las citadas divisiones
representan el 90% de la flora intestinal®. Los géneros pre-
dominantes se anotan en la tabla 1. Recientemente, y por
estudios de metagenomica (estudios efectuados en los mi-
croorganismos en su entorno natural sin necesidad de aislar-
los), se ha corroborado la comunicacion que tienen las
bacterias comensales e identificado en cada especie de bac-
teria comensal el gen 16 S ribosomal, que ha sido de gran
utilidad para su clasificacion e identificacion. En el afo
2010, el grupo europeo encargado de estudiar el microbio-
ma humano informé que los genes de la microbiota intesti-
nal suman 3.3 millones de genes procedentes de mas de
1000 especies de bacterias, lo que representa aproximada-
mente 150 veces mas de los genes humanos®.

La microbiota intestinal tiene multiples funciones; algu-
nas plenamente conocidas como la sintesis de las vitami-
nas Ky B,,, o la digestion de los carbohidratos complejos
que se encuentran en plantas y frutas, contribuyen en la
inmunidad innata y adaptativa, en la sefalizacion y en la
comunicacion celular y, mas recientemente, se han involu-
crado con algunas vias metabolicas (tabla 2). Ademas, hay
claras evidencias de que estan participando en la patogenia
de varias enfermedades como trastornos funcionales del
aparato digestivo, intolerancias alimenticias, alergia a ali-
mentos, enfermedad inflamatoria intestinal, obesidad, dia-
betes y aterosclerosis (tabla 3).

Tabla 1 Principales divisiones o phyla de la microbiota del
tracto digestivo humano

Phylum Género mas representativo

Firmicutes Ruminococcus
Enterococcus
Clostridium
Peptostreptococcus
Lactobacillus
Bacteroidetes
Proteobacterias

Escherichia

Bacteroides
Desulfovibrio

Helicobacter
Actinobacteria
Actinomyces
Verrucomicrobia

Bifidobacterium

Verrucomicrobium

Modificada de Monckeberg y Corsini?'.
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Tabla 2 Principales funciones de la microflora intestinal

Accién Ejemplo
Fermentacion de sustancias no Fibras
digeribles

Facilita digestion Lactosa
Favorece absorcion Ca, Fe, Mg

Sintetiza Vitamina Ky B,
acido folico, biotina
Mantiene la permeabilidad

intestinal

Efecto de barrera y evita la

traslocacion bacteriana

Modula la produccion de gas
Regula la proliferacion y
diferenciacion de células
epiteliales

Participa en el sistema inmune
innato y adaptativo

Tabla 3 Enfermedades relacionadas con alteraciones en la
microbiota intestinal y/o que se han tratado con prebioticos,
probioticos y antibioticos

 Diarrea del viajero

« Diarrea por antibioticos

» Diarrea por rotavirus
Enterocolitis necrosante
Colitis ssudomembranosa

Intolerancia a la lactosa
» Dermatitis atopica
Alergia a alimentos
Colon irritable

Prevencion de traslocacion bacteriana
Enfermedad inflamatoria intestinal

» Diabetes

e Obesidad

Microbiota intestinal, metabolismo, obesidad
y diabetes

El sobrepeso y, sobre todo, la obesidad, no siempre se pue-
den explicar por factores hereditarios y habitos dietéticos.
En experimentos efectuados en ratones de laboratorio se
encontrd que los animales libres de gérmenes (gnobiodticos)
generaban una menor cantidad de grasa, a pesar de some-
terse a ingestas caldricas elevadas, pero al colonizar su apa-
rato digestivo con microbiota “habitual”, los ratones
aumentaban significativamente de peso e incluso podian
desarrollar resistencia a la insulina y obesidad’. Posterior-
mente, estos mismos autores también demostraron que al
trasplantar microbiota intestinal procedente de ratones ge-
néticamente obesos (ob/ob) a ratones delgados, estos tam-

bién presentaban un incremento en su peso?, por lo que se
propuso el término de “microbiota obesogénica”; esta mi-
croflora incrementa la produccién hepatica de glucosa y fa-
vorece el deposito de triglicéridos en el higado. Existen por
los menos 3 mecanismos que podrian explicarlo:

1. Supresion de la expresion del factor de adiposidad
inducido por el ayuno (Fiaf, por sus siglas en inglés),
también conocido como proteina semejante a la an-
giopoyetina tipo 4 (Angptl4). El Fiaf es un inhibidor
circulante de la lipasa lipoproteica y al impedirse el
bloqueo de esta Ultima se propicia una mayor incor-
poracion de los acidos grasos a la célula y de triglicé-
ridos al tejido adiposo.

2. Alteracion en la funcion de la proteincinasa activada
(AMPK), la cual funciona como un “calibrador de
energia”.

3. Produccion de energia a través de la fermentacion de
los carbohidratos complejos por las bacterias que los
transforman en monosacaridos y en acidos grasos de
cadena corta™.

En estudios realizados en humanos se ha encontrado que
existe una mayor poblacion de Firmicutes y menos de Bacte-
roidetes en las heces de los sujetos obesos, y cuando estos
individuos se someten a dietas de bajo contenido energético
se incrementa la poblacion de Bacteroidetes y disminuye la
de Firmicutes''; sin embargo, este hallazgo no ha sido corro-
borado por otros autores como Duncan et al.'? quienes no
encontraron diferencias entre las heces de los obesos y las
de los delgados.

Hay multiples evidencias de que tanto la diabetes como la
obesidad se asocian a un estado de inflamacion cronica de
bajo grado, cuyo origen no esta del todo definido, pero en
buena parte obedece a las citocinas producidas en el tejido
adiposo. En modelos animales y en experimentos in vitro se
ha encontrado un incremento de citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el cual pue-
de generar resistencia a la insulina''. Cani et al."lograron
demostrar que el lipopolisacarido que se encuentra en la
pared de las bacterias intestinales es capaz de liberar cito-
cinas proinflamatorias. El lipopolisacarido podria pasar a la
circulacion portal y sistémica por alteracion de la permeabi-
lidad de la barrera intestinal y producir un estado de “endo-
toxemia metabolica” (fig. 1).

Cani et al."” también demostraron que una dieta alta en
grasas disminuye el nimero de bifidobacterias e incrementa
los valores plasmaticos de lipopolisacarido; ademas, encon-
traron que, por lo menos en animales de experimentacion,
la flora intestinal se puede modular con tratamiento de an-
tibidticos o con dieta con oligofructosa, con lo que ademas
se mejora la tolerancia a la glucosa, se disminuye de peso y
se inhibe la inflamacién' '3, Los autores sugieren que los
cambios en la microbiota intestinal podrian estar generando
el estado de endotoxemia metabdlica que se presenta en
respuesta a una dieta alta en grasas.

Otra via que podria relacionar la microbiota a inflamacion
crénica es la menor disponibilidad de butirato, ya que,
aparte de su bien conocida funciéon como fuente de energia
para las células colonicas epiteliales, el butirato también
tiene propiedades antiinflamatorias. Se ha encontrado que
una ingesta de carbohidratos fermentables puede influir en
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Higado

¢ Lipogénesis

¢ Inflamacion

e Estrés oxidativo

¢ Esteatosis

¢ Resistencia
ainsulina

Grasa
¢ Lipogénesis
¢ Inflamacion
de macréfagos
e Estrés oxidativo
¢ Resistencia
ainsulina

Aumento
de permeabilidad —»
intestinal

LPS —»

Musculo

¢ Inflamacion

¢ Resistencia
a la insulina

“Endotoxemia
metabolica”

Figura 1 Permeabilidad intestinal al lipopolisacarido (LPS) y
endotoxemia metabolica. Tomada de Gravitz'.

la produccion de butirato, particularmente con dietas que
contienen alta cantidad de carbohidratos no digeribles, los
cuales estimulan la produccion de bacterias que producen
butirato y de esta manera se elevan sus valores. En publica-
ciones no recientes se ha demostrado que el incremento de
butirato mejora la sensibilidad de insulina™ (fig. 2).

Helicobacter pylori y aumento de peso

La ghrelina es un péptido producido por las células de la
mucosa gastrica y en menor proporcion por células pancrea-
ticas, duodenales, del intestino delgado y del ciego; una de
sus acciones principales es el control del apetito a través de
vias neuronales aferentes y eferentes intestino-hipotalami-
cas; esta hormona gastrointestinal estimula el apetito y sus
valores se encuentran elevados antes de la ingesta de los
alimentos y disminuyen en el estado posprandial’. En un
estudio en donde se compararon sujetos o pacientes con y

‘ FIAF/AMPc
Oxidacion Musculo
de &cidos
grasos
Tejido
LPS =, adiposo
/ Inflamacion \
!VIicro_rora Sensibilidad
intestinal | — SCFA Higado ainsulina ¢
en obesos Lipogénesis
\ ‘ Secrecion Epitelio
de incretinas
‘ Produccién Colon

de butirato

Figura 2 Mecanismos de resistencia a la insulina por la micro-
biota intestinal. Tomada de Vrieze et al.".

sin presencia de Helicobacter pylori se encontroé que los que
tenian la bacteria en el estomago presentaban disminucion
de la ghrelina posprandial, lo que se perdia cuando se erra-
dicaba H. pylori, de manera que no se disminuia la estimu-
lacion del apetito. Por lo menos en un estudio se ha
informado que existe ganancia ponderal después del trata-
miento de erradicacion de H. pylori, por lo que se ha pro-
puesto que la bacteria esta participando en la regulacion de
ghrelina.®

Microbiota intestinal e incretinas

Las hormonas intestinales estan producidas por células en-
teroendocrinas que se encuentran distribuidas a través del
tracto digestivo, desde el estdbmago hasta el colon distal.
Las incretinas son hormonas intestinales que potencian la
secrecion de insulina después de ingerir alimento. Las 2
principales incretinas son: el péptido inhibidor gastrico
(GIP) y el péptido semejante al glucagon tipo 1 (GLP-1). El
GIP es secretado por las células K y se libera en el duodeno
y yeyuno proximal en respuesta a la ingestion oral de carbo-
hidratos y lipidos. El GLP-1 es producido por las células L,
localizadas en el ileon y en el colon. La secrecion de ambas
hormonas en la diabetes tipo 2 es deficiente y retardada;
estos cambios también se han observado en los sujetos obe-
sos. Se ha encontrado en experimentos en ratas que la in-
gestion de probioticos conduce a un incremento del GIP';
los prebidticos como oligofructosa también favorecen la li-
beracion de GLP-1. En ratas con diabetes inducida, la admi-
nistracion de prebioticos y probidticos mejora el control de
la glucemia'®"’.

Por otro lado, en ratones genéticamente obesos, con la
administracion de antibioticos que alteran la microflora in-
testinal se provoca reduccion de peso y mejoria de la gluce-
mia y de la tolerancia a la glucosa.

Enfoques terapéuticos

A pesar de que existen ensayos clinicos controlados, la res-
tauracion o recomposicion de la microbiota intestinal aln
no tiene un lugar consolidado en la terapéutica médica. Se
ha recomendado el empleo de prebioticos, probiodticos, an-
tibioticos e incluso tratamientos sorprendentes como la in-
troduccion de materia fecal con microbiota normal en el
colon de los enfermos. Vrieze et al.! realizaron un estudio
en 18 varones con diagnodstico reciente de sindrome meta-
bélico, 9 de ellos recibieron “trasplante de materia fecal”
de individuos delgados y con microbiota normal; después de
6 semanas del implante fecal mejoro la sensibilidad a la in-
sulina; sin embargo, al afo la sensibilidad a la insulina nue-
vamente disminuyo, si bien en el estudio no se precisa con
claridad otras intervenciones terapéuticas que pudieron ha-
ber influido en la sensibilidad a la insulina®®.

También se han utilizado, como parte del apoyo nutricio-
nal, alimentos simbioticos (mezcla de probidticos y prebioti-
cos) en pacientes con trauma en estado critico, y se ha
encontrado que el apoyo nutricional con simbioticos se asocia
con menor permeabilidad intestinal y menos infecciones™.

La infusion de heces en el duodeno y el trasplante fecal se
han empleado en los casos de infeccion recurrente por Clos-
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tridium difficile. Recientemente se publico un estudio de
pacientes con colitis recurrente por C. difficile, que fueron
distribuidos al azar para recibir alguno de los siguientes tra-
tamientos: vancomicina, vancomicina y lavado intestinal y
vancomicina oral por 4 dias y, posteriormente, infusion de
heces de individuos sanos libres de parasitos y gérmenes pa-
togenos a través de una sonda duodenal. De los 16 pacientes
que se trataron con la infusion fecal, el 81% tuvo resolucion
del cuadro con la desaparicion de C. difficile, presentando
una diferencia significativa con los otros grupos; los enfer-
mos tratados volvieron a tener una diversidad de la flora
fecal semejante a la de los donadores, con incremento de
bacteroidetes y disminucion de proteobacterias®.

Existen pocos estudios clinicos en humanos, sobre todo
ensayos clinicos controlados, en donde se modifique la flora
intestinal para tratar enfermedades relacionadas con la nu-
tricion. Los problemas médicos mas estudiados y con mejo-
res resultados han sido la diarrea por antibioticos y los
trastornos funcionales del colon, que se han tratado con
probidticos y prebioticos.

A pesar de que el microbioma ha despertado un creciente
entusiasmo entre la comunidad cientifica y existe una gran
cantidad de estudios publicados, la mayoria de las investiga-
ciones se ha efectuado en animales de experimentacion. No
existe duda de que la microbiota esta participando en la pa-
togenia de algunas enfermedades metabolicas y del aparato
digestivo; sin embargo, su papel en la salud y enfermedad de
los seres humanos esta aun por definirse. Muy seguramente
en los anos que vienen tendremos la respuesta.
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