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El microbioma humano
en la coyuntura entre la salud
v la enfermedad

Nuestro cuerpo esta compuesto tanto de células humanas como de miles de microor-
ganismos (microbiota) que lo cohabitan, casi en una proporcién de 1 a 1 con nuestras
células; es decir, somos mitad bacterias y mitad humanos. En la Gltima década se ha
estudiado el papel central del microbioma humano en el metabolismo y funcionamiento
habitual del cuerpo, asi como en el balance entre salud y enfermedad.

- Introduccién

B El concepto de enfermedad, e incluso el de salud, ha ido variando en el transcurso
de la historia de la humanidad (Volcy, 2007). En el siglo XIX Louis Pasteur y Robert
Koch establecieron la teoria de los gérmenes o teorfa microbiana de la enfermedad,
que atribuye la causa de las enfermedades infecciosas a la presencia de un microor-
ganismo patégeno y no al “miasma” o aire fétido que era comin en las épocas
anteriores, cuando no habfa drenaje, agua corriente ni otras medidas de salud pu-
blica. En la actualidad, el uso de nuevas tecnologfas ha enriquecido y reformulado
los conceptos de salud y enfermedad; hoy sabemos que las distintas patologias que
afectan al ser humano pueden ser causadas por microorganismos, asf como por mu-
taciones o defectos moleculares, e inclusive por la interaccién con el ambiente.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto el concepto de Una
Salud para integrar la salud humana, la de otras especies animales y la del entorno
natural en un solo ideal de salud. M4s ain, la secuenciacién genémica de nueva
generacién ha demostrado que el cuerpo humano incluye microorganismos co-
mensales o microbiota que son fundamentales para la salud del individuo. De esta
forma, el concepto de salud debe considerar tanto la interaccién con el ambiente
externo como con los microorganismos que cohabitan en el cuerpo.

H Microbioma y microbiota
m En 1988, John Whipps, Karen Lewis y Rod Cooke sugirieron por primera vez el
concepto de microbioma con base en estudios de enfermedades en plantas. Ellos lo
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definieron como la comunidad de microorganismos  ® El microbioma es dinamico
vivos presentes en un hospedero: bacterias, arqueas, B El microbioma es un sistema dindmico que ha evo-
hongos, protozoarios y virus, junto con su “escenario  lucionado junto con la especie humana y que sigue
de actividad”; esto es, los metabolitos, moléculas de  adaptdndose durante la vida de cada individuo. Su
sefializacién y elementos estructurales producidos  composicién depende de la via de nacimiento (va-
tanto por los microorganismos como por el hospe-  ginal o cesdrea), del tipo de alimentacién durante
dero. De esta forma, en el cuerpo humano como vy después de la etapa de lactancia (leche materna
hospedero, el microbioma es el ecosistema inter- o férmula, alta en fibra o en grasas, etc.), asi como
no constituido tanto por las células humanas comopor  de otros factores, como género, h4bitos de higiene,
los microorganismos que en €l conviven, casi en una  uso de antibidticos, indice de masa corporal, nivel de
proporcién de 1 a 1; es decir, somos 50% microbios. actividad fisica, ademds del lugar geografico donde
Se estima que mds de 10' microorganismos coe-  vive (a nivel del mar o en la cima de las montafias,
xisten en el cuerpo humano, los cuales por lo general ~ en una zona urbana o rural, entre otros).
no son perjudiciales, sino que forman parte de la fi- El nacimiento es el primer escenario de exposi-
siologfa normal del organismo. Al conjunto de estos  cién a las bacterias y donde comienza a hacerse una
microorganismos se le conoce como microbiota, yal  distincién entre aquellas que predominan en el neo-

conjunto de los genes de estas microbiotas se le de-  nato. Por ejemplo, la microbiota intestinal de los
nomina metagenoma. Tanto la microbiota como el ~ bebés que nacen por cesdrea tiene una mayor pro-
metagenoma pueden modular las funciones y capa-  porcién de especies, como Bacteroides spp., Escheri-
cidades metabdlicas e inmunolégicas del hospedero  chia-Shigella y Clostridium difficile; en cambio, en los
(Hernandez y Bobadilla, 2017). nifios nacidos por parto vaginal, los géneros domi-

En las dltimas décadas, las técnicas independien-  nantes son Bifidobacterium, Clostridium y Bacteroides.
tes de cultivo de estos microorganismos han resalta-  Diversos estudios han demostrado que las bacterias

do la importancia de la microbiota para el balance  presentes en recién nacidos son similares a las que
entre salud y enfermedad en el cuerpo humano. La  posee la madre; sin embargo, también han sefialado
investigacién del microbioma humano mediante  la variacién de las poblaciones bacterianas a lo largo
la secuenciacién masiva empez6 a partir de dos gran-  de la vida, con lo que se sugiere una modulacién de
des proyectos: el proyecto MetaHit (Metagenomics  la microbiota conforme se crece.

of the Human Intestinal Tract) de la Unién Europea Por otra parte, el microbioma en los distintos si-
y el Human Microbiome Project (HMP) de Estados  tios anatémicos varfa de acuerdo con las condicio-
Unidos de América. Este dltimo formalizé el estudio  nes fisicoquimicas particulares de cada nicho, como

del microbioma en el contexto de la salud y la enfer-  la temperatura, concentracién de oxigeno, disponi-
medad, centrdndose en caracterizar las comunidades  bilidad de nutrientes, pH, etc. Estas condiciones
microbianas en diferentes sitios del cuerpo humano: ~ favorecen el desarrollo de distintas comunidades
conductos nasales, cavidad oral, piel, tracto gas-  microbianas especificas para cada nicho: oral, gas-
trointestinal y tracto urogenital. trointestinal, piel, nasal, vaginal, tracto respiratorio,

Recientemente se ha propuesto que el microbio-  entre otros. A nivel de phylum taxonémico, se pueden
ma desempefia un rol esencial en la adecuada acti-  observar estas diferencias: por ejemplo, la micro-

vidad del organismo, no sélo por su participacién  biota oral estd caracterizada por una prevalencia de
en las funciones metabdlicas, sino también por su  Firmicutes y Proteobacterias, con una menor repre-
comunicacién con el sistema nervioso, el sistema  sentacién de Bacteroidetes, Actinobacteria y Fuso-

hormonal, el sistema inmunolégico, y asi como con  bacterium; por otra parte, la microbiota nasal esta

los diferentes microbiomas del cuerpo. En conjunto, =~ compuesta principalmente por los phyla Actinobac-
todas estas interacciones determinan el balance en-  teria y Firmicutes; mientras que la microbiota vagi-
tre salud y enfermedad en el hospedero. nal presenta Firmicutes; en tanto que la estomacal
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Diferencias en la composicion del microbioma por sitio anatémico. Fuente: \Wang y cols., 2017.

estd caracterizada por la Proteobacteria Helicobacter
pylori (véase la Figura 1).

El estudio del microbioma se rige por conceptos
ecoldgicos, ya que no se enfoca en el microorganis-
mo como individuo, sino en la comunidad. Entre los
conceptos en los que se basa se incluyen simbiosis y
antagonismos; estabilidad y resiliencia; extincién
y perturbaciones. Todos estos aspectos tienen un im-
pacto en el balance entre salud y enfermedad. Las
relaciones simbidticas son interacciones positivas;
es decir, ambas especies involucradas obtienen ga-
nancias (mutualismo), como pueden ser nutrientes
o habitat, o bien el beneficio de una no afecta a las
otras especies (comensalismo). Por su parte, la resi-
liencia es la capacidad de la comunidad de regresar
a un estado funcional inicial después de una pertur-
bacién, mientras que las extinciones pueden suceder
después de tratamientos prolongados de antibiéticos
que resultan en una disbiosis que s6lo se recupera al

restablecer el microbioma.

Como parte de su dindmica, la microbiota forma
una parte integral del funcionamiento del cuerpo
humano. Entre sus funciones principales estdn: la di-
gestién, la produccién de vitaminas (K, B12, biotina,
4dcido félico y pantoténico), la sintesis de aminodcidos
a partir de amoniaco o urea, la detoxificacién de xe-
nobidticos y la regulacién del metabolismo. Por otro
lado, también es parte integral de la prevencién de
la colonizacién de microorganismos patégenos, al ser-
vir como barrera a los microorganismos oportunistas,
asi como por encargarse de la eliminacién de nichos
accesibles a patégenos o secrecién de inhibidores.
Ademids, se encarga de la “educacién” o “entre-
namiento” del sistema inmune innato y adaptativo,
local y sistémico (Moreno del Castillo y cols., 2018). | Dishiosis

Desequilibrio entre
[as distintas especies
- . . . de [a microhiota o
® Microbiota gastrointestinal o st relacian con el

B La microbiota gastrointestinal es la comunidad de < hospedero.

microorganismos residentes del tubo o tracto diges-
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tivo, uno de los habitats mas diversos en el cuerpo
humano, debido a que tiene distintas caracteristicas
Gnicas, como temperatura, pH, oxigeno y disponibi-
lidad de nutrientes, las cuales permiten el estable-
cimiento de numerosas bacterias en distintos nichos
especificos. La concentracién de bacterias incremen-
ta conforme se “avanza” en el tracto gastrointestinal;
esto es, en el estémago y el duodeno proximal hay
cerca de 10! 0 10? bacterias/g, mientras que el colén
llega a tener 10'? bacterias/g. Dada su abundancia y
facil acceso, ha sido uno de los espacios inicialmente
estudiados; por ejemplo, una muestra de estudio se
puede obtener a partir de la materia fecal, que estd
compuesta por cerca de 50% de bacterias.

La microbiota gastrointestinal lleva a cabo fun-
ciones relacionadas con la salud, como mejorar la
digestion y estimular el sistema inmune. Estudios re-
cientes han revelado una estrecha interaccién entre
la microbiota intestinal y diversas patologias gastro-
intestinales, asi como en otros érganos o sistemas del
cuerpo. Esta interaccién se lleva al cabo por medio
de metabolitos microbianos como los 4cidos gra-

sos de cadena corta (AGCC), 4cidos biliares secun-
darios, estimulacién de la secrecién de citocinas y
movilizacién de microorganismos por la circulacién
(Taibo, 2022). Por ejemplo, la fermentacion de fi-
bra dietética por la microbiota gastrointestinal pro-
duce AGCC, como acetato, propionato y butirato,
que modulan la motilidad del intestino, la respuesta
inmune, ademds de ser la principal fuente de energia
de las células epiteliales del tracto digestivo (Alvarez
y cols., 2021). El papel de los AGCC en la comunica-
cién entre el intestino y otros tejidos y sistemas es un
tema de investigacién en curso.

Es interesante sefialar que alrededor de un tercio
de la microbiota del tracto gastrointestinal es comun
en la mayoria de la poblacién humana, aunque exis-
te una proporcién de microorganismos determinados
por geografia y tipo de dieta. En su conjunto, la mi-
crobiota gastrointestinal estd dominada principal-
mente por los phyla Bacteroidetes y Firmicutes, y en
menor proporcién por Proteobacteria, Verrucomi-
crobia, Fusobacteria, Cyanobacteria, Actinobacteria
y Spirochaetes. Sin embargo, no sélo la concentra-
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Funciones de la microbiota y enfermedades relacionadas

Microbiota Funciones Enfermedades relacionadas
Gastrointestinal ¢ Digestién de alimentos, como xiloglucanos presentes en los * Obesidad
vegetales ¢ Diabetes tipo 2

Enfermedad inflamatoria
intestinal
Céncer colorectal

* Produccion de acidos grasos de cadena corta (acético, propionico | e

y acidos butiricos)
e Sintesis de vitaminas (K, B2, B12) o
e Estimulacién del sistema inmune

* Proteccién ante la colonizacion de patégenos

Eje intestino-cerebro | Funcién cognitiva * Autismo
¢ Estado de &nimo e Depresion
¢ Estimulacién hormonal * Parkinson
o Alzheimer
Respiratoria * Inmunidad pulmonar * EPOC
* Proteccién de colonizacién de patdgenos * Asma
e Fibrosis quistica
® covid-19

cién, sino también su composicién, varian a lo largo
del sistema digestivo debido a las diferentes condi-
ciones fisicoquimicas. Por ejemplo, el estémago pre-
senta un ambiente dcido (pH 2), por lo que no hay
una gran diversidad de bacterias, sino sélo aquellas
que son aerobias y resistentes a la acidez, como He-
licobacter pylori. En el intestino delgado, donde hay
una menor concentracién de oxigeno y un pH mds
alcalino (pH 4), predominan los géneros bacterianos
aerobios, como Streptococcus y Lactobacillus. Confor-
me nos alejamos del estémago, el ambiente se torna
anaerobio y de pH neutro, con lo cual incrementan
la concentracién y la diversidad bacterianas.

m Relacion con enfermedades
B El desequilibrio entre las distintas especies de la
microbiota o en su relacién con el hospedero se co-
noce como disbiosis. Esta puede ser resultado de la
enfermedad o contribuir a su establecimiento, a pat-
tir de tres formas principales:

m Ganancia de funcién: la adquisicién de patégenos
y sus funciones da como resultado un crecimien-
to desbordado que puede derivar en una inflama-
cién crénica. Este tipo de disbiosis es caracters-
tica de enfermedades infecciosas como célera o
neumonia por estreptococo.

m Pérdida de funcion: 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 cré-
nicos, como enfermedad intestinal inflamatoria,
obesidad y asma (Wilkins y cols., 2019).

m Combinacion de ambas: es la eliminacién de mi-
croorganismos “protectores” y el crecimiento exce-
sivo de patdgenos. Este tipo de disbiosis es comtin
en la infeccién por Clostridium difficile recurren-
te, en exacerbaciones de fibrosis quistica y en infec-
ciones secundarias después de infecciones virales.

Como mencionamos anteriormente, una de las
funciones mds importantes de la microbiota gas-
trointestinal es la modulacién de la respuesta inmu-
ne. Estudios en pacientes con diversas patologias,
tanto infecciosas como no infecciosas, han revelado
diferencias en la composicién de la microbiota entre
individuos sanos y enfermos. Por ejemplo, el sindro-
me de intestino irritable se correlaciona con una re-
duccién de especies del phylum Firmicutes, en parti-
cular, especies con actividad antiinflamatoria, como
Faecalibacterium prausnitzii, asi como un incremento
en especies de Bacteroidetes, como Bacteroides fragi-
lis, ademds de patégenos oportunistas, como las pro-
teobacterias Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae,
que provocan la inflamacién de la mucosa intestinal.

El uso excesivo de antibidticos se ha correlacio-
nado con el incremento de infecciones por Clostri-
dium difficile como resultado de la disbiosis reflejada
en la reduccién del nimero de especies y diversi-
dad en la comunidad microbiana. Estos pacientes

muestran una disminucién de las especies nucleares

<

Especie nuclear
o clave

Especie que es
fundamental en el
mantenimiento de

[a estructura de la
comunidad ecoldgica.
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fundamentales en la estructura del nicho ecolégico

de la microbiota; entre éstas, Alistipes y Bilophila com-
piten con C. difficile por el mismo nicho ecolégico y
en condiciones normales no le permiten establecer-
se. Una de las terapias m4s exitosas en el tratamien-
to de C. difficile es el trasplante fecal, que restaura
la microbiota residente y combate “naturalmente” a
C. difficile. Existen también ejemplos que relacionan
la microbiota con enfermedades crénicas, como can-

cer, alergias e incluso trastornos mentales.

u Eje intestino-microbiota-cerebro

B A pesar de que la microbiota gastrointestinal resi-
de en el tracto digestivo, tiene efectos sistémicos, que
incluyen la modulacién del sistema inmune vy la rela-
cién intestino-cerebro. Es importante recalcar que el
eje intestino-microbiota-cerebro conforma una red de
conexiones de muiltiples sistemas biolégicos (sistema
nervioso entérico, autonémico, neuroendocrino, neu-

roinmune y nervioso central) que permite una comu-
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nicacién bidireccional entre el microbioma intestinal
y el cerebro; es decir, la microbiota gastrointesti-
nal modifica el comportamiento, y el comportamiento
modifica la microbiota gastrointestinal. Esta interac-
cién fue propuesta desde el siglo XIX; “lo siento en el
estémago”, “seguir una corazonada” o “tengo mariposas
en la panza” son remanentes de estas ideas.

No obstante, en los tltimos afios se ha estudiado
esta interaccién con mas rigor y se han encontrado
alteraciones en la microbiota durante episodios de
ansiedad, autismo, encefalopatia hepdtica y otros
trastornos mentales. En particular, se encontré una
asociacién entre ansiedad y depresién con una dis-
minucién de especies productoras de AGCC (como
Faecalibacterium spp. o Coprococcus) y el incremento
en especies asociadas con inflamacién (como Ente-
robacteriales, Desulfovibrio, etc.). Otros estudios han
demostrado que los AGCC modifican la expresion
genética de algunos neurotransmisores, lo cual se
puede traducir en cambios tanto psiquidtricos como
de comportamiento (Castafieda Guillot, 2020).



u Conclusiones

B Los seres humanos, y la mayorfa de los organismos
eucariontes complejos, tenemos 50% de microbios
en el cuerpo. La microbiota es parte esencial de lo
que somos y de cémo funcionamos, por lo que des-
empefia un papel fundamental en el entrenamiento
o desarrollo del sistema inmune, en el metabolismo y
en el comportamiento. El desbalance de estas comu-
nidades microbianas deviene en enfermedades, que
a su vez conllevan un desajuste de la microbiota y el
hospedero. La manipulacién de la microbiota es una
terapia alternativa de varias enfermedades, como
diabetes y obesidad, asi como infecciones gastroin-
testinales o respiratorias.
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