La microbiota intestinal

Se entiende por “microbiota” el con-
junto de microorganismos que puebla
un habitat, con grupos de especies
estables y otras variables. La microbio-
ta autoctona de los animales incluye,
principalmente, a los microorga-
nismos que viven sobre la piel y en

las cavidades abiertas al exterior. Es
imprescindible en nuestra vida, hasta
el punto de que ésta seria imposible en
su ausencia. Cuando nos referimos a
los microorganismos que se encuen-
tran en el intestino, la denominamos
microbiota intestinal.

Durante muchos afos, sobre todo en

el siglo pasado, la comunidad cientifica
y académica, asi como los profesiona-
les clinicos y sanitarios, han utilizado
los términos “flora intestinal’, o “mi-
croflora intestinal’, para referirse a la
microbiota intestinal. Microbiota es

un término mas reciente. Se describe
por primera vez a principios del siglo
XXI para destacar la importancia de los
microorganismos que viven asociados
a nuestro cuerpo. Actualmente, “flora”
o “microflora” es un término en desuso.
La comunidad cientifica no debe seguir
utilizando estos términos y debe adop-
tar el término “microbiota” como el mas
adecuado para referirse al conjunto de
microorganismos que se localiza en un
ecosistema determinado.

Por otra parte, microbioma y metage-
noma no son lo mismo que microbiota.
El término microbioma se refiere a todo
el habitat, incluyendo los microorga-
nismos (bacterias, arqueas, eucariotas

y virus), sus genomas y las condiciones
ambientales circundantes. El meta-
genoma es el conjunto de genomas'y
genes de los miembros de una micro-
biota. Frecuentemente, microbioma y
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metagenoma se usan indistintamente;
no obstante, el microbioma no solo
hace referencia al contenido genético
de los miembros de la microbiota, sino
que también incluye proteinas, metabo-
litos y otros compuestos derivados de
la actividad de los microorganismos.

Otros términos a tener muy en cuenta
son los siguientes. Disbiosis es un
desequilibrio microbiano de la mi-
crobiota normal, que conlleva alte-
raciones en su composicién o en sus
funciones y actividades metabolicas;
las disbiosis se generan por factores
adversos que afectan a la microbiota
y se asocian normalmente a estados
de enfermedad. Eubiosis es el estado
normal o equilibrado de la microbiota,
en el cual la microbiota cumple todas
sus funciones (metabolicas, inmunita-
rias, nutricionales, etc.) y nos permite
beneficiarnos de sus efectos sobre la
salud del hospedador. En condiciones
saludables, la eubiosis tiende a mante-
nerse estable debido a la gran capa-
cidad de adaptacion de la microbiota
frente a situaciones adversas.

La diversidad microbiana es, nor-
malmente, un indicador de salud de
nuestra microbiota intestinal. Gene-
ralmente, y en ausencia de estados
patoldgicos, cuando un nifio nace, su
diversidad microbiana es baja (pocas
especies diferentes); tal diversidad
va aumentando durante los primeros

anos de vida y se estabiliza en la edad
adulta. Cuando empieza el periodo de
envejecimiento se produce una pérdida
progresiva de diversidad.

Podemos encontrar diversos tipos

de microorganismos, y en diferentes
cantidades, a lo largo de nuestro trac-
to gastrointestinal. En el estdbmago y
duodeno abundan microorganismos
de los géneros Lactobacillus, Strepto-
coccus, Staphylococcus, y algunas en-
terobacterias. En estas localizaciones
tenemos cantidades muy bajas, debido
fundamentalmente al acido gastri-

co, al rapido transito del contenido
duodenal y a la elevada concentracion
posprandial de bilis que se alcanza en
el duodeno. En yeyuno e ileon, dismi-
nuye la concentracion de oxigeno y
aumenta la poblaciéon de microorga-
nismos, entre los que destacan los de
los géneros Veillonella, Streptococcus,
Bacteroides y Lactobacillus. En el co-
lon, el pH esta proximo a la neutrali-
dad y hay una concentracion local de
oxigeno muy baja, lo cual genera un
ambiente propicio para el crecimiento
de los microorganismos anaerobios;
es uno de los ecosistemas micro-
bianos conocidos mas densamente

Tabla 1.

Intestino delgado

Baja diversidad microbiana
Baja densidad poblacional
Abundan microorganismos aerotolerantes

/M lactobacilos
\ bifidobacterias

M funciones inmunes
< funciones metabélicas

Intestino grueso

Alta diversidad microbiana
Alta densidad poblacional
Abundan microorganismos anaerobios

{ lactobacilos
/M bifidobacterias

/N funciones metabdlicas
{ funciones inmunes
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poblados y, sin ninguna duda, la mi-
crobiota fecal es la mas estudiada de
nuestro cuerpo. En ella abundan los
géneros Bacteroides, Faecalibacterium,
Bifidobacterium y Clostridium.

Algunas de las diferencias mas des-
tacables entre las microbiotas del
intestino delgado y grueso son las
expuestas en la Tabla 1.

La microbiota intestinal se puede
estudiar con métodos dependien-

tes e independientes de cultivo. La
microbiologia clasica utiliza métodos
dependientes de cultivo, que im-
plican que el microorganismo o los
microorganismos son cultivados en el

laboratorio para poder ser estudiados.

El principal inconveniente cuando
utilizamos estos métodos en el ana-
lisis de la microbiota es que muchos
de sus miembros son muy dificiles de
cultivar, por lo que corremos el riesgo
de no tener una vision precisa de la
diversidad de la poblacion. Hoy en
dia, el desarrollo de métodos mole-
culares independientes de cultivo
permite estudiar a los microorganis-
mos sin necesidad de cultivarlos en el
laboratorio, facilitando asi captar la
diversidad de la microbiota casi en su
totalidad. Estos métodos detectan e
identifican a los miembros de una po-
blacién sin propagarlos, ya que anali-
zan sus moléculas (sobre todo ADN) y
esto permite determinar la identidad
y las funciones de los miembros de la
comunidad microbiana.

Actualmente, entre los métodos in-
dependientes de cultivo destacan los
que emplean técnicas 6micas, que son
técnicas de alto poder de procesa-
miento empleadas en el estudio de la
totalidad o de un conjunto de molé-
culas biologicas, normalmente acidos
nucleicos, proteinas o metabolitos. En
el estudio de la microbiota permiten
obtener informacién sobre los tipos
de microorganismos que forman parte
de la misma (metataxonomica), sus
potenciales funciones (metagenémica

y metatranscriptomica) y las moléculas
responsables de esas funciones biologi-
cas (metaprotedmica y metabolémica).

Algunas de las técnicas mas emplea-
das en el estudio de la microbiota
intestinal son:

* La metataxondmica proporciona
informacion sobre la estructu-
ra poblacional, pero no nos aclara
las funciones que desempenan los
microorganismos. Analiza secuencias
marcadoras (ampliamente conserva-
das entre los microorganismos) que
aportan informacion sobre las rela-
ciones filogenéticas entre los miem-
bros de la comunidad microbiana.

* La metagendmica nos da infor-
macion sobre los metagenomas a
través de la secuenciacion masiva
del ADN de la comunidad microbia-
na. Permite identificar los tipos de
genes microbianos y sus abundan-
cias relativas, pudiendo inferir sus
funciones hipotéticas a través de
herramientas bioinformaticas.

* La metaboldomica estudia el conjun-
to de metabolitos presentes en una
muestra biologica. Las técnicas me-
tabolémicas aplicadas al estudio de
la microbiota aportan informacién
sobre los metabolitos de origen mi-
crobiana presentes en la muestra.

Algunas de las funciones mas impor-
tantes de la microbiota intestinal son:

* Nutricion y metabolismo. La micro-
biota promueve el aprovechamiento
de nutrientes no digeribles, sobre
todo glacidos complejos que llegan
al intestino grueso casi intactos y
son degradados por la microbiota
colonica. Ademas, genera nutrien-
tes esenciales, como vitaminas y
algunos aminoacidos, y sus enzimas
son capaces de modificar compues-
tos bioactivos de la dieta y farmacos,
modificando su actividad biologica.

* Desarrollo. La microbiota autéc-
tona desempeiia un papel funda-
mental en el correcto desarrollo
de nuestros sistemas fisiologicos,
como el sistema gastrointestinal y
el sistema nervioso.

¢ Funcion protectora. La capacidad
de impedir el asentamiento de
microorganismos patogenos se
debe fundamentalmente a la inter-
ferencia con la colonizacién y a la
produccién de compuestos anti-
microbianos, como bacteriocinas,
acidos y agua oxigenada.

* Inmunidad. Los microorganismos
integrantes de la microbiota
presentan una accién inmunomo-

Tabla 2.
Dominio Reino Filo Ejemplos
Archaea Archaea Euryarchaeota Microorganismos metanogénicos
Bacteria Bacteria Proteobactaria E. coli (intestino), Helicobacter (estémago)
Firmicutes Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus
(intestino delgado), Faecalibacterium, Ruminococcus,
Clostridium, Roseburia (intestino grueso)
Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella
Actinobactaria Bifidobacterium
Verrucomicrobia = Akkermansia
Eukaryota | Protista Amoebozoa Amebas
Fungi Ascomycota Candida
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duladora y contribuyen al desarro-
llo, maduracién y mantenimiento de
nuestro sistema inmunitario.

Respecto a la composicion, en la si-
guiente Tabla 2 se presentan algunos
ejemplos de los tipos de microorga-
nismos que forman parte de la micro-
biota intestinal humana. Frecuente-
mente, los géneros Faecalibacterium,
Bacteroides y Bifidobacterium son los
mas abundantes.

Diferentes factores influyen en la
composicion de la microbiota intesti-
nal. Entre ellos destacan: la edad, que
condiciona las diferentes microbiotas
que tenemos a lo largo de nuestra
vida, la dieta, cuyas caracteristicas
influyen en la abundancia relativa de
varios géneros, y los tratamientos
farmacologicos, como los antibi6ticos
(que producen disbiosis, pérdida de
diversidad y efectos metabolicos a
medio y largo plazo).

Con respecto a su relacion con la
salud, hoy se sabe que hay mas de
100 enfermedades, de muy diferentes
tipos, que se relacionan con disbiosis
microbianas. Entre ellas, probable-
mente las mas estudiadas son las
siguientes: enfermedades autoinmu-
nes, cancer, enfermedades cardiovas-
culares, metabolicas, respiratorias y
mentales, enfermedad inflamatoria
intestinal y sindrome de intestino
irritable, enfermedades hepaticas

e infecciones.

En los Gltimos anos el trasplante de
microbiota fecal (TMF) ha surgido
como una alternativa prometedora para
el tratamiento de algunas enfermeda-
des. Consiste en la transferencia de
heces de un donante sano a un recep-
tor que presenta una enfermedad, con
la finalidad de modular la comunidad
microbiana y que este cambio en el
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los sintomas de la misma. A dia de hoy,
el TMF ha demostrado su eficacia en el
tratamiento de la infeccion por Clostri-

dium difficile, y se esta investigando su
aplicacién en otras muchas enfermeda-
des, como la enfermedad inflamatoria
intestinal y el sindrome metabolico.
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