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RESUMEN

Introduccion: La microbiota describe a un grupo de microorganismos en una region o
periodo de tiempo que incluye: bacterias, arqueas, protistas, hongos y virus.

Objetivos: Explicar la funcién de la microbiota intestinal en la salud humana.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda en diferentes de bases de datos como NHI, Ebsco y
PubMed en idioma espafiol e inglés, se reviso un total de 17 articulos de los cuales el mayor
% es de menos de 5 afios.

Resultados: Las microbiota intestinal en su mayoria se compone de Gram negativa, con una
pared celular rica en lipopolisacaridos (LPS) que potencia a la inmunidad innata por
interaccion de receptor Toll-like (TLR) ligando, desencadena la produccion de citoquinas
proinflamatorias, entre otros.

Conclusiones: La microbiota intestinal funciona como un sefializador antiinflamatorio y
regulador de la permeabilidad epitelial intestinal.
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ABSTRACT

Introduction: Microbiota describes a group of microorganisms in a region or period of time
that includes bacteria, archaea, protists, fungi, and viruses.

Objectives: To explain the role of the intestinal microbiota in human health.

Methods: A search was carried out in different databases such as NHI, Ebsco and PubMed
in Spanish and English, a total of 17 articles were reviewed, most of them are less than 5
years.

Results: Intestinal microbiota is mostly composed of Gram negative, with a cell wall rich in
lipopolysaccharides (LPS) that enhances innate immunity by Toll-like receptor (TLR) ligand
interaction, triggers the production of proinflammatory cytokines, among others.
Conclusions: Intestinal microbiota functions as an anti-inflammatory signaling agent and
regulator of intestinal epithelial permeability.
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Introduccion
El término “microbiota” describe a un grupo de microorganismos en una region o periodo de
tiempo®. En el caso de la microbiota intestinal es la colonizacion del tracto intestinal por
bacterias simbidticas no patogenas. Esta colonizacion esta definida por las condiciones de
las diferentes zonas del organismo que deben colonizar (la microbiota del estdmago es muy
diferente a la del intestino delgado y esta a su vez a la del grueso). La masa estimada (1-2
kg) en organismo adulto es comparable al peso del cerebro de un humano. La microbiota
intestinal esta compuesta por: bacterias, protistas, hongos y virus, que mantienen un balance
positivo para ambas partes y que es controlado por el tejido linfoide asociado a mucosa
intestinal (GALT en placas de Peyer).t?
La primera vez que aparecio el término en relacién a las bacterias fue patentada por
Alexander Goetz en 1945. Posteriormente, el término microbioma fue usado para referirse al
genoma de los microorganismos en un ecosistema particular, por el Premio Nobel Joshua
Lederberg (1925-2008).®
El US Instituto Nacional de Salud (NIH) financio la primera investigacion al cierre del 2007
con la meta de caracterizar el microbioma humano normal (genoma de la microbiota
humana completa) y su papel en la salud humana en 5 afios. Se tomaron 242 voluntarios de
dos localidades geograficas distintas en los Estados Unidos: Colegio de Medicina de Baylor
y Universidad de Medicina de Washington. Se procesaron mas de 11,000 muestras, que
incluyen 3 muestras por voluntarios de: boca, nariz, piel (detras de cada oreja y en la flexura
de los codos), intestino grueso (heces fecales); y vagina. Se analizé la estabilidad de estos in
vivo mediante el andlisis de un subgrupo de 131 personas, tomadas sus muestras 219 dias
después del primer grupo. Finalmente en el 2012, se reportd que se habian definido los taxa
microbianos y genes en cada uno de los habitats corporales.®?®
Se realizaron ademas varios estudios de caracterizacion del microbioma en 2012, un amplio
estudio chino con 368 muestras de heces fecales de individuos chinos con diabetes tipo 2
(T2D) y controles no diabéticos. Este estudio aport6 informacion de pacientes con patologia
de base que se incluyeron en el catalogo ya iniciado por la investigacion de NIH. Entre el
2008 y el 2013. El proyecto ELDERMET realiz6 un estudio con alrededor de 500 ancianos
irlandeses de mas de 65 afios, que aportdé informacion valiosa sobre la variacion del
microbioma en diferentes etapas de la vida y los efectos del envejecimiento sobre esta.®*
Varios son los articulos publicados en los Gltimos afios, y cada afio va en ascenso, por lo que
es necesario sintetizar de forma breve y comprensible las actualizaciones sobre el tema que
se sigue segun el paso de los descubrimientos actuales. En esta re-vision se explica el efecto
de la microbiota intestinal sobre la salud humana, y como un desbalance en la distribucion
en el organismo humano puede desencadenar enfermedades.

Métodos

Se realiz6 una busqueda, en diferentes de bases de datos como Hinary, NHI, Ebsco y
PubMed en idioma espafiol e inglés; se revisaron un total de 17 articulos originales, de
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revision y estudios epidemioldgicos. Se utilizaron métodos teoricos, 16gico histdrico y el de
analisis y sintesis para las conclusiones.

Microbiota intestinal en la salud humana
La microbiota intestinal esta en estrecho vinculo con el tejido linfoide asociado a la mucosa
intestinal (GALT), el cual tiene la mision de discernir entre gérmenes simbidticos y
patdgenos capaces de provocar enfermedades. Entre las bacterias que se incluyen en la
microbiota estdn las enterobacterias, Gram negativas con una pared celular rica en
lipopolisacéridos (LPS) altamente inmundgena que activa a la inmunidad innnata mucosal
derivada de la union de estos a los receptores Toll-like (TLR), principalmente TLR-4/CD14,
que desencadena la produccién de citoquinas proinflamatorias, que incluyen familia de las
interleucinas moduladoras de la migracién leucocitaria. Este estado proinflamatorio
normalmente esta presente, para potenciar la inmunidad mucosal, segun el balance Gram
positivas/Gram negativas. Cuando la poblacion bacteriana cambia a mayor cantidad de
Gram negativas que positivas se produce el llamado como disbiosis intestinal, muchas veces
desencadenante de un sindrome metabdlico.
La obesidad, la resistencia a la insulina y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) estan
estrechamente asociadas con un bajo grado de inflamacién caracterizada por un desorden en
la produccidn de citoquinas y la activacion de una red de sefializacion inflamatoria inducido
por un cambio en la poblacién microbiana del intestino que promueve lo que se denomina
endotoxemia metabolica (aumento de los desechos y toxinas microbianas e induccion de un
estado inflamatorio). Ademas, se ha comprobado experimentalmente que los ratones
knockout (incapacidad de la célula para sintetizar una proteina X) para CD14 resisten la
mayoria de los LPS y una dieta alta en grasas, ya que CD14 es clave en la inmunidad innata,
lo que confirma que el fenémeno tiene base inflamatoria. Los mecanismo propuestos para
este fendmeno estan alrededor de la union de LPS a los complejos de CD14 y TLR4 en la
superficies de las células inmunes que desencadena una reaccion en cascada tras los efectos
inductores de LPS, lipidos, acidos grasos, y quimoquinas que activan a la quinasa N-
terminal c-Jun (JNK) y a la quinasa IxB (IKK)-# via intracelular que estimulan la resistencia
insulinica y otras respuestas metabélicas negativas.®®)
Otro efecto de los LPS es la regulacion de la sintesis de endocannabinoides (eCB) en
macrofagos asociado a la aparicion de obesidad. El sistema de los eCB esta compuesto de
lipidos bioactivos endégenos que actlan a través del receptor de cannabinoide 1 (CB1); el
bloqueo del receptor de Cannabinoide 1 (CB1) en ratones obesos mejora la funcion de la
barrera intestinal.®
El incremento de la endotoxemia es relacionado con el incremento de la permeabilidad
intestinal. Una dieta rica en grasas reduce la expresion de genes para proteinas de union
intercelular en el epitelio como la zonula occludens (ZO)-1 y la ocludina en el epitelio
intestinal. La permeabilidad intestinal en humanos con DM2 detectada por método isotopico
de prueba de recuperacion urinaria de Cr-EDTA estd aumentada comparada con los
controles. Otra entidad asociada a disbiosis intestinal es la enfermedad del higado graso no
alcohdlico, un espectro de desérdenes hepaticos que incluyen la esteatosis, esteato-hepatitis
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no alcoholica, fibrosis y cirrosis hepatica, la cual es, en ocasiones asociada con la obesidad,
resistencia a la insulina y diabetes mellitus.®"

Evidencias acumuladas han sugerido que la microbiota intestinal puede ser asociada con la
progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. EI cambio de la composicién
de la microbiota intestinal puede aumentar el nimero de ligandos TLR en el higado. En el
intestino de los mamiferos, principalmente en el colon, el producto de la degradacion por
fermentacion de compuestos de la alimentacion mas relevante son los acidos grasos de
cadena corta (SCFA del inglés: small chain fatty acids), principalmente acetato (dos
carbonos), propionato (tres carbonos) y butirato (cuatro carbonos). De estos el acetato es el
de mayor abundancia en el colon (~60 %), seguido por el propionato (~25 %) y, en menor
grado, por el butirato (~15 %). Méas del 95 % de los SCFAs son absorbidos por el colon,
para ser la fuente preferencial de los enterocitos.(”

Las bacterias productoras de SCFA son Lachnospira, Akkermansia, Bifidobacterium,
Lactobacillus, entre otras. Hasta la fecha, 4 diferentes tipos de receptores que responden a
los SCFA, conocidos como los receptores de acidos grasos libres (FFAR del inglés: free
fatty acids receptors), han sido identificado. Estos son los GPR43/FFAR2, GPR41/FFARS,
GPR109A, y OIfr78, los cuales pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G
(GPCR). La disminucién en la sintesis de SCFA provoca una alteracién de la permeabilidad
intestinal y trastornos inflamatorios; por ejemplo, la barrera epitelial intestinal limita el paso
de bacterias simbiontes al torrente sanguineo y asi a otros Organos y convertirse en
patogénicas. El acetato producido por las bacterias intestinales reduce la permeabilidad
mucosal. Un aumento de la permeabilidad intestinal es causante de enfermedades
inflamatorias intestinales como enfermedad celiaca, cancer colorrectal, alergias, asma
bronquial, insuficiencia renal cronica, asi como Diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
autoimmune. Por otra parte, la produccion de un SCFA de 4C: butirato afecta los niveles de
serotonina en modelos animales.®

La células inductoras de tejido linfoide secreta una gran cantidad de IL-22 que mantiene la
mucosa intestinal integra y cuida el balance huésped — microbiota. Ademas IL-22 esta
relacionada en el reclutamiento de células B y otros linfocitos al centro germinal de los
ganglios linfaticos para la eliminacion del patdgeno. La IL-22 es un regulador natural de la
sintesis y secrecion de insulina en las células beta, que las protege del estrés y prevé la
hipersecrecion insulinica, suprime la inflamacion de los islotes de Langerhans en la
obesidad.

Los ratones obesos tratados con prebidticos (sustancias que estimulan el crecimiento de la
microbiota) selectivamente incrementan al género bifidobacterium y mostraron una
disminucion en la concentraciones de LPS y citoquinas inflamatorias en sangre. Los SCFAs
también estimulan la liberacion de hormonas intestinales como GLP-1 y GLP-2 (del inglés:
glucagon-like-peptide-1 and 2) las cuales son responsables de la modulacion de la funcion
de barrera y la reduccion de la entrada de productos inflamatorios desencadenantes de
inflamacién en bajo grado relacionado a la obesidad y enfermedades cardiovasculares. El
SCFA acetato, ha sido también demostrado que regula la produccion de leptina, una
hormona del tejido adiposo que regula la homeostasis energética. %1112
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El aumento de Bifidobacterium spp modula la inflamacidn en ratones obesos por incremento
de la produccion de GLP-1, reduce la permeabilidad intestinal. Hay evidencia que el
incremento en Bifidobacterium spp inducida por algunos prebi6ticos es asociada a un
incremento de la secrecion de GLP-1 y péptido YY por el intestino; estas dos moléculas
disminuyen la resistencia a la insulina e incrementan la funcion de las células beta
pancreéticas.*?

Ratones diabéticos no obesos de 12 semanas de edad exhibieron un incremento en la
permeabilidad intestinal cuando fueron infectados con la bacteria patogena Citrobacter
rodentium, se mostré un incremento en la activacién y proliferacion de células T CD8"
diabetogénicas, las cuales aceleran la aparicién de la insulitis. EI aumento en la
permeabilidad intestinal es asociada con el diagnéstico clinico de DM1. Los Nifios que
desarrollan DM1 tienen una menor diversidad de la microbiota con menor presencia del
filum Firmicutes y con una disminucion del acido butirico fecal, en comparacion con nifios
sin DM1 que presentaron un aumento de Bacteroidetes. Se reporta también que los SCFAs
de la madre atraviesan la placenta y protegen contra enfermedades inflamatorias de la
descendencia mediante impronta epigenética, por modulacion del gen Foxp3 importante
para la tolerancia y autoinmunidad, es un factor de transcripcion necesario para el desarrollo
de células T reg y la funcion de estas.

SCFAs son inhibidores de las desacetilasas de histonas (HDACs) y ligandos para los
receptores acoplados a la proteina G (GPCRs) y por tanto actian como sefializadores que
influyen en la expansién y funcién de linajes celulares hematopoyéticas y no
hematopoyéticas.®

La microbiota ha sido recientemente reconocida como un factor ambiental clave en la
conduccion de las enfermedades metabdlicas. En realidad, la microbiota intestinal es como
un dérgano endocrino separado, el cual es involucrado, mediante un intercambio molecular
con el huésped, en el mantenimiento de la homeostasis energética del huésped y la
estimulacion de inmunidad del huésped.®

Muchos estudios han revelado la conexidn de bacterias intestinales - metabolismo mediante
varios mecanismos:

e La microbiota puede tener un papel en el desarrollo del epitelio por aumento de la
densidad de los capilares del intestino delgado y su influencia en la motilidad.

e Polisacaridos que no son digeridos en el intestino proximal de humanos y roedores,
son transformados a forma digerible como azutcares o SCFAs por la microbiota en el
intestino distal. Este sustrato de energia es usado por los colonocitos.

e La microbiota reprime la expresion del factor adiposo inducido por ayuno, que inhibe
a la Lipoprotein-lipasa en el tejido adiposo.

e La microbiota suprime la liberacién de proteina quinasa activada por AMP (AMPK),
la cual es primariamente expresada en el musculo esquelético, cerebro e higado en
respuesta a estrés metabolico (hipoxia, deprivacion de glucosa, ejercicio). La
inhibicion por AMPK causa una represion de la g-oxidacion, cetogénesis, entrada de
glucosa, y secrecion de insulina y estimulacion de la lipogénesis y sintesis de
colesterol y triglicéridos.
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e SCFAs son ligandos para GPCRs como GPR41, GPR43 y GPR109A, las cuales son
expresadas en las células entero-endocrinas.

e Parseus y colegas propusieron que la microbiota contribuye a la obesidad inducida
por dieta rica en grasa mediante la regulacion del receptor farnesoide X (FXR),
responsable de la recepcion de &cidos biliares para la regulacion de la sintesis de
estos y acumulacion de triglicéridos hepaticos.

* La colina es un esencial nutriente para la sintesis de fosfatidilcolina, el cual es un
componente de la célula y membrana mitocondrial.®

* Lynch y otros.*? realizé un estudio sobre la asociacion en humanos y roedores que
mostro la relacion entre la disbiosis y la enfermedad, incluye la aterosclerosis,
desordenes metabolicos, Asma bronquial y el espectro autismo. EI comité de
investigacion filogenética por reconstruccion de estados no observados de Estados
Unidos (PICRUSt, en inglés Phylogenetic Investigation of Communities by
Reconstruction of Unobserved States), emplea un algoritmo que usa la secuencia del
ARNTr 16S para predecir la capacidad funcional conservada de bacterias.?

Otro ejemplo de alteracién de la microbiota en la obesidad ha sido visto en pacientes que se
han realizado un Bypass gastrico. Luego de la cirugia, el paciente experimenta cambios
metabdlicos que no se pueden explicar por la restriccion calérica y pérdida de peso
solamente, pues hay un cambio dramatico en la poblacion bacteriana que es el responsable
de estos cambios.?

Se observd el aumento de firmicutes en el intestino delgado de ratas diabéticas fa/fa
comparadas con no diabéticas fa/+. Las alteraciones de la microbiota en ratas fa/fa puede ser
modificada por bypass gastrico.*?

Jin Li y otros.®® realiz6 un estudio sobre el papel de la bacteria Akkermansia muciniphila,
una bacteria degradante de mucina con efectos beneficiosos sobre el metabolismo, en la
patogénesis de la aterosclerosis en ratones apolipoproteina E- deficientes (Apoe™). A.
muciniphila previene la inflamacién inducida por la dieta occidental en lesiones
ateroscleroticos tanto circulatorias como locales, evidenciado por la reducida infiltracion de
macrofagos y la expresion de citoquinas proinflamatorias y quimoquinas. Estos cambios
fueron acompafiados por una marcada atenuacion de la endotoxemia metabdlica. La
reduccion mediada por A. muciniphila de los niveles circulantes de endotoxinas podria ser
atribuido a la induccion de expresion de proteinas de union del epitelio o junction (Zonulina-
1, proteina familia de la haptoglobina y ocludina), disminuye la permeabilidad intestinal. Por
otro lado, la fosfatasa alcalina intestinal (IAP) es conocida también por controlar la
inflamacién inducida por endotoxinas bacterianas por desfosforilacion y detoxificacion de
LPS. La expresion de IAP no es solo modulada por componentes de la dieta, incluye a las
grasas, sino también controlada por la microbiota local.(141516:17)

Se concluye que la microbiota intestinal la componen bacterias, arqueas, protistas y hongos
que dinamizan con la fisiologia intestinal que coopera con este y gana sustratos metabdlicos
para sobrevivir como fibras vegetales no hidrolizables que originan por fermentacion acidos
grasos de cadena corta que sirve como fuente energética para los colonocitos y como
sefializador antiinflamatorio y regulador de la permeabilidad epitelial intestinal.
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