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RESUMEN

El nimero total de microorganismos y material genético que habita en el hombre, microbioma humano, tiene
implicaciones directas en el proceso salud-enfermedad. Una gran cantidad de enfermedades autoinmunes,
alérgicas, endocrino-metabdlicas y gastrointestinales estan asociadas al desbalance del microbioma. En la
era posgendmica es creciente el numero de publicaciones cientificas sobre el tema, de actualidad en
medicina y biologia. En este sentido, se realizé una revisién bibliografica con los recursos disponibles en la
red Infomed: PubMed, Hinari, The Cochrane Library, SciELO, MedicLatina y Lilacs, con el objetivo de describir
los avances en el estudio del papel del microbioma humano en el proceso salud-enfermedad. Resulta
abundante la literatura cientifica actualizada sobre el tema. Se recopilaron investigaciones cuyo contenido
detalla: como interviene el microbioma en el desarrollo de las enfermedades alérgicas y asma, en la
generacién de trastornos neurodegenerativos, la enfermedad celiaca, afecciones del tracto digestivo,
obesidad, diabetes mellitus tipo Il, enfermedades hepéticas, artritis reumatoide, enfermedad renal crénica y
la manipulacién terapéutica del microbioma. Los conocimientos sobre el microbioma humano pueden trazar
nuevas pautas preventivas, diagnésticas y terapéuticas acerca de una gran variedad de enfermedades.
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SUMMARY

The total number of microorganisms and genetic material that live in man, the human microbiome, has direct
implications for the health-disease process. A large number of autoimmune, allergic, endocrine-metabolic and
gastrointestinal diseases are associated with the imbalance of the microbiome. In the postgenomic era, the
number of scientific publications on the subject, of current importance in medicine and biology, is growing. In
this sense, a literature review was made with the resources available in the Infomed network: PubMed, Hinari,
The Cochrane Library, SciELO, MedicLatina and Lilacs, with the aim of describing the advances in the study of
the role of the human microbiome in the health-disease process. The updated scientific literature on the
subject is abundant. Research was compiled with contents including the following details: how the
microbiome intervenes in the development of allergic diseases and asthma, in the generation of
neurodegenerative disorders, celiac disease, diseases of the digestive tract, obesity, diabetes mellitus type 2,
hepatic diseases, rheumatoid arthritis, chronic kidney disease and the therapeutic manipulation of the
microbiome. Knowledge of the human microbiome can draw new preventive, diagnostic and therapeutic
guidelines about a wide variety of diseases.
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INTRODUCCION

El cuerpo humano estd constituido por un conjunto
de células especializadas que forman los diferentes
tejidos y 6rganos, pero hay mds. Existe un gran
nimero de microorganismos que también forman
parte del cuerpo, con los que estamos en constante
interaccién: he alli, el microbioma. Se estima que los
microorganismos superan diez a uno el nimero de
nuestras células. (1, 2)

El término de microbioma fue acufado en el afio
2001 por Joshua Lederberg, biélogo molecular
estadounidense, que obtuvo el Premio Nobel en
Medicina en 1958. (1) En la literatura cientifica se
define “microbioma” como el numero total de
microorganismos y su material genético.
Actualmente, se han anotado 10 millones de genes
diferentes codificantes de proteinas en el
microbioma. (3-5) Por su parte, la microbiota es la
poblacién microbiana presente en los diferentes
ecosistemas del cuerpo, destacandose el intestinal,
la piel, orofaringe, genitourinario, entre otros. Estd
representada fundamentalmente por bacterias y en
menor proporcién por hongos, virus y protozoos. Se
adquieren durante el parto, aumentan durante la
lactancia y varian durante la interaccién con el
ambiente a lo largo de la vida. (1, 3-7)

Una gran cantidad de enfermedades autoinmunes,
alérgicas, endocrino-metabdlicas y gastrointestinales
estdn asociadas al desbalance del microbioma, esto
hace que sea tema de actualidad en medicina y
biologia. (2, 3, 7, 8)

El conocimiento sobre la microbiota humana estuvo
condicionado por las limitaciones del cultivo
microbiano tradicional; (2) los andlisis basados en el
ADN han generado nuevos datos que sirven como
fuente de informacién. Los principales patrones de
agregacién en localizaciones corporales, como el
tubo digestivo, ofrecen nuevas pautas en los riesgos
de padecer enfermedades. (3, 9)

En los Ultimos cinco afios la literatura cientifica en
relacién con el microbioma humano ha incrementado
considerablemente el “marco teérico” en calidad y
cantidad. La relevancia clinica de este campo
inicialmente puede parecer enigmatica para la
practica clinica, aunque es creciente la conciencia
del papel que juega la microbiota en la salud
humana. En este contexto, y con la experiencia en la
practica pedagdgica de la enseflanza de la
Microbiologia, los autores han detectado
insuficiencias cognoscitivas, que demandan el
facilitar a los profesionales del sector materiales que
recojan la revisién de la literatura sobre el tema, por
ello se realizé la presente revisién bibliografica,
empleando los recursos de informacién disponibles
desde la red Infomed, en funcién de describir el
microbioma humano y su papel en el proceso salud-
enfermedad.

DESARROLLO

El microbioma humano estd compuesto por cuatros
fhylums de bacterias, estas son: Actinobacteria,
Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria. Estas

familias realizan funciones especificas en el cuerpo
humano, como convertir glicanos de la leche en
proteinas digestibles, reducir carbohidratos en
moléculas de &cidos grasos, producir las vitaminas
B2, B12, el acido félico y ayudar en el proceso de
adelgazamiento, al suprimir la produccién de
hormonas que facilitan el almacenamiento de grasa,
lo cual favorece que exista un equilibrio y evita asi la
ocurrencia de enfermedades. (7, 9-16)

El hombre cuenta con un sistema inmune que
protege de enfermedades e infecciones causadas por
microorganismos. Sin embargo, un gran nimero de
bacterias no provocan ningln dafio o enfermedad;
ayudan a disminuir la poblacién de bacterias
patdégenas. (17-21)

Estudios realizados han evidenciado que la mayoria
de las enfermedades no son determinadas por los
genes. Por ejemplo, la Sociedad Americana contra el
Cancer en Estados Unidos ha investigado los genes
asociados al cancer en los ultimos 50 afos y sélo ha
encontrado un 5 % de correlacién. Esto significa que
95 % de los pacientes con cdncer no tienen una
causa estrictamente genética, sino epigenética - es
decir, producidos por la forma en la que vivimos e
interactuamos con el medio ambiente - entre los que
podemos incluir el microbioma, el cual se considera
como un genoma en constante interaccién. (22)

Los antibidticos (AB) son uno de los medicamentos

mds comunes proporcionados a nifios y su
injustificada sobreutilizacién es universal entre
diversos paises. Adicionalmente, a los efectos

adversos tradicionalmente relacionados con su uso y
a la produccién de resistencia bacteriana, existe una
asociacion entre el uso de AB en nifos,
especialmente en la infancia temprana, y la
presencia de enfermedades crénicas en adultos,
tales como asma, diabetes y obesidad. (3, 9, 23-25)

Actualmente, razonar como la microbiota puede
afectar las funciones fisioldgicas bdasicas en el
hombre, es crucial para conocer la relacién que esta
guarda con el proceso salud-enfermedad y aumentar
la calidad de vida de las personas. A continuacion, se
describen ejemplos de relacién del microbioma con
diferentes enfermedades.

Microbioma, enfermedades alérgicas y asma

En los Ultimos afios se ha observado un aumento
dréstico de la incidencia de enfermedades alérgicas
y de asma en paises industrializados, en parte
asociado a la propia industrializacién, pero también
se ha relacionado con una reduccién de la exposicién
a microorganismos durante el periodo neonatal y los
primeros afos de vida. (13, 26)

El asma es una enfermedad crénica del aparato
respiratorio, caracterizada por una hiperreactividad
bronquial desencadenada por  determinados
estimulos. Hasta ahora se conocia que los mismos
podian ser alérgenos, infecciones, estrés y farmacos.
Actualmente existen diferentes estudios sobre la
microbiota, que hacen pensar que un cambio en la
misma favorece el desarrollo de la enfermedad. (7,
13, 27, 28)
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Un andlisis de un subgrupo de infantes demostré que
los lactantes con riesgo de desarrollar asma
presentaban una composicién y diversidad de la
microbiota diferente a los de tres meses de edad,
con niveles disminuidos de los géneros bacterianos
Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium y Rothia.
La inoculacién de estos géneros bacterianos en un
modelo murino de asma mostré una disminucién de
la inflamacién en la via aérea, correlacionando
directamente la microbiota con la proteccién del
sistema respiratorio. (3, 26, 28)

Se ha descrito una alta concentracién intestinal de
lactobacilos y eubacterias en nifos con baja
prevalencia de alergia, mientras que los nifios
alérgicos presentan una gran densidad de clostridios
en sus heces. Ademads, los nifios alérgicos tienen
mayor densidad de coliformes vy estafilococos,
presentan menor cantidad de lactobacilos vy
bifidobacterias. En diversas especies de estos dos
géneros se han descrito propiedades beneficiosas,
que confieren un papel protector frente al desarrollo
de alergias y se usan con frecuencia como
probiéticos. (13, 27, 28)

En niflos que no poseen predisposicién genética, la
exposiciéon a antibidticos tempranamente puede
modificar la composicion de las bacterias
intestinales, aumentando el riesgo de desarrollar
asma en la niflez; esto indica que existe una
estrecha relacién entre disbiosis microbianas vy
alteraciones inmunoldgicas caracteristicas de
enfermedades atdpicas. Por lo que es importante
destacar que una baja presencia o poca diversidad
de microorganismos en esta etapa de la vida provoca
una respuesta inmunolégica inmadura, con mayor
susceptibilidad a alergias y asma.

Microbiota intestinal en la generacién de
trastornos neurodegenerativos

La microbiota intestinal humana es la mayor de
todas las poblaciones microbianas presentes en los
diferentes ecosistemas del cuerpo. Estd dominada
por miembros de cuatro divisiones o filos: Firmicutes,
Bacteroidetes y, en menor extensién, Actinobacteria
y Proteobacteria. El estudio del metagenoma
humano ha establecido el agrupamiento de Ia
microbiota intestinal humana en enterotipos
caracteristicos, representados por grupos
microbiolégicos dominantes, como los Bacteroides,
Prevotella o Ruminococcus en adultos vy
Bifidobacterium en nifios. (3, 5, 7, 29)

La evidencia ha mostrado que la microbiota
intestinal regula de forma ascendente la inflamacién
local y sistémica, debido a que los lipopolisacéaridos
(LPS) de bacterias patégenas inducen la sintesis de
citoquinas proinflamatorias. La estimulacién excesiva
del sistema inmune innato, resultante de Ia
alteracién en la flora intestinal (disbiosis intestinal) y
el crecimiento excesivo de las bacterias intestinales
junto con el aumento de la permeabilidad intestinal,
pueden producir inflamacién sistémica y del Sistema
Nervioso Central (SNC). De esta forma, pueden
contribuir en la generacién de trastornos
neurodegenerativos. (2, 5, 7, 9, 30)

Se ha mostrado que diversos agentes ambientales,

infecciosos, antibiéticos, neurotransmisores,
neuromoduladores intestinales, fibras vagales
sensoriales, citoquinas y metabolitos esenciales
transmiten informacién al SNC sobre el estado

intestinal. A su vez, el eje hipotaldmico-pituitario-
suprarrenal, las dreas reguladoras del SNC de
saciedad y los neuropéptidos, liberados de las fibras
nerviosas sensoriales, afectan directamente a la
composicién de la microbiota intestinal a través de la
disponibilidad de nutrientes. (19, 26, 31, 32)

Existe evidencia creciente de que estas interacciones
influyen en la patogénesis de trastornos previamente
considerados como exclusivamente
neurodegenerativos o del dnimo como la depresién,
enfermedad bipolar, trastornos del espectro autista,
trastorno de hiperactividad con déficit de atencién,
esquizofrenia y esclerosis multiple. (4, 20, 21, 29, 30,
32)

Varios son los autores que plantean otras variantes
para la relacién de la microbiota del colon con los
padecimientos neurolégicos en humanos. Proponen
que podria deberse a que la microbiota del colon es
capaz de generar compuestos neurotransmisores
como: acido gamma amino-butirico, norepinefrina,
serotonina, dopamina y acetilcolina; estas moléculas
son capaces de llegar a sus blancos neuronales en el
cerebro atravesando la barrera hemato-encefdlica,
con una posible influencia en la funcién del SNC y la
conducta humana. Se han reportado estudios en
animales de laboratorio, donde se muestra que
algunas especies de Bifidobacterias y Lactobacilos,
asi como Bacteroides fragilis, tienen efectos
positivos en aliviar sintomas relacionados con
ansiedad, depresién y autismo. (12, 27, 29, 33-35)

La relacién bidireccional entre la microbiota intestinal
y el cerebro, conocida como “eje microbiota-
intestino-cerebro”, podria ser la explicacién de la
etiopatogenia de muchas enfermedades
neurolégicas. Es por ello que no se debe limitar al
conocimiento de la constitucién, la genética y
funcién del microbioma; resulta mas importante
identificar las moléculas que producen y sus efectos
metabdlicos con aplicaciones practicas en la clinica
diaria.

Microbiota intestinal y la enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca o intolerancia al gluten es una
enfermedad sistémica y autoinmune producida por
una intolerancia a las proteinas del gluten presente
en los cereales. La principal causa de esta
enfermedad es genética, en la que participan
generalmente los antigenos leucocitarios humanos
DQ2 y DQ8. A pesar de que la presencia de estos
genes implica un mayor riesgo de padecer la
enfermedad, solo un pequefio porcentaje de los
portadores llega a desarrollarla. Es por eso que el
reciente aumento de casos se relaciona con factores
de riesgo ambientales, como la ausencia de lactancia
materna, la ingestion de cantidades elevadas de
gluten, la ingesta temprana de cereales en personas
susceptibles genéticamente e incluso la microbiota
intestinal. (7, 13, 19, 36)
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En lo que a la enfermedad celiaca se refiere, tanto la
determinacién genética como la exposicidén
ambiental al gluten son necesarias para la
manifestacién completa de la misma; ninguno de
ellos es suficiente por si solo. Los datos
epidemiolégicos y clinicos sugieren que otros
factores ambientales, como infecciones, alteraciones
en la composicién de la microbiota intestinal y tipo
de alimentacién temprana, también podrian
desempefiar un papel en el desarrollo de la
enfermedad. Esta interaccién es necesaria para que
la enfermedad pueda desarrollarse. (13)

Estudios realizados sefalan que existen wunas
regiones, llamadas 39 non-HLA, que estdn asociadas
a la susceptibilidad de padecer la enfermedad vy
precisamente tienen relacién con la microbiota
intestinal. Ademds, se ha comprobado que
alteraciones en genes no especificos de Ila
enfermedad celiaca pueden dar lugar a la misma por
una alteracién en la microbiota intestinal del
hospedador. Por ejemplo, la proteina intracelular
TOLLIP, implicada en el funcionamiento del receptor
toll-like, estd disminuida en pacientes celiacos no
tratados y es responsable del estado inflamatorio
caracteristico de estos pacientes. (13, 19)

El deterioro de la interaccién entre la microbiota, la
inmunidad innata y los factores genéticos vy
dietéticos conducen a la alteracién de la homeostasis
y a la inflamacién, con el consiguiente dafio tisular
intestinal que se presenta en esta enfermedad.

Microbiota intestinal y afecciones del tracto
digestivo

En humanos, la disbiosis de la microbiota
gastrointestinal ha sido asociada con enfermedades
como la enfermedad infamatoria intestinal, el
sindrome de colon irritable y el cadncer gastrico y
colorrectal. Estas condiciones han sido
tradicionalmente descritas como enfermedades
caracterizadas por una respuesta excesiva o0
aberrante de los linfocitos T helper efectores (Thl,
Th2, Th1l7) y una reducida respuesta de los linfocitos
T reguladores, que tienen raices, conocidas en las
épocas tempranas de la vida. (19, 34, 37, 38)

Componentes de la microbiota coldnica, en particular
Clostridium, ademas de metabolitos secundarios,
como acidos grasos de cadena corta producidos por
dichos microorganismos, inducen respuestas T
reguladora en la mucosa colénica de animales de
experimentacién (modelo murino). Se ha demostrado
que especies seleccionadas de Clostridium, aisladas
desde deposiciones humanas e inoculadas en

ratones, son capaces de inducir respuestas T
reguladoras en la mucosa coldénica de estos
animales, capaces de suprimir la  colitis

experimental. (5, 9, 21, 34)

Dado que las T reguladoras tienen un rol
fundamental en la mantencién de la homeostasis de
la mucosa suprimiendo la inflamacién, componentes
de la microbiota que alteran el balance entre células
efectoras y reguladoras, son de vital importancia en
lo que puede ser considerado como el estado sano

del intestino y representan un probable punto de
intervencién para las enfermedades relacionadas a la
microbiota y la inmunidad. (7, 9, 19, 21, 34)

La progresidon de lesiones premalignas del cancer
géstrico son el resultado de interacciones complejas
entre agentes infecciosos (por ejemplo, Helicobacter
pylori) y alteraciones del genoma/epigenoma del
huésped, las que resultan en alteraciones en perfiles
de expresién y metilacién de mdultiples genes en
etapas muy tempranas de la vida. (7, 15, 34, 38, 39)

No solo hay una frecuente hipermetilaciéon de E-
cadherina y otros genes, sino también reversiéon de
la metilacion después de erradicacion de
Helicobacter pylori. Tomados en conjunto, la
infeccién por Helicobacter pylori estd fuertemente
asociada a metilacién del ADN, provocando masiva
desregulacién de genes asociados a procesos
inflamatorios y céncer. (17, 33, 37)

La erradicacién de esta bacteria lograria regresiéon de
la  metilacion del ADN, abriendo nuevas
oportunidades de prevencién a temprana edad de
una de las enfermedades de mayor mortalidad en el
mundo.

Microbiota intestinal y obesidad

El papel de la microbiota en la obesidad es otro tema
que estd cobrando relevancia, pues varios estudios
han demostrado que la microbiota podria estar
relacionada con la obesidad a través de diversos
mecanismos, como seria el control de la
permeabilidad e inflamacién intestinal, la inhibicién
del factor de adiposidad inducido por ayuno, la
alteraciéon en el metabolismo del &cido biliar y la
liberacién de hormonas intestinales, todo ello
incrementando la habilidad del tubo digestivo para
extraer energia de la dieta y para regular el apetito,
ademds de ocasionar alteraciones en el
comportamiento alimentario. (3, 5, 9, 13, 17, 40)

El consumo de una dieta rica en grasas produce la
reduccién en determinados grupos de la microbiota

intestinal  (Bifidobacterium, grupo Eubacterium
rectale/Clostridium coccoides y  Bacteroides).
También, se ha descrito menor contenido de

Bifidobacterium en embarazadas con sobrepeso, asi
como un incremento de Staphylococcus,
Enterobacteriaceae y Escherichia coli. (2, 16, 40, 41)

Se ha establecido una correlacién entre la ganancia
de peso durante el embarazo y la consistencia de la
microbiota fecal infantil, observdndose mayores
niveles de Staphylococcus, Clostridium y Bacteroides
y un menor contenido de Bifidobacterium en heces
de niflos cuyas madres habian adquirido las mayores
ganancias de peso. (16)

En cuanto a la funcionalidad microbiana, se ha
observado un descenso del contenido de
microorganismos  intestinales  productores de
butirato, como Eubacterium rectale,
Faecalibacterium y Roseburia, en individuos obesos.
(2, 39, 41)

En general, aunque no siempre son coincidentes los
resultados, la mayoria de los estudios relacionan la

Revista Electrdnica Dr. Zoilo E. Marinello Vidaurreta

Vol. 44, numero 1, enero-febrero 2019



Microbioma humano, implicaciones en el proceso salud-enfermedad

Pacheco-Pérez Y...

obesidad y el consumo de dietas ricas en grasas y
proteinas con el desarrollo de disbiosis y la menor
diversidad genética de la microbiota intestinal.
Ademds, relacionan el consumo de dietas ricas en
grasas, proteinas y bajas en fibra con una pérdida de
la integridad de la barrera intestinal y con el

desarrollo de endotoxemia metabdlica, que se
caracteriza por un aumento sérico de
lipopolisacdridos y un estado de inflamacién

sistémica de bajo grado que se asocia con la
obesidad. (2, 5, 16, 17, 40)

Aungue los multiples mecanismos involucrados en la
génesis de la obesidad han sido importantes objetos
de estudio, no existen conclusiones sobre un factor
en especifico. Las evidencias apuntan a considerar
su multicausalidad. La asociacién reciente de esta
con determinados patrones de microorganismos en
el sistema digestivo podria ser la respuesta a
numerosas incégnitas sobre los verdaderos origenes
de la enfermedad.

Microbiota intestinal y diabetes mellitus tipo II

La diabetes es una enfermedad con elevados niveles
de glucosa, debido a la resistencia a la insulina y/o la
secrecién inadecuada de esta. Funciones propias de
la microbiota (por ejemplo, la produccién de butirato
y acidos biliares secundarios) son claves para
mejorar la sensibilidad a insulina. Pacientes con
diabetes tipo Il se caracterizan por presentar una
disbiosis microbiana intestinal y una menor
abundancia de bacterias productoras de butirato. (3,
5, 13,17, 40)

Se han descrito diferencias en la microbiota de
pacientes con diabetes tipo Il frente a adultos no
diabéticos, evidenciando una menor diversidad fecal
microbiana. Estas diferencias podrian reflejarse,
incluso, en los recién nacidos, donde la composicién
bacteriana puede ser fuertemente influenciada por el
estado de la diabetes materna, sugiriendo que la
microbiota caracteristica podria ser transferida por
parte de la madre al hijo. (3, 26, 34)

Existe una estrecha relacién entre la obesidad y la
microbiota intestinal, la cual se extrapola a la
fisiopatologia de la diabetes, tanto la obesidad como
la diabetes son el resultado de factores genéticos y
ambientales, un desequilibrio entre estos factores
condiciona el estado patoldgico. (42)

Una dieta, dirigida a mejorar el equilibrio microbiano
intestinal y a inducir cambios epigenéticos en genes
pro-inflamatorios de la mucosa intestinal, puede ser

eficaz en la prevencién de enfermedades
metabdlicas.
Microbiota intestinal y enfermedades
hepaticas

La microbiota intestinal puede verse implicada en
trastornos hepaticos, tales como hepatopatia grasa
no alcohdlica, esteatosis alcohdlica y carcinoma
hepatocelular. El higado es el primer érgano sélido
expuesto a los productos metabdlicos generados por
el microbioma intestinal, como acetaldehido,

amonfaco y fenoles. En comparacién con los ratones
libres de gérmenes, la presencia de microbioma en
ratones convencionales indujo supresiéon de proteina
4, relacionada con angiopoyetina en el epitelio
intestinal, que inhibe la lipoproteina lipasa vy
aumenta la acumulacién anterégrada de triglicéridos
en parénquima hepdtico y adipocitos. (25, 29, 43,
44)

La exposicién crénica a etanol altera el microbioma
intestinal, mientras que su papel en la esteatosis no
se ha definido. Determinados comensales del colon
murino  (Helicobacter hepaticus) favorecen el
desarrollo de carcinoma hepatocelular. En pacientes
con cirrosis, el microbioma estd sensiblemente
alterado, con cambios en la comunidad a multiples
niveles taxondmicos, con enriquecimiento de
proteobacterias, fusobacterias, Enterobacteriaceae,
Veillonellaceae y Streptococcaceae. Aunque diversas
observaciones sugieren vinculos entre composicién
del microbioma y hepatopatia, no se han establecido
asociaciones definitivas en humanos. (25, 43, 44)

Se ha expuesto el papel del sobrecrecimiento
bacteriano intestinal y complicaciones de la cirrosis
hepatica, como Ila encefalopatia hepatica y el
sangrado por vdérices. Especies de géneros
bacterianos, como Klebsiella spp y Proteus spp,
productores de ureasa, incrementan la produccién de
amonfiaco y lipopolisacéridos, que contribuyen como
causa de encefalopatia hepdtica. (44)

Existe una estrecha relacién entre el intestino y el
higado. La composicién de la microbiota intestinal
produce efectos directos e indirectos en el
funcionamiento del higado, que en la mayoria de los
casos se traducen en hepatopatias que ponen en
peligro la vida del paciente.

Microbiota intestinal y artritis reumatoide

La regulacién alterada de las respuestas del
huésped, secundaria a disbiosis en la luz intestinal,
afecta en ocasiones localizaciones anatémicas a
distancia. Algunos autores creen que este pudiera
ser el mecanismo en la produccién de la artritis
reumatoide. (45, 46)

En estudio con animales de laboratorio la presencia
de Dbacterias filamentosas segmentadas en el
microbioma intestinal causa expansiéon local de
linfocitos Th1l7 que, a continuacién, migran a
compartimentos inmunitarios periféricos y activan
los linfocitos B en células plasmaticas productoras de
anticuerpos. La produccién de anticuerpos provoca
destruccién inmunomediada en las articulaciones,
con la consiguiente artritis reumatoide. En las etapas
iniciales de esta enfermedad se han identificado
sustanciales alteraciones de la microbiota intestinal,
coherentes con su papel patégeno. (45, 46)

Al tratarse de una enfermedad multifactorial, los
mecanismos exactos por los que se produce no estan
del todo claros. Debido a su relacion con la
inmunidad, el microbioma ha sido relacionado con la
artritis reumatoide, sin embargo, no se encontré
entidades microbianas que contribuyen a la misma,
asi como qué aplicaciones clinicas pueden derivarse
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de la informacién proporcionada por el microbioma
de los pacientes.

Microbiota intestinal en la enfermedad renal
crénica

En la enfermedad renal crénica (ERC) se ha descrito

una disbiosis en la microflora intestinal con un
aumento de la flora patégena. Ademas, Ila
permeabilidad de la barrera intestinal esta

aumentada, lo que permite el paso de endotoxinas y
otros productos bacterianos a la sangre.

La microflora intestinal, mediante la fermentacién de
productos no digeridos que alcanzan el colon,
produce indoles, fenoles, o aminas, entre otros, que
son absorbidos por el huésped, se acumulan y tienen
efectos deletéreos sobre el organismo. (47, 48)

Estas toxinas urémicas generadas en el intestino y el
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal,
al disminuir el aclaramiento de citocinas
proinflamatorias, se han asociado a un aumento de
la inflamacién y el estrés oxidativo, factores
contribuyentes a la progresiéon de la enfermedad y a
sus complicaciones, incluyendo Ila enfermedad
cardiovascular, caquexia y anemia, etcétera. El uso
de prebidticos, probiéticos o simbidticos, entre otras
aproximaciones, podrian mejorar la disbiosis o el
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal.
(47, 48)

A medida que el marco tedrico sobre la microbiota
intestinal en la afeccién humana aumenta, se van
desarrollando estrategias para intentar corregir estos
trastornos modulando la composicién de la flora
intestinal. Sin embargo, los ensayos clinicos
publicados han utilizado diferentes cepas
bacterianas, con dosis de bacterias muy dispares,
por lo que aun no se logra conseguir una
estandarizacién de los tratamientos. (1, 13, 20, 44)

El estudio y la modulacién del microbioma humano
es uno de los campos en los que tendrd la ciencia
mayor desarrollo en los préximos afios, en funcién de
mantener el equilibrio en el proceso salud-
enfermedad.

Microbioma: manipulacién terapéutica

La manipulacién terapéutica del microbioma se
clasifica en cinco categorias generales:
antimicrobianos, prebidticos, probiéticos, pos-
biéticos y trasplante fecal. (5, 10, 17)

Los antimicrobianos reducen porciones de la
microbiota, los prebidticos se dirigen a promover el

crecimiento de microorganismos beneficiosos, como
bifidobacterias y lactobacterias. Los pos-bidticos son
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