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RESUMEN

El conocimiento de la microbiota intrigd a los cientificos desde el inicio de su
descubrimiento. Estos microorganismos que habitan en los seres humanos no podian
ser mas que pequeiios acompafantes a lo largo de la vida, sino que su influencia tenia
gue ir mas alld. Tal es asi que los estudios sobre la microbiota fueron incrementandose
cada vez mas, incluyendo la Ultima década donde se acentud alin mas.

A lo largo del trabajo se ird estudiando esa influencia indudable que la microbiota
debia tener con el hospedador y que se ha ido descubriendo y perfeccionando a lo
largo de los anos. En concreto, el trabajo se centrard tanto en la modulacién de la
salud como de la enfermedad, llegando a ser incluso agentes causales principales de
determinadas patologias debido a su amplia relacion con mecanismos fisioldgicos
determinantes como son el sistema inmune, endocrino o nervioso.

Todos los avances cada dia abren enormes caminos de investigacion, no solo en el
conocimiento de la etiologia de dichas enfermedades sino en su cura y prevencion a
través de la modulacidon de la microbiota con el uso de distintas técnicas que van a

superar a los tratamientos con farmacos convencionales.

PALABRAS CLAVE: Microbiota, salud, enfermedad, disbiosis, cancer, eje microbiota-

intestino-cerebro, diabetes, obesidad, alergias, probidticos, prebidticos, simbidticos.



INTRODUCCION

El interés sobre el estudio de la microbiota proviene de anos atras a partir de las
observaciones de Metchnikoff, un microbidlogo del siglo XX, en personas que
consumian grandes cantidades de yogur y que eran muy longevas (Raoult, 2017).
Aunque fue Joshua Lederberg quien los defini6 como “la comunidad de
microorganismos comensales, simbidticos y patdégenos que comparten nuestro
cuerpo” (Lederberg y McCray, 2001).

A pesar de que ya se comenzd a estudiar hace afios, el avance en su conocimiento
supuso que este fuera un tema llamativo en el ambito cientifico y clinico y que su
importancia haya ido aumentando a lo largo del tiempo. Como se puede observar en la
Figura 1 en las ultimas décadas incrementa notablemente el nimero de estudios y con
ello el conocimiento de los microorganismos que habitan en nosotros. Lo que ha
permitido este intenso despliegue de las investigaciones llevadas a cabo sobre la
microbiota humana es el desarrollo de los métodos de secuenciacion masiva (NSG,
New Generation Sequencing que han permitido hacer secuenciacion de
microorganismos sin un cultivo previo, con un enorme numero de lecturas
(secuencias), gran fiabilidad y con un coste razonable. Para ello se dispone de
plataformas de secuenciacion masiva diferentes: LifeSciencies o 454 pirosecuenciacion
de Roche, SOLID (Support Oligonucleotide Ligation Direction), lon Torrent Sequencing

y la mas utilizada actualmente, Illumina.
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Figura 1. Grafico visual sobre el nimero de publicaciones sobre la
microbiota intestinal. (tomada de Sekirov et al., 2010).



No solo cabe destacar el interés cientifico, sino el interés social a través de los medios
de comunicacion y el econdmico, ya que numerosas sociedades y empresas comienzan
con estudios e investigaciones dedicados exclusivamente a la microbiota, asi como la
comercializacién de una gran cantidad de productos destinados a proteger o aumentar

la microbiota intestinal, genital, etc. (Figuras 2y 3).

Smoae Identificada una bacteria intestinal que
alargala vida

n u ®: « Trasplantes de microbiota alargan la vida un 13% en ratones y ailanan el camino hacia
un tratamiento para personas

Figura 2. Articulo periodistico (tomada de Barcena et al., 2019).
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Figura 3. Productos comerciales basados en probidticos. La abundancia y variedad de
productos farmacéuticos basados en la microbiota da idea del interés comercial de este
sector.

Debido a todos estos avances se fue consolidando el impacto de la microbiota en la
salud y en la enfermedad (Wang et al.,, 2017). Importancia que debemos en gran
medida a dos proyectos realizados a escala mundial, los cuales van a marcar la
direccién de esta nueva via de conocimiento; “Metagenomics of the Human Intestinal
tract” (MetaHIT) en Europa y “Human Microbiome Project”(HMP) en Estados Unidos
(Peterson et al., 2009).

Con el estudio de HMP se tomaron muestras de las partes del cuerpo en las que hay

mas carga de microbiota como son; el tracto gastrointestinal, la boca, la vagina, la piel
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y la cavidad nasal y asi poder realizar una secuenciacidn del gen 16S rRNA de personas
de distintos paises y continentes, se obtuvo asi la secuencia completa de la microbiota
humana (Peterson et al., 2009). Los genomas bacterianos obtenidos se archivaron en
una base de datos para clasificar la microbiota que compartian estos individuos y con
ello estudiar la correlacidn que pueda observarse entre las distintas enfermedades y la

alteracion de esa microbiota con la normal definida (Peterson et al., 2009).

Microbiota normal

Refiere a los microorganismos que estan presentes normalmente en los tejidos sanos y
gue mantienen una relacion con los seres humanos (Tabla 1). Se podia decir que estos
microorganismos se han habituado a vivir con nosotros y no nos causan
enfermedades, por lo general, aunque en determinadas circunstancias pueden
comportarse como patégenos oportunistas. De hecho, nuestra salud se debe en parte
a la relaciéon con alguno de ellos (Vandegrift et al., 2019). Otro tipo de
microorganismos son los llamados transitorios, que no habitan permanentemente y su
presencia puede causar alguna patologia en el hospedador (Vandegrift et al., 2019).

En la Figura 4 se puede observar la abundancia de los microorganismos que componen

la microbiota normal y con ello los lugares de interés para los estudios.

Blocd Eye
1% 0%

Urogenital
9%

Alrways
14%

Skin
21%

Oral
26%

Figura 4. Distribucién bacteriana en el cuerpo,
secuenciada bajo el HMP. (Peterson J et al., 2009).



Tabla 1. Géneros representativos de la microbiota normal de los seres humanos (tomado de

Madigan et al., 2015).

Lugar anatémico

Grupos principales de microorganismos

Piel Acinetobacter, Corynebacterium, Enterobacter,
Klebsiella, Malassezia, Micrococcus, Pityrosporum (h),
Propionibacterium, Proteus, Pseudomonas,
Staphylococcus, Streptococcus.

Boca Streptococcus, Lactobacillus, Fusobacterium, Veilonella,

Corynebacterium, Neisseria, Actinomyces, Geotrichum
(h), Candida (h), Capnocytophaga, Eikenella, Prevotella,

Espiroquetas (varios géneros).

Tracto respiratorio

Streptococcus,  Staphylococcus, Corynebacterium,

Neisseria, Haemophilus.

Tracto gastrointestinal

Lactobacillus, Streptococcus, Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Ruminococcus, Clostridium,
Escherichia, Klebsiella, Proteus, Enterococcus,
Staphulococcus, bacterias gran negativas,

Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria.

Tracto urogenital

Escherichia, Klebsiella, Proteus, Neisseria, Lactobacillus,
Corynebacterium, Staphylococcus, Candida(h),
Prevotella, Clostridium, Peptostreptococcus,

Ureaplasma, Mycoplasma, Streptococcus, Torulopsis

(h).




Evolucion con la edad

Se sabe que la microbiota cambia con la edad, pero su composicion va a depender de
muchos factores como son; el tiempo de gestacidn, el tipo de nacimiento y la
microbiota de la madre, la alimentacion (lactancia materna al principio y alimentacién
después), cambios hormonales, condiciones higiénico-sanitarias, interaccion con
animales/mascotas u otras personas, toma de antibidticos y otros medicamentos. En
contraste, nuevas investigaciones nos muestran que lugares que se pensaban que eran
totalmente estériles como el liquido amnidtico, cordén umbilical, placenta, no lo son y
por tanto, los bebés no nacen totalmente estériles (Zhu et al., 2018), aunque no todos
los autores estan totalmente de acuerdo con ello (deGoffau et al., 2019).

Tras el parto, es poco abundante y poco diversa compuesta por aerobios, anaerobios
facultativos y algunas Enterobacterias, pero es en este momento, durante los primeros
meses de la infancia, cuando mds aumenta la microbiota (Bezirtzoglou, 1997) pasando
a obtener una microbiota anaerobia a lo largo del primer mes donde encontramos a
Bifidobacterium, que va a ser el género mas abundante de los primeros meses de vida.
Cuando se introduce la comida sélida, comienza a desarrollarse una microbiota mas
parecida a la de los adultos dominada por Firmicutes y Bacteroidetes (Bezirtzoglou,

1997).

El estudio de los distintos factores influyentes en la composicién de la microbiota hace
que estos se dividan en favorables como son el parto vaginal y alimentacién con leche
materna, y factores desfavorables como son la cesarea, los antibidticos y la leche de
formula (Collado et al., 2014). De esta forma los bebés prematuros contienen una
microbiota compuesta por Enterobacterias, Staphylococcus y Enterococcaceae. Los
bebés de parto vaginal poseen una mayor diversidad de microbiota del intestino y la
vagina de la madre como son Lactobacillus, Prevotella y Sneathia, sin embargo, los
bebés nacidos por cesarea tienen una prevalencia alta de bacterias de la piel como
puede ser Staphylococcus, Corynebacterium (Mueller et al., 2015). Los demas factores
negativos como son los tratamientos con antibioticos recibidos en la madre hacen que
se aumente el tiempo de hospitalizacién del bebé a causa del aumento de
Proteobacterias, Firmicutes, Enterobacteriaceae (E. coli y Klebsiella spp.),

Staphylococcus, Propionibacterium y Corynebacterium (Collado et al., 2014). Incluso la
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leche de formula va a modificar esta microbiota, disminuyendo la prevalencia
deBifidobacteria y aumentando el numero de E. coli, Clostridium difficile y Bacteroides

fragilis (Mueller et al., 2015). (Figura 5).
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Figura 5. Representacion de la evolucidn de la microbiota y los distintos factores
determinantes en su composicién (tomada de Lépez-Goiii, 2018).

Relacion con el cuerpo humano

Debido a su intima relacion con el hospedador se relaciona la microbiota humana con
la salud y la enfermedad a través de mecanismos; mayor capacidad de extraccién de
energia de los alimentos (Wen et al., 2008), diferente metabolismo al del hospedadory
con ello un aporte de nuevas reacciones beneficiosas para el huésped tanto de
adquisicion de nutrientes como eliminacidn de xenobidticos, incluyendo el
metabolismo de carbohidratos no digeribles y la sintesis de algunas vitaminas
(Roberfroid et al., 1995). Por otra parte, supone una barrera fisica y de proteccién

frente a patdgenos extrafios por la produccion de sustancias antimicrobianas (Cash HL



et al., 2006), ademas de influir en el sistema inmune y en el desarrollo de la mucosa
intestinal (Bouskra et al., 2008).

Con todo ello, concluimos en su influencia en la fisiologia humana de forma
considerable, por lo que no nos sorprende que hay un gran interés entre el estudio de
los cambios de esta asociados a la enfermedad, entre las que se incluyen
enfermedades crénicas como; enfermedades metabdlicas, enfermedad inflamatoria
del intestino, enfermedades de la piel, psiquiatricas o cancer, entre otras (Wang et al.,
2017). Debido a esta influencia tan determinante de la microbiota en la vida del
individuo, hemos decidido —parafraseando Ortega y Gasset- llamar a nuestro Trabajo
Fin de Grado “Yo soy yo y mi microbiota”. Curiosamente, la frase de Ortega no
terminaba ahi sino que proseguia “Yo soy yo y mi circunstancia y si no la salvo a ella no

me salvo yo”.

OBJETIVOS
Con los antecedentes anteriormente expuestos, se han fijado los siguientes objetivos

para el presente trabajo:

1. Conocer los principales microorganismos que forman parte de la microbiota
humana en personas sanas.

2. Entender los factores que afectan a la microbiota y aquellos que pueden
conducir a una disbiosis.

3. Entender la implicacion de la microbiota humana en la salud y la enfermedad.

4. Analizar ejemplos constatados de relacién causa-efecto entre determinadas
enfermedades y los cambios asociados en la microbiota.

5. Revisar las tendencias terapéuticas actuales para actuar sobre la microbiota

con el fin de curar algunas enfermedades o prevenir otras.



METODOLOGIA

Para la realizacidon del trabajo se ha buscado bibliografia en las siguientes bases de
datos: Pubmed, GoogleScholar, Medline. Para ello se han utilizado las siguientes
palabras clave: Microbiota, salud, enfermedad, disbiosis, cancer, eje microbiota-

intestino-cerebro, diabetes, obesidad, alergias, probidticos, prebidticos, simbidticos.

Como criterios de seleccion, se han preferido articulos en inglés y en segundo lugar en
espafiol, que estuvieran publicados en revistas internacionales de reconocido
prestigio. Finalmente se han preferido articulos cientificos publicados en los ultimos 5
aflos para que la revision bibliografica fuera actualizada, aunque en ocasiones se han
citado articulos anteriores por su relevancia respecto al tema del que se estaba
tratando. Se han consultado también pdginas cientificas como la pagina de la Sociedad
Espanola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM)

(https://www.sebbm.es/revista/) y de la Sociedad Espafiola de Microbiologia (SEM)

(https://www.semicrobiologia.org/secciones/sociedad/revista_sem) o el Proyecto

Microbioma Humano.

RESULTADOS

Microbiota intestinal

Entre las zonas no estériles, cabe destacar el tracto gastrointestinal que es donde se
concentra el mayor numero de microorganismos, constituyendo un punto de
influencia en el organismo con muchisima importancia, no solo a nivel local sino en
organos y sistemas extraintestinales como puede ser el sistema cardiovascular o el
sistema nervioso donde encontramos el famoso “brain — gut — enteric axis” (Sudo et
al., 2004).

Centrdndonos un poco mds en el sistema gastrointestinal podemos dividir sus
diferentes partes y observar la microbiota mas comun, asi como la abundancia relativa
de los principales géneros de bacterias (Figura 6). La boca, primer tramo del sistema
gastrointestinal contiene una alta cantidad de microbiota, seguida por el eséfago

donde apenas se encuentran microorganismos ya que estos van a ser arrastrados por
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https://www.sebbm.es/revista/

la comida. A continuaciéon el estdmago donde la mayoria de microorganismos no
colonizan ya que las condiciones de pH son extremas y ya el intestino donde si que se
observa una diversidad bastante alta que continda en aumento hasta llegar al colon

(Madigan et al., 2015).

Estomago: Streptococcus
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Boca: ©
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Staphylococcus,

Boca
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Lactobacillus, bacteroides,
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Recto
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1000 -
fleon: 1013 -1047 1072
Streptococcus,

Figura 6. Evolucion de la microbiota a lo largo del intestino. Microorganismos mas comunes
en cada una de sus partes (imagen elaborada por la autora en base a la informacidn
recopilada en el trabajo).

Aportaciones de la microbiota intestinal al hospedador

La microbiota intestinal provee al hospedador de capacidades esenciales como pueden
ser la fermentacion de sustratos no digeribles. Con ella se producen acidos grasos de
cadena corta y gases, entre los que destacamos los SCFAs (acetato, propionato y
butirato) (Wong et al., 2006). Estos SCFAs, activan a la proteina G acoplada de los
receptores GPR41/FFAR3 que son los receptores de acidos grasos libres y a los
GPR43/FFAR2 que se encuentran en muchos tipos de células del intestino, en
macrofagos y células dendriticas. Como consecuencia de estas interacciones tienen
multiples efectos en el hospedador; son una fuente de energia, promueven la
homeostasis de la glucosa y la energia, estdan implicados en la regulacién del sistema

inmune y del sistema inflamatorio, regulan las hormonas anorexigenas que poseen un
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papel especial en el control del apetito y de la supresion tumoral (butirato sobre todo)
(Cox et al., 2013).

De todos ellos, el butirato es la principal fuente de energia, puede inducir la apoptosis
de células asociadas al cancer de colon y puede activar la gluconeogénesis intestinal.
El butirato es esencial para las células epiteliales que consumen grandes cantidades de
oxigeno a través de la B- oxidacion, generando un estado de hipoxia que mantiene el
balance de oxigeno en el intestino, previniendo asi la disbiosis de la microbiota
(Byndloss et al., 2017). El propionato es transferido al higado donde estd implicado en
la regulacion de la gluconeogénesis y de las sefiales de la saciedad a través de la
interaccion con los receptores de los acidos grasos libres. Y por ultimo, el acetato, que
es el SCFAs mas abundante y constituye un metabolito esencial para el crecimiento de
algunas bacterias, también es usado en los tejidos periféricos para el metabolismo del
colesterol y la lipogénesis. Tal es la importancia de estos compuestos que algunos
estudios han relacionado mayores cantidades de SCFAs con menor indice de obesidad
y resistencia a la insulina (Zhao et al., 2018).

Tal y como muestra su definicidn, la disbiosis es la perturbacién en la composicién de
la microbiota, con una disminucién en el numero relativo de especies beneficiosas y
una proliferacion de especies patégenas. Este estado puede promover Ila
susceptibilidad y/o la progresién de las enfermedades relacionadas con las distintas
vias en las que se ven implicados los mecanismos que llevan a cabo los distintos
microorganismos de nuestra microbiota (Bindels et al., 2015).

La Figura 7 muestra algunos de los factores que pueden derivar a este estado de
disbiosis, entre ellos estan el uso continuado de antibidticos para tratar otras
patologias, los tratamientos con determinados farmacos (por ejemplo,
inmunosupresores, anticancerigenos, etc.) o la existencia de enfermedades infecciosas
generalizadas (por ejemplo SIDA). Tras la alteracién de las condiciones del medio, los
microorganismos patdgenos con sus factores de virulencia pueden competir con la
microbiota, establecerse y causar infecciones. Ello ademds dara lugar a una respuesta
inflamatoria y a la aparicién de sintomas caracteristicos de las infecciones intestinales,
fundamentalmente la diarrea (Figura 8). En un ciclo hospedador-microbiota, cada vez

se altera mas la composicidon de esta ultima, por ejemplo disminuyen los anaerobios y
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se multiplican mas los patégenos que pueden conducir a complicaciones post-

infecciosas (Wang et al., 2017).

(_ Microbial dysbiosis \

U Immunosuppressive
' drugs
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Figura 7. Relaciéon de las enfermedades infecciosas con la microbiota humana en la que tienen
un gran impacto (tomado de Wang et al., 2017).

Microbiota humana y enfermedades infecciosas
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Figura 8. Interaccion patdgeno-huésped- microbiota (tomada de
Sekirov et al., 2010).
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La infeccion es una de las enfermedades mas comunes causada por la disbiosis de la
microbiota, la cual es atacada por distintos patégenos para la posterior colonizacién de
la mucosa intestinal y la induccién de una respuesta inflamatoria fuerte, seguida de la
translocacion de las bacterias intestinales y con ello la instauracion en nuestro
organismo (Sekirov et al., 2010). Para la infeccién los patdgenos se aprovechan de la
respuesta inmune generada por su presencia, es decir, cuando el patégeno entra en
contacto con la mucosa se genera una respuesta para destruirlos, pero es en este
mismo momento donde nuestra microbiota intestinal también se ve afectada por esta
respuesta del organismo. Por tanto, para que la respuesta inflamatoria sea equilibrada,
debe ser por una parte suficientemente robusta para controlar al patdgeno y a la vez
lo suficientemente suave para evitar la destruccion de la microbiota natural
protectora. Para ello deben regularse los mecanismos de actuacién como los de
bloquear los factores de virulencia del patdgeno destinados a inducir una inflamacién

excesiva (Sekirov y Finlay, 2009).

Infeccion por Clostridium difficile

La infeccidn por Clostridium difficile se relaciona por lo general con la diarrea asociada
a antibidticos. Se trata de una bacteria que se encuentra normalmente en la
microbiota intestinal humana, aprovecha la rotura de la homeostasis de la mucosa
intestinal y la disminucién de la diversidad bacteriana para proliferar de forma
descontrolada. En este estado hay una disminucion de bacterias anaerobias
productoras de butirato y un aumento de patdgenos oportunistas productores de
endotoxinas. Ademas esta bacteria produce toxinas que son las responsables de la

diarrea (Gu et al., 2016).

Infeccion por Helicobacter pylori

Se ha relacionado con la caracteristicas periodontales y los patdgenos alli presentes y
con la inflamacién. Pacientes con Helicobacter pylori muestran una composicion de
microbiota superior a no infectados en microorganismos como Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum y Treponema denticola. Por
lo tanto, se relaciona la infeccién con este microorganismo con algunos patdgenos

periodontales y el agravamiento de la periodontiditis crénica (Hu et al., 2016).
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Enfermedades gastrointestinales

Microbiota y hospedador han evolucionado durante nuestras vidas conjuntamente
formando una relacion simbidtica entre ellos que no solo aporta beneficios sino que
también tiene sus riesgos en el desarrollo de enfermedades, sobre todo cuando las
vias reguladoras del huésped como la inflamacion y la homeostasis se ven alteradas
(Huttenhower et al. 2012) debido a cambios cualitativos y cuantitativos en la
microbiota que conducen a fracaso de la barrera ya sea fisicamente o a nivel celular,
tanto de bacterias, como de células epiteliales y el aumento de las respuestas
inflamatorias. Todo ello conduce el desencadenamiento de una serie de reacciones en
cadena que finalmente resultan en un estado promotor del cancer que no tiene como
actuar ante él ya que tienen una barrera defectuosa, inflamacién y disbiosis (Tilg et al.,

2018). (Figura 9).
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Figura 9. Esquema que muestra la influencia de la microbiota y la disbiosis en la
misma sobra la aparicién del cancer (tomado de Tilg et al., 2018).

Cancer gastrico

El mayor factor de riesgo es Helicobacter pylori asociado a inflamacion crdnica, su
infeccion conduce a la pérdida de las células parietales productoras de acido que
conlleva al desarrollo de atrofia gastrica, metaplasia, displasia y finalmente la

formacién del carcinoma (de Martel et al., 2012). Otros factores a destacar en el
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desarrollo a parte de la cepa de H. pylori son la duracion de la infeccion, los
polimorfismos genéticos del huésped y factores ambientales como la dieta. (Harris et
al., 2013). Las especies de H. pylori han estado siempre presentes en el cuerpo
humano ofreciendo una asociacion entre microorganismo y hospedador que ha
desaparecido a partir de los desarrollos como son la higiene y antibidticos (Blaser et
al., 2009). Tal es asi que enfermedades relacionadas con el acido o enfermedades
metabdlicas y alérgicas se correlacionan con la disminuciéon de la prevalencia de este
patdgeno. Por el contrario en regiones donde todavia es relativamente comun las
poblaciones parecen estar protegidas de estas enfermedades. Esta hipdtesis sostiene
que parte del mecanismo que nos protege contra la alergia y la autoinmunidad se
encuentra en la microbiota humana, como H. pylori que ha desaparecido
gradualmente (Blaser et al., 2009).

En la siguiente imagen (Figura 10) se puede observar el desarrollo de la enfermedad. Al
principio no hay H. pylori y a continuacién se produce la infeccién, colonizacion del
estdmago e interaccién con la microbiota. En tercer lugar, tras afios de colonizacién
consigue la atrofia de la mucosa con el consecuente aumento de pH que algunos
microorganismos de la microbiota van a resistir, pero otros no. Tras décadas de
colonizacidn puede desaparecer, pero la atrofia y la disbiosis generada persisten junto

al potencial carcinogénico generado (Maldonado-Contreras et al., 2011).
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Figura 10. Abundancia relativa de los diferentes géneros de bacterias. Negro:
Proteobacteria; Azul: Acidobacteria; Rojo: Actinobacteria; Verde: Firmicutes; Marrén: H.
pylori. Célula amarilla: célula dendritica; célula naranja: célula T pro-infamatoria (tomado
de Maldonado-Contreras et al., 2011).
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Los dos factores de virulencia de esta bacteria son VacA y CagA, ambos relacionados
con su potencial carcinogénico. Todas las cepas poseen la proteina VacA, aunque
variaciones en su secuencia de ADN conducen a distintos grados de toxicidad celular y
por tanto, de gravedad de la enfermedad que se basa en la induccién de la formacién
de poros en las células epiteliales gastricas que conducen a la apoptosis, posiblemente
al interferir con la funcién mitocondrial (Foegeding et al., 2016).

Ademas, también ejerce efectos inmunosupresores al inducir la produccién de
citoquinas antiinflamatorias como son la interleucina-10 e interleucina-18 suprimiendo
asi la respuesta inmune, por tanto H. pylori prolifera ain mas y se mejora la
supervivencia del tumor (Oertli et al., 2012). A diferencia de VacA, sélo algunas cepas
de H, pyloriposeen una coleccidon de genes llamados isla de patogenicidad cag, que
codifican proteinas que forman un sistema de secrecion bacteriana tipo IV (T4SS) que
inyecta componentes bacterianos en las células humanas. Uno de estos componentes
es la proteina CagA, una oncoproteina que produce la proliferacién celular y su
correspondiente resistencia a la apoptosis, lo que conlleva a la aparicion de
carcinomas. Este sistema también inyecta peptidoglucano adherente de H. pylori lo
gue estimula la via PI3K que a su vez estimula la migracion celular, lo que puede
contribuir a la carcinogénesis y a la metastasis (Jiménez-Soto y Haas, 2016). Por tanto,
el adenocarcinoma es la etapa final de la progresion de la gastritis producida por H.
pylori. Curiosamente, a pesar de todos los efectos de este patégeno sobre la
carcinogénesis, la atrofia de la mucosa parece ser el paso mas importante en la

patogénesis del cancer gastrico (Levine et al., 2007).

Cancer colorrectal

Se trata de uno de los mas desarrollados en las ultimas décadas, la adopcion del estilo
de vida occidental conduce a uno de los factores mas influyentes debido al tipo de
nutricion (Arnold et al., 2017). Por tanto, se puede relacionar y confirmar que la dieta
tiene un gran impacto sobre la microbiota intestinal, su composicion, los mecanismos
de inflamacién e inmunes (Flemer et al.,, 2017). Ademas de los factores extrinsecos
donde incluimos la dieta, tenemos los factores intrinsecos como pueden ser la

alteracion de la microbiota que promueve la inflamacién y el desarrollo de tumores. La
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relacion del céncer colorrectal y los cambios de la microbiota se han estudiado
mediante andlisis de 16S rRNA en personas sanas y personas enfermas que nos
muestran una mayor proporcién de patégenos potenciales como son; Fusobacterium
nucleatum, Escherichia coli y Bacteroides fragilis (Collins et al., 2011) y una disminucion
de bacterias beneficiosas como son las productoras de butirato (Sanapareddy et al.,
2012). (Figura 11).

La expansidon de Fusobacterium nucleatum se asocia con la enfermedad periodontal,
gue esta vinculada a un mayor riesgo de cancer colorrectal. El antigeno FadA se une a
la E-cadherina en las células epiteliales del intestino para activar la b-catenina, lo que
conduce a un crecimiento celular descontrolado, a la adquisicion de un fenotipo similar
a las células madre y a una posible inestabilidad de microsatélites. Mediante estos
mecanismos que incluyen TLR4 y MyD88 que son receptores del tipo toll expresados
por agentes infecciosos y estimulantes de respuestas inflamatorias de tipo muy
variable, Fusobacterium nucleatum tiene efectos proinflamatorios en el
microambiente tumoral. Ademas, se ha demostrado que este microorganismo modula
la autofagia en las células epiteliales del intestino mediante la activacion de microARN
reguladores (Tilg et al., 2018). Por tanto, Fusobacterium nucleatum no solo se asocia
con el desarrollo de cancer colorrectal, sino que confiere quimiorresistencia
aumentando su capacidad de proliferaciéon, actividad invasiva y su capacidad de
producir tumores (Yu et al., 2017).

A continuacion vemos el papel de Escherichia coli, una bacteria que se encuentra de
forma natural en el organismo, algunas de ellas han adquirido la capacidad de
promover la inflamacion intestinal y producir toxinas como la colibactina con potencial
oncogénico (Denizot et al., 2015). En concreto, las que albergan las policétido sintasas
(pks), estas codifican la genotoxina colibactina observada con frecuencia en tumores
colorrectales humanos (Tilg et al., 2018). Segun experimentos realizados, las células
gue se exponen a las cepas de E. coli pks positivas sufrieron dano del ADN con
reparacion defectuosa y un aumento de mutacion genética. Aunque los mecanismos
siguen sin estar claros, se demuestra como las genotoxinas mejoran el crecimiento
tumoral (Cougnoux et al., 2016).

Por ultimo hablamos de Bacteroides fragilis, una bacteria que al igual que E. coli se

encuentra con normalidad en el intestino, pero, en este caso nos centramos en las que
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producen una enterotoxina que induce una produccién aumentada de espermina
oxidasa (SPO) que es una enzima catabdlica de poliamina y como consecuencia se
producen un aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que induce dafio en
el ADN que como consecuencia produce los tumores (Schnorr et al.,, 2014). La
expresion del gen de la toxina se ha detectado en mayor frecuencia en sujetos con

cancer colorrectal en comparacion con los controles (Boleij et al., 2015).
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Figura 11. Mecanismos de induccidn de cancer de los distintos microorganismos mas
implicados en esta enfermedad (Tilg et al., 2018).

Cancer esofagico

La enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD) es un importante factor de riesgo en
el desarrollo de adenoma esoféagico. GERD puede conducir a una esofagitis erosiva y a
un esofago de Barrett donde el revestimiento del eséfago se vuelve similar al del
intestino. Sélo un 0.5 0 1% que lo padecen desarrollaran adenocarcinoma (Rubenstein
et al., 2015).

Numerosos estudios han documentado el estado de la microbiota en esta enfermedad
y llegaron a la conclusion de que el eséfago de Barret estd colonizado en lugar de ser
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un lugar transitorio para las bacterias y posee una gama mas amplia de bacterias que
las personas que no lo padecen (Yang el al.,, 2009). Usando la tecnologia de
secuenciacidon masiva del rDNA 16S se caracterizd la diversidad bacteriana y se clasificé
la microbiota esofagica en dos tipos (Figura 12). El primer tipo de microbiota se asocia
con un esofago normal donde predominan las bacterias gram positivas, principalmente
Firmicutes. El segundo tipo de microbiota contiene una gran proporcion de anaerobias
y microaerdfilas (Bacteroidetes, Proteobacteria y Fusobacteria), pero no se encontrd
diferencias entre las personas con reflujo y las personas con eséfago de Barrett, por
tanto ambos se relacionaron con la alteracidon de la microbiota esofagica (Liu et al.,

2013).

Gram-positive bacteria )))’ Gram-negative bacteria

« Bacteroidetes
* Proteobacteria
* Fusaobacteria
» Spirochaetes

Figura 12. Esquema de un microbioma normal, con reflujo gastroesofagicoy
con eséfago de Barrett (Yoshifumi et al., 2017).

Se relacionan los microorganismos Gram negativos con la enfermedad a través del
sistema inmune innato, en concreto, los predominantes en este caso producen
componentes especificos como lipopolisacaridos (LPS) que activan las respuestas
inmunes innatas (Yang et al., 2012.). Ya sea de forma directa o indirecta los LPS pueden
estimular el sistema Toll-like receptor en las células epiteliales, lo que desencadena la
estimulacion de cascadas relacionadas con la inflamacién y la consiguiente elevacion
de citoquinas proinflamatorias (Pikarsky et al., 2004). De tal forma, se puede
establecer una relacion de la enfermedad del reflujo gastroesofagico y esdfago de
Barret con el aumento de microorganismos Gram negativos que pueden contribuir al
adenocarcinoma esofagico al inducir una inflamacion crénica al desencadenar una

cascada de inflamacién (Yang et al., 2012).
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Desordenes metabdlicos

Obesidad

La obesidad es una enfermedad muy preocupante debido a su gran incremento en el
numero de personas obesas en la sociedad actual, una enfermedad que predispone al
organismo a desarrollar otro tipo de enfermedades como son la diabetes,
enfermedades cardiovasculares y cancer, entre otras. Numerosos estudios nos
muestran como los genes de la persona son importantes en la determinaciéon del
desarrollo de la obesidad, ademas, también son importante la interaccion de estos
genes con el estilo de vida (Hill, 2006). Estudios recientes sugieren que la microbiota
intestinal juega un papel importante en esta enfermedad ya que estos
microorganismos contribuyen en la adquisicion de nutrientes y en la regulaciéon del
metabolismo (Rosenbaum et al., 2015). Se ha relacionado como la interaccién entre la
microbiota, el genotipo y la dieta son factores cruciales en la obesidad y los trastornos
metabdlicos relacionados (Le Chatelier E et al., 2013).

La base de su implicacidn estd en la regulaciéon de la homeostasis energética. Se ha
visto como ratones obesos poseen una reduccion del 50% de Bacteroides y un
incremento proporcional de Firmicutes comparados con ratones no obesos (Ley et al.,
2005). Como mas del 90% de los microorganismos presentes en la microbiota
pertenecen a las divisiones Firmicutes y Bacteroidetes, el cambio dramatico en la
composicion de microbiota observada en los individuos obesos indica que se estd
realizando cambios sustanciales en el ecosistema funcional. El microbioma asociado a
la obesidad alberga un aumento en los genes de enzimas involucradas en la
descomposicion de polisacaridos de la dieta. Esto concluye en un aumento de la
capacidad del microbioma de personas obesas para obtener energia y un aumento en
la deposicion de grasa corporal, por lo que podria relacionarse la obesidad con la
genética personal, la genética presente en el microbioma y los metabolitos producidos

en la descomposicidon (Turnbaugh et al., 2006).
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Diabetes

Se ha comparado la composicion bacteriana fecal en la diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes de Europa y China, ambos mostraron que la composicién y la funcién de la
microbiota cambian en estado de enfermedad: los marcadores son diferentes para la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) entre Europeos y Chinos, lo que concluyd en que la
localizacion geografica y la edad podrian ser la causa de esta diferencia de microbiota
(Karlsson et al., 2013). Los pacientes procedentes de China con diabetes mostraron
una disbiosis moderada de la microbiota intestinal, un enriquecimiento de patdgenos
oportunistas y con funciones microbianas que confieren la reduccion de sulfato y
resistencia a estrés oxidativo, pero una disminucion de algunas bacterias productoras
de butirato (Quin et al., 2012).

Por otra parte, para el estudio de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) nos centramos en
los factores determinantes que condicionan a la microbiota de las personas en los
primeros meses de vida como ya mencionamos con anterioridad en el trabajo; el tipo
de nacimiento, la alimentacién y el uso de antibidticos, entre otros. Por tanto, nifios
gue desarrollaron DM1 tuvieron menor abundancia de Veillonella y mayor abundancia
de Enterococcos que ninos sin la enfermedad (Endesfelder et al., 2014)

Numerosos estudios demuestran la posible relacion de esta enfermedad con la
microbiota intestinal a través de tratamientos como; el tratamiento con
transglucosidasa que representa una posibilidad de modulacion de la composicién de
la microbiota intestinal al inducir la produccidn de oligosacaridos; los niveles de
glucosa en sangre disminuyeron y la regulacion del peso corporal en los pacientes con
DM2 fue logrado (Sasaki et al., 2013). Otro ejemplo es con el uso de la berberina, una
hierba tradicional usada en la diarrea bacteriana que previene de la resistencia a la
insulina y la disminucién de los niveles de adiponectina sérica en ratas con alto
contenido de grasa (Han et al., 2011). También regula a la baja los genes implicados en
la lipogénesis y regula a la inversa los genes involucrados en el gasto de energia,
suprime la expresion de genes proinflamatorios como TNF- a. Con la administracién de
la dosis adecuada al tratamiento, la berberina ayuda al aumento de peso y el
desarrollo de la resistencia a la insulina inducida a largo plazo (Zhang et al., 2012).

El trasplante fecal podria ser beneficioso para la resistencia a la insulina (Singh et al.,

2014), especialmente cuando se aumentan las cepas bacterianas productoras de
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butirato (Hartstra et al.,, 2015) La probidticos previenen y tratan la obesidad vy la
diabetes en ratones mediante la modulacion de la microbiota y los SCFA. La ampicilina
y neomicina mejoran el metabolismo en la DM y obesidad, asi como la glucosa en el
suero, disminuyendo la inflamacion en el tejido adiposo, disminuyendo el estrés

oxidativo previniendo la hipertrofia de los adipocitos (Hara et al., 2012).

Enfermedades psiquiatricas

Es evidente que hay una cercana conexién entre el cerebro, el intestino y su
microbiota a través de un eje que comunica a las dos partes en ambas direcciones
(Figura 13). El eje incluye el SNC, el sistema neuroendocrino, el sistema inmune, los
brazos simpaticos y parasimpaticos del sistema nervioso autonomo, del sistema
nervioso entérico y de la microbiota intestinal (Cryan y O’Mahony, 2011). Estos
componentes actlian como una red compleja con fibras aferentes que se proyectan a
estructuras integrales del SNC y proyecciones eferentes al musculo. Constituyendo un
flujo de informacion continuo en el cual cada vez se le da mas importancia a la
microbiota entérica en el desarrollo de este eje (Cryan y O’Mahony, 2011).

El Sistema Nervioso Central (SNC) controla la microbiota intestinal a través de péptidos
reguladores de la saciedad y de esta forma se controla la disponibilidad de nutrientes,
otro ejemplo es el del eje hipotaldmico-hipofisario-adrenal que envia cortisol, el cual
regula la motilidad intestinal. Las vias inmunes y neurales regulan la secrecion de
mucina de las células epiteliales intestinales (Wang y Kasper, 2013). En la otra
direccion la microbiota intestinal controla las actividades del SNC a través de una
variedad de mecanismos metabdlicos de todo tipo, ya sean inmunes, endocrinos o
neurales (Wang y Kasper, 2013).

El desarrollo de este tipo de enfermedades se vera influenciado por la combinacién de
factores bioldgicos, psicoldgicos y ambientales a lo que se suma la intima relacién con
la microbiota intestinal a través del eje cerebro — intestino — microbiota intestinal, que
incluye en el sistema nervioso central, el neuroendocrino, el sistema inmune, el
sistema nervioso autéonomo y entérico, y por su puesto la microbiota intestinal que

interaccionan de forma compleja constantemente (Cryan y Dinan, 2012).
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Figura 13. Conexion del cerebro con el intestino y su microbiota y las
distintas vias de comunicacién. (tomada de Mayer et al., 2015).

Autismo

La relacion de determinados sintomas gastrointestinales comunes en personas
enfermas como son la diarrea, vomitos o reflujo, llevan a numerosas investigaciones
para una posible relacion de la enfermedad con la microbiota intestinal. En
consecuencia, también se observd que estos pacientes solian mostrar mayores estados
de irritabilidad, ansiedad y aislamiento social con respecto a los controles sanos
(Nikolov et al., 2009).

El abordaje de la etiologia del autismo conduce a varias hipdtesis:

Mecanismos propuestos:

Hay una variedad de mecanismos propuestos incluidos la disbiosis que produce la
rotura de la integridad intestinal, produccidn de toxinas, desregulacién en el proceso
de fermentacion y procesos inmunolégicos y la produccién de metabolitos anormales
(Wang vy Kasper, 2013).

Hipotesis del rol de Clostridium:

Los sintomas gastrointestinales caracteristicos condujeron a Clostridium, una especie
productora de toxinas. Se trata de un grupo heterogéneo de especies anaerdbicas

formadoras de esporas, muchas de ellas son beneficiosas para el organismo aunque
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otras como Clostridium difficile o Clostridium tetani producen enfermedades (Helen et
al., 2016). En concreto Clostridium difficile produce una toxina que provoca diarrea
tipica tras la administracion de antibidticos, dicha sospecha viene respaldada por
familiares que alegan un cambio de conducta en pacientes tras la administracion de
antibioticos y su posterior diarrea. La teoria se apoya ademas en el estudio de la
microbiota presente en las personas autistas y personas sanas, los resultados elevan
hasta 10 veces mds el nimero de especies de Clostridium spp. en las heces de
pacientes enfermos (Helen et al., 2016).

Permeabilidad intestinal y activacion del sistema inmune:

La barrera intestinal se mantiene mediante uniones estrechas que controlan el paso de
moléculas entre el tracto gastrointestinal y el torrente sanguineo. La microbiota y sus
metabolitos son cruciales en el mantenimiento de la correcta funcién y de su
integridad, la disbiosis conlleva a un funcionamiento incorrecto (Hsiao et al. 2013) y
por tanto, se incremente la permeabilidad a bacterias, toxinas y metabolitos que
pueden llevar a cabo la activacion del sistema inmune (Fasano, 2012). El aumento de la
permeabilidad conduce a unos niveles elevados de lipopolisacaridos derivados de las
bacterias (LPS) en el torrente sanguineo que desencadenan la activacion tanto del
sistema inmune como del inflamatorio, caracterizado por un aumento de citoquinas
proinflamatorias (Qin et al., 2007). Las citoquinas son necesarias para el
neurodesarrollo normal y sus perturbaciones pueden interrumpir el desarrollo. Nifos
con autismo presentan niveles en plasma elevados de IL-1B, IL-6 IL-8, de factor
inhibidor de la migracién de macréfagos (MIF) y de factor de crecimiento derivado de
plaguetas que se asocian con una mala comunicacién tanto individual como social
deteriorada (Onore et al., 2012).

Otro hallazgo clave en esta investigaciéon ha sido el estudio post mortem de los
marcadores neuroinflamatorios en personas con esta enfermedad. Su autopsia y el
fluido cerebroespinal son clave y nos muestran una respuesta neuroinflamatoria que
implica un exceso de la activacién de las células microgliales y un aumento de los
perfiles de citoquinas proinflamatorias en comparacidon con controles sanos (Zhan et
al., 2014). Es asi su importancia ya que las células microgliales ademas se ser los
macrofagos del SNC juegan un papel muy importante en la sinapsis y la apoptosis de

las células del SNC (Zhan et al., 2014).
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Productos toxicos derivados de bacterias:

El incremento de la permeabilidad intestinal también conlleva a un aumento en sangre
de sustancias toxicas derivadas de las bacterias, estas pueden ocasionar efectos
neurotéxicos. Hay algunos compuestos fendlicos especificos de bacterias como
Clostridium difficile o Bifidobacterium y son de interés por los efectos neurotdxicos que
producen (Nicholson et al., 2012). El p- cresol se ha visto incrementado en nifios con
autismo (Perisco y Napolioni, 2013), proviene mayoritariamente de bacterias que
poseen enzimas sintetizadoras de p-cresol que no se encuentran en células humanas
(Perisco y Napolioni, 2013). En concreto Clostridium difficile puede impulsar la
fermentacion de tirosina hasta p-cresol que se situa en esta enfermedad como
promotor del empeoramiento del autismo en personas con infeccién intestinal, con
tratamiento de antibidticos y disfuncién en la permeabilidad (Perisco y Napolioni,
2013).

Acidos grasos de cadena corta (SCFAs):

Las bacterias asociadas al autismo mencionadas anteriormente desempenan un papel
importante en la produccidon de este tipo de acidos que tras cruzar facilmente las
barreras intestinales y llegar al cerebro a través de la sangre pueden provocar efectos
generalizados sobre el intestino y el cerebro como son el retraso y regresiéon del
desarrollo, convulsiones, acidosis metabdlica y sintomas gastrointestinales debido a
una acidemia propidnica y metilmaldnica (Macfabe, 2012). Afectan al SNC a través de
cambios en la sintesis y liberacién de neurotransmisores, en la funcion mitocondrial,

activacion inmunitaria, metabolismo lipidico y expresion génica (Shultz et al., 2009).

Alergias

Segun la “hipodtesis de la microflora”, inicialmente presentada por Noverr y Hunffnagle,
los cambios en la microbiota intestinal como resultado de una exposicion microbiana
reducida debido a los cambios en la dieta y el uso de antibidticos produce una
microbiota subdesarrollada. Esta microbiota “inmadura” produce un retraso en la
maduracion adecuada del sistema inmune aumentando asi la incidencia de

hipersensibilidad alérgica (Hooper, 2009) ya que interactia intimamente con el
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sistema inmune proporcionando sefales para promover la maduracién de las células
presentadoras de antigenos y las células T, las cuales juegan un papel crucial en el
desarrollo de la tolerancia inmunoldgica (Atarashi et al.,, 2011). Estudios
epidemioldgicos lo demuestran ya que reducciones significativas en ciertos grupos de
microorganismos estan correlacionados con sintomas alérgicos al inicio de la vida. Los
niveles de Bifidobacterium y Enterococcus spp.se correlacionan con sintomas alérgicos
en el primer mes de vida (Bjorksten et al., 2001) donde nifios que desarrollaron
alergias fueron colonizados con menos frecuencia con Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp. y Clostridium difficile a los 2 meses de edad que nifios sanos con
géneros de microbiota mas diversos (Sjogren et al., 2009).

Otro estudio que nos relaciona la importancia de la microbiota fue en el que se
administré Candida albicanspara promover una mayor colonizacidon de hongos en el
intestino. Cuando estos ratones tratados con antibidticos fueron expuestos a esporas
de hongos de Aspergillus furmigatus demostraron una enfermedad alérgica de las vias
respiratorias mas grave que los no tratados, se vio un aumento de eosinofilia
pulmonar, mayores niveles de IgE en el suero, y una produccién elevada de IL-5 IL-3 y
mastocitos (Nover et al., 2005).Concluimos, por tanto, en que una baja diversidad de la
microbiota intestinal debida a los antibiédticos en la vida temprana aumenta la
susceptibilidad de asma alérgico y que el modo, el lugar de parto y la alimentacion
infantil también afectan a la composicion de la microbiota que posteriormente

influyen en el riesgo de manifestaciones atdpicas (Nover et al., 2005).

APLICACIONES CLINICAS

Las enfermedades tratadas a lo largo del trabajo poseen distintos tratamientos que se
usan actualmente a diario, algunos de ellos no son totalmente efectivos o poseen unos
efectos secundarios bastante considerables, por tanto, una de las perspectivas clinicas
para el tratamiento de las enfermedades relacionadas con la microbiota se basa en la
modulacion de esta. La microbiota, considerada un origen importante de recursos para
la diversidad genética, un gran modificador de la salud y la enfermedad, un
componente esencial de la inmunidad y un organismo funcional que influye en el

metabolismo y modula las interacciones farmacoldgicas (Wang y Jia, 2016). Con los
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conocimientos acerca de su composicidon y de los mecanismos implicados se

desarrollaron nuevas estrategias terapéuticas (Figura 14).

POTEMCIALES ESTRATEGIAS DE INTERVENCION SOBRE LA MICROBIOTA

Dieta '

Probioticos,
prebioticos y

Antibitticos Sy Simbiéticos
I ] - - A5 |
o

Trasplante
de microbiota

Figura 14. Modulacién de la microbiota intestinal a través de distintas
perspectivas terapéuticas (modificado a partir de Vaisermana et al., 2017).

Antibiodticos
El uso de antibidticos no absorbibles y de espectro reducido han demostrado eliminar

componentes no deseados de la microbiota humana (Baba et al., 2017).

Quimioterapia

La capacidad potencial de la microbiota para modular la toxicidad y eficacia de la
guimioterapia también ha despertado interés, por ejemplo la microbiota y el sistema
inmunitario han mejorado la eficacia del oxaliplatino contra el cancer de eséfago. La
microbiota intestinal estimula la produccién de especies reactivas de oxigeno por
células inmunes. Estas ROS bloquean la replicacidon y transcripcion del ADN y dando

como resultado la muerte de las células (Carmody y Turnbaugh, 2014).

Probioéticos

Los probioticos son microorganismos in vivo que deben ser ingeridos en una cantidad
suficiente para tener un efecto positivo en la salud y que no se limite sélo a efectos
nutricionales. Por lo que si se administran de forma y en cantidades adecuadas,

confieren un beneficio de salud al huésped (Hill et al., 2014). Su mecanismo de accién
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se relaciona con la capacidad que poseen para modular la microbiota intestinal del
huésped evitando o limitando la colonizacién de patégenos (Bindels et al., 2015). Y su
mejora en la funcién de la barrera de la mucosa intestinal y las respuestas inmunes e
inflamatorias del huésped (Andrade et al., 2015). Ademas probioticos especificos
pueden mejorar la digestion por la produccion de enzimas como betagalactosidasa
(Butel, 2014).

Los géneros bacterianos mds usados son bacterias lacticas, principalmente las
pertenecientes al género Lactobacillus, Bifidobacterium. También se usan otros
géneros como Enterococcus y Streptococcus que se encuentran comunmente en los
productos lacteos fermentados, la leche humana, el tracto intestinal sano de adultos y
nifos. Ademas los probidticos pueden pertenecer a otros géneros bacterianos y

dominios como Saccharomyces (Butel, 2014).

Prebiodticos

Los prebidticos se tratan de “compuestos no digeribles que, a través de su
metabolismo por microorganismos en el intestino, modula la composicién y/o
actividad de la microbiota intestinal, confiriendo asi un efecto beneficioso en el
huésped” (Bindels et al., 2015). Se les atribuye mecanismos beneficiosos como; 1)
estimulacion selectiva del crecimiento y/o actividad de bacterias intestinales asociadas
con la salud, principalmente Lactobacilos y Bifidobacterias (Gibson et al., 2004) y 2) la
produccién de acidos grasos de cadena corta, particularmente butirato, que tienen
algunos antimicrobianos por reduccion del pH intestinal y otras actividades
inmunoldgicas y fisioldgicas (Bindels et al., 2015). En conclusion los prebidticos deben
tener en cuenta su capacidad para alterar la microbiota intestinal y los SCFAs, junto
con su capacidad para disminuir la inflamacién sistémica, aumentar la saciedad y

reducir el estrés oxidativo y vaciamiento gastrico (Jakobsdottir et al., 2014).

Simbidticos

Combinacién de un probidtico y prebidtico: se suministra una bacteria y un
carbohidrato especifico que pocos microorganismos pueden utilizar, con lo que se
consigue que aumente la poblacion de este microorganismo ademas de un efecto
nutricional (Krumberck et al., 2018). Se ha propuesto con fines de reducciéon de masa

corporal en pacientes obesos y prediabéticos (Sergeev et al., 2020).
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Trasplante fecal

Otra direccidn que se tomo a partir del uso se probidticos fue el trasplante fecal, a
partir del cual se administraban suspensiones hechas a partir de grupos poblacionales
de bacterias presentes en las heces de personas sanas. Debido a que su administracion
a través de sondas era bastante incomoda se desarrollaron capsulas orales que
contenian las heces secas y congeladas (Youngster et al., 2014). La repoblacién del
tracto gastrointestinal ofrece soluciones a problemas graves como son la disbiosis y sus
consecuencias y para tratar infecciones recurrentes. Su efectividad esta demostrada en
pacientes con infecciones recurrentes por Clostridium difficile y se esta probando en

otro tipo de patologias extraintestinales (Bagdasarian et al., 2015).
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CONCLUSIONES

1. La mayor parte del organismo de los seres humanos se encuentra colonizada
por distintos microorganismos y estos se encuentran en mayor o menor
cantidad dependiendo de la zona y sus caracteristicas, entre ellos podemos
destacar los géneros Streptococcus, Lactobacillus, Enterobacteriaceae o las
levaduras.

2. Desde el nacimiento hasta el ultimo dia de nuestras vidas la microbiota se
encuentra en un cambio continuo, no obstante, hay determinados factores al
inicio de la vida que son los mas influyentes y predisponen a tener una
microbiota distinta en cada persona. En todo caso, a lo largo de la vida
determinados acontecimientos como la toma de antibidticos, patdgenos u
otros agentes fisicos pueden alterar de cualquier modo la microbiota dando
lugar al estado de disbiosis.

3. Se ha demostrado como la microbiota modula desde la homeostasis de la
glucosa y energia hasta el sistema inmune o inflamatorio, de este modo
adquiere un papel importantisimo en el estado pleno de salud del hospedador
pudiendo ser participe de distintas enfermedades si esta se ve alterada.

4. Determinadas bacterias van a ser influyentes en enfermedades tales como
cancer, obesidad, diabetes, alergias o enfermedades psiquiatricas a través de
distintos mecanismos.

5. Los descubrimientos sobre la microbiota no solo nos conduce a verla como un
agente etiolégico directo o indirecto de enfermedades, sino como una
estrategia terapéutica, es el caso de los antibiodticos, probioticos, prebidticos,
simbidticos o trasplantes fecales que han supuesto un avance importantisimo

en el tratamiento y prevencion.
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