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RESUMEN

La microbiota intestinal la componen una amplia variedad de especies de
bacterias, hongos virus, arqueas y protozoos y se define como la comunidad de
microorganismos vivos residentes en el tracto gastrointestinal. La componen una alta
densidad de microorganismos, alcanzando recuentos bacterianos de hasta 10"
unidades formadoras de colonias en determinadas zonas del tracto gastrointestinal.
Con estos antecedentes, el objetivo general de este trabajo fue realizar una revisién
bibliografica para evaluar los diversos beneficios que aporta esta microbiota intestinal
en el hospedador, y estudiar posteriormente su potencial aplicacién en la clinica, a

través del uso de probidticos y el trasplante fecal.

Entre las funciones que cumple la microbiota intestinal destacan: producir
vitaminas, dcidos grasos de cadena corta (AGCC) y favorecer la absorciéon de minerales.
Otra es la funcidn trofica, favoreciendo la diferenciacion de las células epiteliales del
intestino para prevenir el desarrollo de tumores, y la funciéon protectora frente a
agentes patégenos. Por ultimo, la funcién inmunomoduladora al participar en el
desarrollo y maduracion del sistema inmune. Todas estas funciones descritas estan
principalmente realizadas por bacterias, destacando las pertenecientes a los filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria. Ademads, se ha descrito que
los virus ejercen también un papel esencial en la proteccién del hospedador y en la
maduracion y estimulacién de su sistema inmune, alejandose del caracter patégeno

tradicionalmente ligado a ellos.

Gracias al conocimiento adquirido sobre el impacto de la microbiota intestinal
en la salud, surgieron los probidticos, los cuales han mostrado ser efectivos no solo en
el tratamiento y/o prevencién de enfermedades gastrointestinales, sino en
enfermedades metabdlicas o autoinmunes. Finalmente, el trasplante fecal ha
emergido como una potente herramienta para corregir y/o reemplazar la microbiota

intestinal del hospedador con el fin de tratar enfermedades de distinta etiologia.
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ABREVIATURAS

AGCC:Acidos grasos de cadena corta
IgA: Inmunoglobulina A

ml: Mililitros

g: gramos

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

UFC/ufc: Unidades formadoras de colonias
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1 INTRODUCCION

1.1 Antecedentes historicos de la Microbiologia

Gracias a los estudios de Pasteur y Koch, dio comienzo la Edad de Oro de la
Microbiologia, que comprendié desde 1857 hasta 1974. Durante esta época, se
produjeron grandes avances y descubrimientos en el campo de la Microbiologia hasta

asentarla como una ciencia(Figura 1) (Ingraham y Ingraham, 1998).

1857 Pasteur: fermentacion
1861 Pasteur: desaprobacion de la generacion espontanea
1864 Pasteur: pasteunzacion
1867  Lister: cirugia aséptica
1876 *Koch: teoria germinal de la enfermedad
1879 Neisser. Neissena gonorrhoeae
1881 *Koch: cultivos puros
Finley: fiebre amarilla

1882 *Koch: Mycobacterium tuberculosis
Hess: medio solido (agar)
1883 *Koch: Vibrio cholerae
1884 *Metchnikoft: fagocitosis
Gram: procedimiento de coloracién de Gram

EDAD DE ORO Escherich: Escherichia coli

DE LA 1887 Petn: placa de Petri

MICROBIOLOGIA 1889 Kitasato: Clostridium tetani

1890 *von Bering: antitoxina diftérica
*Ehrlich: teoria de la inmunidad
1892  Winogradsky: ciclo del azufre
1898 Shiga: Shigella dysenteriae
1908 ‘Ehrlich: sifilis
1910 Chagas: Trypanosoma cruzi
1911 "Rous: virus productores de tumores (Premio Nobel 1966)

Figura 1. Hitos durante la Edad de Oro de la Microbiologia (Tortora et al., 2007).

En el siglo XIX, las bacterias tenian atribuido un papel perjudicial y dafiino, fue
Pasteur quien tuvo un papel esencial en desmentirlo.Demostré que en todas las
fermentaciones intervienen microorganismos y que, a su vez, cada tipo de
fermentacion es llevada a cabo por un microorganismo distinto.De esta manera, quedd
demostrado que los microorganismos eran responsables de la produccién de
productos de gran interés para el ser humano, como el vino. Otro de los grandes hitos
en la historia de la Microbiologia, tuvo lugar cuando en la década de 1880 Martinus
Beijerinck y Sergei Winogradsky demostraron que las bacterias participan en los ciclos
geoquimicos entre el suelo y la atmdsfera. De esta manera, nacidé la ecologia
microbiana y con ello el papel que jugaban los microorganismos, en especial las
bacterias, en la devolucién de del CO, a la atmdsfera. Estos son algunos de los eventos

gue hicieron que hubiera un antes y un después en la Microbiologia, otorgando a las
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bacterias un caracter no estrictamente patégeno(Tortora et al., 2007).A principios del
siglo XX, el microbidlogo ucraniano Elie Metchnikoff, famoso por su trabajo sobre los
componentes del sistema inmune, postulé que los efectos daiiinos de las toxinas
producidas por bacterias intestinales podian ser eliminados por bacterias acidolacticas,
tras estudiar la gran longevidad de la poblacidn de Bulgaria que consumia asiduamente
leches fermentadas. Expuso que estas convertian la lactosa en dacido lactico, el cual

prevenia de “la putrefaccién intestinal”(Garcia et al., 2015; Cavaillon y Legout, 2016).

Tras todos estos descubrimientos, estos microorganismos captaron la atencién
de los cientificos debido a los diferentes beneficios que se pueden obtener de ellos.
Entre los conceptos que surgieron, estan los prebidticos que fueron definidos por
Gibson y Roberfroidcomo: “Los ingredientes de los alimentos no digeribles que
producen efectos beneficiosos sobre el huésped estimulando selectivamente el
crecimiento y/o actividad de un tipo o de un nimero limitado de bacterias en el colon”,
entre los que destacansustancias como la inulina, la lactulosa, los fructooligosacaridos

y los galactooligosacaridos (Gibson y Roberfroid, 1995; Morales y Vélez, 2013).

Uno de los mas importantes conceptos que surgio fue el de probidticos, que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como: “Microorganismos vivos, que
consumidos en cantidades adecuadas confieren efectos beneficiosos para la salud al
hospedador” (Reid, 2016). Cuando se combina el uso de los probidticos y
prebidticos,surge el concepto de simbidtico, que se caracteriza por tener un efecto
sinérgico, incrementando notablemente el efecto beneficioso para el organismo (Pena,

2007).
1.2Funciones y anatomia del tracto gastrointestinal humano

El sistema digestivo estda compuesto por el tracto gastrointestinal y distintos
organos accesorios. Este tracto gastrointestinal con unos 10 metros de
longitudcomienza en la cavidad oral y termina en el ano. Sus principales funciones son
la de digestion, absorcidn de los nutrientes, secrecidon, ejercer un efectobarrera, a la
vez que tienen funciones tanto endocrinas como inmunoldgicas. Las glandulas
salivares, el pancreas, higado y vesicula biliar componen los érganos accesorios con

una importante funcion de secrecién (Segarra, 2006;Silverthorn, 2008).
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El intestino delgado se extiende unos 5 metros, consta de 4 capas (serosa,
muscular, submucosa y mucosa), se divide en tres partes: duodeno, yeyuno e ileon. El
duodeno tiene forma de C y mide unos 25-30 cm. El 40% de la porcién proximal del
intestino delgado es el yeyuno y el resto se denomina ileon. Debido a que su papel
principal es la absorcidén, la superficie esta aumentada enormemente. Para ello, la
mucosa forma pliegues circulares con una altura de 1cm, que tienen su nucleo en la
submucosa. La mucosa, tiene un gran numero de prolongaciones digitiformes que
miden 1 milimetro de altura y cubren la superficie de los pliegues circulares. En la
superficie luminar de estas vellosidades, encontramos a los enterocitos que son células
epiteliales altamente especializadas, que cubren la superficie de su membrana con
microvellosidades que forman un borde en cepillo e incrementan la superficie de
absorcién. El conjunto de pliegues, vellosidades y microvellosidades aumentan la
superficie de absorcién unas 600 veces, siendo esta superficiede unos 200 metros

cuadrados (Guarner, 2002; Segarra, 2006; Silverthorn,2008).

El intestino grueso tiene una longitud, de 1-1,5 metros y se divide en siete
segmentos: el ciego, que es un apéndice con forma de saco, el colon ascendente, el
colon transverso, colon descendente, colon sigmoides, el rectoy finalmente, el ano
(Silverthorn, 2008).En el intestino grueso destacan las funciones de absorcién del agua

de las heces, vitaminas (K y B12) sintetizadas por la microbiota y minerales(Vay, 2004).

También destacamos el importante papel del ciego, cuya funcion es restaurar la
microbiota del intestino delgado y del intestino grueso, en el caso de que como
consecuencia de una diarrea parte de la microbiota se perdiera. Para ello, alberga una
densidad y diversidad de microbiota parecida a la del colon (Girard-Madoux et al.,

2018).
1.3 Definicion y disposicion de la microbiota gastrointestinal

La microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan en un nicho
determinado (Peldez y Requena, 2017). En el cuerpo humano, esta microbiota coloniza
el tracto gastrointestinal, la cavidad oral, el tracto respiratorio, el aparato
genitourinario y la piel, entre otros nichos. En el ecosistema microbiano del intestino

encontramos tanto especies nativas que colonizan de forma permanente el tracto
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digestivo, como un conjunto variable de microorganismos que lo transitan
temporalmente (Guarner, 2007). La composicion de ésta difiere segin la zona como se

observa en la Figura 2.

Lactobacillus

Lactobacillus sirepacoccus
Streptococcus Candida

Candida Helicobacter pylori
Veillonella

' Colon<10°-10"? ufc/g '
41!

Bacteroides, Eubacterium

Bifidobacterium,Lactobacillus
Streptococcus, Enterococcus
Propionibacterium, Veillonella

BacterOldeS, Velllonella Actlnomyces’ Peptococcus
Eubacteﬁum, LactODaCl”US Entembactenaceae, etc

Enterococcus, Bifidobacterium
Streptococcus, Fusobacterium

Figura 2. Localizacién y composicion de la microbiota en el tracto gastrointestinal (Arribas, 2009).

Durante mucho tiempo, se ha creido que la relacion de células humanas y de la
microbiota era 1:10(Lei et al., 2015), pero, recientemente, se ha demostrado que esta
relacion esta mas cercana al 1:1. No obstante, la importancia de la microbiota para la

salud del hospedador sigue siendo indiscutible (Sender et al., 2016).

Debido a que muchos microorganismos de la microbiota no son cultivables,
para conocer su diversidad se ha optado cada vez mas por técnicas moleculares, como
la secuenciacion del ARNr 16S. Asi, surge el concepto de microbioma, que es el
conjunto de genes y metabolitos de los microorganismos presentes en nuestro
organismo. Este microbioma esta compuesto por unos 7 millones de genes, en
comparacion con los 22.000 genes del genoma humano. Por ello, muchos autores
denominan a estos genes nuestro “segundo genoma”. El Proyecto del Microbioma
Humano ha identificado aproximadamente al 30% de la microbiota intestinal, y junto

con el proyecto Metagendmica del Tracto Intestinal Humano en Europa, y muchos

10
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otros grupos, trabajan arduamente para identificar a los millones de genes de la

microbiota (Devaraj et al., 2013).

La cantidad y composicién de la microbiota difiere segun la zona del cuerpo,
hallando secciones del organismo totalmente estériles en condiciones de salud, y otras
altamente pobladas, como es el caso del colon, donde habitan tantas bacterias queun
tercio del peso de las heces secas corresponden a masa bacteriana(Camean y Repetto,

2006; Guarner, 2007).

La cavidad oral es considerada la segunda microbiota mdas compleja en el
cuerpo humano, e incluye unas 700 especies de bacterias, hongos, virus, arqueas y
protozoos.La comunidad bacteriana es la dominante, y estd representada
principalmente por bacterias del filo: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria y Fusobacteria. Entre los hongos, destaca Candida. En cuanto a los
virus, estos estan relacionados con enfermedades, como el virus Herpes simplex

(Zhang et al., 2018).

En el eséfago, sin embargo, no existe una colonizacién permanente debido a la
potente propulsiéon, que arrastra junto a la comida a los microorganismos que
pudieran colonizar el eséfago (Sudrez, 2013). A su vez, la colonizacidn del estémago es
baja, de unas 10° unidades formadoras de colonias (UFC), debido al bajo pH. En
condiciones de salud, destacan las bacterias del género Prevotella, Streptococcus
Veillonella, Lactobacillus, Fusobacterium, Actinomyces, Neisseria, Haemophilus y
Porphyromonas. Un gran abanico de factores, inciden en la composicién de esta
microbiota, destacando el uso de farmacos que regulan el pH gastrico, la toma de

probidticos o antibidticos y la infeccidn por Helicobacter pylori (Espinoza et al., 2018).

En el duodeno, la microbiota es escasa, similar a la del estémago (103
UFC)debido a que aln permanece parte de la acidez estomacal, y en él desembocan el
conducto biliar y pancreatico que conducen a la bilis y el fluido pancreatico,
respectivamente, que eliminan a la mayoria de las bacterias que pudieran
establecerse. Ademas, el efecto propulsivo impide una colonizacidon estable. En el
duodeno, predominan microorganismos de los géneros: Lactobacillus, Streptococcus,

Veilonellas, Staphylococcus.En el yeyuno, se va incrementando la concentracion

11
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bacteriana desde unos 10* UFC (formada principalmente por lactobacilos), hasta los
10’ que encontramos en el ileon. En este, la concentracion y diversidad de la
microbiota aumenta enormemente, reflejando, paulatinamente la que tendremos en
el intestino grueso. En este lugar, destacan los aerobios Gram negativos y anaerobios
obligados, encontrando en gran numero bacterias de los génerosClostridium,
Bacteroides y Fusobacterium vy bifidobacterias (Gomez y Acero, 2011; Suarez,

2013;Aidy et al., 2015).

Debido al lento peristaltismo del colon, los microorganismos pueden proliferar
metabolizando los nutrientes de la dieta y del moco enddgeno. De esta manera, en el
colon existe una gran densidad de poblacién anaerobia, con una cantidad aproximada
de 10" a 10" UFC. La colonizacién por parte de especies ajenas a la microbiota normal
del tracto gastrointestinal estda muy dificultado, debido a que el colon alberga a mas de
500 especies. La microbiota en el colon estda compuesta en su mayoria por bacterias
del filo Firmicutes y Bacteroidetes. Otros filos menos abundantes incluyen
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia. La gran mayoria de

estas bacterias son anaerobias estrictas(Guarner, 2011).
1.4 Impacto de los factores fisiologicos y ambientales en la microbiota

El estado y composicion de la microbiota intestinal esta muy correlacionada con
la dieta. Se han observado notables diferencias en la funcionalidad y la composicién de
la microbiota intestinal entre distintas poblaciones. La abundancia de Bacterioidetesen
relacién con la de Firmicuteses mucho mayor en la poblacién infantil de Africa
comparada con la europea. El aumento en proporcidn de determinados géneros
bacterianos (Xylanibacter, Prevotella), podria optimizar la extraccion de energia de

polisacaridos indigeribles ingeridos en la dieta (Yatsunenko et al., 2012).

Se ha demostrado que en poblaciones que ingieren dietas ricas en proteinas y
grasas, existe una mayor proporcion en Bacteroides. Por el contrario, una dieta rica en
azUcares simples y carbohidratos disminuye la poblacidon de Bacteroides y promueve la
de Prevotella (Li et al., 2016). Se ha descrito que la ingesta de dietas occidentales
contemporaneas (a excepcidon de la mediterrdnea), que contienen menos fibra y

verdura, desembocan en la pérdida de algunas importantes comunidades de

12
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microorganismos como Prevotella y Xylanibacter, relacionadas con efectos

beneficiosos (Ou et al., 2013).

La ingesta de prebidticos promueve el crecimiento de ciertas comunidades
bacterianas beneficiosas para el hospedador, como las bifidobacterias y los
lactobacilos. A su vez, aumenta la fraccién de bacterias del filo Bacteroidetesy
disminuye la de Firmicutes, lo que disminuye la prevalencia de obesidad (Tavares et al.,
2013). El abuso de la terapia con antibidticos provoca la desaparicion de numerosas
especies bacterianas, y aumentan las poblaciones de otros microorganismos

(Tinahones, 2017).

Otros factores pueden afectar a lamicrobiota intestinal, entre los que se
incluyen por una parte factores fisioldgicos como el modo de nacimiento, la capa del
mucus, la acidez, la velocidad de recambio del epitelio, la actividad enzimatica
enddgena, estrés, genética, edad, presencia de enfermedades, entre otros. Ademas,
hay un abanico de factores intrinsecos a los propios microorganismos, entre los que se
puede incluir la excrecién de sustancias antagonistas frente a otros microorganismos y

la capacidad de estos de adherirse a la mucosa (Sanz et al., 2004).
1.5 La microbiota a lo largo de la vida

El establecimiento y colonizacién de la microbiota intestinal es un proceso
complejo, en el cual numerosas interacciones microorganismo-microorganismo y
microorganismo-hospedador estan implicadas. Se considera que hasta los tres afos la
microbiota intestinal es altamente variable. Distintos factores, pueden provocar
cambios en su composicién teniendo efectos a largo plazo en nuestra salud (Flandroy

et al,, 2018).

Hasta hace unos afos, se creia que la colonizacidn del tracto gastrointestinal
comenzaba tras el nacimiento. Sin embargo, la presencia de algunas bacterias en el
liquido amnidtico, placenta, sangre del corddn umbilical y meconio apuntan a la
existencia de una transmision prenatal de microbiota madre-hijo (Li et al., 2016). Como
observamos en la Figura 3, se encontraron rastros de ADN de componentes de la
microbiota en la placenta tanto de nacimientos por cesdrea como por via vaginal, sin

ninguna diferencia significativa entre ambas. Factores dependientes de la madre

13
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(estrés prenatal, tratamiento con antibidticos y la duracion del periodo gestacional)
pueden conducir a una microbiota intestinal aberrante en el recién nacido (Satokari et

al., 2009; Li et al., 2016).

100;
90+
80+
701
60+
50}
40}
30+
20+
10}

o)

% de muestras positivas

Vasos sanguineos Tejidos Vasos sanguineos Tejidos

ADN de Bifidobacterium ADN de Lactobacillus rhamnosus

Figura 3. Deteccidn (% de muestras positivas) de ADN de Bifidobacterium y Lactobacillus rhamnosus en
muestras de placenta de nacimientos por via vaginal (columnas negras, n= 25) y por cesarea (columnas

grises, n= 6) (modificado segun Satokari et al 2009).

En el parto naturalla microbiota intestinal del recién nacido es mas parecida a la
de la vagina de la madre (Lactobacillus, Prevotella, entre otros). Por otra parte, el
nacimiento mediante cesarea hace a la microbiota intestinal menos diversa y mas
parecida a la microbiota de la piel de la madre (Staphylococcus, Propionibacterium), y
la colonizacidon por bacterias del filo Bacteroidetes esta retrasada. Todos estos cambios
en la microbiota intestinal causados por un parto por cesarea, aumentan los riesgos de
sufrir enfermedades inmunoldgicas como el asma, o la dermatitis atdpica durante Ila

vida (Jakobsson et al., 2014; Flandroy et al., 2018).

Durante el primer afio de vida, el modo de alimentacidn juega un papel crucial
en la composicién de la microbiota intestinal. En la leche humana, encontramos
oligosacaridos complejos y lactosa, que son metabolizados con una gran eficiencia por
microorganismos beneficiosos, bifidobacterias y lactobacilos, respectivamente.Esto
promueve el crecimiento y la colonizacién por estos microorganismos del tracto

gastrointestinal. En contraste, los bebés alimentados con leche de férmula fueron

14
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colonizados con mas frecuencia por potenciales patégenos, como Escherichia coli y

Clostridium difficile (Penders et al., 2006; Zivkovic et al., 2011).

Ademads, la leche humana, lejos de ser estéril, contiene una cantidad
considerable de microorganismos que colonizan al recién nacido. Entre estos
microorganismos  destacan:  Staphylococcus,  Enterococcus,  Bifidobacterium
Lactobacillus, Leuconostoc. Unos 800 ml de leche contienen entre 10° y 10’ bacterias,
siendo para el lactante la principal fuente de microorganismos. Por ello, los lactantes
alimentados con leche materna tienen una microbiota intestinal mas sana que los

alimentados con férmula(Rodriguez et al., 2008).

A los 6 meses de edad se inicia la ingesta de papillas de frutas, que aportan
distintos azucares y polisacdridos que favorecen la colonizacion por bacterias del filo
Firmicutes. Se reemplazan losaerobios por anaerobios facultativos y posteriormente,
por anaerobios estrictos. Con la adicién de los alimentos sélidos (carne, pescado...) a la
dieta, se favorece la colonizacién por E. coli y otras proteobacterias. Se encauza el
establecimiento de una microbiota madura y diversa en el intestino, que tiene el perfil

tipico de los adultos (Suarez, 2013).

En las personas mayores de 60 afios, aumenta la proporcién en Firmicutes y
disminuye la de Bacteroidetes y bifidobacterias. También se observa un gran aumento
significativo en el niumero de bacterias patégenas, como las enterobacterias.Esto es
debido a factores como: la alteracion en el sistema inmunitario, la atrofia de la mucosa

intestinal y las modificaciones en la dieta (Mariat et al., 2009).
1.6 El gran desconocido: El viroma humano

El viroma puede ser definido como el conjunto de virus que encontramos en un
determinado ambiente. Como el viroma también forma parte del microbioma, tiene

gue ser tenido en cuenta a la hora deanalizarlo (Virgin, 2014).

Podemos clasificar los virus del viroma intestinal en dos grandes grupos:
bacteriéfagos y virus de eucariotas. Ademads, estos pueden realizar un ciclo tanto
lisogénico como litico. Son tan numerosos, que en las heces encontramos unas 10°

particulas virales/gramo(Kim et al., 2011).
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Algunos de estos viruspueden estar integrados en el genoma humano vy por lo
tantoestablecer una relacién a largo plazo con el huésped. Asi, por ejemplo, los
bacteriéfagos tienen una gran repercusion en la salud, ya que modulan las poblaciones
bacterianas. Los principales bacteriéfagos del viroma intestinal, son virus de doble
cadena de ADN pertenecientes a las familias Myoviridae, Podoviridae y Siphoviridae.
También destacan los virus de cadena simple de ADN, los cuales se componen en su
mayoria de virus de la familia Microviridae. No hay que olvidar, que este viroma es
altamente variable, por lo que encontramos un perfil practicamente Unico en cada

individuo (Zarate et al., 2017).
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2 OBJETIVOS

Actualmente, existe una gran cantidad de estudios e investigaciones que
prueban el importante papel que juega la microbiota intestinal en la salud del
hospedador y como su alteraciéon puede desembocar en la aparicién de numerosas
enfermedades. De hecho, hoy dia la poblacién se ha concienciado sobre su

importancia, hecho que se refleja en un mayor consumo de probidticos.

Con estos antecedentes el OBJETIVO GENERAL de este Trabajo Fin de Grado es
realizar una busqueda bibliograficaactualizada, para tener una vision amplia del
impacto de la microbiota intestinal en la salud humana evaluando las distintas
funciones que esta lleva a cabo en el hospedador, y como este conocimiento puede

aplicarse en el ambito clinico.

Para conseguir dicho OBJETIVO GENERAL se han planteado los siguientes
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Analizar el papel metabdlico-nutricional, tréfico, inmunomodulador vy
protector de la microbiota frente a la colonizacion por patégenos.

2. Estudiar los mecanismos de accion de los probidticos.

3. Describir las distintas enfermedades en las que se pueden utilizar los
probidticos, asi como las especies usadas y su criterio de seleccion.

4. Conocer las principales funciones del viroma intestinal en el hospedador.

5. Describir y analizar el trasplante fecal como tratamiento para distintas
patologias, como enfermedades crénicas e infecciones, con un especial

interés en la obesidad.
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3 METODOLOGIA

En este trabajo se han utilizado tanto fuentes primarias (libros de texto) como

fuentes secundarias (revisiones bibliograficas y bases de datos).

Para la busqueda de articulos se utilizaron las siguientes bases de datos:

1. Google académico.

2. PubMed.
3. ScienceDirect.
Para acortar el nUmero de resultados, se emplearon las siguientes frases clave:
1) Introduccién
e Microbiota intestinal (21.819 resultados, 4.244 articulos de revisién),
composicion (13.028 resultados, 2.856 articulos de revision).
e Factores que influyen en desarrollo de la microbiota intestinal (11.738
resultados, 3.147 articulos de revision).
e Cambios en la microbiota intestinal durante la vida (9.975 resultados,
2.725 articulos de revision).
e Definicién de probidticos y prebidticos (1.679 resultados, 408 articulos
de revision).
e Viroma humano (756 resultados, 205 articulos de revision)
2) Resultados y discusion
e Efectos beneficiosos de la microbiota intestinal en el hospedador (7.061
resultados, 2.115 articulos de revision).
e Beneficios de los probidticos (13.729 resultados, 2.805 articulos de
revision).
e Microorganismos utilizados como probiéticos (11.446 resultados, 1990

articulos de revision).
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Requisitos de un microorganismo para ser usado como probidtico
(3.360 resultados, 690 articulos de revision).

Tratamiento de enfermedades con probidticos (13.533 resultados, 2.717
articulos de revision).

Funciones del viroma humano (486 resultados, 169 articulos de
revision).

Trasplante fecal (3.643 resultados, 569 articulos de revision).

Para seleccionar los articulos de interés se establecieron los siguientes

criterios:

Se tuvieron especialmente en cuenta los articulos de revisién sobre la
composicion de la microbiota intestinal y su implicacién en la salud.

Se puso especial atencién a los articulos posteriores al afio 2005.

Se examinaron los trabajos escritos tanto en inglés como en espafiol.

Se excluyeron los articulos anteriores al afio 2000, por su posible
desactualizacién, con la excepcion de articulos especialmente

relevantes.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Beneficios de la microbiota intestinal en el hospedador

A lo largo de la historia han existido teorias contrapuestasreferente al beneficio
o perjuicio de la microbiota en el hospedador. Por una parte, Louis Pasteur, lejos de
pensar que la microbiota normal es perjudicial, creia que esta resultaba indispensable
para la vida. En contraste, Elie Metchnikoff, creia que la microbiota era perjudicial, ya
gue competia con el hospedador por “factores esenciales para la vida”, y por lo tanto

lo perjudicaba(lngraham y Ingraham, 1998).

Respecto a los beneficios de la microbiota intestinal en el hospedador en la Figura 4 se
muestran las funciones que cumple la microbiota intestinal en beneficio del
hospedador, entre las que destacamos el papel tréfico, protector, metabdlico-
nutricional e inmunomodulador que ejerce, y como todas ellas se encuentran

interconectadas entre si.
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Figura 4. Funciones de la microbiota intestinal (modificado segun Principi et al., 2017).

4.1.1 Papel metabdlico-nutricional

La microbiota intestinal, al tener una gran diversidad de microorganismos con
distintas enzimas y vias bioquimicas, puede fermentar sustratos de la dieta y del mucus
enddgeno no digeribles por el hospedador. La mayor parte de las fermentaciones son
de polioligosacaridos, lo que conlleva a la produccidon de AGCC, principalmente el acido
propidnico, butirico y acético que se absorben por el huésped, recuperando asi energia
de la dieta y favoreciendo la absorcidon de iones (Ca**, Fe**, Mg?") a nivel colénico

(Castaiieda, 2018).

Ademas, lleva a cabo otras funciones metabdlicas, como la sintesis de vitaminas
(K, B12, biotina, acido félico y pantoténico), y producen aminodacidos a partir de
amoniaco y urea. Los microorganismos anaerobios metabolizan los
péptidos(putrefaccién) produciendo AGCC y metabolitos potencialmente téxicos. En el

ciego y el colon proximal, debido al pH acido y la gran densidad bacteriana, predomina
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el proceso de fermentacién de polisacaridos, que se relaciona con la produccién de
AGCC. En contraste, debido al pH neutro en las secciones mas distales del colon, el
proceso de metabolizacion de péptidos y proteinas (putrefacciéon) se hace mas
importante que los procesos de fermentacioncomo observamos en la Tabla 1

(Guarner, 2007; Guarner et al., 2012).

Tabla 1. Microbiota intestinal: papel en la fermentacion y putrefaccién de los sustratos en el intestino

(modificado segun Vitoria, 2011).

Proceso Fermentacion Putrefaccion
Hidratos de carbono Péptidos
Glucohidrolasas Peptidasas
Productos AGCC Aminas
e  Propidnico Amonio
e Acético Fenoles
e Butirico Tioles
Localizacion en el aparato e[ Colon descendente
digestivo Colon ascendente
Acido Neutro
Crecimiento de las bacterias Mayor Menor

La microbiota intestinal también modula vias metabdlicas del hospedador, ya
que losAGCC, tras ser absorbidos pueden inducir lipogénesis y aumentar el
almacenamiento de triglicéridos, entre otros efectos, al activar o inhibir ciertas

enzimas. (Blandino et al., 2016).
4.1.2 Papel tréfico

La microbiota tiene también una importante funcion trofica, al controlar la
proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales que recubren el intestino, vy
tienen un papel fundamental en el desarrollo y homeostasis del sistema inmunoldgico.
Las ratas alimentadas en condiciones de asepsia, tienen una menorcantidad de criptas
intestinales, y estas contienen menos células en comparacién con las colonizadas por
la microbiota convencional. Esto indica, que la microbiota afecta a la proliferaciéon

celular en el colon (Guarner y Malagelada, 2003).
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Los AGCC en la fisiologia coldnica tienen un efecto trdofico en la mucosa,
estimulanin vivo la proliferacion de las células epiteliales y su diferenciaciéon, tanto en
el intestino delgado como en el grueso. Sin embargo, el dcido butirico in vitro inhibe la
proliferacion celular y estimula la diferenciacion celular. De este modo, promueve la
reversion de las células cancerosas a fenotipos no neoplasicos (Siavoshian et al., 2000;

Guarner y Malagelada, 2003).
4.1.3 Papel protector frente al ataque de agentes patdgenos

La microbiota intestinal impide la colonizacion de microorganismos patégenos,
para ello se vale de varios mecanismos. En primer lugar, impiden una unién eficaz de
los patégenos a la mucosa intestinal, que es crucial para su asentamiento. En segundo
lugar, produce diversos compuestos antimicrobianos, como pueden ser acidos de
cadena corta, hidréxido de oxigeno y bacteriocinas, lo que causa una competencia
directa al matar a los patdgenos. También se ha reportado la coagregacion de los
patégenos por la microbiota intestinal. Al coagregarse, se impide la unién y ademads se

facilita la accidn de las sustancias antimicrobianas (Suarez, 2013).

Sin embargo, estosno son los Unicos mecanismos de accidn de los que dispone
la microbiota intestinal. También impiden la invasién de las células epiteliales. Existen
diversos estudios que demuestran que la microbiota intestinal interfiere
especificamente en la invasion a las células del hospedador por Salmonella
typhimurium, Yersinia enterocolitica, Shigella flexneri y Listeria monocytogenes

(Oelschlaeger, 2010).

Los AGCC también juegan un papel importante ya que regulan a la baja la
expresion de genes de Salmonella enteritidis y S. typhimuriumrelacionados con su
virulencia e inhiben el crecimiento de la cepa enterohemorrégica de E. coli, entre otros

(Chassaing y Cascales, 2018).

4.1.4 Papel inmunomodulador

El 80% de las células del sistema inmune activas del huésped estén en el tracto
gastrointestinal. La microbiota intestinal juega un papel decisivo en la activacién de

este sistema inmunoldgico y su maduraciéon(Ruiz, 2010). Las bacterias de la microbiota
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intestinal, promueven la maduracion del sistema inmuney lahomeostasis inmunoldgica

(Alarcon et al., 2010).

En el proceso de maduracidn del sistema inmune uno de los primeros estimulos
inmunogénicos al que el neonato se enfrenta son las bacterias comensales. Estas
bacterias modulan la actividad y balancean la cantidad de linfocitos Thl y Th2, que
tiene un gran impacto en la salud. De hecho, la respuesta alta de los linfocitos Thi,
provoca enfermedades como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn. En cambio,
la respuesta alta de los linfocitos Th2 tiene como consecuencia la apariciéon de
alergias.Por ello, cualquier microbiota aberrante, predispone a sufrir diversas

enfermedades, como alergia o asma(Saavedra, 2011).

El recién nacido, cuenta con un sistema inmunitario inmaduro. La microbiota
intestinal es uno de los primeros estimulos inmunogénicos que participan en la
maduracion del sistema inmune del neonato. Para ello, algunas células del sistema
inmunitario (células dendriticas y macréfagos), reconocen a la microbiota intestinal a
través de “Patrones moleculares asociados a patdgenos” (PAMPs). Los toll
like receptor (TLR) constituyen los receptores encargados de este reconocimiento,lo
gue desemboca en el desarrollo de tolerancia inmunitaria. Esta tolerancia inmunitaria,
sin embargo, depende del microambiente, ya que estos mismos PAMPs son
expresados por las bacterias patégenas. Los microorganismos, normalmente
patdégenos, que hayan conseguido atravesar la barrera epitelial provocaran una
respuesta proinflamatoria. Por ultimo, la microbiota refuerza el nexo entre linfocitos T
cooperadores y los linfocitos B, favoreciendo que estos ultimos se diferencien a células
plasmaticas secretoras de IgA. Con ello, la microbiota intestinalconecta la respuesta

innata y adaptativa (La Rosa et al., 2014).

4.2 Probidticos
4.2.1 Mecanismos de accion de los probioticos

En la mayoria de los casos, no hay un Unico mecanismo de accién involucrado,
sino una combinacién de ellos. Ademas, cada probidtico tiene su propio abanico de

mecanismos de accion, por lo que hay que estudiarlos segin la especie y cepa (Ng et
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al., 2009). Entre los distintos mecanismos de accion mas importantes se encuentran

(Oelschlaeger, 2010):

Excrecion de compuestoscon actividad antimicrobiana.Los microorganismos

pueden producir sustancias con efecto antimicrobiano, como el peréxido de
hidrogeno o las bacteriocinas, que actian afectandoal metabolismo
bacteriano y/o a la produccion de toxinas. Muchos de estos
microorganismos, producen acidos que bajan el pH intestinal, lo que inhibe
a algunos patdgenos y promueve el desarrollo de los microorganismos
beneficiosos.

Efecto anti-adhesidn. Los probidticos suelen tener un origen intestinal, y por

lo tanto una eficiente adhesién a la mucosa intestinal. Al unirse a esta,
impiden la unién de los patdégenos al bloquear los sitios de unidn y
promover la sintesis de mucina.

Competencia por los recursos que estdn limitados. El hierro es una sustancia

gue se encuentra muy limitada en el hospedador. La mayoria de las
bacterias, necesitan encontrarlo en el ambiente. Sin embargo, los
lactobacilos no necesitan este hierro en su entorno natural y lo atrapan en
forma de hidréxido, inhibiendo a los patégenos.

Disminucion _de sustancias _tdxicas.Por ejemplo, al suprimir los

microorganismos que transforman las sustancias procarcinogénicas en
carcinégenos.

Estimulan el sistema inmune. Senalan y favorecen el atague de agente

infecciosos al promover la sintesis de IgA y al activar macréfagos. Ademas,
mejoran la captacién de antigenos en las placas de Peyer y aumentan la
produccién de interferones (Castro y De Rovetto, 2006).

Disminuir la colesterolemia.Los probidticos pueden impedir la reabsorcién

de las sales biliares y aumentar la unién del colesterol al lumen intestinal.
Adicionalmente, producen AGCC que inducen cambios en el metabolismo
del colesterol. Todo ello tiene como consecuencia una bajada en los niveles

séricos de colesterol (Ferrer y Dalmau, 2001).
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e Mejoran la _intolerancia _a la lactosa.Los probidticos pueden producir

lactasacon lo que se mejora la digestidn de la lactosa, pudiendo eliminar los
sintomas de la intolerancia a esta (Marteau et al., 2001).

e Disminucion de produccion de citocinas asociadas con el proceso

inflamatorio y produccion de citocinas antiinflamatorias. Varios estudios

clinicos demostraron que tras la administracion de L. rhamnosus GG y
Bifidobacterium lactis, aumentaba la produccion de citoquinas reguladoras
como la interleucina 10 y el factor de crecimiento transformador beta, que
tiene como consecuencia la reduccion de la secrecidn de citoquinas

proinflamatorias(Castro y De Rovetto, 2006; Saavedra, 2011).
4.2.2 Cualidades que debe cumplir un microorganismo probiético

Cualquier componente de la microbiota es considerado como potencial
probidtico, ya que todos ellos podrian participar en los beneficiosos que la microbiota
intestinal otorga al hospedador (Suarez, 2013). No obstante, los probidticos
pertenecen principalmente a dos grupos de bacterias: los lactobacilos y las
bifidobacterias. Esto, es debido a queson seguros en casi cualquier situacion, y, en
consecuencia, han sido reconocidos como organismos GRAS (Generally Regarded As
Safe) por la Food and Drug Administration (FDA), institucion americana y QPS
(Qualified Presumption of Safety)porlaEuropean Food Safety Authority(EFSA),
institucion europea (Sudrez, 2015). Sin embargo, el ser seguro no es la Unica condicion

necesaria.

Para asegurar que al administrarse los microorganismos no pierden eficacia,
deben resistirel pH estomacal y las sales biliares y mantener la viabilidad durante el
procesado y el almacenamiento en refrigeracién. Por seguridad, no deben poseer
resistencias transmisibles a antibiéticos y ser tolerados por el sistema inmunitario del
hospedador. Por ultimo, para garantizar su efectividad, tienen que generar sustancias
antimicrobianas, adherirse eficientemente a la mucosa del intestino, poseer la
capacidad de estimular el sistema inmune del hospedador y tener un efecto sinérgico
junto a la microbiota local. Pero por encima de todo, tienen que existir ensayos clinicos

gue garanticen que, tras su administracién en voluntarios, exista una respuesta
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positiva en la profilaxis o tratamiento del cuadro clinico que se quiera tratar (Cabreray

Fadragas, 2005; Sudrez, 2015).
4.2.3 Microorganismos utilizados en la terapia con probidticos

Las especies mas utilizadas pertenecen al género Lactobacillus vy
Bifidobacterium, aunque también se usan otras como Saccharomyces boulardii y
algunas especies de E. coli y Bacillus. Recientemente también se ha aprobado en la
Unién Europea el uso de Clostridium butyricum. Cuando se usa un microorganismo
como probidtico hay que identificarlo hasta el nivel de cepa y registrarlas de acuerdo
con las pautas de la OMS y la FAO(Organizacidon de las Naciones Unidas para la
Alimentacién y la Agricultura) en un depédsito internacional que da una designacion
adicional a dichas cepas(Guias Mundiales de la Organizacién Mundial de

Gastroenterologia, 2017). A continuacion, se detallan algunas de ellas:
4.2.3.1 Género Lactobacillus

Este género comprende bacterias Gram positivas con las siguientes

caracteristicas (Sobrino, 1993):

1) Son bacilos largos, rectos o ligeramente curvados, o cocobacilos. Como
observamos en la Figura 5, estos a veces pueden adoptar formas atipicas.

2) No poseen ni catalasa ni citocromo, no realizan la cadena respiratoria, pero son
anaerobias aerotolerantes gracias al manganeso, oxidasas y peroxidasas.

3) Presentan necesidades nutricionales complejas, necesitan un gran aporte de
vitaminas, hidratos de carbono, nucledtidos y aminodcidos.

4) No forman esporas y son inmoviles, aunque algunas especies pueden poseer
flagelos peritricos segln el medio y la edad del cultivo en el aislamiento.

5) Generalmente usan un metabolismo homofermentativo, en el que sélo

producen lactato al fermentar azucares.

27



Papel de la microbiota intestinal en nuestro organismo: una relacion de beneficio mutuo

@ (B) i "

/oo BN S
! - .
; .

w o

Figura 5. Aspecto microscopico de un lactobacilo homofermentativo. (A) Aspecto normal (B) formas

atipicas (modificado segun Alais, 2003).
4.2.3.1.1 L. rhamnosus

Es la bacteria acidoldctica mas estudiada y la cepa mas utilizada es L.
rhamnosus GG (LGG), que ha demostrado beneficios tanto en la prevencién como en el
tratamiento de enfermedades intestinales. Uno de sus mecanismos de accién es la
unién mediante sus fimbrias a la mucosa intestinal, tras lo que produce un biofilm
protector. En adicién, estimula el sistema inmune y produce sustancias inhibidoras
contra especies del género Salmonella. Es ampliamente usado, en infecciones por
rotavirus, diarrea por la toma de antibidticos yasma, entre otros (Alonso et al., 2013;

Mantegazza et al., 2018).
4.2.3.1.2 Lactobacillus reuteri

Es una bacteria heterofermentativa que reside en el tracto gastrointestinal de
los mamiferos. Tiene la habilidad Unica de producir reuterina, que induce estrés
oxidativo en los patdgenos, incluyendo bacterias Gram positivas y Gram negativas,
hongos y protozoos. Ademas, tiene la capacidad de coagregarse con patdgenos y
efectos inmunomoduladores. Se probd su efectividad en diarreas pediatricas y en la

diarrea por antibiéticos (Mantegazza et al., 2018).

4.2.3.1.3 Lactobacillus plantarum
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Esta bacteria también aporta numerosos beneficiosos, al ejercer efectos
antitumorales, antioxidantes, inmunomoduladores e inhibicién de la formacién de
biofilms por parte de patégenos. Se ha estudiado su uso en diarreas por antibidticos,
aunque tiene potencial para usarse en diversas enfermedades del tracto

gastrointestinal (Jiang y Yang, 2018).
4.2.3.1.4 Lactobacillus acidophilus

Esta bacteria tiene numerosos efectos beneficiosos como la modulacién de la
respuesta inflamatoria y el promover la restauracion de una microbiota intestinal
normal. A su vez, también produce compuestos con actividad antimicrobiana, como el
perdxido de hidrégeno o el acido lactico. De esta manera, puede inhibir a distintos
patégenos, como C.difficile, en cuyo tratamiento ha mostrado una buena respuesta al
neutralizar también las toxinas producidas por este, ya que el pH acido inhibe su
accién. También es efectivo contra infecciones por Staphylococcus aureus (cepas
metilicilina-resistentes), Enterococcus faecalis, entre otros.También es usado en

diarreas causadas por antibiéticos (McFarland et al., 2018)
4.2.3.2 Género Bifidobacterium

Las cepas del género Bifidobacterium son un componente importante de la
microbiota intestinal en nifios y uno de los principales probidticos. Determinadas
bacterias de este género pueden antagonizar in vitro a importantes patégenos del
tracto digestivo como Listeria, Clostridium, Shigella, Salmonella, Proteus, Candida y
Escherichia(Sanz et al., 2006).Estas bacterias Grampositivas se caracterizan por

(Collado, 2004):

1) Ser bacilos con morfologia variada, cortos, regulares o ramificados. Usualmente
concavos y sus extremidades pueden tener forma de espatula.

2) Inmdviles, no esporulados y no se tifien uniformemente con azul de metileno.

3) Son anaerobios estrictos, aunque algunas especies pueden tener cierto grado
de resistencia al oxigeno.

4) Gran exigencia nutritiva.

5) Son heterofermentativas, suelen producir acido acético ademads del lactico. No

producen CO; ni los acidos propidnico ni butirico.
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6) Catalasa negativos, no reducen los nitratos y utilizan el amonio como fuente de

nitrégeno.
4.2.3.2.1 Bifidobacterium bifidum

Ciertas bacterias anaerobias pertenecientes al género Bifidobacterium
componen el grueso de la microbiota de los nifios alimentados con leche materna.
Estas bifidobacterias ejercen efectos profilacticos contra la diarrea relacionada con la
lactancia. A su vez, en ensayos con animales impiden la infecciéon y la difusién de

rotavirus (Alonso et al., 2013).
4.2.3.2.2 Bifidobacterium longum

Se ha demostrado que tienen un efecto antagdnico contra ciertas especies
patégenas como L. monocytogenes, C. perfringens y E.coli por la produccién de
bacteriocinas. Ademas de ello, producen acidos orgdnicos que bajan el pH que limita el
crecimiento de otros microorganismos. Tiene efectos beneficiosos en la prevencién de

diarreas por toma oral de antibiéticos (Castillo et al., 2013).
4.2.3.3 S. boulardii

S. boulardii es una cepa de levadura relacionada con la especie Saccharomyces
cerevisae. Esta levadura, puede inhibir a algunos patégenos al segregar proteinas que
se unen a las bacterias impidiendo su posible adhesién a la mucosa intestinal y
limitando su crecimiento. También inactiva toxinas por via enzimatica y modulan el
sistema inmunitario del hospedador. Ha demostrado eficacia en la diarrea por

antibidticos y mejora la digestion (Mantegazza et al., 2018).
4.2.4 Enfermedades tratables con probidticos

Existe una gran cantidad de enfermedades que pueden ser tratadas
potencialmente con probidticos solos o en asociacion. Los probidticos han demostrado
ser especialmente utiles en el tratamiento de la diarrea aguda en adultos y en la
prevencion de la diarrea asociada a antibidticos (Olveira y Gonzalez-Molero, 2016).
También se muestran utiles en la prevencion de diarrea por C. difficile (Gonzalez et al.,
2005) y como coadyuvantes en la terapia erradicadora de H. pylori (Pérez-Arrellano et

al., 2018). Ademas, son utiles en el alivio de los sintomas del sindrome del intestino
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irritable (Carmona-Sanchez et al.,, 2016), en la prevencién de recidivas en la colitis
ulcerosa (Borruel, 2007) y mejoran la digestidon de la lactosa en intolerantes a esta
(Olveira y Gonzdlez, 2016), entre otros efectos. Incluso, algunas cepas probidticas
pueden ser mejoradas mediante ingenieria genética, como observamos en la Figura 4,

para lograr una accion especifica en el hospedador.
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Figura 6. Esquema de las estrategias para combatir enfermedades con probidticos modificados
genéticamente. (a) Los probidticos puedenser modificados genéticamente para ser sensibles hacia
ciertas moléculas liberadas por microorganismos patégenos (tridngulosnaranjas) y en respuesta, liberan
los agentes terapéuticos para tratar la infeccidon (circulos azules). (b) Los probidticos modificados
genéticamente pueden producir factores antitumorales (cubos verdes) al detectar tejido tumoral.(c)Los
probidticos pueden expresar antigenos para tratar y aliviar alergias en asmaticos. (d)Se puede disefiar
una modificacion genética en los probidticos para conseguir una respuesta terapéutica especifica. Por
ejemplo, estos probidticos pueden producir los compuestos terapéuticos de interés (cubos rojos),si
detectan previamente 2 moléculas (tridngulos naranjas y diamantes verdes) (modificado segun Chua,

2017).

4.3 Beneficios del viroma en el hospedador
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El viroma, lejos del restrictivo papel patdgeno que se le ha asignado a los virus
desde su descubrimiento, tiene unas funciones vitales para el hospedador. Tiene una
gran importancia en la modulacidn del sistema inmune, promoviendo la produccién de
interferones que protegen al hospedador de otras infecciones viricas. Ademas,
interviene en el control de las distintas comunidades de bacterias gracias a la accién de

los bacteriéfagos (Cardwell, 2015).

Algunos miembros del viroma, tienen unos efectos beneficiosos en el
hospedador muy especificos. Por ejemplo, algunos bacteriéfagos transfieren un/os
gen/es a las bacterias de la microbiota, el cual codifica una toxina contra ciertas larvas
de algunos parasitos (Roossinck, 2011). Ciertos miembros de la familia Herpesviridae,
en infecciones crénicas aumentan la resistencia a infeccion por L. monocytogenes y
Yersinia pestis y activan a las células Natural Killers (debido a la mayor produccién de
interferones), protegiéndonos en la aparicién de tumores e infecciones (Virgin, 2014;

White et al., 2010).

Un estudio reciente, ha descrito que el viroma es altamente influenciable por el
ambiente, demostrando que en las zonas urbanizadas donde el viroma es menos
diverso, hay una mayor incidencia de diarreas. A su vez, el viroma nos permite conocer
el estado del sistema inmunoldgico, ya que en pacientes con inmunodeficiencias la
cantidad de virus de las familias Adenoviridae y Anelloviridae aumentan enormemente

(Zarate et al., 2017).

4.4 Trasplante fecal para el tratamiento de enfermedades infecciosas y obesidad
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En el siglo IV, el médico chino Ge Hong ya describia la mejora de los pacientes
con intoxicacién alimentaria o diarrea severa tras la administracién oral de una
suspension a base de heces humanas de personas sanas. Sin embargo, la medicina
moderna tardé mds tiempo en implantar este método (Garcia et al., 2015). El
trasplante de la microbiota fecal ha emergido durante los uUltimos afios como una
alternativa altamente eficaz para el tratamiento de la disbiosis intestinal (la alteracién
de la microbiota normal tanto en términos cuantitativos como cualitativos), causante
tanto de enfermedades intestinales como metabdlicas (Espinoza et al., 2014). El
trasplante fecal apunta a la reintroduccién de una comunidad de microorganismos
intestinales para reemplazar o reparar la microbiota alterada, que puede tener un

efecto negativo en el huésped (Moscoso et al., 2014).

Un ejemplo de ello es la aplicacidn del trasplante fecal para el tratamiento de la
colitis recurrente por C. difficileque representa un reto terapéutico para los
especialistas de las enfermedades infecciosas. Se ha demostrado que
aproximadamente un tercio de las recurrencias no respondenal tratamiento
antimicrobiano de manera adecuada.Para explicarlo, se propusieron varios
mecanismos: la persistencia de las esporas, la produccion deficiente de anticuerpos y
la disbiosis. El trasplante fecal por endoscopia, sonda nasogastrica, duodenal o rectal
ha demostrado ser una opcién terapéutica efectiva para esta infeccion recurrente

(Halabe y Hoyo, 2014).

El trasplante fecal también se ha utilizado para el tratamiento de la obesidad en
un experimento en el que se les trasplantd a ratones axénicos muestras de heces de
dos gemelas humanas, una de ellas obesa y la otra delgada. Aunque ambos grupos
recibieron la misma dieta, se observd que los ratones que recibieron el trasplante de la
hermana obesa ganaban y acumulaban grasa mas facilmente. Estas diferencias,
podrian explicarse por la diferencia en la produccién de AGCC (incrementada en los
delgados), el incremento del metabolismo de aminoacidos ramificados (aumentado en
los obesos), entre otros. Posteriormente, ambos grupos de ratones fueron trasladados
a otra jaula y se les hizo convivir, esperando a que ingirieran las heces unas de las
otras. Los resultados fueron muy reveladores, ya que no solo los ratones obesos se

volvieron delgados al ser colonizados por la microbiota de los ratones delgados (al
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inducir cambios metabdlicos, probablemente a través de la produccién de AGCC, sino
que los ratones delgados no mostraron cambio alguno, al resistir la colonizacién por la
microbiota de los ratones obesos. Se observé que los ratones delgados tenian un perfil
de Bacteroidetesmayor, mientras que las obesas tenian un importante componente de

Firmicutes(Ridaura et al., 2013).

Por lo tanto, la microbiotaintestinal juega un papel fundamental en el
metabolismo del hospedador, lo que abre la puerta al desarrollo de nuevas terapias
personalizadas en el tratamiento y/o prevencion de la obesidad y por supuesto de

infecciones por bacterias patégenas (Rodriguez et al., 2013)
4.5 Perspectivas de futuro

Actualmente, uno de los retos mds importantes que tienen los cientificos es
comprender mas profundamente la compleja relacidn entre la microbiota intestinal y
la salud. La microbiota intestinales una prometedora diana para la prevencion y
profilaxis en el futuro de un gran abanico de enfermedades, por ello, sera necesario
analizar los perfiles individuales de microbioma en la clinica para evaluar el estado de
salud del intestino. El uso de prebidticos, probidticos, simbidticos y el trasplante fecal
brindaran herramientas Unicas para tratar enfermedades crénicas, como la obesidad,
enfermedades de curso agudo, como la pancreatitis aguda y enfermedades
infecciosas, como las diarreas por rotavirus (Zatorski y Fichna, 2014). No se debe
olvidar el estudio del viroma, que ha demostrado su papel no estrictamente patégeno
y que nos puede ofrecer informacion vital para comprender el microbioma en su
conjunto, abriendo la puerta a nuevos trabajos de investigacion para el tratamiento,

entre otras, de enfermedades producidas por bacterias patdgenas.
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5 CONCLUSIONES

1.

La microbiota intestinal produce vitaminas y AGCC, ademas de favorecer la
absorcién de minerales en el hospedador, con lo que posee un importante
papel metabdlico-nutritivo.

El control de la proliferacién y diferenciacién de células epiteliales a nivel del
colon dependen en gran medida de la microbiota intestinal, lo que puede
ayudar a prevenir la aparicién de tumores.

La microbiota intestinal compite con los microorganismos patdégenos que
intentacolonizaro invadir el tracto gastrointestinal, protegiendo al hospedador
frente a infecciones.

El papel de la microbiota intestinal es esencial para el correcto desarrollo y
maduracion del sistema inmune en el hospedador.

Los mecanismos de accidn de los probidticosson variables, y se pueden usar
tanto en la prevencion como en el tratamiento de una gran cantidad de
enfermedades, crénicas, agudas e infecciosas.

El requisito principal para considerar a un microorganismo probidtico es el ser
seguros y que existan ensayos clinicos avalando su uso, por ello las cepas mas
usadas pertenecen a los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus.

El viroma humano beneficia al hospedador al estimular su sistema inmune y
protegerlo frente a otros microorganismos patégenos.

El trasplante fecal es una herramienta eficaz en enfermedades cuyo origen esté
asociado a una disbiosis, ya sean enfermedades gastrointestinales, metabdlicas

o inmunoldgicas.
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