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RESUMEN

El microbioma intestinal tiene multiples implicaciones en
la salud del hospedero, desde que nacemos estos microor-
ganismos juegan un papel fundamental en la maduracién
del sistema inmune entérico y su reconocimiento entre los
microorganismos patégenos y comensales. Ademads de ello,
la microbiota influye en la digestién del hospedero otorgan-
doles a éstos un mayor poder digestivo y por otro lado ejer-
cen influencia en el Sistema Nervioso Central por medio de
diversas vias de comunicacion.

Palabras claves: Microbioma, interaccidn, sistema inmu-
ne entérico, probidtico.

ABSTRACT

The intestinal microbiome has multiple health implications
host, from birth these microorganisms play a fundamental
role in the maturation of the enteric immune system and
its recognition among pathogenic and commensal micro-
organisms. Moreover, the microbiota affects host diges-
tion granting to them greater digestive power and influence
across the central nervous system through various means
of communication.

Key words: Microbiome, interaction, enteric immune sys-
tem, probiotic.

Introduccion

Inicialmente la flora intestinal humana se
establece mediante una transmision vertical de
los componentes de la madre hacia el infante.
En el nacimiento, el neonato es expuesto a bac-
terias del canal vaginal y de la microbiota fe-
cal, al ambiente hospitalario y a las manos de
los padres y los médicos que atienden el parto
(Karlsson et al, 2011). Los nifios que nacen por
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cesdrea son colonizados por bacterias de la epi-
dermis materna y tienen una mayor predisposi-
cion a padecer alergias y asma (Maynard et al,
2012), ademas se incrementa el riesgo de pade-
cer enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo I
(Rautava et al, 2012).

Las bacterias iniciadoras juegan un rol muy
importante en el desarrollo del sistema inmune,
sin embargo la exposicion a xenobidticos, infec-
ciones bacterianas, la dieta y otros elementos
contribuyen en gran manera con esta madu-
racién (Lozupone et al, 2012). La microbiota
neonatal es moldeada en cierta manera por la
memoria inmune de la mucosa de la madre, la
cual es transmitida al neonato por medio de in-
munidad pasiva a través de la leche materna, la
cual provee al infante una gran cantidad de IgA
con especificidades que han sido moldeadas por
la microbiota materna (Maynard et al, 2012).

Efectos beneficiosos del amamantamiento
incluyen una disminucién en el riesgo de pade-
cer enterocolitis necrotizante, infecciones del
tracto gastrointestinal y respiratorio, ademads se
da un mejoramiento en el desarrollo cognitivo
y una disminucién en la ocurrencia de diabetes
mellitus tipo II, enfermedad celiaca, obesidad,
hipercolesterolemia y asma. La proteccién con-
tra enfermedades infecciosas se da gracias a la
IgA materna y los efectos benéficos a largo pla-
zo pueden estar dados por una modulacién de
la respuesta inmune del infante y la microbiota
intestinal (Rautava et al, 2012).

Desarrollo del sistema inmune entérico

El tracto digestivo es un componente impor-
tante del sistema inmune y posee gran cantidad
de tejido linfoide asociado, que estd constituido
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por foliculos linfoides aislados, placas de Peyer,
nédulos linfaticos y poblaciones de linfocitos
dispersos en el entramado epitelial. Las placas
de Peyer estdn constituidas por gran cantidad
de linfocitos IgM+, precursores de células plas-
maticas productoras de IgA, que es importante
como defensa ante toxinas y patdgenos. Los
nédulos linfiticos mesentéricos estdn com-
puestos por células dendriticas, linfocitos B y
T y células plasmaticas, los cuales estan distri-
buidos en la corteza, medula y paracorteza del
nédulo. Las células M son enterocitos especia-
lizados en la captacion de antigenos luminales
y las células Globet son secretoras de mucus
el cual es importante como barrera de defensa
(Ramiro-Puig et al, 2008).

Las placas de Peyer y los nédulos linfati-
cos mesentéricos se desarrollan prenatalmente
pero los foliculos linfoides aislados se desarro-
llan postnatalmente (Cherrier & Eberl, 2012).
Sin embargo, cada uno de esos tejidos linfoides
requiere sefiales derivadas de la deteccién de la
microbiota intestinal para completar el desarro-
llo, el reclutamiento de un complemento maduro
de células inmunes o ambos. Prenatalmente se
requieren c€lulas iniciadoras de tejido linfoide
para que se de el desarrollo de tejidos linfoides
secundarios, esas c€lulas a su vez reclutan cé-
lulas dendriticas, linfocitos T y B, preparando
la respuesta inmune ante la colonizacién de la
microbiota (Maynard et al, 2012).

Una vez iniciada la colonizacién, los recep-
tores de reconocimiento de patrones de c€lulas
epiteliales y células dendriticas reconocen patro-
nes moleculares asociados a microorganismos
estimulando un reclutamiento de linfocitos T y
B, causando una maduracion de los foliculos lin-
foides, los cuales pueden secretar IgA por medio
de células plasmadticas. Las células dendriticas
en la cipula sub epitelial endocitan los micro-
bios que pueden cruzar el epitelio y las placas
de Peyer a través de las células M. Estas células
dendriticas que tienen los antigenos interactian
con los linfocitos e inducen la diferenciacién de
células T y la maduracién de los linfocitos B
dependientes de células T, e inducen el desarro-
llo de células plasmaticas productoras de IgA,
las cuales descargan IgA dimérica en el lumen

intestinal (Maynard ef al, 2012). Algunas células
efectoras abandonan el lumen intestinal mien-
tras que otras se quedan como células de memo-
ria o promueven la diferenciacion de linfocitos
B (Ramiro-Puig et al, 2008).

El epitelio intestinal y la microbiota pre-
sentan reciprocidad, el mantenimiento de la
barrera intestinal es una funcién primordial, y
dependiendo de la disposicién de los receptores
de reconocimiento de patrones en las c€lulas
epiteliales intestinales y en qué lado son reco-
nocidos los patrones moleculares asociados a
microorganismos, las células del epitelio inician
respuestas que promueven la liberacién luminal
de factores protectores como mucinas y péptidos
antimicrobianos, o la liberacién de citoquinas y
quimiocinas que promueven una homeostasia
inmune o activan una respuesta inmune inflama-
toria en respuesta a un dafio en la barrera epite-
lial (Maynard et al, 2012).

Relacion de la microbiota y la digestion

Un beneficio que obtiene el hospedero de la
microbiota es un mayor poder digestivo y cap-
tacién de nutrientes a partir de sustratos que no
se pueden digerir o degradar. Carbohidratos no
digeribles, como la fibra, son fermentados por la
microbiota intestinal para producir energia. Los
productos de desecho son dcidos grasos de ca-
dena corta, principalmente acetato, propionato y
butirato, que tienen efectos en la salud intestinal
como la absorcion de nutrientes, modulan la in-
flamacion, son vasodilatadores, afectan la motili-
dad intestinal y estdn relacionados en la curacién
de heridas (Tremaroli & Bickhed, 2012). En la
supresion inflamatoria se da una regulacién por
medio de sefiales GRP43 en neutréfilos, ya que
estos dcidos grasos de cadena corta pueden unir-
se a receptores acoplados a proteinas G como el
GRP43 y GRP41, que ademas modulan la se-
crecion de la hormona GLP-1, la cual mejora la
liberacién de insulina ejerciendo un efecto anti-
diabético (Maslowski et al, 2009).

Variaciones en la alimentacién o tipo de
dieta son factores que contribuyen con la va-
riabilidad de la microbiota intestinal. Estudios
hechos en nifios africanos y de Venezuela con
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una alimentacidn rica en fibra y vegetales de-
muestran niveles aumentados de Prevotella,
asociados a la ingesta de carbohidratos y azica-
res simples, mientras que los nifios de Estados
Unidos tienen mas Bacteriodes, asociados con
una dieta rica en proteinas, aminodcidos y grasas
saturadas (Lozupone et al, 2012).

Las bacterias en el ileon desconjugan los
acidos biliares, los cuales son metabolizados en
dcidos biliares secundarios en el intestino por
bacterias intestinales (Tremaroli & Béckhed,
2012). Los 4cidos biliares se unen a receptores
celulares, como el FXR y el TGRS, los cuales
regulan la expresion de genes y modulan en cier-
ta manera el metabolismo y homeostasis de la
glucosa, dcidos biliares, lipidos, y metabolismo
energético (Prawitt ef al, 2011). Los 4cidos bilia-
res secundarios se unen a TGRS, el cual induce la
secrecion de GLP-1 en el enterocito, mejorando
la funcién del higado y el pancreas y la toleran-
cia de la glucosa (Tremaroli & Béckhed, 2012).

El sistema nervioso autébnomo y el sistema
nervioso entérico tienen vias de comunicacién
entre ellos y el tracto gastrointestinal provee el
soporte para que se comuniquen entre si. Se da
una convergencia de una red compleja de vias
aferentes y eferentes que inervan el musculo liso
y la pared intestinal (Mayer, 2011).

Hay una comunicacion bidireccional entre la
influencia de la microbiota en las funciones del
sistema nervioso central (SNC) y la influencia
del SNC sobre la composicién de la microbiota a
través de sus efectos en el tracto gastrointestinal.
El SNC se comunica con el intestino a través del
nervio vago el cual inerva los musculos entéricos
y el epitelio intestinal, también ejerce un efecto
por medio del eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal y
a través de la liberacién de citoquinas de células
inmunoldgicas. La microbiota intestinal ejerce
su efecto a través de la produccién y liberacién
de algunos neurotransmisores como la serotoni-
na, ademas pueden alterar los niveles de circula-
cidén de citoquinas y la produccién del triptéfano
el cual es un aminodcido esencial para la genera-
ci6én de serotonina (Cryan & Dinan, 2012).

El eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal regula la
secrecion de cortisol, el cual afecta las cé€lulas
inmunes a nivel sistémico e intestinal, ademas

altera la permeabilidad intestinal y cambia la
composicion de la microbiota intestinal. La bio-
ta intestinal y los agentes probidticos pueden
alterar los niveles de circulacién de citoquinas.
Esto lo logran por diferentes vias, una de ellas
es competencia por sustratos alimenticios, ge-
neracién de otros sustratos utilizados por otros
miembros de la biota intestinal, competencia
por sitios de unién, produccién de bacteriocinas
y ademds pueden estimular la respuesta inmune
intestinal (Toole & Cooney, 2008).

Agentes psicoldgicos estresantes en seres
humanos y ratones de laboratorio causan au-
mentos en los niveles de citoquinas como IL-6
y TNF a. Esta respuesta se vincula a que el es-
trés generado en el sistema nervioso simpatico
impacta significativamente la secrecién y mo-
tilidad intestinal, lo cual a su vez modifica la
estabilidad de la comunidad bacteriana, induce
la translocacién bacteriana y porque los produc-
tos de la microbiota modulan el sistema inmune
(Bailey et al, 2011).

En un estudio realizado por Bailey y colabo-
radores en 2011, se utilizaron ratones expuestos
a diferentes tipos de estrés. En este estudio se
demostré una reduccién en la microbiota indi-
gena y un aumento en la cantidad de citoquinas
circulantes como la IL-6. Ademas se presentd
un aumento en la cantidad de Clostridium spp.y
una reduccién en Bacteriodes spp.

El tript6fano es un aminodcido esencial y es
un precursor de muchos agentes biolégicos acti-
vos como la serotonina, la cual es un neurotrans-
misor. Hay evidencia reciente que apunta, a que
un desorden en la kynurenina, una via metabo-
lica del tript6fano estd relacionada con algunos
trastornos a nivel intestinal y cerebral (Cryan &
Dinan, 2012).

Un estudio realizado en ratones tratados
con Bifidobacterium infantis, una bacteria pro-
bidtica, presentaron un aumento en las con-
centraciones de dcido kynurenico y tript6fano,
y una atenuacién de INF y, TNF a y IL-6. La
atenuacion de la respuesta inmune proinflamato-
ria y la elevacién de precursores serotinérgicos
proveen evidencia que indican que los probi6-
ticos pueden poseer propiedades antidepresivas
(Desbonnet et al, 2008).
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Diferencias de diversidad, composicién y
funcidén en la comunidad de la microbiota intes-
tinal han sido bien correlacionadas con diversas
patologias como la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, sindrome de colon irritable, enfer-
medad asociada a Clostridium difficile, diarrea
aguda, diabetes, artritis reumatoide, entre otras
(Lozupone et al, 2012).

Conclusiones

Con las iniciativas a nivel mundial y las he-
rramientas que cada vez son mds sofisticadas
para analizar el microbioma, se puede obtener
una mayor comprensién global del impacto de
la terapéutica y otros agentes manipuladores del
microbioma y su efecto a largo plazo sobre la
salud del huésped estarin mejor definidas. En
paralelo, el desarrollo de diagndsticos basados
en estos hallazgos y el uso de estos nuevos en-
foques de perfiles mejorardn en gran medida el
diagndstico y comprension de las patologias re-
lacionadas con el microbioma.

Es esencial muestrear una amplia poblacién
de personas sanas en el tiempo, tanto en térmi-
nos de edad, geografia y tradiciones culturales,
para describir las caracteristicas del microbioma
intestinal que son Unicos en diferentes lugares y
estilos de vida.
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