El microbioma intestinal humano
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RESUMEN

El microbioma es una comunidad ecoldgica simbidtica
de millones de microorganismos que influyen en la ho-
meostasis, fisiologfa, bioquimica y en la susceptibilidad
a enfermedades del hospedero, a través de sus actividades
metabdlicas. Estos microorganismos obtienen energia,
sustratos alimenticios, y un nicho bioldgico, mientras que,
el hospedero obtiene una mayor capacidad metabdlica,
proteccion contra patégenos, obtencién de nutrientes y se
contribuye con la maduracién del sistema inmune. La mi-
crobiota humana es inmensamente diversa y varia depen-
diendo del nicho bioldgico que ocupa y factores como el
ambiente, dieta, etnia y edad contribuyen con la diversidad.

Palabras clave: Microbioma, microbiota, flora bacteriana,
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ABSTRACT

The microbiome is a symbiotic community of millions
of microorganisms that influence homeostasis, physiol-
ogy, biochemistry and susceptibility to disease in the host,
through their metabolic activities. These organisms obtain
energy, food substrates, and a biological niche, whereas,
the host obtains a higher metabolic capacity, protection
against pathogens, and obtaining nutrients contributes to
the maturation of the immune system. The human micro-
biota is immensely diverse and varies depending on the bi-
ological niche it occupies and factors such as environment,
diet, ethnicity and age contribute to diversity.

Key words: Microbiome, microbiota, bacterial flora, bac-
terial phyla.

Introduccion

Desde la invencién del microscopio en el si-
glo XVII por Anthony van Leewenhoek se hizo
evidente la existencia de microorganismos que
conviven y habitan en el ser humano (Scher &
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Abramson, 2011). Louis Pasteur y Robert Koch
definieron la microbiologia moderna, gracias a
sus estudios y experimentos con Bacillus anthra-
cis 'y Mycobacterium tuberculosis, entre otros
microorganismos.(Fuentes, 2007, Volci, 2008).

A lo largo del tiempo, muchos estudios se
han centrado en las enfermedades ocasionadas
por los microorganismos que habitan en las per-
sonas, en animales y en plantas, sin embargo en
los dltimos afios se han realizado varios estudios
que han examinado los diversos efectos benéfi-
cos de la biota indigena normalmente residente
en el cuerpo del hospedero (Peterson et al, 2009).

La tecnologia de secuenciacién de ADN ha
revolucionado la biologia moderna. Desde la
introduccién del método de secuenciaciéon por
Frederick Sanger en 1977 se ha secuenciado el
genoma de mas de 3400 bacterias, 182 eucario-
tas y 172 arqueas (Pop, 2009, Genoma On Line
Data Base, 2012).

Hasta la década de 1990, mucho del conoci-
miento del microbioma humano estd basado en
técnicas de cultivo. Se ha estimado que hasta un
80% del microbioma humano es no cultivable
dependiendo del sitio anatémico que se esté ana-
lizando, por lo que utilizar técnicas de cultivo
resultarfa en una desestimacién de la diversidad
(Peterson et al, 2009).

Hace pocos afios emergié un nuevo enfoque
conocido como metagenémica cuyo objetivo es
el estudio de microorganismos en su hébitat na-
tural, lo que provee una nueva perspectiva sobre
las relaciones ecolégicas y de cualquier otra
indole entre microorganismos y el hospedero
(Medini et al, 2008).
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El concepto de microbioma fue sugerido por
primera vez por Joshua Lederberg, definiéndolo
como una comunidad ecolégica de microorga-
nismos comensales, simbiontes y patégenos que
comparten en un nicho biolégico (Peterson et
al, 2009). El microbioma constituye un segun-
do genoma, el cual es 100 veces mayor que el
genoma humano y gracias a una co-evolucién
con el hospedero se han establecido relaciones
mutuamente benéficas. El microbioma huma-
no, como coleccién de microorganismos, afecta
sustancialmente muchos aspectos fisioldgicos
y bioquimicos, asi como las interacciones con
medicamentos y parece estar implicado en gran
cantidad de enfermedades, ademds de rasgos
metabdlicos, cognitivos e inmunoldgicos, entre
otros (Kuczynski et al, 2012).

El microbioma intestinal humano

Cada individuo nace, bajo condiciones
normales, libre de microorganismos debido al
ambiente estéril que existe dentro del vientre
materno. Sin embargo, luego del alumbramiento
se da una colonizacién de la piel, las mucosas,
los tractos respiratorio, urogenital y digestivo
por parte de la microbiota materna, la cual puede
coexistir toda la vida con el individuo (Scher &
Abramson, 2011).

Los animales han tenido microorganismos
que realizan funciones metabdlicas durante al
menos hace unos 500 millones de afios (Cho &
Blaser, 2012). La interaccion entre el ser humano
y su microbiota tiene miles de afios de coevolu-
cioén. Los microorganismos que viven con noso-
tros obtienen energia, sustratos alimenticios y un
nicho biolégico donde multiplicarse, a cambio
de ello el hospedero obtiene una mayor capaci-
dad metabdlica, se proveen nutrientes, se genera
proteccidn contra posibles patégenos y se con-
tribuye con la maduracién del sistema inmune
(Scher & Abramson, 2011). Por tales motivos,
el microbioma ha sido considerado como otro
Organo a causa de sus productos, su capacidad
de respuesta al medio ambiente y su integracién
con otros sistemas (Weinstock, 2012).

Estimaciones acerca de la cantidad de mi-
croorganismos que pueden coexistir con el ser

humano revelan cifras de alrededor de 10 de
organismos, sobre todo bacterias, lo cual es 10
veces mayor que el nimero de células propias
en el cuerpo humano, y mayoritariamente se en-
cuentran en el tracto intestinal como en el ileon
y el colon. La microbiota intestinal tiene un ge-
noma colectivo o metagenoma 100 veces mayor
al genoma humano. Cada individuo es coloniza-
do aproximadamente por un 15% de las mas de
1000 especies intestinales descritas, reflejando
una gran variabilidad de la microbiota entre in-
dividuos (Maynard et al, 2012). A pesar de las
diferencias en la composicion entre individuos,
los microbiomas son, en gran parte, funcional-
mente equivalentes (Walter & Ley, 2011).

Bajo condiciones normales, hasta la ruptura
del saco amnidtico, el feto es considerado estéril
o esencialmente estéril. Inmediatamente después
del parto vaginal se da una colonizacién bacte-
riana del bebé principalmente por bacterias de la
flora vaginal y fecal de la madre con predomi-
nancia de lactobacilos en el microbioma intesti-
nal. Los lactobacilos representan la comunidad
pionera, tanto en ratones como en humanos,
preparando el tracto gastrointestinal para la sub-
secuente sucesion, hasta que la madurez micro-
biana se haya alcanzado (Cho & Blaser, 2012).
Los nifilos que nacen por cesdrea tienen un bajo
ndmero de bifidobacterias y Bacteriodes y son
colonizados mds frecuentemente por C. diffici-
le comparado con nifios que nacieron por canal
vaginal. Otro factor que influye en la microbiota
de los nifios nacidos por cesdrea es que estos son
expuestos inicialmente a bacterias del ambiente
hospitalario y de los trabajadores del centro de
salud, ademads de ello requieren estadisticamente
requieren mas dias de internamiento y reciben
antibidticos mds frecuentemente que los nifios
nacidos por canal vaginal (Penders et al, 2006).

Al nacer, el tracto gastrointestinal es estéril
y al cabo de unas pocas horas las bacterias em-
piezan a aparecer en las heces de los infantes. En
este momento, el ambiente intestinal de los re-
cién nacidos presenta un potencial de 6xido/re-
duccidn positivo y es colonizado principalmente
por Firmicutes, incluyendo aerobios y anae-
robios facultativos como Enterobacteriaceae,
Streptococcus 'y Staphylococcus.  Conforme
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pasa el tiempo se da un consumo de oxigeno por
estas bacterias y el ambiente intestinal cambia a
uno mads reducido, lo que permite el crecimiento
miembros de Actinobacteria, que son microor-
ganismos anaerobios como las bifidobacterias.
El siguiente paso de sucesién es el incremento
del filum Bacteriodes y otros anaerobios como
Clostridia y Eubacteria aparecen luego del in-
cremento de Bacteridoetes (Penders et al, 2006,
Rautava et al, 2012).

Luego de los 6 meses de vida la flora bacte-
riana intestinal en el infante se empieza a parecer
mas a la flora bacteriana de un adulto, caracte-
rizada por una preponderancia de Bacteriodetes
y Firmicutes, en menor grado Verrumicrobia,
Proteobacteria y aerobios Gram negativos. Se
sugiere que los primeros eventos de coloniza-
cidén son por parte de bacterias oportunistas a las
que el nifio estd expuesto en su entorno y que
posteriormente esta microbiota se va adaptando
al ambiente intestinal que va cambiando debido
al desarrollo intrinseco de la mucosa intestinal,
transicion a una dieta diferente y efectos propios
de la microbiota (Palmer et al, 2007).

La microbiota intestinal del infante en su
primer afio estd constituida principalmente por
bacterias como Staphylococcus, Streptococcus,
Bifidobacterium y Escherichia. Tanto en nifios
como en adultos los miembros de la microbio-
ta intestinal estdn restringidos a un pequefio
subconjunto de especies, lo que implica que la
microbiota intestinal ha evolucionado para dar
forma a la diversidad microbiana en general
bajo fuertes presiones selectivas como el siste-
ma inmune del hospedero, competencia por si-
tios de unién y por sustratos alimenticios entre
los miembros de la flora bacteriana, entre otros
(Hattori & Taylor, 2009).

Cambios marcados de la microbiota intes-
tinal ocurren en los primeros afios de vida con
un incremento en la estabilidad y la variedad.
La microbiota en los nifios menores a un afio
es muy inestable y tienen una mayor variacién
en la comunidad microbiana que los adultos
(Yatsunenko, 2012). Esta mayor variabilidad
se debe probablemente a que la microbiota de
los nifios se ve afectada por varios factores como
el uso de antibidticos, nacimiento por cesdrea o

canal vaginal, ambiente hospitalario, flora bacte-
riana materna en piel, vagina y heces, nacimien-
to pre término y si fueron amamantados o no.
Sin embargo, no esta bien dilucidado como estas
diferencias en la vida temprana pueden afectar la
composicion de la microbiota en la vida adulta
(Heavey & Rowland, 1999).

Infantes que son alimentados con leche
materna presentan un mayor nimero de bifido-
bacterias, mientras que los nifios que son ali-
mentados con férmula tienen un mayor nimero
de bacterias aerébicas (Palmer et al, 2007).

En la adultez la microbiota intestinal huma-
na es dominada por especies de los fila bacteria-
nos Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria,
Proteobacteria 'y Verrucomicrobia, entre las
Archeas destacan especies de Euyarchaeota.
Hay bacterias menos prevalentes como
Cyanobacteria, Fusobacteria, Lentisphaerae,
Spirochaetas. El filum Firmicutes incluye
Ruminococcus, Clostridium, Lactobacillus
y los productores de butirato Eubacterium,
Faecalibacterium 'y Roseburia. El gru-
po Bacteriodetes, Bacteriodes, Prevotella y
Xvylanibacter degradan una gran variedad de
glicanos complejos. Actinobacteria inclu-
ye Collinsella y Bifidobacterium, mientras
que Escherichia y Desulfovidrio pertenecen a
Proteobacteria, y Akkermansia, especializado
en la degradacién de mucus, pertenece al filum
Verrumicrobia. Methanobrevibacter es el prin-
cipal representante de Euryarchaeota, el cual
estd involucrado en la metanogénesis intestinal
(Tremaroli & Bickhed, 2012), y en menor grado
estd Methanosphaera stadtmanae. Los virus re-
presentados son en su mayoria profagos y fagos,
muy comunes en el ser humano, y desempefian
un papel importante en la evolucién y el ecosis-
tema intestinal (Walter & Ley, 2011).

Técnicas genéticas han demostrado que el
ser humano puede tener un alto nimero de in-
fecciones virales cronicas, de las cuales muchas
tienen consecuencias desconocidas. En los seres
humanos, los retrovirus endégenos constituyen
aproximadamente el 8% del genoma. Sin em-
bargo, la mayoria de estos virus endégenos son
defectuosos ya que no se pueden reactivar para
formar particulas virales completas. Por otro
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lado, los proyectos de secuenciacion gendmica
han revelado multiples virus en los genomas de
animales, lo que refleja un registro histérico de
las infecciones virales que han resultado en la
integracion de esos genes a través del tiempo
(Foxman & Iwasaki, 2011). Esta situacion per-
mite formularse la pregunta si los virus endége-
nos pueden activar la respuesta inmune antiviral
o interactuar con el hospedero y, si lo hacen, en
qué medida lo haran.

El uso de ratones libres de gérmenes indi-
can que la microbiota es responsable de muchos
de los metabolitos detectados en plasma (Cho &
Blaser, 2012). Wicoff y colaboradores en 2008
compararon por medio de espectrometria de ma-
sas muestras de plasma de ratones libres de gér-
menes y ratones convencionales. En ese estudio
comparativo se obtuvieron datos que demuestran
que los ratones convencionales presentan con-
centraciones de distintos metabolitos derivados
del triptéfano (aminodcido base para la sintesis
de serotonina) para hasta un 40% y 60% mas
bajas con respecto a los ratones libres de gérme-
nes, esto debido a la actividad de la triptofana-
sa que convierte triptéfano en indol, piruvato y
amoniaco. Los niveles plasmdticos de serotoni-
na fueron 2.8 veces mayores en los ratones con-
vencionales, sin embargo esta variacion puede
ser atribuida a otras causas y no necesariamente
a la microbiota intestinal (Wicoff et al, 2008).

Hay metabolitos que tienen un papel impor-
tante en la salud del hospedero y que se encuen-
tran solamente en ratones convencionales como
el 4cido indol-3-propiénico, un potente antioxi-
dante que deriva de la transformacién metabdli-
ca del indol dada por bacterias entéricas. Otros
metabolitos importantes encontrados en estos
ratones fueron metabolitos sulfatados. Esta via
metabdlica, la sulfatacion, es utilizada por el
cuerpo para facilitar la eliminacién de metabo-
litos de los farmacos, moléculas hidrofébicas y
xenobidticos (Wicoff et al, 2008). Otros meta-
bolitos que se presentaron en mayor cantidad en
ratones convencionales con respecto a ratones
libres de gérmenes, fueron creatinina, uratos,
acido hipdrico, entre otros, mientras que meta-
bolitos como el fenil-sulfato, p-cresol sulfato y

fenilpropionilglicina se encontraron solamente
en el plasma de ratones convencionales.

La dieta, las condiciones ambientales y los
factores genéticos son elementos que pueden es-
tar implicados en variaciones de la microbiota
intestinal. Se ha observado que individuos que
son gemelos tienen una composicion de la mi-
crobiota mds similar que la de personas sin rela-
cién alguna, lo que podria sugerir una influencia
genética. Sin embargo gemelos idénticos y no
idénticos presentan una microbiota similar, lo
que propondria una influencia ambiental como
aspectos sanitarios, alimentacion, lugar de pro-
cedencia, costumbres, entre otros. Por ejemplo,
la incidencia de enfermedades asociadas a la
microbiota como las alergias y enfermedades
inflamatorias intestinales es mayor en paises in-
dustrializados que en sociedades que tienen cos-
tumbres agrarias (Lozupone et al, 2012).

Conclusiones

Durante la dltima década, las tecnologias
genémicas han revolucionado la microbiolo-
gia y probablemente continuardn haciéndolo
al menos durante la préxima década. La infor-
macién que se estd afiadiendo a las bases de
datos estd aumentando exponencialmente y
cada dia se estd en una mejor posicion para
describir microorganismos.

Conforme aumenta el conocimiento en
materia del microbioma, nos damos cuenta de
que cada vez tenemos mucho mas que aprender
acerca de los microorganismos no cultivables.
Aunque dtiles, los enfoques metagenémicos
deben complementarse con metatranscriptémica
y metaproteémica para determinar cudles genes
microbianos y cudles proteinas se expresan en
condiciones especificas.

Teniendo en cuenta los estudios recientes
del microbioma, y los datos que se han ido acu-
mulando a través del tiempo, el mantenimiento
de una comunidad microbiana diversa y redun-
dantemente funcional que codifica un conjunto
basico de genes, parecen claves para la salud
del huésped humano. Ademads, los estudios de la
composicion de la comunidad microbiana en ra-
tones y en humanos, junto con el inmunofenotipo
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y los resultados a largo plazo, son necesarios
para comprender plenamente el papel del micro-
bioma en los estados de salud y enfermedad.
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