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PALABRAS CLAVE Resumen Elintestino alberga un complejo ecosistema de comunidades microbianas. Los datos
Intestino; experimentales sugieren que la microbiota ejerce funciones metabdlicas que contribuyen a
Microbiota la recuperacion de nutrientes y energia de sustratos no digeribles. Ademas, la colonizacion

microbiana es esencial para el desarrollo normal del sistema inmune, de modo que parece
influir en la homeostasis entre carga antigénica ambiental y respuesta inmune. En individuos
con susceptibilidad genética, el desequilibrio puede dar lugar a patologias de disregulacion
inmunitaria, incluyendo las enfermedades inflamatorias cronicas del intestino, en las que el
sistema inmune reacciona exageradamente frente a antigenos microbianos no nocivos. A pesar
de que se dispone de nuevas tecnologias moleculares, la composicion normal de la microbiota
del intestino humano es todavia desconocida. Se esperan avances importantes en los proximos
anos por la puesta en marcha de proyectos internacionales encaminados a describir con precision
el impacto de la microbiota en diversos procesos fisiologicos y patologicos.
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. . Abstract The intestine hosts a complex ecosystem of microbial communities. Experimental
Microbiota

data suggests that the microbiota has metabolic functions that contribute to nutrient and energy
recovery from non-digestible substrates. Moreover, microbial colonization is essential for the
normal development of the immune system and therefore seems to influence homeostasis bet-
ween environmental antigen load and immune response. In genetically-susceptible individuals,
an imbalance may give rise to diseases of immune dysregulation, including chronic inflamma-
tory bowel diseases, in which there is an exaggerated immune response to harmless microbial
antigens. Despite the availability of new molecular technologies, the normal composition of the
human intestinal microbiota remains unknown. In the next few years, the results of internatio-
nal projects designed to determine the precise impact of the microbiota in various physiological
and pathological processes will hopefully lead to major advances.
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Bacterias en el origen de la vida

Se han encontrado microfosiles de bacterias que los expertos
datan en mas de 3.500 afos de antigiiedad’. Poco después
de que se enfriara la corteza terrestre y en zonas cubier-
tas por aguas poco profundas, proliferaron comunidades
microbianas de cianobacterias capaces de sintetizar com-
puestos hidrocarbonados utilizando energia solar. Mediante
un mecanismo de fotosintesis dichas comunidades bacteria-
nas generaron oxigeno libre que se fue acumulando en la
atmodsfera, y también desarrollaron vias metabolicas de con-
sumo respiratorio de oxigeno en las fases de ausencia de luz
solar. Hoy, las cianobacterias y otras comunidades microbia-
nas siguen siendo los habitantes mas importantes del planeta
Tierra por su continua actividad en la conservacion y equili-
brio de las condiciones bioambientales: los ciclos del agua y
los gases, incorporacion de minerales inorganicos a la mate-
ria organica, reciclado de compuestos organicos, etc.2.

En el siglo xvi, Anton van Leeuwenhoek describid sus
observaciones del mundo microbiano usando un microsco-
pio de lente simple disenado por él mismo. No fue hasta
mediados del siglo xix cuando la medicina entendié que
las bacterias y otros micro-organismos podian ser causa de
enfermedad en el hombre y los animales. La tarea investiga-
dora de Pasteur, Koch y otros, puso en evidencia que muchas
de las enfermedades de caracter transmisible, las enferme-
dades infecciosas, tenian un vector microbiano especifico
que explicaba su difusion. A lo largo de los siglos xix y xx,
la medicina desarrollé métodos para evitar y combatir las
enfermedades infecciosas. Las medidas de limpieza, higiene
y saneamiento urbano (dotacion de agua potable y siste-
mas de alcantarillado para recogida de aguas residuales), el
desarrollo de vacunas, el descubrimiento de los antibioti-
cos, etc., figuran entre los hitos y logros mas trascendentes
de la historia de la medicina. El reconocimiento de los
microbios como causa de enfermedad, junto con las medidas
para prevenir y combatir infecciones, ha tenido un impacto
extraordinario y sin precedentes en la sanidad publica.

Sin embargo, el homo sapiens al igual que los demas
mamiferos ha vivido permanentemente en intima asociacion
con diversas comunidades microbianas desde que se iniciara
la existencia de la especie humana hace unos 200.000 anos.
La estabilidad de la asociacion durante milenios refleja que
existe adaptacion mutua entre las distintas especies y el
anfitrion, y ademas indica que en la relacion predomina la
simbiosis 0 mutualismo, es decir, la asociacion conlleva algln
tipo de beneficio para las especies implicadas incluyendo al
anfitrion. Aunque la medicina se ha beneficiado mucho de
reconocer y combatir el potencial nocivo de los microbios
patdgenos, los avances cientificos subrayan que la inmensa
mayoria de los microorganismos que viven en asociacion con
el hombre contribuyen a su buen desarrollo fisioldgico.

El ecosistema intestinal

El término «microflora» o «microbiota» hace referencia a la
comunidad de micro-organismos vivos reunidos en un nicho
ecologico determinado. El tubo digestivo del ser humano
alberga una poblacion numerosa, diversa y dinamica de
microorganismos, principalmente bacterias, pero también
hongos, virus y eucarias (o protozoos), que se han adaptado

a la vida en las superficies mucosas o en la luz del intestino
desde hace milenios*. Buena parte de los micro-organismos
que habitan el intestino humano se llaman nativos o
indigenas porque habitan permanentemente el tracto gas-
trointestinal, pero seria erréneo interpretar el apelativo de
‘nativos’ como indicativo de microorganismos autogenera-
dos in situ. De hecho, el individuo nace completamente
estéril y adquiere su colonizacion microbiana inmediata-
mente después del nacimiento, fundamentalmente de la
madre y del entorno ambiental inicial. Otras bacterias
son microorganismos en transito, porque habitan temporal-
mente la luz o las mucosas y después desaparecen. Estas
bacterias se ingieren continuamente del ambiente (fun-
damentalmente a través de comidas y bebidas, etc.). El
conjunto conforma el ecosistema microbiano del intestino,
una colectividad de seres vivos con interdependencia y
mutualismo entre las especies que lo constituyen.

Se estima que la poblacion microbiana del intestino
humano incluye unos 100 billones de bacterias de unas 500 a
1.000 especies distintas, de modo que el niUmero de células
bacterianas es 10 veces mas grande que el niUmero de células
somaticas. El estdbmago y el duodeno albergan un reducido
numero de microorganismos que se adhieren a la superficie
mucosa o estan en transito, habitualmente menos de 103
células bacterianas por gramo de contenido. Las secreciones
acidas, biliares y pancreaticas destruyen la mayor parte de
los microorganismos ingeridos, y la actividad motora propul-
siva impide una colonizacion estable de la luz del intestino
delgado. El nUmero de bacterias aumenta progresivamente
a lo largo del yeyuno y el ileon, desde alrededor de 10* en
el yeyuno hasta 107 unidades formadoras de colonias por
gramo de contenido en el extremo ileal, con un predominio
de aerobios gramnegativos y algunos anaerobios obligados.
En el colon el tiempo de transito es lento (2-4 dias) lo que
brinda a los microorganismos la oportunidad de proliferar
fermentando los sustratos disponibles derivados de la dieta
o de las secreciones endogenas. El colon esta densamente
poblado de anaerobios y los recuentos de bacterias alcan-
zan densidades de alrededor de 10" unidades formadoras
de colonias por gramo de contenido (concentraciones 10.000
veces mayores que en la luzileal). El intestino humano junto
con el de otros vertebrados es uno de los ecosistemas mas
densamente poblados de la tierra.

En anos recientes se han adquirido suficientes cono-
cimientos para poder afirmar que las funciones del tubo
digestivo, nutricion y defensa, dependen no solo de las
estructuras propias (barrera mucosa, glandulas secretoras,
sistema inmune de las mucosas) sino también de la presencia
y actividad de las comunidades microbianas que colonizan
el intestino. La microbiota intestinal es un érgano mas, per-
fectamente integrado en la fisiologia del individuo*. Tubo
digestivo y microbiota son interdependientes y hay eviden-
cias que sugieren que su equilibrio condiciona la homeostasis
del individuo dentro de su entorno ambiental.

Las evidencias mas aplastantes se obtuvieron experimen-
talmente en animales criados en condiciones de asepsia
total (germ-free)>. En estos animales, el peso total corporal
y el de los o6rganos vitales (corazon, higado, pulmones) es
menor que en los controles criados de modo convencional
(SPF, specific pathogen free, en contacto con bacterias pero
sin patogenos). Sin embargo los germ-free ingieren mayores
cantidades de alimento, es decir, necesitan comer mas pero
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Tabla 1  Sustratos metabolizables en el colon humano

Sustrato Componentes Cantidad diaria (g)

Hidratos de carbono Almidon resistente 5-35
Polisacaridos no digeribles 10-25
Oligosacaridos 2-8
Monosacaridos 2-5
Mucinas 3-5

Proteinas Proteina de la dieta 1-12
Secreciones (enzimas y otras) 4-8
Células descamadas 30-50

Otros Nitrégeno no-proteico (urea, nitrato) 0,5

Acidos organicos, lipidos

Indeterminado

Datos obtenidos de pacientes con ileostomia.
Fuente: Egert M, et al’.

crecen menos. Esto indica claramente que la presencia de
bacterias es importante para el rendimiento nutricional y
el desarrollo corporal. Por otra parte, los animales sin gér-
menes presentan ganglios linfaticos atroficos, tienen menos
linfocitos en la mucosa intestinal y niveles bajos de inmuno-
globulinas plasmaticas. En estas condiciones, los animales
germ-free muestran mayor susceptibilidad a infecciones, lo
que significa que la presencia de bacterias es necesaria para
que el sistema inmune se desarrolle adecuadamente.

Funciones de la microbiota

A partir de datos experimentales obtenidos mediante estu-
dios en animales con colonizacién intestinal controlada, se
han identificado tres funciones primarias de la microbiota
intestinal®: a) funciones de nutricién y metabolismo, como
resultado de la actividad bioquimica de la microbiota, que
incluyen recuperacion de energia en forma de acidos grasos
de cadena corta, produccion de vitaminas y efectos favo-
rables sobre la absorcion de calcio y hierro en el colon; b)
funciones de proteccion, previniendo la invasion de agen-
tes infecciosos o el sobrecrecimiento de especies residentes
con potencial patogeno, y c) funciones tréficas sobre la pro-
liferacion y diferenciacion del epitelio intestinal, y sobre el
desarrollo y modulacion del sistema inmune.

La microbiota como 6rgano metaboélico

La microbiota residente en el colon metaboliza los sustra-
tos o residuos dietéticos no digeribles, el moco endogeno y
los detritus celulares. La tabla 1 muestra informacion sobre
sustratos que alcanzarian el ciego en pacientes portadores
de ileostomia quirurgica’. La fermentacion de polisacaridos
vegetales de estructura compleja (fibras) tiene lugar fun-
damentalmente en ciego y colon derecho. Constituye una
fuente de energia importante para la proliferacion bacte-
riana, y ademas produce acidos grasos de cadena corta que
el anfitrion puede absorber. Esto se traduce en recuperacion
de energia de la dieta y también favorece la absorcion de
iones (Ca, Mg, Fe) en el ciego.

La fermentacion microbiana de polisacaridos comple-
jos, celulosas y ligninas, es la fuente principal de energia
de la que depende el desarrollo vital de los mamiferos

herbivoros®. No era muy distinta la situacién de dependen-
cia energética en el caso de nuestros antepasados humanos,
antes de que se dispusiera de recursos agricolas o gana-
deros estables. Algunos estudios arqueologicos estiman que
la cantidad de sustratos vegetales no digeribles que alcan-
zaba el colon en nuestros antecesores de hace 10.000 anos
alcanzaba los 250 gramos por dia, mucho mayor que en la
actualidad.

Experimentos recientes en ratones criados en condicio-
nes germ-free demuestran como el acimulo de energia en
forma de tejido adiposo depende de la microbiota residente
en el intestino®. Por un lado, la microbiota genera energia
absorbible a partir de polisacaridos complejos. Pero ade-
mas, el trofismo de las bacterias sobre el epitelio intestinal
tiene efectos a distancia, facilitando el depdsito de trigli-
céridos en el tejido adiposo, mediante la regulacion de la
produccién epitelial de un factor humoral®. Las funciones
metabolicas también incluyen la produccion de vitaminas
(K, By, biotina, acido folico y pantoténico) y la sintesis de
aminoacidos a partir del amoniaco o la urea. El metabolismo
anaerobico de los péptidos y proteinas (putrefaccion) tiene
lugar en los tramos mas distales del intestino grueso®. La
putrefaccion produce acidos grasos de cadena corta, pero,
al mismo tiempo, genera una serie de sustancias potencial-
mente toxicas incluido el amoniaco, aminas, fenoles, tioles
e indoles.

Homeostasis del sistema inmune

La presencia de microbiota en el intestino tiene un impacto
decisivo sobre el desarrollo y maduracion del sistema
inmune’®. La concepcién de que el sistema inmune se des-
arrolla en respuesta a estimulos infecciosos provocados por
microorganismos patdgenos no parece sostenerse. Se ha
demostrado que la colonizacion intestinal permanente por
bacterias comensales, no necesariamente patogenas, es el
factor esencial. Los animales criados en condiciones de
asepsia estricta muestran atrofia del sistema inmune de las
mucosas (foliculos linfoides de tamano pequeno, escasez de
linfocitos intraepiteliales y de la lamina propia) y también
del sistema inmune sistémico (ganglios linfaticos de menor
tamano, bajo nivel de inmunoglobulinas). La colonizacion
bacteriana incrementa rapidamente el nimero de linfocitos
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de la mucosa, los centros germinales de los foliculos linfoi-
des y ganglios crecen en niUmero y tamaio, aparecen células
productoras de inmunoglobulinas en la lamina propia, y
los niveles de inmunoglobulinas séricas se normalizan'. La
induccion y regulacion del sistema inmune depende de la
colonizacion bacteriana del tracto digestivo.

La superficie de la mucosa del tracto digestivo es un area
dotada de estructuras adaptadas a funciones de contacto
y comunicacion entre el individuo y el medio externo. Esta
comunicacion incluye el reconocimiento inmunologico de las
sustancias del exterior que transitan por el tubo digestivo®.
Para la perfecta homeostasis, el sistema tiene que distinguir
claramente entre patogenos o patdgenos potenciales, de un
lado, y microbios comensales en simbiosis con el anfitrion,
de otro. En el primer caso, el organismo debe dotarse de ele-
mentos de defensa adecuados, mientras que en el segundo
caso, el anfitrion tiene que saber tolerar para obtener el
beneficio de la simbiosis. Las interacciones entre los micro-
organismos, el epitelio y los tejidos linfoides intestinales
son multiples, diversas en sus caracteristicas y continuas, de
modo que remodelan constantemente los mecanismos loca-
les y sistémicos de la inmunidad adaptandolos al ambiente
microbiano'.

Los enterocitos del epitelio de la mucosa intestinal tienen
un papel muy importante en la logistica del sistema inmune.
Su posicion en primera linea y en contacto con la luz intes-
tinal es crucial para el reconocimiento inicial de moléculas
foraneas y para la generacion de sefales que se transmiten
a las células inmunocompetentes del tejido subyacente. La
activacion de los mecanismos de defensa depende en primer
lugar del reconocimiento rapido de riesgo a través de recep-
tores innatos o pre-formados que detectan componentes
estructurales comunes a bacterias o virus'?. Esto se realiza
en el medio extracelular mediante los Toll-like-receptors
(TLR) de la membrana, y en el medio intracelular mediante
las proteinas tipo NOD del citosol. La activacion de estos
sensores por invasion bacteriana genera inmediatamente
sehales que convergen en la migracion de factores de trans-
cripcion (NF-kappaB y otros) al nucleo celular, donde activan
la expresion de genes responsables de la sintesis de pro-
teinas proinflamatorias, basicamente citoquinas y enzimas
inducibles con capacidad para generar mediadores inflama-
torios. De este modo, las células epiteliales emiten senales
con capacidad de atraer y activar leucocitos, aumentar el
flujo sanguineo, incrementar la permeabilidad capilar, etc.
Los enterocitos pueden actuar como células presentadoras
de antigenos, sugiriendo que su rol no se limita a la defensa
innata sino que también participan en el escalon inicial de
las respuestas de tipo adquirido (expansion de clones linfo-
citarios especificos y generacion de anticuerpos).

La mucosa intestinal cuenta con elementos y estructu-
ras de tejido linfoide inmuno-competente con funciones
especializadas de defensa adquirida®. El llamado ‘sis-
tema inmune de las mucosas’ incluye tres compartimentos
diferenciables anatomicamente: estructuras organizadas
(placas de Peyer y foliculos linfoides), lamina propia y epi-
telio superficial. Las estructuras organizadas son lugares
de induccion, mientras que la lamina propia y el compar-
timiento epitelial contienen células maduras y efectoras.
Las estructuras organizadas estan cubiertas por epitelio
especializado (células M, de morfologia caracteristica), que
transporta microorganismos o estructuras antigénicas desde

la luz hasta el tejido linfoide subyacente. La induccion de
respuestas inmunes de tipo adquirido es un fenébmeno que
tiene lugar principalmente en las estructuras foliculares de
la mucosa intestinal. Los antigenos procesados por células
presentadoras de antigenos (por ejemplo, células dendriti-
cas) se presentan a linfocitos T en estado naive, y se activa la
expansion de los clones mas afines al antigeno. La expansion
clonal de células T da lugar a linfocitos helper (células Th)
de distinto fenotipo: Th1, Th2 o T reguladoras (Th3, Tr1 o
células CD4-CD25). Las células T reguladores desempenan
un papel central en inmunotolerancia porque segregan
citocinas reguladoras, de caracter antiinflamatorio (IL-10,
TGF-beta), en respuesta a antigenos que se reconocen
como no patdgenos. En condiciones normales, predomina
un contexto de inmunotolerancia probablemente mediado
por células T reguladoras. Este contexto de inmunotoleran-
cia permite la exposicion continua a una carga antigénica
abrumadora (microbiota, comida, antigenos ambientales),
sin que por ello se desencadenen reacciones inflamatorias
que lesionarian al tejido intestinal propio!’13.14,

Composicion de la microbiota intestinal

Hasta hace menos de una década, nuestros conocimientos
sobre la composicion bacteriana de la microbiota intestinal
se basaban principalmente en la informacion obtenida por
cultivo de muestras de heces o de biopsias intestinales®. El
analisis bacterioldgico convencional de la flora fecal por ais-
lamiento de bacterias en medios de crecimiento selectivo
demuestra que las bacterias anaerobias estrictas superan
en numero a las aerobias por un factor de al menos 100 o
1.000 especies anaerobias por cada especie aerobia. Segun
la metodologia tradicional, los géneros predominantes son
Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium,
Lactobacillus, Fusobacterium y diversos cocos anaerobios.
No obstante, los investigadores siempre han sido conscientes
de que la informacion obtenido por cultivo es incompleta,
en primer lugar porque las técnicas de cultivo de anaerobios
en el laboratorio tienen muchas limitaciones, y en segundo
lugar, porque mas del 50% de las células bacterianas obser-
vadas mediante examen microscopico de muestras fecales
no se recuperan en medios de cultivo®.

A lo largo de las ultimas dos décadas se han introducido
diversas técnicas de biologia molecular para identificar y
caracterizar las bacterias no cultivables'. Las nuevas tec-
nologias estan proporcionando informacion completamente
novedosa sobre el ecosistema del intestino. Por medios elec-
troforéticos se pueden separar el ADN bacteriano en bandas,
y cada una de ellas contiene grupos bacterianos con secuen-
cias de ADN parecidas. Este tipo de estudios refleja que cada
individuo tiene un patréon de bandas muy caracteristico y
estable a lo largo del tiempo. Parece que el patrén o perfil
viene determinado en buena parte por el genotipo del pro-
pio individuo que selecciona su propia microbiota, en tanto
que es mas parecido entre hermanos gemelos, aunque ya
no convivan, que entre parejas estables que conviven, com-
partiendo alimentos y alojamiento’®. Sin embargo, también
se detecta claramente la influencia del ambiente, en tanto
que los individuos hospitalizados en una misma institucion,
pierden diversidad, especialmente si estan sometidos a tra-
tamiento antibidtico'”. Otro estudio hospitalario basado en
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Figura 1 Composicion bacteriana de la microbiota humana
segun técnicas de secuenciacion del 16S rRNA.
Fuente: Eckburg PB, et al?'.

la misma técnica de bandas de ADN ha demostrado que los
recién nacidos, que estan en su periodo de adquisicion de la
microbiota, son especialmente sensibles a la influencia del
ambiente, ya que presentan una serie de bandas comunes
tras su estancia en la unidad de neonatos'®.

Algunas de estas técnicas utilizan la diversidad de
secuencias de un gen bacteriano, el 16S de ARN ribosomal.
Se trata de un gen altamente conservado (todas las bacte-
rias tienen ribosomas) y su secuenciacion ha permitido la
realizacion de estudios filogenéticos y taxondémicos (genea-
logia de géneros y especies). Se dispone de un gran nimero
de secuencias almacenadas en el GenBank de modo que la
secuenciacion de fragmentos del gen 16S rRNA permite la
identificacion o al menos la clasificacion taxonomica de las
bacterias presentes en una muestra'. Cabe destacar que
los estudios iniciales con esta técnica sirvieron para detectar
que cada individuo alberga un gran nimero de cepas propias
o Unicas, es decir que no se encuentran en otros individuos, y
que ademas no se encontraban en las bases de datos. Gracias
a esta tecnologia se han descubierto nuevos géneros bacte-
rianos que habian pasado totalmente desapercibidos a pesar
de su gran abundancia y presencia en el intestino humano,
por ser microorganismos de dificil aislamiento en cultivo de
laboratorio. Por otro lado, estas técnicas muestran diferen-
cias en las especies predominantes entre el tercio proximal y
distal del colon', y entre las comunidades mucosa y fecal®°.

El gen 16S rRNA y metagenémica

La metodologia molecular basada en secuenciacion del gen
16S rRNA ofrece una vision mucho mas completa del eco-
sistema microbiano del intestino humano?'. En muestras
de mucosa intestinal y de la luz intestinal se reconocen
secuencias del 16S rRNA pertenecientes a 8 clases o divi-
siones del dominio biologico ‘‘Bacteria’’, aunque el 90% de
las secuencias pertenecen a tres clases principales: Firmi-
cutes, Bacteroidetes o Actinobacteria (fig. 1). El dominio
‘Bacteria’ esta constituido por 55 clases, y cabe mencio-
nar que otros ecosistemas conocidos incluyen un nimero
mayor de divisiones, por ejemplo, en el suelo se encuentran

Tabla 2 El metagenoma humano

Genes no humanos en el intestino NUmero
Catalogo de genes no redundantes 3,299,822
Media de genes por individuo 590,384
Genes comunes (>50% de individuos) 294,110
Genes raros (<20% de individuos) 2,375,655

Datos del proyecto MetaHIT.
Fuente: Qin J, et al?2.

especies de 20 clases de bacterias, y lo mismo ocurre en
reservorios naturales de agua. Sin embargo, las 8 clases
bacterianas presentes en el intestino humano estan repre-
sentadas con gran diversidad, de modo que hay una inmensa
variedad de géneros, especies y cepas dentro de cada clase.
Asi, se observa que hay poca comunidad de cepas entre
distintos individuos. Los estudios moleculares a nivel de
especie o de cepa sugieren que cada individuo tiene una
composicion bacteriana muy ‘personalizada’ con relativa-
mente pocos rasgos comunes entre distintos individuos. Por
ejemplo, un analisis exhaustivo de muestras de 3 indivi-
duos obtuvo 13.335 cepas distintas, y 7.555 (57%) estaban
presentes solo en uno de los tres individuos?'. En cambio,
a nivel de clase todos los individuos humanos estudiados
encajan en una distribucién composicional relativamente
similar.

La secuenciacion del gen 16S rRNA permite la identifi-
cacion taxonomica de bacterias, a nivel de clase, género,
especie y cepa, de modo que se puede definir la com-
posicion de un ecosistema en cuanto a su diversidad, es
decir segun el catalogo censal de las bacterias que estan
presentes. Sin embargo la lista taxonomica de composi-
cion bacteriana puede tener muy poco significado desde
un punto de vista funcional, ya que las bacterias compar-
ten un gran nimero de genes y funciones, aunque sean
de distinto género o especie. En la actualidad los pro-
yectos internacionales que estudian la composicion de la
microbiota intestinal humana se plantean como objetivo
la secuenciacion masiva de todos los genes presentes en
una muestra (metagenomica). Los avances en tecnologia
de secuenciacion junto a la disponibilidad de instrumentos
bio-informaticos que permiten identificar y clasificar funcio-
nalmente las secuencias estan proporcionando informacion
muy novedosa e interesante?>23,

El estudio europeo MetaHIT ha definido por primera vez
el catalogo completo o casi completo de los genes micro-
bianos que componen el metagenoma humano. El proyecto
ha identificado en muestras de heces humanas mas de tres
millones de genes microbianos, bacterianos en un porcen-
taje superior al 95%, o de origen viral o eucariota (protozoos,
levaduras) en el porcentaje restante??. Es interesante el
dato de que en cada muestra individual se reconocen
unos 600 mil genes microbianos como promedio (tabla 2).
La mitad de ellos son genes relativamente comunes a la
mayoria de los individuos. El estudio bio-informatico del
metagenoma ha identificado mas de 20.000 funciones biol6-
gicas asociadas al catalogo completo de mas de 3 millones de
genes, y es interesante resaltar que hay unas 6.000 funciones
comunes a todos los individuos. En definitiva, la composi-
cion bacteriana de la microbiota del intestino humano y su
dinamismo funcional concreto todavia hoy encierran muchos
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enigmas, pero esperamos que los instrumentos moleculares
permitan avances importantes en los proximos anos.

Enfermedad inflamatoria intestinal

Tal como se ha sefalado, la interaccion entre las estructu-
ras del sistema inmune de la mucosa intestinal y el mundo
microbiano de la luz intestinal parece ser un mecanismo pri-
mario en la conformacion del estado de inmunotolerancia
activa mediado por células T reguladoras''—". Algunas ano-
malias en el desarrollo del sistema inmune podrian deberse
a defectos o instruccion inadecuada de las vias regula-
doras. De acuerdo con la hipétesis de la higiene, en las
sociedades occidentalizadas la incidencia cada vez mayor
de atopias (eczema, asma, rinitis, alergias), enfermedad
inflamatoria intestinal y trastornos autoinmunes (esclerosis
multiple, diabetes tipo 1) podria explicarse por una disminu-
cion de la carga microbiana en los primeros meses de vida.
Hay evidencias que sugieren que la exposicion a microor-
ganismos no patdgenos, incluyendo helmintos, transmitidos
por los alimentos y por via orofecal ejerce un impacto
homeostatico probablemente por induccién de mecanismos
de tolerancia mediados por células T reguladoras. Enfer-
medades por disregulacion inmunitaria como las alergias,
esclerosis multiple, diabetes tipo |, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa, se caracterizan por defectos en la actividad
de la células T reguladoras?*%.

En la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa existe una
activacion anémala del sistema inmunitario de la mucosa
frente a elementos de la microbiota entérica. Esta respuesta
aberrante parece ser el acontecimiento clave que desenca-
dena los mecanismos inflamatorios que dan lugar a la lesion
intestinal?®. En los pacientes se detecta un aumento de la
secrecion mucosa de anticuerpos IgG contra las bacterias
comensales? y los linfocitos T de la mucosa son hiperreacti-
vos frente a los antigenos de la flora comun, lo que sugiere
la abolicién de los mecanismos de tolerancia local®. De
hecho, en pacientes con enfermedad de Crohn la derivacion
del flujo fecal consigue remision de las lesiones, mientras
que la re-infusion del contenido intestinal en los segmen-
tos ileales excluidos reactiva la enfermedad?'. En la colitis
ulcerosa, el tratamiento de la luz de colon con antibioti-
cos de amplio espectro (administrados con recubrimiento
entérico para evitar su absorcion) reduce rapidamente la
actividad inflamatoria®?. La presencia de bacterias intesti-
nales es por tanto un elemento clave en la patogenia de las
lesiones inflamatorias. Se especula que la falta de tolerancia
hacia los elementos de la propia flora seria debida a dese-
quilibrios en su composicion. La susceptibilidad genética® y
los defectos del ecosistema microbiano intestinal serian los
factores condicionantes para desarrollar enfermedad infla-
matoria intestinal (fig. 2).

Hay abundante informacion que indica que en pacientes
con enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa la poblacion de
bacterias intestinales difiere de la de los individuos sanos*.
Los trabajos basados en tecnologias moleculares permiten
cierta vision global del ecosistema intestinal. Algunos estu-
dios han observado que una proporcion alta de bacterias
presentes en muestras fecales de pacientes con enfermedad
inflamatoria pertenecen a grupos filogenéticos poco comu-
nes en individuos sanos®>%. Esta proporcién alcanza entre

| Susceptibilidad genética |

v '

Respuesta inmune exacerbada frente a
comensales no patégenos

Inflamacion crénica del intestino

Figura 2 La reactividad anormal del sistema inmune frente a
las bacterias del intestino puede explicarse por la confluencia
de susceptibilidad genética (NOD2, IBD15, etc.) con factores
ambientales (sociedades ‘occidentalizadas’ en su desarrollo
economico-social, higiene, antiinflamatorios no esteroideos,
etc). Estos factores pueden ser causa de defectos en la regu-
lacion del sistema inmune y en la colonizacion del intestino
que condicionrian una respuesta inmune inapropiada frente a
elementos no nocivos de la flora.

el 30 y 40% de las bacterias dominantes, y por tanto resulta
muy significativa, pero no queda claro si es un fenémeno
primario o secundario a la inflamacion, aunque la anoma-
lia no se observa en pacientes con colitis aguda de etiologia
infecciosa. Otros estudios demuestran que los pacientes con
enfermedad inflamatoria tienen menos variedad o diver-
sidad de especies que los individuos controles, tanto en
muestras fecales como en la comunidad de bacterias aso-
ciadas a la mucosa® . Se ha descrito que el defecto de
un organismo comensal habitual, Faecalibacterium praus-
nitzii, se asocia con recurrencia precoz de la enfermedad
de Crohn tras cirugia ‘curativa’#'. Es interesante mencionar
que la baja diversidad de especies comensales se relaciona
con inestabilidad en el ecosistema, que tiene mayor sus-
ceptibilidad para cambiar su composicion por influencias
ambientales®. La inestabilidad del ecosistema podria favo-
recer desequilibrios o alteraciones temporales relacionadas
con riesgo de inflamacion.

Otros estudios de interés han identificado un incremento
de la poblacion bacteriana adherente a la mucosa intesti-
nal, con predominio de enterobacterias y bacteroides®. El
fenomeno se relaciona con la actividad de la enfermedad,
de modo que en areas de gran inflamacion se observa no solo
incremento de la poblacion adherente sino también invasion
del epitelio por bacterias habituales de la flora fecal.

Conclusiones

El intestino humano alberga una comunidad diversa de bac-
terias comensales, en una relacion de simbiosis con el
individuo anfitrion, de modo que influye permanentemente
en su fisiologia. Hay evidencia clara de que las interacciones
bacteria-anfitrion en la mucosa del intestino desempeian
un papel muy importante en el desarrollo y regulacion del
sistema inmune. Si esta interaccion no es adecuada, la
homeostasis entre la carga antigénica ambiental y la res-
puesta del individuo puede fallar. Ello puede repercutir
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en el desarrollo de patologias de disregulacion inmunita-
ria frente a estructuras antigénicas propias, incluyendo la
propia microbiota como parece ocurrir en las enfermedades
inflamatorias crénicas del intestino.

En la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa,

las bacterias comensales del tracto entérico constituyen la
diana a la que se enfrenta el sistema inmune y por tanto el
estimulo que desencadena y perpetla los fenomenos infla-
matorios que destruyen la mucosa. Muchos datos sugieren
que la poblacion bacteriana de estos individuos tiene rasgos
anémalos en cuanto a su composicion: grupos bacterianos
poco habituales, baja diversidad y alta inestabilidad del
ecosistema.
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