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Resumen

La microbiota intestinal produce la mayoria de proteinas y minerales degradados que le sirven
al cuerpo en los procesos metabolicos, en los Ultimos afios se estan adelantando ensayos
cientificos para avanzar en el conocimiento de una manera mas practica y definitiva en los
problemas que se presentan en la parte gastrointestinal, uno de estos procedimientos son
los trasplantes fecales que son de importancia para proponer un tratamiento contra el colon
irritable y el cancer de colon, todos estos problemas que afectan la salud de las personas.
Otra propuesta de solucién a estos problemas son los probidticos, que tienen la finalidad
proporcionar a las bacterias benéficas encapsuladas en pastillas para que sean aprovechadas
por el organismo con el fin de restaurar la microbiota de la persona afectada. En este articulo
se pondra en evidencia el interés y la importancia de la microbiota intestinal, ademas se
expondran sus diversas funciones de proteccién y defensa. Adema se incluye la relacion con el
sistema inmune, el cual al ser alterado por algun patdgeno se ve comprometido produciendo
diversidad de patologias que afectan el organismo de una manera severa causando desde la
obesidad hasta la muerte.

Palabras claves: Patbgeno, microbiota, metabdlicos, gastrointestinal, probidticos, intestinal,
trasplantes fecales, investigacion.

Abstract

The intestinal microbiota produces the most degraded proteins and minerals that use the body
in metabolic processes, in the last years there are advancements in the Scientifics test for the
development in the knowledge in a more practical way and definitive in the problems that are
present in the gastrointestinal part, one of this procedures are the fecal transplants that are
important for promote a treatment against some pathologies as irritable bowel and the colon
cancer and another problems that can be affect the health of people. Another proposal of
solution to these problems are the probiotics, that have the purpose of propitiate the beneficial
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bacteria encapsulated in pills that the organism can be taken as beneficial as a form to restore
the microbiota in the affected patients. In this article it will be evident the interest and important
of the intestinal microbiota, also will be exposed the diverse functions that realize as protection
and defense. Will be include the relation with the immunological system, witch, when being
altered for some pathogen or microorganism can be involved producing different pathologies
that can be affect the organisms heath with several consequences that can be start in obesity
and finish in death.

Keywords: Pathogen, microbiota, metabolic, gastrointestinal, probiotic, intestinal, fecal
transplants, research.

Introduccion Microbiota gastrointestinal

Los humanos vivimos en asociacion con un El microbioma intestinal cumple una gran va-
amplio numero de microorganismo presentes riedad de funciones en el organismo, incluyen
en la piel, la boca, el sistema genitourinario actividades metabdlicas que se traducen en
femenino y el tracto gastrointestinal, conoci- recuperacion de energia, nutrientes y protec-
dos con el téermino “microflora” o "“microbiota”. cién del huésped frente a invasion por mi-
La flora bacteriana que se encuentra en estos croorganismos extrafios [3]. Las bacterias in-
compartimientos hace referencia al ecosis- testinales desempefian un papel esencial en el
tema microbiano que coloniza el tracto gas- desarrollo y la homeostasis del sistema inmu-
trointestinal. [1-2] Se habla de que el mayor ne [4]. Ademas, la microbiota intestinal cuando
numero de bacterias en el tracto gastrointesti- se altera puede contribuir a ciertos procesos
nal humano se establece en el intestino grue- patologicos, incluyendo el fallo multiorganico,
so. Esto se debe a que existen factores que el cancer de colony la enfermedad inflamato-
facilitan el desarrollo bacteriano como lo son ria intestinal ademas de otras enfermedades
la elevacion del pH proximo a la neutralidad, intestinales [5-6].
la disminucion de la concentracion de sales bi-
liares y de restos de secrecion pancreatica. A La microbiota gastrointestinal es adquirida
su vez los sistemas gastrointestinales cumplen después del nacimiento, por lo cual permane-
funciones que incluyen las actividades meta- ce estable relativamente durante la vida y es
bolicas, proteccion del huésped en el cual se esencial para la homeostasis en el organismo
mantiene la homeostasis intestinal [2], por lo humano [7]. Por lo tanto, hay una gran varie-
tanto, un desequilibrio en la homeostasis pue- dad de factores que influyen en el proceso de
de producir diferentes enfermedades entre colonizacién inicial, tales como la edad gesta-
ellas la obesidad y la diabetes tipo 2. cional, el tipo de parto, la alimentacion neo-
natal y factores genéticos. Las principales bac-
Por otro lado, los estudios demuestran la terias en colonizar el colon neonatal son las
importancia de la interaccion de las bacterias cepas de Escherichia coli y diversas especies
con los seres vivos para el estado de salud, es de Enterococcus, junto con anaerobios estric-
asi como el mantener cantidades adecuadas tos [8]. Como mencionamos anteriormente,
de microorganismos beneficiosos en el siste- una de sus funciones es la de la regulacion del
ma gastrointestinal se convierte en un reto, sistema inmune [9-11]. Cuando el microbiota
por esta razén los probidticos se vienen estu- intestinal se esta desarrollando, comienza una
diado en los ultimos afos. interaccion con el huésped dando resultado
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en la evolucion de un sistema inmune intes-
tinal que tiene como objetivo discriminar en-
tre patdégenos y organismos benignos, esto se
hace mediante la estimulacién protectora de
la inmunidad, y asi no generar una respuesta
inflamatoria excesiva que pudiera alterar la in-
tegridad gastrointestinal [12].

Es por esta razén, es importante conocer la
relacién directa que hay entre las bacterias y
el epitelio gastrointestinal, debido a que esta
flora tiene un efecto a nivel celular con im-
pacto sistémico, ademas estas bacterias son
capaces de estimular lineas celulares intesti-
nales generando un perfil de citoquinas carac-
teristicos relacionadas con obseidad [13]. Sin
embargo, esta relacién no estd del todo cla-
ra, por lo tanto, la interaccién del microbiota
con el sistema inmune sigue siendo un motivo
de investigacién en los ultimos afios utilizan-
do modelos celulares como los utilizados en
Chlamydia trachomatis y el nematodos como
el C. elegans utilizado en enfermedades neu-
rodegenerativas y cancer [14-18].

El epitelio intestinal

El epitelio intestinal consiste en moléculas
altamente especificas sobre la superficie de
los enterecitos, permite el control y la toma
de sustratos para ser absorbidos, ademas de
mantener una barrera intacta frente a los im-
pactos antigénicos [6-19-20]. Para que puede
existir una simbiosis homeostatica entre la mi-
crobiota intestinal y el huésped, es necesario
tener intacta la barrera que proporciona el
epitelio intestinal, esta a su vez esta cubierta
por una mucosa de glicoproteinas de mucina,
defensinas, entre otros. Lo mas importante es
que contienen concentraciones de inmuno-
globulina A (IgA) que mantiene la interaccion
intestinal con la microbiota.

La inmunoglobulina A secretora es produ-
cida por las células plasmaticas de las Placas

de Peyer, el cual su principal funcién es favo-
recer el mantenimiento de las bacterias, para
la neutralizacion de patdgenos invasores. Esta
funcion la realiza mediante diversos mecanis-
mos como el bloqueo de epitopes bacteria-
nos, o limitando el movimiento de bacterias
uniendo a las flagelinas, todas las funciones
las realizan sin activar el sistema de comple-
mento, lo que impide el dafio e inflamacién
en la barrera epitelial, por lo tanto es antiinfla-
matoria. Ademas presenta selectivamente los
componentes bacterianos a células dendritica
como CD11b, CD11¢, CD8, induciendo la pro-
duccién de interleuquinas como la IL-10 que
cambia la inmunoglobulina IGA-S a la IgGA
que induce tolerancia hacia la microbiota in-
testinal normal. [12, 21-23]

Funciones efectoras de células B en la pro-
duccion de IgA en el intestino

Las células B son las encargadas de la pro-
duccion de los anticuerpos IgA, en la cual el
subconjunto de células plasmaticas IgA, en la
lamina propia del intestino expresan el factor
antimicrobiano éxido nitrico sintetasa induci-
ble (iNOS), ademas del factor de necrosis tu-
moral (TNF-a). La produccién del iNOS como
la del TNF-a son dependientes de la coloniza-
cién microbiana, de esta manera ayuda a man-
tener la homeostasis intestinal y la respuesta
especifica de la microbiota, mediante la limi-
tacion de la absorcion de antigenos. [9-24-25].

Células dendriticas y su interaccion con la
microbiota

Las células dendriticas juegan un papel im-
portante en el intestino, ellas migran desde
la [damina propia de los dérganos linfoides se-
cundarios para regular la inmunidad intestinal,
ademas son importantes para el mantenimien-
to de IgA luminal para generar el desarrollo de
las células T reguladoras. [10, 26-28]
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Otra funcién de las células dendriticas como
presentadoras de antigenos, es mostrar cons-
tantemente el microbiota intestinal para man-
tener el equilibrio y la tolerancia inmunoldgica
a antigenos durante la respuesta inmune frente
a patogenos. Dependiendo de las cepas bac-
terianas, las células dendriticas seran estimu-
ladas, conduciendo una respuesta mediante la
secrecion de IL-2 generando una respuesta tipo
Th1, o por la secrecion de IL-10 una respuesta
tipo Th2, por lo cual estas interleuquinas son
producidas de manera distinta, lo que da cuen-
ta de la especificidad de las células dendritica
al responder a estos estimulos. [11-29-31]. Esto
demuestra que la composicion de la microbio-
ta ayuda a mantener la homeostasis inmuno-
l6gica. Cuando se rompe esta homeostasis se
puede generar una posterior patologia, incluso
puede llevar al desarrollo de células con carac-
ter tumoral. Por lo tanto, debe existir un equili-
brio armonico entre el microbiota y el epitelio,
evidenciando en la homeostasis y un estado de
salud beneficioso en el huésped [32-35].

Aunque todavia, no es del todo claro como
el microbiota es capaz de participar en este
ambiente que interactia ampliamente con el
exterior del organismo vivo, dado que, por me-
dio de la dieta, ingresan diversos patdgenos, e
incluso productos bacterianos como toxinas y
medicamentos, que podrian afectar al epitelio y
alterar este ambiente. Lo que si es claro es que
el microbiota ayuda a mantener la homeostasis
intestinal para mantener un estado de salud del
huésped. Por lo tanto, nos demuestra la impor-
tancia de que los seres vivos requieren de la
interaccion de bacteria para el estado de salud,
pero manteniendo cantidades adecuadas de
estas bacterias, lo que se debe considerara al
momento de consumir probidticos [32-36].

Probioticos

Por esto, los probidticos (segun la Organiza-
cion de las Naciones Unidas para la Alimen-

tacion y la Agricultura [FAO] y la Organizacion
Mundial de la Salud) son “"microorganismos
vivos que, administrados en forma adecuada,
confieren beneficios al huésped, que van mas
alla del efecto nutricional primario” [12-37], y
serian unos de los primeros microorganismos
que podrian contribuir al balance de la micro-
biota intestinal. Por ende, los microorganis-
mos beneficiosos encontrados en el sistema
gastrointestinal son denominados probidti-
cos, por lo que tienen caracteristicas muy si-
milares a las bacterias comensales que existen
en el organismo humano, ya que participan en
diversas funciones como defender el sistema
inmune, producir tolerancia al entrar en con-
tacto [38-39]. También participan en la resis-
tencia a la colonizacion de bacterias patoge-
nas. Otra funcién que tienen los prebidticos
es intervenir en las enfermedades intestinales
tales como el colon irritable, cancer de esto6-
mago, colon y de higado [40].

Las funciones metabdlicas y estructurales
de las bacterias son generadas gracias a bac-
terias que pertenecen a la microbiota intes-
tinal y generan propiedades y caracteristicas
especiales para el intestino. Las bacterias del
sistema digestivo benévolas ayudan para el
proceso de digestion y degradan cada uno de
los componentes de las proteinas y cada uno
de los minerales benefactores para el cuerpo
[41]. Ademas, se logré constatar que las bacte-
rias benévolas atacan a las bacterias patoge-
nas evitando asi una flora intestinal maligna,
por eso el uso de probidticos puede llegar a
restaurar el sistema intestinal de las personas
que se ven afectados por alguna patologia.
Estudios cientificos han mostrado que el tras-
plante fecal es un método de recuperacion y
una terapia en beneficio del paciente afectado
con enfermedades gastrointestinales [33]. Esta
terapia se realiza con cuidado, transfiriendo el
material fecal de una persona a otra sin afec-
tar la integridad del paciente. De esta manera
se puede observar que el paciente va siempre
en mejora y aumenta su calidad de vida, las
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personas que estan experimentando con esta
nueva terapia permitiran tener avances en la
microbiologia clinica [41]. Todos estos estudios
pueden llegar a ser un gran paso para que las
personas mejoren su condicidon de salud.

La relacion entre la microbiota intestinal y
la obesidad

Durante afos se ha hablado de que la micro-
biota intestinal mantiene la funcidn del intesti-
no correctamente ya que estimula el desarrollo
y ademas participa el metabolismo de algunos
medicamentos. En condiciones normales, la mi-
crobiota intestinal afecta a la estructura anato-
mica y fisiologica del intestino aumentando la
superficie de absorcion, promoviendo la reno-
vacion de las células de las vellosidades intesti-
nales, incrementando el contenido intraluminal
y acelerando el transito intestinal [13-36]

Estos microorganismos cumplen un papel
importante ya que constituyen un enorme po-
tencial enzimatico en el intestino y a su vez
desempefan una amplia variedad de funcio-
nes metabdlicas; participando en la digestion y
obtencidn de energia mediante la hidrodlisis de
los componentes de la extraccion de nutrientes
esenciales, sintesis de vitaminas, y favoreciendo
la absorcidon de diversos minerales como calcio,
fésforo, magnesio y hierro [14, 42-44].

Por esta se ha estudiado la relacion directa
entre este microbiota y la obesidad encontran-
do interesantes resultados, los estudios empe-
zaron en roedores germ-free (cuyo intestino es
estéril) versus ratones normales, Una serie de
experimentos compararon los dos grupos de
ratones y llegaron a observar que los ratones
normales presentaron un 47% mas de tejido
adiposo mientras que por otra parte los ratones
germ-free tenian un ajuste de ingesta calorica.
Debido a estos resultados se realizd un tras-
plante de deposiciones desde un roedor nor-
mal a uno germ-free, dando a ver un aumento

de un 60% del tejido adiposo, ademas, de esto
el raton desarrollé resistencia a la insulina y au-
mento de niveles de leptina y glucosa [45].

Otros estudios que se realizo fue el de com-
paracion entre ratones obesos y ratones nor-
males, el cual demostré una distinta composi-
cion de la microbiota intestinal. El ratdn obseso
presento bacterias con mayor expresion gené-
tica de enzimas que participan en la extraccién
de nutrientes, mayor fermentacion a nivel in-
testinal y disminucion de las calorias residua-
les en las deposiciones [46]. Gracias a estos
resultados la busqueda de nuevas terapias ha
crecido en humanos exponencialmente, dando
paso a distintos estudios, se ha llegado a de-
mostrar que distintas patologias se asocian con
las composiciones de la microbioma [47]. Se ha
podido establecer ademas que los pacientes
obesos difieren en la composicién de sus bac-
terias intestinales a nivel de clases, ya que se
ha demostrado que estos pacientes presentan
una mayor proporcién de bacterias Gram-ne-
gativas[48].

Varios mecanismos se han propuesto como
enlace entre la microbiota intestinal y la obesi-
dad, entre los que se incluyen:

1. Cambios en la proporcion de bacterias
intestinales podria hacer que predomi-
naran las bacterias que degradan Cy
esta composicion de la microbiota ren-
tabiliza mas la energia de los alimen-
tos, por lo tanto, existe una microbiota
especifica que es capaz de obtener
mas energia de la misma ingesta cal6-
rica diaria.

2.-La generacion de metabolitos activos
como acidos biliares implicados en
efectos antiinflamatorios y de regula-
cion del metabolismo hidrocarbona-
do-lipidico.

3. Incremento del sistema endocanna-
binoide con su importante papel en la
homeostasis energética mediante la
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regulacion del apetito y la motilidad
intestinal.

4. La disminucion de la expresion génica
intestinal del factor adiposo inducido
por el ayuno (FIAF-Fatinduced Adipo-
cyte Factor) encargado de inhibir la
actividad de la lipoproteina lipasa en
relacién con el almacenamiento hepati-
co y adiposo de grasas.

5. La modulacién intestinal derivada de
la secrecién de péptidos [8-14]

Para finalizar el uso de antibioticos ocasiona
una modificaciéon en el microbioma intestinal,
los antibioticos pueden erradicar los patége-
nos, pero al igual reducen la diversidad micro-
biana. La alteracion del microbioma intestinal
es capaz de provocar una inflamacion, repuesta
relacionada con patologias como los tumores
de ovario causados por microrganismos como
C trachomatis y con presencia de proteinas de
choque térmico como las HSP60 (49-50), estas
proteinas estan relacionadas con la inflamacién
y pueden estar asociadas con la resistente a la
insulina y también incrementa el riesgo cardio-
vascular, asi como también lo han demostra-
do nuevos estudios que describen que parte
de los procesos de inflamacién que se pueden
presentar en algunas de las patologias rela-
cionadas con Chlamydia trachomatis, cancer
de ovario o diarrea [50-51], pueden afectar el
equilibrio que mantienen este tipo de interac-
ciones simbioticas causadas por la microbiota.
En este sentido es importante tener en cuen-
ta el papel de la barrera epitelial que inicia la
respuesta inflamatoria local la cual es rica en
IgA secretora; y secreta IL-8 y por uUltimo esta
la barrera post-epitelial en la cual se inhibe una
respuesta sistémica e induce secrecion de IgA
para excluir los antigenos.

Conclusion
En estos ultimos estudios se ha evidenciado el

progreso de la ciencia en cuanto respecta a la
microbiologia clinica, se observaron avances

con respecto a las patologias que se presentan
en el sistema digestivo y que se desarrollan por
la alteracién o desequilibrio del homeostasis o
algunos de sus componentes. Otros factores
que ayudan a desarrollar estas patologias son
la genética del huésped, la dieta y el medio am-
biente que actlan para determinar la composi-
cion de la microbiota intestinal y el desarrollo
de la enfermedad metabdlica. Por lo tanto, el
secretismo microbiano podria contener nuevas
claves importantes para desentrafiar el papel
de la microbiota intestinal en el desarrollo de la
obesidad y la diabetes tipo 2
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